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Streszczenie: Artykul stanowi obszerny przeglad literatury dotyczacej sposobow leczenia gruzlicy
oraz aktualnych probleméw i wymagan wspdtczesnej terapii tej choroby. Oméwiono systemy kontro-
lowanego uwalniania substancji aktywnej (ang. drug delivery system, DDS) wykorzystujace jako nosniki
leku rézne matryce polimerowe. Opisano formy DDS majace potencjalne zastosowanie w zwalczaniu
gruzlicy.

Stowa kluczowe: gruzlica, systemy dostarczania lekéw (DDS), nanoczastki, leki przeciwgruzlicze.

Biodegradable polymers for the treatment of tuberculosis
Part I. Epidemiology, therapy and treatment methods

Abstract: The paper is an extensive review of the literature concerning the methods of treatment of
tuberculosis, present problems and requirements for modern therapy of the disease. The systems for
controlled release of active substance (drug delivery systems, DDS) based on various polymer matrices
as drug carriers were discussed. The forms of DDS having a potential application in the fight against

tuberculosis were briefly presented.

Keywords: tuberculosis, drug delivery systems (DDS), nanoparticles, antitubercular agents.

Gruzlica nadal jest powaznym problemem zdrowot-
nym $wiata, co roku zachorowuja na nig miliony ludzi.
Ryzyko zakazenia pratkami gruzlicy zwiekszaja czyn-
niki spoteczno-ekonomiczne [1], w tym przede wszyst-
kim bieda i zwigzane z nig zte warunki mieszkaniowe,
niedozywienie, bezdomnos¢, uzaleznienia oraz czynniki
biologiczne [2, 3], tj. podeszty wiek, choroby prowadza-
ce do ostabienia odpowiedzi immunologicznej (zakazeni
wirusem HIV [4, 5]), leczenie immunosupresyjne. Naj-
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wiecej nowych zachorowan obserwuje si¢ w krajach sta-
bo rozwinietych gospodarczo (tereny Afryki Srodkowej
i Potudniowej, Indonezja i panstwa sasiadujace) [6], ale
kraje rozwinigte rowniez nie sa wolne od problemu ze
wzgledu na pojawianie si¢ lekoopornych szczepdéw gruz-
licy. W roku 2014 liczbe nowych zachorowan oszacowano
na 9,6 min, w tym 1,5 mIn $miertelnych. Nalezy zazna-
czy¢, ze wérod nich 0,4 min dotyczyto ludzi zakazonych
wirusem HIV [6]. Liczba przypadkow smiertelnych jest
nieakceptowalnie wysoka. Postawienie szybkiej diagno-
zy i rozpoczecie wlasciwego leczenia pozwala na ogét na
catkowite wyleczenie.

Ze wzgledu na koniecznos$¢ przyjmowania duzych
dawek lekéw i czesto nieskuteczne leczenie istnieje po-
trzeba opracowania taniej, krotko trwajacej, bezpiecznej,
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efektywnej i komfortowej dla pacjenta terapii. W odpo-
wiedzina potrzeby swiatowe w wielu osrodkach badaw-
czych rozpoczeto intensywne badania nad systemami
o przediuzonym czasie uwalniania substancji aktywnej
(DDS, ang. drug delivery system) [7], zawierajacymi stoso-
wane powszechnie leki przeciwgruzlicze [8]. Opracowa-
nie DDS umozliwia stopniowe uwalnianie substancji ak-
tywnej farmaceutycznie (APL, ang. active pharmaceutical
ingredient), co redukuje potrzebe wielokrotnego dawko-
wania, a kuracja jest bezpieczniejsza, bardziej efektywna
i komfortowa dla pacjenta. DDS s obszarem intensyw-
nych badan, istnieja juz jednak komercyjne leki i kosme-
tyki wykorzystujace to rozwigzanie [9].

Kluczowa kwestia w DDS jest dobor nosénika (matrycy),
ktory coraz czgsciej stanowig polimery biodegradowalne.
Od ich rodzaju i wtasciwosci zalezy czas uwalniania API
oraz bezpieczenstwo pacjenta.

POTRZEBA NOWE] TERAPII

Obecnie stosowana terapia gruzlicy powoduje efek-
ty uboczne, niedogodnosci dla pacjenta i wolny postep
leczenia [10]. Powodem jest konieczno$¢ przyjmowania
w dlugim czasie duzych dawek lekéw (nawet 680 mg
substancji leczniczych dziennie przez 2 miesigce), co
czesto nie jest realizowane przez chorego z wystarczaja-
ca regularnoscia [11]. Wydtuzenie czasu stosowania po-
woduje ponadto pojawianie si¢ szczepow lekoopornych.
Podawanie natomiast substancji leczniczych w zwigk-
szonych dawkach w krotszym czasie podwyzsza ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych (neurotoksycznosc,
uszkodzenie watroby, narzadu stuchu lub wzroku) [12].
Problemem jest rdwniez ograniczone powinowactwo
substancji przeciwgruzliczych do mykobakterii (doktad-
niej do obiektéw molekularnych bedacych celem sub-
stancji czynnych, np. RNA bakterii), ze wzgledu na ich
matq stabilnos¢ i staba przenikalnos¢ przez btony. Dzia-
fania majace na celu poprawe jakosci leczenia moga doty-
czy¢ projektowania lepszych substancji lub modyfikacji
sposobu ich podawania. Obiecujace w realizacji wspo-
mnianego rezimu terapeutycznego sa osiggnigcia nano-
technologii w postaci systemu o kontrolowanym uwal-
nianiu substancji leczniczej, tzw. DDS [13].

NOWOCZESNE SYSTEMY DOSTARCZANIA LEKU
JAKO POTENCJALNE ROZWIAZANIE PROBLEMU
GRUZLICY

Dziatanie systemdw kontrolowanego uwalniania sub-
stancji aktywnej (DDS) polega na stopniowym uwal-
nianiu kolejnych porcji leku w okreslonym czasie (dni,
tygodnie, a nawet miesigce) [14]. Systemy te sg korzyst-
niejsze niz tradycyjne formy lecznicze, poniewaz dostar-
czaja wyznaczong ilo$¢ substancji aktywnej farmaceu-
tycznie (API) do miejsca przeznaczenia, zapewniajac jej
odpowiednie stezenie terapeutyczne. Skuteczne dziata-
nie API ma miejsce, gdy jej stezenie w osoczu krwi jest
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Rys. 1. Zmiana w czasie stezenia w osoczu krwi substancji ak-
tywnej, podawanej w postaci tabletki tradycyjnej i systemu
o kontrolowanym czasie uwalniania

Fig. 1. Time dependence of active substance concentration in
blood plasma (administered as a conventional tablet and as a
controlled release system)

wigksze niz minimalne stezenie efektywne (rys. 1). Na-
tomiast prég bezpieczenstwa jest okreslony jako mak-
symalne bezpieczne stezenie, przy ktérym istnieje duze
prawdopodobienstwo wystapienia efektéw ubocznych.
Stezenie substancji aktywnej podawanej za pomocg sys-
temu o kontrolowanym czasie uwalniania zapewnia sta-
le jej stezenie w dtuzszym czasie. W przypadku tabletki
tradycyjnej nastepuje natomiast gwattowny wzrost, a na-
stepnie szybki spadek zawartosci API w osoczu krwi.

Stopniowe uwalnianie substancji aktywnej reduku-
je koniecznos¢ wielokrotnego dawkowania, co zwigk-
sza komfort pacjenta. Zmniejsza sie tez ryzyko efektow
ubocznych i toksycznego wpltywu substancji czynne;.
Dodatkowo DDS chroni i stabilizuje substancje wrazli-
we na dziatanie warunkéw panujacych w organizmie
cztowieka [15].

Przeprowadzono badania przedluzonego uwalniania
ryfampicyny (RIF) z czastek z kopolimerem poli(D,L-lak-
tyd-co-glikolid) (PLG) [16]. Z testéw na myszach wynika,
ze po pojedynczym podaniu preparatu RIF w stanie wol-
nym stezenie ryfampicyny w surowicy krwi utrzymuje
si¢ do jednego dnia. Natomiast w przypadku podania
preparatu w postaci czastek PLG z RIF zaobserwowano
dwufazowy profil uwalniania substancji czynnej, ktorej
stezenie utrzymuje si¢ do 42 dni. Pierwsza dawka API
jest uwalniana w pierwszym dniu, kolejne dopiero po
7 dniach (rys. 2).

Przedluzone uwalnianie substancji czynnych z sys-
temu terapeutycznego udowodniono réwniez w przy-
padku nanoczastek PLG zawierajacych mieszanine API
[ryfampicyna, izoniazyd (INH) i pirazynamid (PYR),
PLG-NP] [17]. Aerozol nanoczastek PLG podawano in-
halacyjnie swinkom morskim. Stezenie w osoczu krwi
podanych odrebnie substancji aktywnych (ryfampicyny,
izoniazydu, pirazynamidu) zmniejsza sie szybciej niz ste-
zenie substancji aktywnej w osoczu krwi po podaniu in-
halacyjnym mieszaniny PLG-NP (rys. 3, 4).
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Rys. 2. Profil uwalniania ryfampicyny po podaniu doustnym
RIF (wolna RIF) oraz inhalacyjnym nanoczastek PLG zawiera-
jacych mieszanine API (PLG-NP) [16]
Fig. 2. Release profile of rifampicin (RIF) after its oral admin-
istration (blue line) and after nebulization of RIF-loaded PLG
nanoparticles (PLG-NP, green line) [16]
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Rys. 3. Profil uwalniania izoniazydu po podaniu doustnym INH
(wolny INH) oraz inhalacyjnym nanoczastek PLG zawieraja-
cych mieszanine API (PLG-NP)

Fig. 3. Release profile of isoniazid (INH) after its oral adminis-
tration (yellow line) and after nebulization of INH-loaded PLG
nanoparticles (PLG-NP, red line)
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Rys. 4. Profil uwalniania pirazynamidu po podaniu doustnym
PYR (wolny PYR) oraz inhalacyjnym nanoczastek PLG zawie-
rajacych mieszanine API (PLG-NP)

Fig. 4. Release profile of pyrazinamide (PYR) after its oral ad-
ministration (purple line) and after nebulization of PYR-loaded
PLG nanoparticles (PLG-NP, black line)

DDS wystepuja w wielu postaciach, np. mikro- i nano-
czastek, wérod nich sg znane m.in. micele, sfery, kapsutki
i liposomy. Opisano tez zawierajace substancje aktyw-
na implanty, hydrozele i skafoldy [18]. Istniejg roéwniez
postaci lekdw, w ktorych substancja aktywna farmaceu-
tycznie (API) jest zwigzana chemicznie z fancuchem po-
limerowym, tzw. proleki wielkoczasteczkowe, forma ta
jednak nie jest stosowana w leczeniu gruzlicy [19].

Formy DDS o potencjalnym zastosowaniu w leczeniu
gruzlicy

Dotychczas udalo sie opracowa¢ kilka form leku za-
wierajacych substancje przeciwgruzlicze. Sa to: liposo-
my, micele, nanoczastki polimerowe [materiat matrycy
stanowit m.in. poli(cyjanoakrylan izobutylu), poli(D,L-
-laktyd-co-glikolid), chitozan, alginiany], mikrosfery po-
limerowe (matryca zbudowana z poliglikolidu lub jego
kopolimeru z laktydem), stale nanoczastki lipidowe (tzw.
SLN®), dendrymery, implanty polimerowe oraz regulo-
wane osmotycznie kapsutki [11, 20]. Zadna z wymienio-
nych form nie zostata jednak jeszcze wprowadzona do
lecznictwa ze wzgledu na brak przeprowadzonych badan
klinicznych.

Sfery polimerowe

Sfery to czastki, w ktdérych substancja aktywna jest
rownomiernie rozproszona w catej objetosci matrycy
polimerowej (rys. 5a) [21, 22]. Degradacja matrycy (erozja
warstwy polimeru i/lub skracanie tancuchéw polimeru
w wyniku hydrolizy badz reakcji enzymatycznej) wpty-
wa na szybko$¢ uwalniania API do krwiobiegu, wyma-
gana jest wiec jej biodegradowalnos¢. Najwiekszy sukces
w lecznictwie odnotowano dzieki zastosowaniu w cha-
rakterze matrycy polilaktydu oraz kopolimeréw kwa-
sow mlekowego i glikolowego [23-25]. Preparaty w for-
mie sfer moga by¢ podawane doustnie, donosowo lub
pozajelitowo.

Rys. 5. a) Nanosfera polimerowa, b) nanokapsulka polimerowa
Fig. 5. a) Polymeric nanosphere, b) polymeric nanocapsule

W literaturze mozna znalez¢ rézne graniczne warto-
$ci wymiarow rozniacych nanosfery od mikrosfer [26].
Zgodnie z definicjg wymiar nanosfer nie powinien prze-
kracza¢ 100 nm [27]. Taka wielko$¢ czastek sfery polime-
rowej jest korzystna, poniewaz zmniejsza ryzyko powsta-
wania zakrzepdw, utatwia przenikanie przez kapilary,
penetrowanie tkanek i komorek oraz, co bardzo istotne,
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Tabela 1. Poréwnanie metod otrzymywania sfer polimerowych
Table 1. Comparison of polymeric sphere preparation methods

Metoda Zalety Wady

Emulsyjna z odparowaniem
rozpuszczalnika [31, 32]

Wysalanie [33, 34]

Z uzyciem ptynu nadkrytycznego [35]

Suszenie rozpylowe [37]

Zelowanie jonowe/koacerwacja [39]

Dializa [41, 42]

— prosta aparatura,
- mozliwos¢ otrzymania sfer o matych
wymiarach (30-2000 nm)

- duza wydajno$¢ enkapsulacji APIL,

— mozliwos¢ uzycia substancji
wrazliwych na wysoka temperature,

— mozliwoé¢ otrzymania sfer o matych
wymiarach (100-800 nm)

- wyeliminowanie toksycznych
rozpuszczalnikéw i stabilizatorow,
- wytwarzanie czastek o duzej czystosci

- wykorzystanie materiatow
termowrazliwych,

— tatwos¢ aplikacji w skali przemystowej,
- otrzymywanie sterylnych czastek

— mozliwos¢ otrzymania czastek
o wymiarach 100-400 nm [40]

— otrzymywanie czastek o matych
wymiarach i ich waskim rozkltadzie

(w zaleznosci od warunkow otrzymuje
sie czastki o wymiarach 200-3000 nm)

— trudne ujednolicenie procesu
produkcyjnego oraz przeniesienie do
skali przemystowej,

— obecno$¢ rozpuszczalnika
organicznego (mozliwa dezaktywacja
substancji czynnej),

— trudne catkowite pozbycie si¢
rozpuszczalnika organicznego

— wieloetapowe oczyszczanie nanosfer,
— ograniczenie metody do substancji
lipofilowych

- zla rozpuszczalnos¢ wielu polimeréow
w ptynie nadkrytycznym,

— mozliwe uzycie tylko polimeréw

o malym ciezarze czasteczkowym

(<10 000),

- otrzymywanie czastek o stosunkowo
duzych wymiarach (mikrosfery PLA

o $rednicy 4-10 pum) [36]

— czastki polimerowe o wymiarach
mikrometrycznych (1-100 pum) [38]

- zastosowanie tylko w odniesieniu do
polimeréw hydrofilowych

- specjalistyczna aparatura

przekraczanie bariery krew-mozg [28]. Nie nalezy jed-
nak zapomina¢, iz wymiar sfer jest tylko jednym z wie-
lu czynnikéw wplywajacych na pokonanie tej bariery.
Czesto wazniejsze sa hydrofilowo$¢ powierzchni oraz fa-
dunek elektryczny nosnika lekow. Biodostepnos¢ czastek
nanosfery mozna poprawi¢, stosujac réoznorodne ligan-
dy powierzchniowe (np. kwas foliowy, peptydy, prote-
iny, przeciwciata, aptamery, oligonukleotydy) oddziatu-
jace z tkankami, tym samym utatwiajace ich cyrkulacje
w organizmie. W taki sposob mozna réwniez zablokowac
wychwyt nanosfer przez komorki systemu odpornoscio-
wego organizmu, co pozwala na przedtuzona cyrkulacje
we krwi [29].

Do metod otrzymywania nanosfer z wykorzystaniem
gotowego polimeru mozna zaliczy¢ metody emulsyjne,
z uzyciem plynu nadkrytycznego, suszenie rozpytowe
i wysalanie [28, 30]. Tabela 1 [31-42] przedstawia zalety
i wady wybranych metod, na podstawie ktérych mozna
wybra¢ technike najlepiej odpowiadajaca wymaganiom
postawionym na etapie projektowania czastek zawiera-
jacych APIL.

Kapsutki

Kapsutki, w odroznieniu od sfer, to systemy z substan-
cja aktywna zamknieta w kulistych zbiorniczkach, kto-
rych $ciang stanowi membrana polimerowa (np. z zela-
tyny, skrobi, poliestrow alifatycznych) (rys. 5b) [43, 44].

Mikrokapsutki mozna otrzymywac¢ metodami koacer-
wagji (w srodowisku wodnym lub bezwodnym), polimery-
zacji migedzyfazowej, topliwej dyspersji, z zastosowaniem
bebna obrotowego, powlekania w warstwie fluidalnej lub
w bebnie drazerskim oraz powlekania w suszarni rozpy-
fowej (tabela 2, [45-51]). Nanokapsutki uzyskuje si¢ najcze-
Sciej w wyniku polimeryzacji miedzyfazowej monomeru
lub nanodepozycji gotowego polimeru [52].

W literaturze opisano nanoczastki polimerowe (kapsut-
ki, sfery, czastki o ksztalcie nieregularnym) zawierajace
substancje przeciwgruzlicze. Rozne kombinacje tych sub-
stancji zamkniete w nanoczastkach zbudowanych m.in.
z polilaktydu [53], kopolimeru polilaktydu i poliglikolidu
[54-56] lub zelatyny [57] wykazuja lepsza biodostepnos¢
i skutecznos¢ w leczeniu gruzlicy (badania wykonano na
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Tabela 2. Porownanie metod otrzymywania kapsulek

Table 2. Comparison of microcapsule preparation methods

Metoda

Zalety

Wady

Koacerwacja

Polimeryzacja miedzyfazowa

Topliwa dyspersja

Z zastosowaniem obrotowego bebna

Powlekanie w bebnie drazerskim

Powlekanie w warstwie fluidalnej

Powlekanie rdzeni z wykorzystaniem
suszarni rozpylowej

— przeznaczona do polimeréw
elektrycznie natadowanych (zelatyna,
guma akacjowa),

— koacerwacja kompleksowa umozliwia
zastosowanie kilku rodzajéow polimeréw,
- dlugoterminowa stabilnos¢
mikrokapsutek,

— rdzen kapsulki stanowi zwykle

mniej niz 60 % (koacerwacja prosta) lub
85-95 % (koacerwacja kompleksowa)
catkowitej masy kapsutki,

— wymiar: 5-200 pm

— mozliwos¢ uzyskania kapsutek

o sfunkcjonalizowanej powierzchni

i specyficznych wilasciwosciach,

- mozliwos¢ kapsutkowania materiatow
biologicznych, w tym aktywnych
enzymow

- zastosowanie do polimeréw
wrazliwych na dziatanie wody,
— mozliwos¢ kontroli wymiaréw
kapsutek

— zastosowanie do powlekania gotowych
rdzeni,
— stosunkowo prosta aparatura

— zastosowanie do powlekania gotowych
rdzeni,

- wysoka jako$¢ uzyskiwanych otoczek
dzieki wydajnemu suszeniu,

- stosunkowo krotki czas procesu,

— dostepna aparatura pozwala
dostosowac wielkos¢ szarzy (2-750 kg)

- zastosowanie do powlekania gotowych
rdzeni,

— rdzen kapsutki stanowi zwykle mniej
niz 60-90 % calkowitej masy kapsulki,
- uzyskuje sie twarda $ciane kapsulki
dzieki wydajnemu suszeniu,

- prosta obstuga procesu,

- stosunkowo niskie koszty kapitatlowe
i konserwacji aparatury,

— mozliwoé¢ powlekania rdzeni

o $rednicy <0,5 mm,

— wysoka wydajnos¢ procesu (do 95 %),
— mozliwoé¢ uzyskania stosunkowo
duzej ilosci produktu w jednej szarzy
(do 500 kg)

— zastosowanie do powlekania gotowych
rdzeni,

- mozliwos¢ powlekania rdzeni

o $rednicy 15-50 um

— koniecznos¢ uzycia toksycznych
stabilizatorow,

— ograniczony dobor substanciji,

— substancja aktywna musi sie
rozpuszczaé w fazie olejowej, a nie moze
w organicznym medium reakcyjnym,

— materiat rdzenia nie moze rozpuszczac
sie¢ w organicznym medium reakcyjnym,
— trudnosé¢ w sterowaniu gruboscig
$ciany kapsulki, metoda skomplikowana,
wymaga drogich odczynnikéw,

— resztki rozpuszczalnika zostaja

w Scianie kapsulki, zmniejszajac jej
twardos$¢

— ryzyko pozostania toksycznych
dodatkow do polimeryzacji, inicjatorow,
katalizatorow

- ryzyko dezaktywacji substancji
leczniczej w wyzszej temperaturze,

- ograniczony wyboér polimeru, musi
by¢ odporny na dziatanie wysokiej
temperatury

— proces potautomatyczny,

- wymaga do$wiadczonych

i wykwalifikowanych operatoréw
procesu ze wzgledu na trudnos¢

w sterowaniu,

— otoczki moga miec gorsza jako$¢ ze
wzgledu na nieréwnomierne suszenie,
— powlekane tylko duze czastki

(>0,5 mm)

- wymoég odpowiedniej aparatury
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myszach, przed wprowadzeniem preparatu na rynek jest
konieczne przeprowadzenie badan klinicznych).

Pulmosfery

Pulmosfery przybieraja posta¢ czastek statych o sfe-
rycznej, porowatej strukturze i matej gestosci [58].
Otrzymuje sie je w procesie dwuetapowym obejmuja-
cym przygotowanie emulsji olej-perflubron (perfluoro-
bromooktan) w wodzie metoda homogenizacji wysoko-
ci$nieniowej i nastepne suszenie rozpytowe. Na ostatnim
etapie produkcji w strukturze pulmosfer powstaja wol-
ne przestrzenie. Perfluorobromooktan jest srodkiem po-
rotworczym. Pulmosfery podawane wziewnie w formie
statej dostaja si¢ bezposrednio do ptuc.

Przykladem pulmosfer z zamknieta substancja prze-
ciwgruzlicza sa porowate mikroczastki z poliglikolidu
zawierajace izoniazyd, o przedtuzonym do 6 dni uwal-
nianiu substancji czynnej (badania na myszach) [59].

Stale czastki lipidowe

Stale nanoczastki lipidowe SLN® (ang. solid lipid nano-
particles) to czastki zbudowane z lipidéw statych w tempe-
raturze pokojowej, zawieszone w roztworze stabilizowa-
nym przez dodane emulgatory (np. lecytyne) [60]. Matryca
lipidowa sa wysokooczyszczone triglicerydy nasyconych
kwaséw tluszczowych, alkoholi ttuszczowych lub wo-
skow. Wykorzystanie matrycy lipidowej zbudowanej z li-
pidéw fizjologicznych zmniejsza niebezpieczenstwo wy-
stapienia toksycznosci sporzadzonej formy leku.

SLN® otrzymuje si¢ w wyniku homogenizacji wyso-
kocisnieniowej [61, 62], mikroemulgowania [63], emul-
gowania z odparowaniem lub dyfuzja rozpuszczalnika
organicznego [64], dyspergowania za pomoca mieszadia
szybkoobrotowego lub z zastosowaniem ultradzwigkow
[65] i emulgowania wielokrotnego w/o/w [66].

W przypadku homogenizacji wysokocisnieniowej ist-
nieja warianty goracy oraz zimny. Wariant zimny umoz-
liwia zastosowanie termolabilnych substancji leczni-
czych oraz eliminuje problem zwigzany z krystalizacja
lipidu, ale otrzymuje si¢ czastki z wiekszym rozrzutem
wymiaréw niz w wariancie goracym [61].

SLN® nie wprowadzono do praktyki klinicznej, ale
rosénie zainteresowanie nimi w wielu osrodkach badaw-
czych, rowniez w kontekscie zastosowania w leczeniu
gruzlicy [67-70]. Ze wzgledu na biozgodnos¢ i biokom-
patybilnos¢ czastek SLN® tworzy sie je z mysla o wyko-
rzystaniu w charakterze nosnikow substancji leczniczych
podawanych droga pozajelitowa. Mozliwe jest tez poda-
nie doustne lub aplikacja na skore.

Micele
Micele polimeryczne to sferyczne czastki w wymiarach

0,2-0,5 pm, zbudowane z czasteczek polimerow amfifi-
lowych, zawieszone w jedno- lub dwufazowym roztwo-

rze [18, 71]. Tworza si¢ w wyniku oddzialywan jonowych
lub hydrofobowych miedzy segmentami polimeru. Cza-
steczki taricuchow polimerowych po przekroczeniu kry-
tycznego stezenia micelizacji (ang. critical micelle concentra-
tion, CMC) tworza w srodowisku wodnym hydrofobowy
rdzen ztozony ze zgrupowanych segmentow lipofilowych.
W roztworze niepolarnym moga tworzy¢ sie tzw. micele
odwrotne z hydrofilowym srodkiem. W rdzeniu hydro-
filowym lub hydrofobowym jest mozliwe umieszczenie,
odpowiednio, hydrofilowej badz hydrofobowej substan-
cji czynnej. Micele otrzymuje si¢ na drodze prostego roz-
puszczenia, dializy lub formowania w roztworze [18].

Wytworzono m.in. micele zawierajace ryfampicyne,
zbudowane z blokowego kopolimeru polilaktydu i poli-
(glikolu etylenowego) [72] lub polilaktydu modyfikowa-
nego chitozanem [73]. W poréwnaniu z wlasciwosciami
substancji stosowanej odrebnie uzyskano poprawe roz-
puszczalnosci API oraz przediuzone uwalnianie sub-
stancji czynnej in vivo.

Skafoldy/implanty

Skafoldy to bioresorbowalne, porowate, polimerowe
struktury o zdefiniowanym ksztalcie (rys. 6) [74, 75]. Stoso-
wane sg gléwnie w inzynierii tkankowej jako rusztowania
dla tkanki chrzestnej, tkanki kostnej, nerwow, sztucznych
naczyn krwionosnych. Stanowig nosniki czynnikéw wzro-
stu lub antybiotykow, dzieki czemu stuzg zregenerowaniu
lub wymianie uszkodzonych tkanek, zapewniaja mecha-
niczne wsparcie, przyczyniajqa sie do przyspieszenia wzro-
stu tkanek, zapobiegaja infekcjom. Skafoldy otrzymuje sie
na drodze samoorganizacji, przedzenia ze stopu, spienia-
nia gazem, inwersji faz [76], tugowania sola, liofilizacji, elek-
troprzedzenia [77] lub technik szybkiego prototypowania
(drukowania 3D, selektywnego spiekania laserowego, ste-
reolitografii, osadzania topionego materiatu) [74, 78, 80].

Tradycyjne techniki, takie jak: spienianie gazem, in-
wersja faz, tugowanie sola nie pozwalaja na precyzyjne
sterowanie wewnetrzna strukturg wytwarzanego rusz-
towania oraz na otrzymywanie ztozonych struktur ar-

Rys. 6. Struktura polilaktydowego skafoldu gabczastego [80]
Fig. 6. Polylactide scaffold with squashy structure [80]
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chitektonicznych. Czesto skafoldy wykonane wspo-
mnianymi metodami sg niewystarczajaco wytrzymate
mechanicznie [maksymalna wytrzymatos¢ na Sciska-
nie 0,4 MPa w poréwnaniu z wytrzymatosciag wigkszo-
Sci tkanek migkkich (0,4-350 MPa) oraz tkanek twardych
(10-1500 MPa)]. Nowoczesne techniki szybkiego proto-
typowania, wspomagane projektowaniem komputero-
wym (CAD) [81], umozliwiaja wytwarzanie rusztowan
o ulepszonych wlasciwosciach mechanicznych, odpowia-
dajacych réznym tkankom (od miekkich do twardych).
Otrzymane skafoldy sq powtarzalne, a zatozona struk-
tura rusztowania doktadnie odwzorowana. Techniki te
maja jednak pewne wady, przede wszystkim stosowa-
nie skomplikowanej aparatury jest zwiazane z wysokimi
kosztami inwestycyjnymi i eksploatacyjnymi.

W strukture skafoldu wytworzonego z poli(kwasu
glikolowego) wbudowano przeciwgruzliczy izoniazyd
i pirazynamid. Uzyskano preparat o przedtuzonym do
54 dni uwalnianiu API [82].

MECHANIZMY UWALNIANIA SUBSTANC]I
AKTYWNE] Z MATRYCY POLIMEROWE]

Uwalnianie substancji leczniczej z czastek polimero-
wych jest mozliwe na drodze erozji warstwy polime-
rowej, dyfuzji przez otoczke polimerowq lub wyptu-
kiwania czasteczek substancji aktywnej poza otoczke
polimerowa (rys. 7) [83].

Degradacja matrycy moze mie¢ charakter chemicz-
ny (w wyniku hydrolizy nastepuje rozpad polimeru na
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Rys. 7. Zjawiska umozliwiajace kontrolowane uwalnianie sub-
stancji aktywnej: a) erozja otoczki polimerowej, b) dyfuzja
przez otoczke polimerowa, ¢) wyplukiwanie poza otoczke po-
limerowa

Fig. 7. Different mechanisms of active substance release: a) ero-
sion of polymeric coating, b) diffusion through the polymer
shell, ¢) leaching out of the polymer coating

oligo- i monomery) lub fizyczny (na skutek wnikania
plynow i erozji matrycy). W przypadku erozji matrycy
mozna wyrdznic erozje powierzchniowaq lub catkowita.
Gdy przenikanie ptynow ustrojowych do wnetrza ma-
trycy nastepuje wolniej niz degradacja hydrolityczna po-
limeru na granicy kontaktu matryca/woda wéwczas ma
miejsce erozja powierzchniowa. Substancja czynna jest
uwalniana z powierzchni czastki zgodnie z kinetyka ze-
rowego rzedu. Natomiast do erozji catkowitej dochodzi
woweczas, gdy czasteczki wody przenikaja do wnetrza
szybciej niz zachodzi proces erozji. W efekcie uzyskuje
sie dwu-, a niekiedy tréjfazowy profil uwalniania sub-
stancji czynnej. Pierwsza faza charakteryzuje si¢ niepo-
zadanym, gwaltownym jej wyrzutem [71].

PODSUMOWANIE

Obecnie stosowana chemioterapia gruzlicy jest dtugo-
trwata, a dostepne substancje przeciwgruzlicze niewy-
starczajaco skuteczne (stabo przepuszczalne przez blony
biologiczne, mato stabilne) i wysoko toksyczne dla czto-
wieka. Czesto wystepujace efekty uboczne stosowania
lekow przeciwgruzliczych to: hepatotoksycznosé, neu-
rotoksycznos¢, ototoksycznos¢, uszkodzenie narzadu
wzroku. Powyzsze dzialania niepozadane na ogot sa spo-
wodowane niewtasciwym dawkowaniem lekdw. Rozwia-
zaniem moga by¢ nowoczesne formulacje lekow, otrzy-
mane z wykorzystaniem nanotechnologii.

Nadanie nowej formy lekom przeciwgruzliczym po-
zwala na zwigkszenie ich biodostepnosci (rozpuszczalno-
$ci, stabilnosci w warunkach in vivo, przepuszczalnosci
przez btony biologiczne) i na ogoélna poprawe skuteczno-
$ci terapii.

W leczeniu gruzlicy moga znalez¢ zastosowanie nano-
czastki zawierajace substancje przeciwgruzlicze. Dzieki
wiekszej trwalosci i lepszemu profilowi uwalniania substan-
¢ji leczniczej wytwarzane nanosfery polimerowe wykazuja
przewage nad micelami i kapsutkami. Wytwarzanie SLN®
nie wymaga, w przeciwienstwie do procesu otrzymywania
sfer polimerowych, uzycia rozpuszczalnikdéw organicznych,
nie mozna jednak w ich przypadku sterowa¢ czasem uwal-
niania substancji aktywnej na drodze doboru odpowiednie-
go ciezaru czasteczkowego polimeru budujacego matryce
sfery. Dogodna forme moze stanowi¢ modyfikacja sfer, tzw.
pulmosfery. Te porowate czastki, o matej gestosci, moga by¢
podawane wziewnie bezposrednio do ptuc.

DDS wykazuja liczne zalety, nalezy jednak zwrocié
uwage na mozliwe problemy zwigzane z m.in. powta-
rzalnoscia wymiardw czastek, nieprzewidywalnym
profilem uwalniania substancji aktywnej, tworzeniem
si¢ agregatow w warunkach przechowywania. Jak do-
tad nie opracowano jeszcze wytycznych regulacyjnych
do oceny DDS.

Stwierdzono, ze zastosowanie DDS daje szanse na
poprawe skutecznosci i ograniczenie uciazliwosci tera-
pii gruzlicy. Wnikliwym analizom nalezy jednak pod-
da¢ m.in. problem powiekszania skali produkcji nowych
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form lekdw, ich stabilno$ci, eliminacji pozostatosci tok-
sycznych rozpuszczalnikéw organicznych, nanotoksyko-
logii i, co bardzo istotne, nalezy przeprowadzi¢ badania
kliniczne nowych form lekow.

Badania sfinansowano w ramach dziatalnosci statutowej La-
boratorium Proceséw Technologicznych Wydziatu Chemiczne-
go Politechniki Warszawskiej (504/P/1021/0444/000).
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