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ABSTRACT

This overview will discuss the smart polymers as drug nanocarries, their con-
struction and shapes showing their using for controlled insulin release. The report
will focus on diabetes mellitus as a disease unit, its etiology and treatment by injec-
tion and by using smart polymers. The ingredients described in this article are: poly-
(methacrylic acid-g-ethylene glycol), hyaluronic acid, G-CSF-transferrin conjugate
in cultured enterocyte-like Caco-2 monolayers, poly(hydroxybutyrate-co-hydroxy-
hexanoate) and chitosan. Such “intelligent” polymers and their use in a controlled
insulin release in diabetic therapy are immensely promising.

Keywords: smart polymers, drug delivery system, diabetes mellitus, insulin
Stowa kluczowe: inteligentne polimery, system przenoszenia lekéw, cukrzyca, insu-
lina
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

system przenoszenia lekéw (ang. drug delivery sys-
tem)

polietylen (ang. polyethylene)

polipropylen (ang. polypropylene)

polichlorek winylu (ang. poly(vinyl chloride))
poli(alkohol winylowy) (ang. poly(vinyl alcohol))
poli(octan winylu) (ang. poly(vinyl acetate))

kwas poliakrylanowy (ang. poly(acrylic acid))
metyloceluloza (ang. methylocellulose)

etyloceluloza (ang. ethylocellulose)

nitroceluloza (ang. nitrocellulose)

octan celulozy (ang. cellulose acetate)
hydroksopropylometyloceluloza (ang. hydroxypropyl
methylcellulose)

polistyren (ang. polystyrene)

karboksymetyloceluloza (ang. carboxymethylcellu-
lose)

ludzkie antygeny leukocytarne (ang. human leukocyte
antigen)

autoimmunologiczna cukrzyca dorostych o péznym
poczatku (ang. late-onest autoimmune diabetes of
adults)

podskdrnie (ang. subcutaneously)

dozylnie (ang. intravenously)

glukagonopodobny peptyd 1 (ang. glucagon-like pep-
tide-1)

peptydaza dipeptydylowa IV (ang. dipeptidyl pepti-
dase-4)

poli(kwas metakrylowy-g-glikol etylenowy) (ang.
poly(methacrylic acid-g-ethylene glycol) )

poli(glikol etylenowy) (ang. poly(ethylene glycol))
poli(kwas metakrylowy) (ang. poly(methacrylic acid))
kwas hialuronowy (ang. hyaluronic acid)
poli(hydroksymaslan-co-hydroksyheksanianu (ang.
poly(hydroxybutyrate-co-hydroxyhexanoate)
elektrosprej sprzezony ze spektrometrem mas (ang.
electrospray ionization — mass spectrometry)
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WPROWADZENIE

Szacuje sig, ze liczba chorujacych na cukrzyce w przeciagu 30 lat wzro$nie
0 okoto 195 milionow. W 2000 roku odnotowano 171 milionéw chorych, zas do
2030 roku liczba zachorowan moze wzrosna¢ do 366 milionow.

Cukrzyca charakteryzuje si¢ podwyzszonym poziomem glukozy we krwi.
Wynika to z nieprawidlowego dzialania insuliny lub jej blednej produkcji przez
komorki beta wysp Langerhansa. Insulina jest hormonem niezbednym do prze-
ksztalcania sktadnikéw pokarmowych w energie.

Najbardziej powszechnym sposobem na regulowanie poziomu cukru we krwi
jest iniekcja insuliny do ciala pacjenta. Niestety jest to rowniez najbardziej ktopo-
tliwy, niewygodny i bolesny sposéb leczenia. Alternatywne metody to przeszczepie-
nie trzustki, przeszczepienie wysp Langerhansa, zastosowanie wszczepialnej pompy
insulinowej sterowanej glikemia, operacje bariatryczne, a takze stosowanie inteli-
gentnych polimerdw jako nanoprzeno$nikdw.

Opracowywane s3 sposoby doustnego podawania hormonu zamknietego
w nanoczastkach polimerowych. Dzigki temu insulina uwalniana jest w okreslonym
miejscu w organizmie pacjenta. Gtéwna funkcjg lekéw o przedtuzonym uwalnianiu
substancji czynnej jest utrzymanie jej stalego stezenia w organizmie pacjenta przez
okreslony czas, bez koniecznos$ci wielokrotnego przyjmowania terapeutyku.

Trwaja réwniez badania nad polimerowymi plastrami zbudowanymi z usie-
ciowanej matrycy kwasu hialuronowego. Plastry te posiadaja ultra cienkie igietki,
ktére wprowadzajg insuline do tkanki podskdrnej zanurzajac sie w plynie miedzy-
fazowym. Prawidlowy poziom glukozy we krwi podczas stosowania plastrow poli-
merowych jest utrzymywany do dziewieciu godzin. Wykazano réwniez, ze seryjne
podawanie inteligentnych plastréow pozwala na osiagniecie dlugoterminowej kon-
troli poziomu glukozy we krwi.

1. INTELIGENTNE POLIMERY JAKO NOSNIKI LEKOW

1.1. BUDOWA NOSNIKOW [4-9]

Jednym z najwazniejszych zastosowan inteligentnych polimerdw jest system
dostarczania lekéw (DDS). Zalezy on od nosnikéw, ktére zapewniajg precyzyjng
dystrybucje oraz czasowe uwalnianie czastek aktywnych w miejscu docelowym.
Noséniki te, jako integralne elementy DDS, wystepuja w réznych formach - jako
nanokapsulki, mikrokapsulki, kapsosomy, liposomy, micele, dendrymery (Rys. 1).
W zaleznosci od ksztaltu nosnika, wyrdznia si¢ rézne sposoby przylaczenia czaste-
czek leku.
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Rysunek 1. Schemat form wystepowania no$nikow
Figure 1. A scheme of carriers' form

Gléwna funkcjg lekéw o przedtuzonym uwalnianiu substancji czynnej jest
utrzymanie jej stalego stezenia w organizmie pacjenta przez okreslony czas, bez
koniecznosci wielokrotnego przyjmowania terapeutyku. Ze wzgledéw toksykolo-
gicznych preferowane sg biodegradowalne makroczasteczki, ktére powlekaja, wbu-
dowuja, kompleksuja lub wiaza czasteczki leku w jonitach. W tym celu najczesciej
wykorzystywane sg polimery naturalne i ich pochodne (chitozan, celuloza, skrobia),
jak réwniez polimery syntetyczne: PE, PP, PVC, PVA, PVAC, PAA i inne. Wyrdznia
sie trzy gtéwne sposoby uwalniania substancji czynnej poza obszar otoczki poli-
merowej: dyfuzje, wyplukiwanie leku przez warstwe polimerows, a takze erozje
substancji czynnej. Leki o przedtuzonym uwalnianiu sg wykorzystywane miedzy
innymi w leczeniu choréb serca, naczyn wiencowych oraz przewodu pokarmowego,
a takze zapobieganiu cukrzycy i chorobom psychicznym.

1.2. SPOSOBY WYKORZYSTANIA POLIMEROW W CELU PRZEDLUZONEGO CZASU
UWALNIANIA SUBSTANCJI CZYNNE]J [7]

Pierwszy sposob stosowany do kontrolowanego, przedluzonego uwalniania
substancji aktywnej polega na powlekaniu czgsteczek leku odpowiednio dobranymi
polimerami. To, czy zbudowana z nich powloka polimerowa zostaje rozpuszczona
jest zwiazane z wartoscig pH srodowiska, w ktorym si¢ znajduje. Ze wzgledu na jego
rézng wartos$¢, zalezng od miejsca w ukladzie pokarmowym, mozliwe jest doce-
lowe podawanie leku. Budowa no$nika wplywa réwniez bezposrednio na sposob
wydostawania si¢ leku z otoczki polimerowej. W przypadku gdy buduje ja polimer
nierozpuszczalny w wodzie (np. EC, NC, AC), substancja aktywna zostaje uwol-
niona poprzez dyfuzje. Drugi ze sposoboéw powlekania opiera si¢ na poroforach (np.
octoftalan celulozy, celuloza mikrokrystaliczna, skrobia), ktore w trakcie wedrowki
przez przewod pokarmowy peczniejg lub rozpuszczajg si¢. Wzrasta zatem przepusz-
czalno$¢ powloki, dzigki czemu substancja lecznicza moze wydostac si¢ na zewnatrz
otoczki polimerowe;j.



INTELIGENTNE POLIMERY I ICH STOSOWANIE 171

Kolejnym sposobem jest wbudowywanie polegajace na naniesieniu substan-
cji aktywnej w nosniku. Opdznione uwalnianie jest mozliwe dzigki zastosowaniu
no$nikéw hydrofilowych (MC, karmeloza sodu, HPMC, PAA), lipofilowych oraz
»hierozpuszczalnych” w przewodzie pokarmowym (PVC, PE, AC, EC, PS itd.).
W pierwszym przypadku zastosowany polimer zaczyna pecznie¢ tworzac hydro-
zel, ktory zwiekszajac lepko$¢ opdznia uwalnianie substancji czynnej. W przypadku
nosnika lipofilowego lek uwalniany jest przy okreslonej wartosci pH $rodowiska
pod wplywem odpowiednich enzymdw. Polimery ,nierozpuszczalne” w wodzie
determinujg powolne wyplukiwanie leku. Proces ten odbywa si¢ dzigki kapilarom,
ktdére maja rdzne wlasciwosci.

Metoda kompleksowania opiera sie na syntezie trudno rozpuszczalnego kom-
pleksu skfadajacego sie z substancji leczniczej i polimeru (CMC, dekstran, kwas
poligalakturonowy). Substancja czynna uwalniana jest podczas stopniowego roz-
padu zwigzku kompleksowego.

Mechanizm uwalniania substancji leczniczej osadzonej na jonitach polega na
wymianie jonowej. Jest ona mozliwa w przypadku zastosowania leku o charakterze
zaréwno kwasowym jak i zasadowym.

2. CUKRZYCA I SPOSOBY JEJ LECZENIA

2.1. CUKRZYCA JAKO JEDNOSTKA CHOROBOWA [10-13]

Cukrzyca, jedna z najczestszych chordb metabolicznych, charakteryzuje sie
podwyzszonym poziomem glukozy we krwi wynikajagcym z nieprawidtowego dzia-
tania insuliny (Rys. 2) lub jej btednej produkcji przez komorki beta. Antagonista
insuliny jest glukagon. Oba te hormony dzialajac poprzez pojedyncza, krotka petle
metaboliczng ujemnego sprz¢zenia zwrotnego, utrzymuja prawidlowe stezenie glu-
kozy we krwi (90 mg/100 ml). Natomiast jego nieprawidtowa wartos¢ prowadzi do
zaburzen bioenergetycznych oraz homeostatycznych organizmu.
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Rysunek 2.  Czasteczka insuliny [baza: Protein Data Bank]
Figure 2. An insulin molecule

Zaréwno glukagon jak i insulina produkowane sg przez trzustke, gdzie mozna
wyodrebni¢ narzad wyspowy (wysepki Langerhansa). Sklada si¢ on zaréwno
z komorek alfa produkujacych glukagon jak i komoérek beta syntezujacych insuling.

Sprzezenie zwrotne ujemne, oparte na dzialaniu dwdch antagonistow, pozwala
na utrzymanie prawidlowego stezenia glukozy we krwi. Przy nadmiernej iloéci cukru
nastepuje wyrzut insuliny, co stymuluje pobodr tego cukru przez tkanki. Determinuje
to skuteczne obnizenie glukozy we krwi. Za$ w sytuacji odwrotnej — przy niedobo-
rze glukozy - sekrecja glukagonu powoduje uwolnienie cukru z tkanek (Rys. 3).
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Watroba i komdrki ciata

Komdrki beta trzustki pobieraja glukoze.
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Rysunek 3. Antagonistyczne dzialanie insuliny i glukagonu [11]
Figure 3. The antagonistic effect of insulin and glucagon

2.2. ETIOLOGIA CUKRZYCY [11, 14]

W znanych typach cukrzycy nastepuje wzrost stezenia glukozy we krwi.
Zaleznie od przyczyny wzrostu wartosci stezenia glukozy wyrdznia si¢ dwa typy
cukrzycy.

Cukrzyca typu I (insulinozalezna) jest chorobg autoimmunologiczng, w ktdrej
komorki beta zostaja niszczone przez uklad odpornosciowy. Dzieje si¢ tak w przy-
padku, gdy osoba predysponowana (posiadajaca haplotypy gendéw zgodnosci tkan-
kowej HLA-DR3 i - DR4 oraz HLA-DP i HLA-DQb) jest narazona na czynnik
wyzwalajacy, ktéorym moze by¢ np. zakazenie (wirus Coxsackie B4, wirus zapalenia
przyusznic), zwiazki azotowe lub toksyny.
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Typ ten pojawia si¢ najczesciej w dziecinstwie i jest leczony za pomocy iniekcji
insuliny do ciala pacjenta. Poczatek choroby jest nagly, a pierwszymi objawami sg
kwasica ketonowa i $pigczka. Zdarza si¢, ze osoby po 65. roku Zycia réwniez zaczy-
najg chorowa¢ na cukrzyce typu I tzw. LADA. Objawami tego rodzaju sg przede
wszystkim zmeczenie, zte samopoczucie, utrata masy ciala, zaburzenia widzenia,
kwasica ketonowa i wymioty.

Obecnie insuling otrzymuje si¢ z genetycznie modyfikowanych bakterii. Trwaja
badania nad komoérkami macierzystymi zdolnymi do przeksztalcenia si¢ w nowe,
zdolne do produkcji insuliny komdrki beta.

Cukrzyca typu II (niezalezna od insuliny) charakteryzuje sie nieprawidtowa
odpowiedzig komorek docelowych na dostarczong insuline. Mimo tego, ze jest
ona produkowana, tkanka nie jest w stanie pobra¢ jej czgsteczek z krwi, poprzez
co rosnie jej miejscowe stezenie. Wyodrebniono wiele genéw mogacych sprzyjaé
jej powstawaniu. Sa to geny transportera glukozy 2, kanaléw potasowych, sul-
fonylomocznika, kanatéw wapniowych oraz biatek strukturalnych ziarnisto$ci
wydzielniczych insuliny. Drugg z kolei przyczyna choroby jest nadwaga ciata oraz
zwigzane z nig parametry — zle zbilansowana dieta oraz brak aktywnosci fizycz-
nej. Przedluzajaca si¢ hiperglikemia moze powodowa¢ uszkodzenie komoérek beta.
Objawami cukrzycy drugiego typu sa przede wszystkim: pragnienie, czestomocz,
zmeczenie, zle samopoczucie, pogarszajacy si¢ wzrok i zaburzenia psychiczne.
W Stanach Zjednoczonych cukrzyca typu II stanowi ogromny problem i jest siédma
w kolejnosci przyczyna wszystkich zgonow.

Powiklania mozna podzieli¢ na ostre ($pigczka cukrzycowa, ketonowa, hiper-
molalna i mleczanowa), przewlekle (mikroangiopatie: retinopatia oraz nefropatia,
makroangiopatie: zmiany w naczyniach wienicowych, miazdzyca naczyn moézgo-
wych, choroby naczyn obwodowych, a takze neuropatie: przewlekla neuropatia
obwodowa, ostre zapalenie nerwéw obwodowych, mononeuropatia, amiotrofia,
neuropatia wegetatywna) oraz zmiany skdrne.

2.3. LECZENIE CUKRZYCY [14, 15]

Leczenie cukrzycy obejmuje pig¢ kolejnych krokéw: edukacje pacjenta, lecze-
nie niefarmakologiczne (odpowiednia dieta i wysitek fizyczny), leczenie hipoglike-
mizujace, zwalczanie czynnikéw ryzyka choroby sercowo-naczyniowej oraz lecze-
nie powikfan cukrzycy.

Szkolenie chorych pacjentdw jest tak samo wazne jak dieta, aktywno$¢ fizyczna
i farmakoterapia. To wlasnie ono zapewnia dobrg wspolprace w relacji pacjent-
-lekarz. Chorzy nie powinni réwniez zapomina¢ o monitorowaniu i notowaniu
wszelkich zmian oraz pomiardw stezenia glukozy we krwi.

Kolejnym krokiem jest zastosowanie odpowiedniej diety opartej na regular-
nie przyjmowanych positkach o odpowiedniej podazy kalorii. Wazng kwestig jest
réwniez zblizona kalorycznosé¢ positkow kazdego dnia oraz skiad jakosciowy diety.
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Konsultowane s3 takze zasady bezpiecznego podejmowania wysitku fizycznego
przez pacjenta.

Leczenie farmakologiczne opiera sie na iniekgji insuliny do ciala pacjenta. Ze
wzgledu na budowe chemiczna wyrdznia sie insuline ludzka i jej analogi. Innym
kryterium podzialu jest czas dzialania hormonu. Wyréznia sie analogi insuliny
szybko dzialajacez zakresem dzialania 3-5 godzin (aspart, glulizyna, lispro), insu-
liny krétko dzialajace — 6-8 godzin (neutralna), insuliny srednio dtugo dzialajace
- 18-20 godzin (izofanowa) oraz analogi dlugo dzialajace - powyzej 24 godzin
(detemir, glargina, degludec). Dwa pierwsze rodzaje s klasyfikowane do insulin
positkowych, ktére wstrzykiwane sg przed positkiem zwykle trzy razy dziennie.
Dwa ostatnie rodzaje objete sg grupa insulin podstawowych, ktore nasladujg pod-
stawowe wydzielanie insuliny endogennej. Zazwyczaj podaje sie je s.c. raz lub dwa
razy dziennie. Podstawowe wydzielanie insuliny nasladuja réwniez szybko dziala-
jace analogi lub krétko dziatajace insuliny ludzkie. Dzieje sie tak tylko wtedy, gdy sa
one podawane i.v. w pompie infuzyjnej lub w ciggtym wlewie s.c. z osobistej pompy
insulinowe;j.

Podaje sie rowniez doustne leki przeciwcukrzycowe, ktére pod wzgledem che-
micznym mozna zakwalifikowac jako pochodne biguanidu (metformina), pochodne
sulfonylomocznika (gliklazyd, glikwidon, glimepiryd), inhibitor a-glukozydazy
(akarboza), agonista receptora jadrowego PPAR-y (pioglitazon), inhibiotry kotran-
sportera sodowo-glukozowego 2 (dapagliflozyna, empagliflozyna, kanagliflozyna).

Dodatkowo moga by¢ podawane leki inkretynowe, ktére rowniez obnizaja
poziom glukozy wedlug réznych mechanizméw. Ich dzialanie jest podobne do
endogennego hormonu inkretynowego — GLP-1. Lekami, ktdre dzialajg jak antago-
nisci receptora GLP-1 to eksenatyd, liraglutyd, liksysenatyd, albiglutyd. Ich dzialanie
opiera si¢ na zwigkszaniu zaleznego od glukozy wydzielania insuliny oraz hamowa-
niu wydzielania glukagonu. Druga grupg lekdéw inkretynowych sa inhibitory DPP-4
(linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptyna, wildagliptyna). Hamujg one inaktywacje¢
endogennych inkretyn (GLP-1), a takze zwigkszaja wrazliwo$¢ komorek beta na
glukoze.

Alternatywne metody leczenia to przeszczepienie trzustki, przeszczepienie
wysp Langerhansa, zastosowanie wszczepialnej pompy insulinowej sterowanej gli-
kemig, operacje bariatryczne, a takze stosowanie inteligentnych polimeréw jako
nanoprzeno$nikow.
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3. INTELIGENTNE POLIMERY JAKO NANONOSNIKI INSULINY

3.1. ZARYS DZIALANIA INTELIGENTNYCH POLIMEROW PODCZAS
KONTROLOWANEGO PRZEDEUZONEGO UWALNIANIA INSULINY
[15-24]

Iniekcyjne podawanie insuliny jest skutecznym sposobem regulowania steze-
nia glukozy we krwi, jednak bardzo uciazliwym i niekomfortowym. Naprzeciw tym
problemom wyszli naukowcy zajmujacy si¢ DDS. Badania dotyczace inteligentnych
polimeroéw i ich aplikacji w kontrolowanym, przedtuzonym uwalnianiu insuliny sg
bardzo przysztosciowe. Nie tylko ufatwia one codzienne zycie diabetykéw, ale row-
niez mogg okaza¢ si¢ przelomowym odkryciem i zastosowaniem chemii polimeréw.

Pierwszym parametrem, na ktérego zmiany potrafia reagowaé inteligentne
polimery, jest warto§¢ pH. Na zmiang¢ odczynu $rodowiska szczegdlnie wrazliwe
sg polimery jonowe, ktére posiadajg zasadowe lub kwasowe grupy boczne. Reakeja
polimeréw na zmiane parametru jest mozliwa dzieki zastosowaniu jednej z dwdch
poznanych strategii dzialania: zmiany konformacji jonizowanych grup w celu osia-
gniecia rozpuszczalnosci, a takze wykorzystanie wigzan wrazliwych na niskie war-
tosci pH, ktore w odczynie kwasnym ulegajg rozerwaniu, a w trakcie tego zjawiska
uwalniana jest czasteczka zakotwiczona w szkielecie.

Rozréznia si¢ hydrozele anionowe lub kationowe. Pierwsze z nich sg joni-
zowane przy wyzszych wartosciach pH niz pKa sieci polimerowej. Wlasciwosé
ta jest szczegdlnie wazna dla lekow, ktorych uwalnianie docelowe ma si¢ rozpo-
cza¢ w jelitach (gérny odcinek jelita cienkiego i grubego). Czasteczki biologicz-
nie aktywne sg zatem bezpieczne i chronione przed degradacja i denaturacjg przy
niskich wartosciach pH Zotadka. Na pecznienie hydrozeli ma réwniez wptyw sita
jonowa roztworu. Dla warto$ci pH nizszej niz wartos¢ pKa, wystepuje minimalny
wplyw sity jonowej na pgcznienie, poniewaz polimer znajduje si¢ w stanie zwinig-
tym. Wraz ze wzrostem sity jonowej stopien spgcznienia zmniejsza si¢. Zjawisko
to obserwujemy przy wyzszej wartosci pH niz pKa sieci polimerowe;j.

Druga grupa to hydrozele kationowe, ktore zjonizowane sg przy nizszych
warto$ciach pH niz pKa sieci polimerowej. Ta grupa makroczasteczek nadaje
si¢ do uwalniania leku w zotadku lub srodowiskach wewnatrzkomérkowych przy
dos$¢ niskich wartosciach pH. Zatem w wyzszych odcinkach uktadu pokarmowego
(jama ustna, gardto, przetyk) lek ma zapewniong ochron¢. Dodatkowo, ze wzgledu
na niska rozpuszczalno$¢ hydrozeli kationowych przy pH obojetnym, stosuje si¢ je
takze jako preparaty maskujace smak.

Innowacyjnym sposobem bezbolesnej iniekcji insuliny jest plaster polime-
rowy, ktory zostat opracowany w oparciu o technologi¢ druku atramentowego HP.
Jest on wyposazony w ultra cienkie igietki, ktére wprowadzaja insuling podskdrnie.
Dodatkowo zawiera on mikroprocesor, ktory zarzadza wprowadzanie jednego lub
kilku lekéw w $cisle ustalonych dawkach o konkretnej porze dnia.
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Ponizej przedstawiono niektore polimery stosowane do kontrolowanego uwal-
niania insuliny podczas leczenia diabetologicznego.

3.2. POLI(KWAS METAKRYLOWY-g-GLIKOL ETYLENOWY) [25-32]

Poli(kwas metakrylowy-g-glikol etylenowy) to kopolimer PEG szczepiony
PMAA otrzymany w wyniku polimeryzacji w suspensji. Polimer ten wykazuje wta-
$ciwosci hydrozelu anionowego wrazliwego na zmiane wartosci pH otaczajgcego
$rodowiska. Dzieki temu podawana p.o. insulina jest chroniona przed kwasnym
odczynem zoladka. Ochrone przed degradacja proteolityczng zapewnia zwiniety
hydrozel, ktéry chroni czasteczki insuliny znajdujace si¢ wewnatrz niego. Przy
wyzszych warto$ciach pH kompleksy ulegaja dysocjacji, co powoduje szybkie pecz-
nienie zelu i uwolnienie leku w gérnym odcinku jelita cienkiego. Udowodniono
réwniez, ze tancuchy PEG o masie czasteczkowej 1000 wykazaly najwyzszy stopien
skomplikowania przy niskich wartosciach pH. Za$ najwiekszg liczbe kompleksow
tworzg rownomierne ilosci MAA i PEG.

Dodatkowo, pod wplywem pH w kopolimerze P(MAA-g-EG) moga by¢ zry-
wane wigzania PEG. Odlaczone czasteczki polimerowe zaczynaja dziala¢ jako
mukoadhezyjne promotory na powierzchni polimerowej. Lancuchy PEG przeplataja
warstwe $luzu jelita cienkiego, tworzac wiazania wodorowe z komponentami poli-
sacharydowymi. Mukoadhezja zdecydowanie zwigksza czas przebywania noénika
w miejscu wchlaniania, co sprzyja zwiekszonej biodostepnosci. Ponadto taricuchy
PEG hamujg dzialanie enzymoéw luminalnych zaleznych od wapnia (trypsyna,
a-chemotrypsyna). Jest to mozliwe dzigki zdolnosci grup bocznych (karboksylo-
wych) do chelatowania tego pierwiastka. Prowadzi to do lokalnego podwyzszenia
stezenia leku w miejscu absorpcji.

Badano P(MAA-g-EG) pod wzgledem dziatania cytotoksycznego, elektrofizjo-
logicznego i transportujgcego insuling na monowarstwach enterocytéw za pomoca
linii komoérkowej Caco-2. Stwierdzono, ze hydrozele P(MAA-g-EG) wykazaly nie-
wielkie dzialanie cytotoksyczne niezalezne od sktadu kopolimeru. Poza tym wtasci-
wosci chelatujace Ca® odgrywaja wazna role w okre$laniu zdolnosci i skutecznosci
hydrozelu do otwierania szczelnych polaczen, ktdre reguluja przenikanie przez szlak
transportowy. W badaniach wykazano, ze P(MAA-g-EG) moze by¢ cytokompaty-
bilnym no$nikiem insuliny do enterocytdw.
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Rysunek 4.  Czasteczka poli(kwasu metakrylowego-g-glikolu etylenowego)
Figure 4. A poly(methacrylic acid-g-ethylene glycol) molecule

3.3. KWAS HIALURONOWY [33-39]

Kwas hialuronowy (HA) jest polimerem naturalnym, ktéry mozna zakwalifi-
kowa¢ do anionowych glikozaminoglikanéw. Polimer ten reaguje na zmieniajaca
sie wartos¢ pH srodowiska. Odpowiedzialna jest za to grupa karboksylowa wyste-
pujgca w polimerze, jak réwniez usieciowana struktura hydrozelu. Spekulowano,
ze HA jest oplacalng alternatywa dla doustnych uktadéw dostarczania insuliny.
Potwierdzono te¢ teze badajac skuteczno$¢ dostarczania leku przez szlak transko-
morkowy za pomoca nosnikéw zbudowanych wlasnie z kwasu hialuronowego.
Wykazano zdecydowanie wigksza skuteczno$¢ niz w przypadku DDS z zastosowa-
niem P(MAA-g-EG).

Rysunek 5. Czasteczka kwasu hialuronowego
Figure 5. A hyaluronic acid molecule

HA zaczgto wykorzystywaé jako jeden ze zwigzkow chemicznych uzywanych
w nowoczesnym sposobie dostarczania insuliny do krwi pacjenta — w inteligent-
nych plastrach insulinowych. System ten jest oparty na nanoczgstkach, ktére zawie-
raja oksydaze glukozy i insuling. Ich §cianka zbudowana jest z kwasu hialuronowego
skoniugowanego z 2-nitroimidazoloem. Oksydaza dzialajac na glukoze utlenia
ja. Wystepuje zatem miejscowe niedotlenienie, ktére determinuje hydrofilowos¢
$cianki nanoczgstek. Powoduje to rozpuszczenie otoczki i uwolnienie insuliny.
Zapoczatkowuje to nows, lepsza metode podawania insuliny pacjentom diabeto-
logicznym. Pozwala ona przede wszystkim na szybsze dostarczenie leku do ciala
pacjenta niz zezwalajg na to systemy oparte na zmianie wartos$ci pH. Dodatkowa
innowacja jest stosowanie plastréw zbudowanych z usieciowanej matrycy HA. Pla-
stry te posiadajg ultracienkie igietki, ktdre wprowadzaja insuline do tkanki pod-
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skornej, zanurzajac si¢ w plynie miedzyfazowym. Prawidlowy poziom glukozy we
krwi jest utrzymywany do dziewieciu godzin. Wykazano réwniez, ze seryjne poda-
wanie inteligentnych plastréw pozwolilo na osiggniecie dtugoterminowej kontroli
poziomu glukozy we krwi.

3.4. KONIUGAT INSULINA-TRANSFERYNA [40-48]

Insulina i transferyna z wigzaniami disiarczkowymi tworzg koniugat, ktory ufa-
twia transkomoérkowe dostarczanie bialek terapeutycznych. Zdecydowanie popra-
wia to biodostepnos¢ doustng insuliny. Strategie oparte na polaczeniu hydrozeli
kompleksowych oraz koniugatéw insuliny-transferyny daja obiecujace rezultaty.
W celu badania modyfikacji insuliny podczas jej reakcji z transferyng dogodne jest
uzycie spektroskopii ESI-MS.

Transferynajestbiatkiem, ktore pozwala na zwigkszenie wychwytu srodkow tera-
peutycznych(tu:insuliny) przezkomoérki. Naturalniejestonozaangazowanewtransport
zelaza. Pobieranie transferyny zostalo wykorzystane do zwigkszenia transcytozy $rod-
kéwterapeutycznychino$nikéwlekow wpolaryzowanych komoérkach nablonkowych
i srodblonkowych.

Wykazano, ze koniugat insuliny-transferyny wykazuje powolny i dlugi efekt
hipoglikemiczny w poréwnaniu z insuling natywng ludzka, ktéra byla podawana
szczurom. Nalezy jednak pamietaé, Ze receptor transferyny wystepuje gltéwnie
w blonie $rédblonkowej komorek nabtonkowych, co moze ogranicza¢ wybdr miej-
sca docelowego. Mimo tego insulina i czynnik stymulujgcy kolonie granulocytow
sprzezone z transferryng byly transportowane przez monowarstwy komorek Caco-2.
Komorki te stuzg jako dobrze scharakteryzowany model jelita in vitro. Umozliwia to
ocene zdolnosci przechodzenia substancji chemicznych przez barierg jelitowa.

Transport koniugatu insulina-transferryna opiera si¢ na hydrozelach kom-
pleksujacych. Przykladem polimeru wchodzacego w sktad takiego kompleksu jest
P(MAA-g-EG) opisany w Rozdziale 3.2. Wyrdznia sie wiele zalet takiego pota-
czenia. Przede wszystkim insulina w postaci skoniugowanej jest chroniona przez
steryczng przeszkode jaka jest transferyna. Atak proteolityczny jest zatem utrud-
niony. Dodatkowo, ze wzgledu na potencjal hydrozeli i wykorzystywanej przez
niego mukoadhezji, wigkszo§¢ koniugatu zostaje uwolniona dopiero w jelicie
cienkim, w ktérym bedzie on przebywal przez dluzszy czas. Nalezy podkreslic,
ze koniugat moze przechodzi¢ przez bariere jelitowa droga transkomoérkows, w kto-
rej posredniczg receptory transferryny. Moze to dodatkowo zwigkszy¢ wchlanianie
insuliny.
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Rysunek 6.  Czasteczka transferyny [baza: Protein Data Bank]
Figure 6. A transferrin molecule [base: Protein data Bank]

3.5. POLI(HYDROKSYMASLAN-CO-HYDROKSYHEKSANIANU) [49-52]

PHBHHx moze by¢ zastosowany jako inteligentny polimer stuzacy do kontro-
lowanego, przedtuzonego uwalniania insuliny tylko dzigki zastosowaniu nanocza-
steczek ulegajacych biodegradacji przez fosfolipidy insuliny. Wykazuje on kulisty
ksztalt o $redniej wielkosci czasteczek 186,2 nm, potencjale dzeta -38,4 mV i sku-
tecznodci wyczytywania réwnej 89,73%.

Poprzednio PHBHHx byt uzywany jako nanoprzekaznik lekéw hydrofobo-
wych. Wtasnie ze wzgledu na jego silne wlasciwosci lipofilowe, insulina nie moze
by¢ w nim przechowywana, gdyz wykazuje silne powinowactwo do wody. Aby
kapsulkowa¢ hydrofilowe leki w lipofilowe lub hydrofobowe materialy, nalezy
stosowaé metode podwojnej emulsji. Ze wzgledu na jej niskg wydajnosé¢, szukano
nowych metod.

Wykazano, ze kompleks fosfolipidowy leku zdecydowanie zwieksza lipofilo-
wos¢ insuliny, a to pozwala na jej kapsulkowanie. Roéwnie wazna substancja jest
dezoksycholan sodu. Jako zwigzek powierzchniowo czynny, zwieksza on ujemny
fadunek powierzchni przedstawiony jako potencjal dzeta nanoczastek. Umozliwia
utrzymanie stabilno$ci nanoczasteczki poprzez oddzialywanie elektrostatyczne.
Réwnocze$nie zapobiega to agregacji czasteczek i wyciekom insuliny.

Ze wzgledu na maly rozmiar czasteczki PHBHHX a jednocze$nie wysoki poten-
cjal dzeta nanoczastek istniejg trudnosci z oddzieleniem leku od otoczki polimero-
wej.
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@)

Rysunek 7. Czasteczka poli(hydrokomaslanu-co-hydroksyheksanianu)
Figure 7. A poly(hydroxybutyrate-co-hydroxyhexanoate) molecule

3.6. CHITOZAN [53-63]

Chitozan jest liniowym polisacharydem zlozonym z D-glukozoaminy oraz
N-acetylo-D-glukozaminy. Czasteczka ta jest stabilna w $rodowisku zasadowym
i obojetnym. Dopiero przy niskich wartosciach pH zachodzi protonowanie wolnych
grup aminowych. Prowadzi to do zwigkszenia jego rozpuszczalnosci.

Chitozan pozwala na dostarczanie insuliny doustnie, donosowo i podskornie.
Dzigki mechanizmowi mukoadhezyjnemu przedluza si¢ czas retencji uwalniania
insuliny. Chroni ja takze przed przedwczesng enzymatyczng degradacjg. Stosuje
sie rowniez chitozan modyfikowany chemicznie o malym ciezarze czasteczkowym,
ktory zwigksza hydrofilowos¢. Jego polaczenie z kwasami tluszczowymi (wystepu-
jacymi w postaci nanoczastek hydrofobowych) zwigksza biodostepnos¢ farmakolo-
giczng — absorpcje insuliny przez tkanki limfatyczne. Pozytywny wplyw chitozanu
na dostarczanie przezsluzoéwkowe insuliny opiera si¢ na jego zdolnoéci do otwiera-
nia szczelnosci polaczen miedzykomoérkowych nablonka. Ulawia to transport leku
poprzez redystrybucje F-aktyny, ktéra warunkuje przeptyw na drodze parakomor-
kowe;j.

Obserwowano rozne postaci polaczenia insulina-chitozan (lub jego pochod-
nych): ptynna mieszanina, nanoczgsteczki, nanokompleksy, mieszanina proszkow,
mikroczastki, liposomy, dojelitowe kapsulki, tabletki, hydrozele. Wykazano [62, 63],
ze biodostepnos¢ farmakologiczna insuliny jest 0 20% wigksza niz podczas podawa-
nia iniekcyjnego.

OH OH OH
0 o) o)
HO
HO %o OHB%OH
NHz NH, NH;
n

Rysunek 8. Czasteczka chitozanu
Figure 8. A chitodan molecule
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UWAGI KONCOWE

Inteligentne polimery znajduja szerokie zastosowania w kontrolowanym uwal-
nianiu insuliny w miejscu docelowym. Dzigki temu mozliwe jest state kontrolowa-
nie stezenia glukozy w organizmie pacjenta i utrzymywanie go na odpowiednim
poziomie. Jest to szczegdlnie wazne u osob chorych, ktére na co dzien musza si¢
boryka¢ z ucigzliwym i bolesnym podskérnym wstrzykiwaniem leku.

Nanonoséniki wykorzystuja rézne schematy dziatania — m.in. stezenie glukozy
oraz zmieniajace sie wartosci pH w ukladzie pokarmowym czlowieka. Ze wzgledow
toksykologicznych preferowane s3 biodegradowalne makroczasteczki, ktére powle-
kajg, inkorporuja, kompleksuja lub wiaza czasteczki leku w jonitach.

Badania dotyczace inteligentnych polimerdw i ich aplikacji w kontrolowanym,
przedltuzonym uwalnianiu insuliny sg bardzo przysztosciowe. Moga one nie tylko
ulatwi¢ codzienne zycie diabetykdw, ale réwniez sta¢ sie przetomowym odkryciem
chemii polimerdw.
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