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Hydrozel do podawania nierozpuszczalnych
lekow

‘Szczerbaty’ peptyd opracowany przez bioinzynierow z Uniwersytetu Rice moze stanowic
skuteczna forme nosnika nierozpuszczalnych lekéw dostarczajac je do konkretnych miejsc
w organizmie pacjenta.

Bioinzynier Jeffrey Hartgerink wraz ze swoimi studentami opracowat strukture hydrozelu w formie
nanowldkna peptydowego zwanego "ubytkiem uzebienia." Przeswity pomiedzy kolejnymi wtéknami
majq za zadanie zatrzymywac czasteczki lekéw o wiasciwosciach hydrofobowych, czyli zdolnych do
wypierania czasteczek wody. Biodegradowalny zel mozna wstrzykiwa¢ w zadanej lokalizacji celem
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uwolnienia lekarstwa w okreslonym czasie.

Hydrozel opracowany w Uniwersytecie Rice zawierajgcy typowe wtékna peptydowe z pustymi
przestrzeniami - "ubytkami uzebienia" - zachowujgce zdolnos¢ do chwytania i podawania lekow
o niewielkich czgstkach hydrofobowych. (Reprodukcja: I-Che Li/Rice University)

Hydrozele zbudowane z typowych peptydéw okazuja sie by¢ specjalnoscia laboratorium Hartgerinka,
gdyz w ciagu ostatnich lat opracowano tam rézne wersje metody wzrostu tkanek oraz ich leczenia
dzieki wykorzystaniu mozliwosci wywoltywania krzepniecia syntetycznego jadu weza.

Nowe opracowanie Hartgerinka oraz absolwentow Uniwersytetu Rice - I-Che Li oraz Amandy Moore
- dotyczy podawania lekéw, ktore wykazuja tendencje do zbrylania, przez co napotyka sie na
problemy z ich podawaniem do krwiobiegu.

"Hydrofilowe (przyciagajace czasteczki wody) czasteczki najczesciej nie potrzebuja stosowania
mechanizmu podawania, gdyz mozna je wstrzykiwac," twierdzi Hartgerink. "Poniewaz rozpuszczaja
sie one w wodzie, latwo jest podawac je do krwiobiegu. Jednak o wiele bardziej skomplikowana
wydaje sie by¢ sprawa z lekami hydrofobowymi. Podajemy je do szczelin wystepujacych
w omawianych witdknach, dzieki czemu mozna je w dalszej kolejnosci przenosi¢ do dowolnych
lokalizacji, do ktérych wstrzykuje sie hydrozel."
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Fast drug release by diffusion - Szybkie uwalnianie leku na drodze dyfuzji;
Prolonged release by intrafibrillar encapsulation - WydtuZzone uwalnianie leku na drodze
miedzywtokienkowego kapsutkowania.

Hydrozel opracowany w Uniwersytecie Rice stuzy do chwytania drobnych czgstek lekow
w przestrzeniach hydrofobowych wewngtrz jego widkien sktadowych. Wczesniejsze hydrozele
uwalniaty swoj tadunek znacznie szybciej w wyniku dyfuzji, podczas gdy "szczerbate" hydrozele
charakteryzujq sie wydtuzonym okresem jego uwalniania do otaczajgcego srodowiska. (Reprodukcja:
I-Che Li/Rice University)

We wczesniejszych hydrozelach otrzymywanych w warunkach laboratoryjnych, biatka lub drobne
czasteczki byly przechwytywane przez struktury zelu uzyskiwane z mikroskopijnych witdkien.
"DokonaliSmy czegos$ zupelnie innego: ZmodyfikowaliSmy cze$s¢ wewnetrzna wtokien," potwierdzit.
"UsuneliSmy wewnetrzna czes¢ widkna - stanowigca ubytek w uzebieniu - stanowigca srodowisko
hydrofobowe."

Aby uzyskac¢ wiokna o zadanej strukturze w warunkach laboratoryjnych w pierwszej kolejnosci
opracowano typowe peptydy z wystepujacymi na przemian hydrofobowymi oraz hydrofilowymi
aminokwasami a nastepnie pozostawiono w ich strukturze puste przestrzenie. Leki o drobnych
czasteczkach hydrofobowych wymieszano z peptydami w celu ich przytaczenia do wspomnianych
przestrzeni oraz pochwycenia, dzieki czemu uzyskano peptydy tworzace widkna o strukturze szczeki.

Multidomain peptide with hydrophilic (blue)
and hydrophobic (red) structures

“Missing tooth” dimer structure

Multidomain peptide [...] - Wieloelementowy peptyd zawierajqcy struktury hydrofilowe (niebeskie)
oraz hydrofobowe (czerwone);
~Missing tooth” [...] - Struktura ,szczerbatego” dimeru.

Peptydy otrzymane w Uniwersytecie Rice, ktére na jednej stronie posiadajq struktury hydrofilowe
(niebieskie) a na drugiej hydrofobowe (czerwone), w naturalny sposéb tworzq roztwdr zmieniajgcy
sie w hydrozel. Puste przestrzenie pozostawione w strukturach hydrofobowych tworzq miejsca
(,ubytki uzebienia”), w ktorych leki o drobnych czqsteczkach mozna przechwytywac¢ w celu ich
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podawania w dalszym etapie. (Reprodukcja: I-Che Li/Rice University)

Hydrozel zmienia swoj stan do postaci ciektej pod wptywem sit Scinajacych wystepujacych podczas
przechodzenia przez igte - jest to zjawisko zwane tiksotropia - a nastepnie powracaja do swojej
pierwotnej formy zelu w organizmie pacjenta. Leki zagniezdzaja sie w przestrzeniach peptydowych
i pozostaja tam az do chwili, gdy zostana uwolnione dziataniem hydrozelu. W laboratorium
przetestowano hydrozele z wykorzystaniem lekow nowotworowych, antybiotykéw oraz lekow
przeciwzapalnych a takze opisano sposob, w jaki leki zostaja uwolnione w danej jednostce czasu.

Zréodio: http://www.nanowerk.com/news2/biotech/newsid=43601.php
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