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Systemy dostarczania lekow w medycynie

Standardowe sposoby podawania lekéw nie wykorzystuja w pelni terapeutycznych
mozliwosci medykamentow. Dzieje sie tak z powodu dystrybucji leku w organizmie, ktora
rozpoczyna sie w chwili podania leku zwykle droga doustna. Zmniejsza to szanse 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 pojawil sie pomysl zastosowania nosnikow lekow, ktore uskutecznily by dostarczenie

leku do miejsca docelowe poprzez lepsza biodystrybucje, ktora przedstawiona jest wykresie
2.
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Wykres 1 Dysirybucja lekudla stand ardowego podawania  YWykres 2 Dystrybucja kelu z wylnrzystaniem nosnika [1]

Praktyczne wykorzystanie nosnikéw lekéw w medycynie ma duze perspektywy i juz w tej chwili
ciesza sie duza popularnoscia, o czym Swiadczy fakt, ze w 2003 roku po raz pierwszy w historii
w USA dopuszczono do obrotu rynkowego wiecej produktéw biotechnologicznych niz
konwencjonalnych niskoczasteczkowych lekéw. Niniejszy artykul opisuje rézne sposoby dostarczania
lekéw.

1. Koniugaty nosnik-lek

Koniugaty to kompleksy, ktére zawieraja nosniki lekow, z ktérymi lek wiazany jest zazwyczaj za
pomoca wigzania kowalencyjnego. Mozliwe jest rowniez wykorzystanie jako substancji czynnej
zamiast leku biatek, peptydow czy tez DNA. Jako makroczasteczki stosuje sie polimery naturalne lub
syntetyczne, ale mozna sie rowniez spotkac z biatkami i przeciwcialami. Wigzaniu leku z nos$nikiem
czesto towarzyszy zmiana jego dystrybucji, ktéra jest korzystna jesli nastepuje jego zwiekszona
kumulacja w tkance docelowej. Biodystrybucja zwiazanego leku zalezy od wtasciwosci nosnika.
Mozna wyrdzni¢ dwa podejscia do dostarczania lekéw: aktywne i bierne.

W transporcie aktywnym jako nosniki lub jego fragmenty wykorzystuje sie swoiste przeciwciata
cukry, peptydy lub biatka, ktére moga wybidrczo wiazac sie z receptorami lub antygenami komorek
docelowych. Skutkuje to wiekszym stezeniem leku w tkankach docelowych niz w przypadku
podawania wolnego leku. Mimo, ze sa to bardzo perspektywiczne koniugaty nie sa jeszcze dostepne
na rynku, a badania nad nimi, nie sg jeszcze dobrze rozwiniete.

Transport pasywny stosowany jest gtownie w leczeniu nowotworow. Wykorzystuje sie tutaj unikalna
anatomiczna i fizjologiczna charakterystyke tkanki guza nowotworowego przede wszystkim
zwiekszong przepuszczalnos$¢ naczyniowa (EPR) i zatrzymywanie matych i duzych czasteczek
w tkance guza nowotworowego. Tkanki nowotworowe, w przeciwienstwie do tkanej zdrowych,
charakteryzuja sie czesto nieszczelna siecia naczyn krwionosnych, powstata w wyniku chaotycznej
neoangiogenezy. Srednica tych szczelin szacowana jest na 100-800 nm, a w zdrowych tkankach jest
to jedynie 2-6 nm. Wiekszo$¢ niskoczasteczkowych lekdw przeciwnowotworowych posiada niewielki
rozmiar i moga dyfundowac¢ do tkanek zdrowych i chorych. Jesli zastosuje sie koniugaty, ktérych
rozmiar jest wiekszy, lek nie wnika do zdrowych tkanek, a jedynie do guzéw 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
wiec wydaje sie by¢ to, ze o stopniu gromadzenia sie makroczasteczek w tkance nowotworowej
decyduje ich wielko$é, ktéra powinna przekracza¢ 20 kDa. Na EPR ma wplyw rowniez stopien
unaczynienia guza. Transport pasywny wykorzystuje sie rowniez do leczenia tkanek objetych stanem



zapalnych np. reumatoidalne zapalenie stawdw i inne choroby o podtozu reumatoidalnym, w ktorych
rowniez wystepuje EPR. Istotne jest rowniez to, Ze masa czasteczkowa moze wptywaé na biologiczny
okres poéttrwania. Jesli przekracza ona prég nerkowy, czyli 40 kDa nastepuje obnizenie klirensu
nerkowego koniugatu i zostaje on dtuzej w uktadzie krwionosnym, przez co jego kumulacja w chorej
tkance jest wieksza. Im wieksza masa czasteczkowa tym klirens nerkowy jest bardziej obnizony. Na
wlasciwosci farmakokinetyczne i biodystrybucje ma réwniez wplyw tadunek, konformacja,
hydrofobowos¢ i immunogennos¢ nosnika.

Uwolnienie leku z koniugatu moze nastapi¢ w przestrzeni wewnatrz lub zewnatrzkomoérkowe;j.
Wykorzystuje sie 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. Gléwnym mechanizmem odpowiedzialnym za
przechodzenie makroczasteczek przez btone komoérkowa jest endocytoza fazy pltynnej, adsorpcyjna
lub z udziatem receptora, schematycznie przedstawiona na rys. 1.

endocytoza faxy plynnej

endocytoza z udzialem
receptora

recykling

Rysunek 1 Internalizacja kompleksu nosnik-lek oraz jego degradacja wewnatrzkomérkowa
z nastepujacym uwolnieniem leku.

Do nos$nika moga by¢ przytaczone czasteczki tropowe takie jak przeciwciala i cukry, ktére sa
odpowiedzialne za rozpoznanie komoérek lub tkanek docelowych. Czasami dolacza sie réwniez
ugrupowania modyfikujacego rozpuszczalnos¢ koniugatu.

Nosnik w koniugatach powinien speliaé nastepujace wymagania:
* nietoksycznos¢

* nieimmunogennos¢

* biokompatybilnosé

* nie wystepowanie kumulacji w organizmie

* zawiera grupy funkcyjne, umozliwiajace przylaczenie leku

* po koniugacji aktywnosc¢ leku powinna by¢ zachowana
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nosnik makroczasteczkowy
Eysunel 1 model kondugaiu ménik ek
Ogolny model koniugatu nosnik-lek przedstawiony jest na rysunku 2. Jako nosniki stosuje sie zwykle
polimery syntetyczne jak np. polietylenoglikol (PEG) czy tez polikwas glutaminowy (PGA),
N-(2-hydroksypropylo)metakryloamid (HPMA). Do innych materialéw na nos$niki naleza dekstryny

i biatka nalezace do naturalnych makroczasteczek np. albumina. Ponizsza tabela zawiera zestawienie
dostepnych na rynku preparatow oraz bedacych w fazie badan na stan 2007 roku........
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