Systemy dostarczania lekow w medycynie

Standardowe sposoby podawania lekéw nie wykorzystuja w pelni terapeutycznych
mozliwo$ci medykamentow. Dzieje si¢ tak z powodu dystrybucji leku w organizmie, ktora
rozpoczyna si¢ w chwili podania leku zwykle droga doustng. Zmniejsza to szans¢ na dotarcie
duzej ilosci dawki do miejsca przeznaczenia, co wymusza zwiekszenie jej w aplikowanym
preparacie. Dobrze obrazuje to przedstawiony ponizej wykres 1. W 1975 roku pojawit si¢
pomyst zastosowania no$nikow lekéw, ktore uskutecznily by dostarczenie leku do miejsca
docelowe poprzez lepsza biodystrybucje, ktora przedstawiona jest wykresie 2. Praktyczne
wykorzystanie nosnikow lekow w medycynie ma duze perspektywy i juz w tej chwili ciesza
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Wykres 1 Dystrybucja leku dla standardowego podawania Wykres 2 Dystrybucja leku z wykorzystaniem no$nika [1]

si¢ duzg popularnoscia, o czym swiadczy fakt, ze w 2003 roku po raz pierwszy w historii w
USA dopuszczono do obrotu rynkowego wiecej produktow biotechnologicznych niz
konwencjonalnych niskoczasteczkowych lekow. Niniejszy artykul opisuje rézne sposoby
dostarczania lekow.

1. Koniugaty nos$nik-lek

Koniugaty to kompleksy, ktore zawieraja nosniki lekéw, z ktorymi lek wigzany jest
zazwyczaj za pomocg wigzania kowalencyjnego. Mozliwe jest rowniez wykorzystanie jako
substancji czynnej zamiast leku biatek, peptydow czy tez DNA. Jako makroczasteczki stosuje
si¢ polimery naturalne lub syntetyczne, ale mozna si¢ rowniez spotka¢ z biatkami i
przeciwcialami. Wigzaniu leku z no$nikiem czesto towarzyszy zmiana jego dystrybucji, ktora
jest korzystna jesli nastepuje jego zwickszona kumulacja w tkance docelowej. Biodystrybucja
zwigzanego leku zalezy od wlasciwosci nos$nika. Mozna wyrdézni¢ dwa podejscia do
dostarczania lekow: aktywne i bierne.

W transporcie aktywnym jako no$niki lub jego fragmenty wykorzystuje sie swoiste
przeciwciata cukry, peptydy lub bialka, ktére moga wybidrczo wigzac si¢ z receptorami lub
antygenami komorek docelowych. Skutkuje to wigkszym stezeniem leku w tkankach
docelowych niz w przypadku podawania wolnego leku. Mimo, ze sg to bardzo



perspektywiczne koniugaty nie sg jeszcze dostepne na rynku, a badania nad nimi, nie sg
jeszcze dobrze rozwinigte.

Transport pasywny stosowany jest gtownie w leczeniu nowotworow. Wykorzystuje si¢ tutaj
unikalng anatomiczng 1 fizjologiczng charakterystyke tkanki guza nowotworowego przede
wszystkim zwigkszong przepuszczalno$¢ naczyniowa (EPR) i1 zatrzymywanie matych i
duzych czasteczek w tkance guza nowotworowego. Tkanki nowotworowe, w przeciwienstwie
do tkanej zdrowych, charakteryzuja si¢ czesto nieszczelng siecia naczyn krwiono$nych,
powstala w wyniku chaotycznej neoangiogenezy. Srednica tych szczelin szacowana jest na
100-800 nm, a w zdrowych tkankach jest to jedynie 2-6 nm. Wiekszo$¢ niskoczasteczkowych
lekéw przeciwnowotworowych posiada niewielki rozmiar i moga dyfundowa¢ do tkanek
zdrowych 1 chorych. Jesli zastosuje sie koniugaty, ktérych rozmiar jest wiekszy, lek nie wnika
do zdrowych tkanek, a jedynie do guzow nowotworowych. Ponadto w tkance nowotworowej
czesto uposledzony jest uktad drenazu limfatycznego, co powoduje obnizenie klirensu leku z
tkanki nowotworowej i gromadzenie sie makroczasteczek w guzie. Logiczne wigc wydaje si¢
by¢ to, ze o stopniu gromadzenia si¢ makroczasteczek w tkance nowotworowej decyduje ich
wielkos¢, ktoéra powinna przekracza¢ 20 kDa. Na EPR ma wplyw réwniez stopien
unaczynienia guza. Transport pasywny wykorzystuje si¢ rowniez do leczenia tkanek objetych
stanem zapalnych np. reumatoidalne zapalenie stawow 1 inne choroby o podiozu
reumatoidalnym, w ktorych rowniez wystepuje EPR. Istotne jest rowniez to, ze masa
czasteczkowa moze wplywaé na biologiczny okres pottrwania. Jesli przekracza ona prog
nerkowy, czyli 40 kDa nast¢puje obnizenie klirensu nerkowego koniugatu i zostaje on dluze;j
w uktadzie krwiono$nym, przez co jego kumulacja w chorej tkance jest wigksza. Im wigksza
masa czasteczkowa tym klirens nerkowy jest bardziej obnizony. Na wlasciwos$ci
farmakokinetyczne 1 biodystrybucj¢ ma réwniez wplyw tadunek, konformacja,
hydrofobowos$¢ 1 immunogenno$¢ no$nika.

Uwolnienie leku z koniugatu moze nastagpi¢ w przestrzeni wewnatrz lub
zewnatrzkomorkowej. Wykorzystuje si¢ np. fakt, ze guz nowotworowy posiada nizsze pH niz
zdrowe tkanki i niektére wigzania moga ulec zerwaniu w tym Srodowisku. Innym sposobem
jest wykorzystanie degradacji potaczenia nosnik-lek w warunkach fizjologicznych. Gtownym
mechanizmem odpowiedzialnym za przechodzenie makroczasteczek przez btone komorkowa
jest endocytoza fazy plynnej, adsorpcyjna lub z udzialem receptora, schematycznie
przedstawiona na rys. 1.
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Rysunek 1 Internalizacja kompleksu nos$nik-lek oraz jego degradacja wewnatrzkomérkowa z nastepujacym

uwolnieniem leku
Do no$nika moga by¢ przytaczone czasteczki tropowe takie jak przeciwciala i cukry, ktore sg
odpowiedzialne za rozpoznanie komréek lub tkanek docelowych. Czasami dotacza sig

rowniez ugrupowania modyfikujacego rozpuszczalnos¢ koniugatu.
przeciwciato albo inna

Nosnik w  koniugatach powinien czasteczka tropowa
spelnia¢ nast¢pujace wymagania: grupa
p epwja ymag modyfikujaca \ / lek
rozpuszczalnosc
e nietoksycznos¢ . D tacznik
e nieimmunogennos¢
e biokompatybilnos¢ ‘ ‘

e nie wystepowanie kumulacji
W organizmie

e zawiera grupy funkcyjne,
umozliwiajace przylaczenie Rysunek 2 model koniugatu no$nik lek

leku
e po koniugacji aktywnosc leku powinna by¢ zachowana

nosnik makroczasteczkowy

Og6lny model koniugatu no$nik-lek przedstawiony jest na rysunku 2. Jako nos$niki stosuje si¢
zwykle polimery syntetyczne jak np. polietylenoglikol (PEG) czy tez polikwas glutaminowy
(PGA), N-(2-hydroksypropylo)metakryloamid (HPMA). Do innych materialéw na nos$niki
nalezg dekstryny i biatka nalezace do naturalnych makroczasteczek np. albumina. Ponizsza
tabela zawiera zestawienie dostepnych na rynku preparatéw oraz bedacych w fazie badan na

stan 2007 roku.



Tabela 1

Terapeutyk Biatko albo lek Nosnik Stan Zastosowanie
Koniugaty nosnik-biatko
Adagen deaminaza adenozynowa PEG na rynku, 1990 clezki skojarzony niedobdr odpornosd
Oncaspar L-asparaginaza PEG narynku, 1994 ostra bialaczka limfocytowa
PEG-INTRON™ o-interferon 2b PEG narynku,2000  WZW C(liczne proby w innych chorobach)
PEGASYS™ a-interferon 2a PEG narynku,2002  WZW B, C (liczne proby w innych chorobach)
Pegvisomant zmodyfikowany hormon wzrostu PEG na rynku, 2002 akromegalia (w Unii Europejskie])
Neulasta™ G-CSF PEG narynku,2002  neutropenia (zazwyczaj po chemioterapii)
Koniugaty nosnik-lek
PK1; F(E28068 doksorubicyna HPMA fazall raki piersi i phuc, inne
PK2; F(E28069 doksorubicyna-galaktozamina HPMA faza l/ll rak watrobowokomarkowy, inne
PNU166945 paklitaksel HPMA  fazalzakoficzona rozne
PNU166148 kamptotecyna HPMA  fazalzakorizona rozne
AP5280 preparat platyny HPMA  fazalzakoriczona rozne
(T-2103, XYOTAX paklitaksel PGA faza lll niedrobnokomdrkowy rak ptuc oraz rak jajnika
(T1-2106 kamptotecyna PGA fazal/ll rozne
PROTHECAN kamptotecyna PEG faza | zakorizona rozne
NK911 doksorubicyna i kwas asparaginowy PEG faza | zakorizona rozne
MTX-HSA metotreksat albumina fazall rozne

2. Micele i liposomy

Sa to no$niki, w ktorych lek jest fizycznie zamknigty w nanoczastkach. Micele to kuliste
czastki utworzone z kilkudziesigciu do kilkuset czasteczek amfifilowych np. czasteczek
kopolimeru blokogowego. Tworza si¢ one spotnatnicznie w wodzie, gdy stezenie
podjednostek jest wyzsze od krytycznego stezenia micelarnego. Cechuje je duza stablino$¢ i
zdolnos¢ do zatrzymywania leku przez dtugi czas. Lek moze by¢ w nich niekonwalencyjnie
zamkniety lub kowalencyjnie zwigzany z tworzacym je polimerem. Do tworzenia miceli
wykorzystuje si¢ gldéwnie PEG i PGA.

Liposomy jako nos$niki lekow sg stosowane juz wiele lat. Mimo, ze mogga transportowa¢ duze
ilosci leku poczatkowe zastosowanie wykazalo ich wady t.j. szybka eliminacja z krazenia
przez kmoérki uktadu siateczkowo-$rodbtonkowego watroby 1 $ledziony,zbyt szybkie
uwalnianie leku badz tez zbyt mocne wigzanie go. Optaszczanie liposomow poliemrami PEG
modyfikuje ich powierzchnie, zapobiega eliminacji, wydtuza biologiczny okres péttwania i
zwigksza gromadzenei si¢ w tkance guza. Preparaty te moga zawiera¢ ligandy, rozpoznajace
komorko docelowe np. kwas foliowy w przypadku komoérek nowotworowych
ekspresjonujacych biatko wigzace foliany. Zaleta tych struktur jest wybidrcze deponowanie i
uwalnianie substancji terapeutycznej w tkankach docelowych. [2]

3. Mikroczastki



Tabela 2

Innym rodzajem polimerowych systemow uwalniania lekow sg mikroczastki. Sg to sferyczne
czastki o $rednicy 1-500 mikrometréw zbudowane z substancji leczniczej zamknigte] w
polimerze pochodzenia naturalnego (albuminy, kolagen, zelatyna, chitozan, alginiany, kwas
hialuronowy) lub  syntetycznego. @ WykorWykorzystuje si¢  zarbwno  polimery
biodegrodawalne (poliestry, bezwodniki, polisfofazeny, polifosfoestry, poliamidy, pochodne
celulozy) jak 1 biostabilne (polimery akrylowe i pochodne celulozy). Wsroéd ich
niewatpliwych zalet mozna wymieni¢ biozgodno$¢, zdolnos¢ do przenoszenia réznorodnych
substancji leczniczych, kontrolowany profil uwalniania substancji leczniczej. Jednak do ich
wad nalezy nietrwato$¢. Zalicza si¢ do nich mikrosfery i mikrokapsutki. Podstawowa roznica
miedzy mikrosferami i mikrokapsutkami w tkwi w sposobie umieszczenia substancji
leczniczej. W mikrosferach jest ona inkorporowana przez rozpuszczenie lub zawieszenie w
polimerowej matrycy, natomiast w mikrokapsutkach jest zamknigta w postaci ptynnej lub
stalej wewnatrz polimerowej otoczki. Uwalnianie lekow z mikroczastek nastepuje w wyniku
powolnej enzymatycznej degradacji polimeru i jednoczesnej penetracji ptynu ustrojowego w
glab matrycy. Substancja wydostaje si¢ stopniowo, przez powstajace w strukturze polimeru
mikrokanaty. Mikrosfery maja lepsza budowe pod wzgledem ewentualnych uszkodzen
mechanicznych powstatych w wyniki nieprawidlowego przechowywania lub w trakcie
implantacji. Tabela 2 zestawia zarejestrowane w polsce produkty lecznicze wytwarzane na
bazie mikrosfer. Tabela 3 zawiera produkty dostepne §wiecie.

Lucrin Depot® (b

bott Lab) Liofilizat mikrosfer + rozpuszczalnik do Octan leuproreliny/ PLA Rak gruczotu krokowego
Sporzadzania zawiesiny 3,75 Endometrioza
C bim 11,25 Miesniaki macicy

Rak persi

Decapeptyl Depot® Mikrokapsulki® + rozpuszczalnik Tryptorelina/ PLGA Rak gruczotu krokowego
(Ferrinng GmBH) [amputkostrzykawka) dosporzadzania 3,75 (PLA: PGA Endometrioza

zawiesiny Migsniaki macicy

SC lubim
Diphereline SR*® Liofilizat (fiolka) + rozpuszezalnik Tryptorelina) PLGA Rak gruczotu krokowego
(Ibsen Pharma Brotech) @mputkostrzykawka) do sporzgdzania 3,75 Endometrioza

zawiesiny im 11,25 Miesniaki macicy
Rispolept Consta® Holka z mikrosferami + rozpuszczalnik do Risperidon/ PLGA Schizofrenia iinne zaburzenia
(Janssen Cilag Ltd) sporzadzania zawiesiny Lm 250 psychotyczne

50.0

Sandostatin LAR® Mikrogranulki*(fioka) + rozpuszczainik do Octan oktreotydu/ PLGA -~ glukoza Akromegalia
(Novartis Pharma) sporzadzania zawiesiny Lm 10,0




Tabela 3

Lupron Depot*® Octan leuproreliny/ PLA Rak prostaty im./
(TAP Pharmaceuticals) Endometrioza 3 miesigce
Migdniakimacicy
Enanton Depot Octan leuproreliny/ PLGA Rak prostaty $.C lubim/f
Enanton SR* (Takeda) 3,75; 11,25 Endometrioza 1~3 miesigce
Rak piersi

Suprefact Depot® Buserelina/ PLGA Rak prostaty $.C
(Sanofi Aventis) 6,6; 9,45 Endometrioza 2-3 miesigce
Suprecur MP* Buserelina/ PLGA Endometrioza s.c/1 miesige
(Aventis) L8
Nutropin Depot® Rekombinowarny hormon wzrostu/  PLGA Terapia hormonalna u dzieci s.c/1 miesige
(Genentech Ing) 13,5, 18,0; 2 zaburzeniami wzrostu

225
Somatuline LA* Lanreotyd/ 30,0 PLGA Akromegalia ium./ 14 dni
(Ipsen-Beaufour)
Risperdal Consta® Risperidon/ PLGA Schizofrenia i inne zaburzenia im./ 14 dni
(Janssen Pharmaceutica) 25.0; psychotyczne

37.5. 500
Trelstar® Depot Tryptorelina/ Matryca - PLGA Rak prostaty im./ 1miesigc
(Pfizer) 3,75 Otoczka CMC Na
Arestin® Minocyklina/ PLGA Przewlekle zapalenie przyzebia ¢o 2 tygodnie do kieszonki
(OraPharma) 10 zebowej
Vivitrol® Naltrekson/ PLGA Leczenie alkoholizmu i.m./ 1 miesigc
(Alkemres) 380,0
Optison® Perflutren/ Albumina ludzka Echokardiografia iv

(GE Healthcare) 019 mg/ml

W zaleznosci od przeznaczenia oczekuj¢ si¢ réznego zachowania mikroczastek w organizmie
1 profilu uwalniania substancji leczniczej. Wybor odpowiedniego polimeru do budowy
mikroczastek decyduje o profilu dziatania. Polimery w mikroczastkach muszg spetniac
nastepujagce wymagania: by¢ biozgodne, nietoksyczne. Nie powinny roOwniez wywotywaé
dziatania kancerogennego, immunologicznego i alergicznego. Proces degradacji matrycy
polimeru moze mie¢ charakter chemiczny, kiedy dochodzi do hydrolizy polimeru na
oligomery i monomery lub fizyczny, oparty

na penetracji plynéw 1 erozji matrycy.

Rozpad wigzan chemicznych moze zachodzié¢

poprzez hydrolize katalizowana obecnoscig |

N .—l
: \ wigzania
P ' a— wodorowe

kwasow lub zasad oraz  hydrolizg \ -~
enzymatyczng. [3] -~ -
= |
4. Hydrozele - ,
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I

w wodzie badz pltynach ustrojowych,
usieciowane przestrzennie 1 zlozone z

hydrofilowych polimeréw naturalnych i Rysunek 3 Schmatyczny rysunek przedstawiajacy
hydrozel
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syntetycznych materialy, wykazujace zdolno$¢ do absorpcji duzej ilosci wody. Posiadaja
wysoka biozgos$¢. Sa wykorzystywane do opatrywania ran, jako materialy stomatologiczne,
oftalmologiczne, elementy implantow czy tez systemy dostarczania lekow. Inna definicja
méwi, ze hydrozele to systemu dwu lub wiecej kompartmentowe sktadajace si¢ z
trojwymiarowe;j sieci tancuchéw polimerowych i wody, ktéra wypelnia przestrzen pomigdzy
makroczasteczkami (rys. 3). Sie¢ przestrzenna hydrozeli zalezy od wlasciwosci
fizykochemicznych polimeru i moze przyjmowac strukture splatanej helisy, splatanych
zwojow lub stosow. Mozna wyr6zni¢ hydrozele chemiczne (sie¢ przestrzenna, w ktorej
tancuchy polimeru potaczone sg trwalymi wigzaniami kowalencyjnymi, nie ulegajacymi
rozktadowi bez zniszczenia calej makroczasteczki) i fizyczne (tancuchy polimeréw potaczone
s stabymi wigzaniami wodorowymi, jonowymi i oddzialywaniami mi¢dzyczasteczkowymi.).

Hydrozele jako nos$niki leku wystepujag w postaci masci. Jako podtoza hydrozelowe moga by¢
wykorzystywane do uwalniana substancji czynnej, podczas aplikacji na blony §luzowe nosa,
jamy ustnej oraz oka. Do podstawowych zalet przemawiajacych za zastosowaniem hydrozeli
do podawania lekéw jest ich dobra zmywalno$¢ z powierzchni skory, przejrzysto$¢ i
wlasciwos$ci bioadhezyjne. Ponaddto obecnos¢ wody zapewnia uczucie chtodzenia i sprzyja
wysuszaniu skory. Konieczne jest zastosowanie dodatkow subnstancji konserwujacyh lub
innych substancji pomocniczych, ktore zwigkszajg trwalo§¢ mikrobiologiczng i zapobiegaja
rozwojowi drobnoustrojow. Podtoza hydrozelowe sg wykorzystywane do uwalniana
substancji czynnej, podczas aplikacji na btony sluzowe nosa, jamy ustnej oraz oka.

Wsrod hydrozeli mozna si¢ réwniez spotka¢ z nanozelami, ktére stanowig rozproszenia
polimeréw zelujacych t.j. chitozan, alginiany w wodzie o wielko$ci czgsteczek od
kilkudziesigciu do kilkuset nm. Stanowig no$nili wielu substancji leczniczych np.
przeciwbakteryjnych, bialek oraz peptydow. Moga by¢ stosowane jako preparaty do nosa,
oczy lub tez wstrzyknie¢ [4].
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