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Streszczenie: Artykuł stanowi obszerny przegląd literatury dotyczącej sposobów leczenia gruźlicy 
oraz aktualnych problemów i wymagań współczesnej terapii tej choroby. Omówiono systemy kontro-
lowanego uwalniania substancji aktywnej (ang. drug delivery system, DDS) wykorzystujące jako nośniki 
leku różne matryce polimerowe. Opisano formy DDS mające potencjalne zastosowanie w zwalczaniu 
gruźlicy. 
Słowa kluczowe: gruźlica, systemy dostarczania leków (DDS), nanocząstki, leki przeciwgruźlicze. 

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 fi ght against 
tuberculosis were briefl y presented. 
Keywords: tuberculosis, drug delivery systems (DDS), nanoparticles, antitubercular agents. 

Gruźlica nadal jest poważnym problemem zdrowot-
nym świata, co roku zachorowują na nią miliony ludzi. 
Ryzyko zakażenia prątkami gruźlicy zwiększają czyn-
niki społeczno-ekonomiczne [1], w tym przede wszyst-
kim bieda i związane z nią złe warunki mieszkaniowe, 
niedożywienie, bezdomność, uzależnienia oraz czynniki 
biologiczne [2, 3], tj. podeszły wiek, choroby prowadzą-
ce do osłabienia odpowiedzi immunologicznej (zakażeni 
wirusem HIV [4, 5]), leczenie immunosupresyjne. Naj-

więcej nowych zachorowań obserwuje się w krajach sła-
bo rozwiniętych gospodarczo (tereny Afryki Środkowej 
i Południowej, Indonezja i państwa sąsiadujące) [6], ale 
kraje rozwinięte również nie są wolne od problemu ze 
względu na pojawianie się lekoopornych szczepów gruź-
licy. W roku 2014 liczbę nowych zachorowań oszacowano 
na 9,6 mln, w tym 1,5 mln śmiertelnych. Należy zazna-
czyć, że wśród nich 0,4 mln dotyczyło ludzi zakażonych 
wirusem HIV [6]. Liczba przypadków śmiertelnych jest 
nieakceptowalnie wysoka. Postawienie szybkiej diagno-
zy i rozpoczęcie właściwego leczenia pozwala na ogół na 
całkowite wyleczenie. 

Ze względu na konieczność przyjmowania dużych 
dawek leków i często nieskuteczne leczenie istnieje po-
trzeba opracowania taniej, krótko trwającej, bezpiecznej, 
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efektywnej i komfortowej dla pacjenta terapii. W odpo-
wiedzi na potrzeby światowe w wielu ośrodkach badaw-
czych rozpoczęto intensywne badania nad systemami 
o przedłużonym czasie uwalniania substancji aktywnej 
(DDS, ang. drug delivery system) [7], zawierającymi stoso-
wane powszechnie leki przeciwgruźlicze [8]. Opracowa-
nie DDS umożliwia stopniowe uwalnianie substancji ak-
tywnej farmaceutycznie (API, ang. active pharmaceutical 
ingredient), co redukuje potrzebę wielokrotnego dawko-
wania, a kuracja jest bezpieczniejsza, bardziej efektywna 
i komfortowa dla pacjenta. DDS są obszarem intensyw-
nych badań, istnieją już jednak komercyjne leki i kosme-
tyki wykorzystujące to rozwiązanie [9]. 

Kluczową kwestią w DDS jest dobór nośnika (matrycy), 
który coraz częściej stanowią polimery biodegradowalne. 
Od ich rodzaju i właściwości zależy czas uwalniania API 
oraz bezpieczeństwo pacjenta. 

POTRZEBA NOWEJ TERAPII 

Obecnie stosowana terapia gruźlicy powoduje efek-
ty uboczne, niedogodności dla pacjenta i wolny postęp 
leczenia [10]. Powodem jest konieczność przyjmowania 
w długim czasie dużych dawek leków (nawet 680 mg 
substancji leczniczych dziennie przez 2 miesiące), co 
często nie jest realizowane przez chorego z wystarczają-
cą regularnością [11]. Wydłużenie czasu stosowania po-
woduje ponadto pojawianie się szczepów lekoopornych. 
Podawanie natomiast substancji leczniczych w zwięk-
szonych dawkach w krótszym czasie podwyższa ryzyko 
wystąpienia działań niepożądanych (neurotoksyczność, 
uszkodzenie wątroby, narządu słuchu lub wzroku) [12]. 
Problemem jest również ograniczone powinowactwo 
substancji przeciwgruźliczych do mykobakterii (dokład-
niej do obiektów molekularnych będących celem sub-
stancji czynnych, np. RNA bakterii), ze względu na ich 
małą stabilność i słabą przenikalność przez błony. Dzia-
łania mające na celu poprawę jakości leczenia mogą doty-
czyć projektowania lepszych substancji lub modyfikacji 
sposobu ich podawania. Obiecujące w realizacji wspo-
mnianego reżimu terapeutycznego są osiągnięcia nano-
technologii w postaci systemu o kontrolowanym uwal-
nianiu substancji leczniczej, tzw. DDS [13]. 

NOWOCZESNE SYSTEMY DOSTARCZANIA LEKU 
JAKO POTENCJALNE ROZWIĄZANIE PROBLEMU 

GRUŹLICY 

Działanie systemów kontrolowanego uwalniania sub-
stancji aktywnej (DDS) polega na stopniowym uwal-
nianiu kolejnych porcji leku w określonym czasie (dni, 
tygodnie, a nawet miesiące) [14]. Systemy te są korzyst-
niejsze niż tradycyjne formy lecznicze, ponieważ dostar-
czają wyznaczoną ilość substancji aktywnej farmaceu-
tycznie (API) do miejsca przeznaczenia, zapewniając jej 
odpowiednie stężenie terapeutyczne. Skuteczne działa-
nie API ma miejsce, gdy jej stężenie w osoczu krwi jest 

większe niż minimalne stężenie efektywne (rys. 1). Na-
tomiast próg bezpieczeństwa jest określony jako mak-
symalne bezpieczne stężenie, przy którym istnieje duże 
prawdopodobieństwo wystąpienia efektów ubocznych. 
Stężenie substancji aktywnej podawanej za pomocą sys-
temu o kontrolowanym czasie uwalniania zapewnia sta-
łe jej stężenie w dłuższym czasie. W przypadku tabletki 
tradycyjnej następuje natomiast gwałtowny wzrost, a na-
stępnie szybki spadek zawartości API w osoczu krwi. 

Stopniowe uwalnianie substancji aktywnej reduku-
je konieczność wielokrotnego dawkowania, co zwięk-
sza komfort pacjenta. Zmniejsza się też ryzyko efektów 
ubocznych i toksycznego wpływu substancji czynnej. 
Dodatkowo DDS chroni i stabilizuje substancje wrażli-
we na działanie warunków panujących w organizmie 
człowieka [15]. 

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

Przedłużone uwalnianie substancji czynnych z sys-
temu terapeutycznego udowodniono również w przy-
padku nanocząstek PLG zawierających mieszaninę API 
[ryfampicyna, izoniazyd (INH) i pirazynamid (PYR), 
PLG-NP] [17]. Aerozol nanocząstek PLG podawano in-
halacyjnie świnkom morskim. Stężenie w osoczu krwi 
podanych odrębnie substancji aktywnych (ryfampicyny, 
izoniazydu, pirazynamidu) zmniejsza się szybciej niż stę-
żenie substancji aktywnej w osoczu krwi po podaniu in-
halacyjnym mieszaniny PLG-NP (rys. 3, 4). 
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Rys. 1. Zmiana w czasie stężenia 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)
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DDS występują w wielu postaciach, np. mikro- i nano-
cząstek, wśród nich są znane m.in. micele, sfery, kapsułki 
i liposomy. Opisano też zawierające substancję aktyw-
ną implanty, hydrożele i skafoldy [18]. Istnieją również 
postaci leków, w których substancja aktywna farmaceu-
tycznie (API) jest związana chemicznie z łańcuchem po-
limerowym, tzw. proleki wielkocząsteczkowe, forma ta 
jednak nie jest stosowana w leczeniu gruźlicy [19]. 

Formy DDS o potencjalnym zastosowaniu w leczeniu 
gruźlicy 

Dotychczas udało się opracować kilka form leku za-
wierających substancje przeciwgruźlicze. Są to: liposo-
my, micele, nanocząstki polimerowe [materiał matrycy 
stanowił 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), stałe nanocząstki lipidowe (tzw. 
SLN®), dendrymery, implanty polimerowe oraz regulo-
wane osmotycznie kapsułki [11, 20]. Żadna z wymienio-
nych form nie została jednak jeszcze wprowadzona do 
lecznictwa ze względu na brak przeprowadzonych badań 
klinicznych. 

Sfery polimerowe 

Sfery to cząstki, w których substancja aktywna jest 
równomiernie rozproszona w całej objętości matrycy 
polimerowej (rys. 5a) [21, 22]. Degradacja matrycy (erozja 
warstwy polimeru i/lub skracanie łańcuchów polimeru 
w wyniku hydrolizy bądź reakcji enzymatycznej) wpły-
wa na szybkość uwalniania API do krwiobiegu, wyma-
gana jest więc jej biodegradowalność. Największy sukces 
w lecznictwie odnotowano dzięki zastosowaniu w cha-
rakterze matrycy polilaktydu oraz kopolimerów kwa-
sów mlekowego i glikolowego [23–25]. Preparaty w for-
mie sfer mogą być podawane doustnie, donosowo lub 
pozajelitowo. 

W literaturze można znaleźć różne graniczne warto-
ści wymiarów różniących nanosfery od mikrosfer [26]. 
Zgodnie z definicją wymiar nanosfer nie powinien prze-
kraczać 100 nm [27]. Taka wielkość cząstek sfery polime-
rowej jest korzystna, ponieważ zmniejsza ryzyko powsta-
wania zakrzepów, ułatwia przenikanie przez kapilary, 
penetrowanie tkanek i komórek oraz, co bardzo istotne, 
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Rys. 2. Profil uwalniania ryfampicyny po podaniu doustnym 
RIF (wolna RIF) oraz inhalacyjnym nanocząstek PLG zawiera-
jących mieszaninę 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 nanocząstek PLG zawierają-
cych mieszaninę 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)

0

5

10

15

20

25

30

Czas, h

St
ęż

en
ie

 P
YR

 w
 o

so
cz

u 
kr

w
i

m
g/

dm
3

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

P LG -N P

w olny  P YR

Rys. 4. Profil uwalniania pirazynamidu po podaniu doustnym 
PYR (wolny PYR) oraz inhalacyjnym nanocząstek PLG zawie-
rających mieszaninę 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)

Rys. 5. a) Nanosfera polimerowa, b) nanokapsułka polimerowa
Fig. 5. a) Polymeric nanosphere, b) polymeric nanocapsule
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T a b e l a  1.  Porównanie metod otrzymywania sfer polimerowych
T a b l e  1.  Comparison of polymeric sphere preparation methods

Metoda Zalety Wady

Emulsyjna z odparowaniem 
rozpuszczalnika [31, 32]

– prosta aparatura, 
– możliwość otrzymania sfer o małych 
wymiarach (30–2000 nm)

– trudne ujednolicenie procesu 
produkcyjnego oraz przeniesienie do 
skali przemysłowej, 
– obecność rozpuszczalnika 
organicznego (możliwa dezaktywacja 
substancji czynnej), 
– trudne całkowite pozbycie się 
rozpuszczalnika organicznego

Wysalanie [33, 34]

– duża wydajność enkapsulacji API, 
– możliwość użycia substancji 
wrażliwych na wysoką temperaturę, 
– możliwość otrzymania sfer o małych 
wymiarach (100–800 nm)

– wieloetapowe oczyszczanie nanosfer, 
– ograniczenie metody do substancji 
lipofilowych

Z użyciem płynu nadkrytycznego [35]
– wyeliminowanie toksycznych 
rozpuszczalników i stabilizatorów, 
– wytwarzanie cząstek o dużej czystości

– zła rozpuszczalność wielu polimerów 
w płynie nadkrytycznym, 
– możliwe użycie tylko polimerów 
o małym ciężarze cząsteczkowym 
(<10 000), 
– otrzymywanie cząstek o stosunkowo 
dużych wymiarach (mikrosfery PLA 
o średnicy 4–10 µm) [36]

Suszenie rozpyłowe [37]

– wykorzystanie materiałów 
termowrażliwych, 
– łatwość aplikacji w skali przemysłowej, 
– otrzymywanie sterylnych cząstek

– cząstki polimerowe o wymiarach 
mikrometrycznych (1–100 µm) [38]

Żelowanie jonowe/koacerwacja [39] – możliwość otrzymania cząstek 
o wymiarach 100–400 nm [40]

– zastosowanie tylko w odniesieniu do 
polimerów hydrofilowych

Dializa [41, 42]

– otrzymywanie cząstek o małych 
wymiarach i ich wąskim rozkładzie 
(w zależności od warunków otrzymuje 
się cząstki o wymiarach 200–3000 nm)

– specjalistyczna aparatura

przekraczanie bariery krew–mózg [28]. Nie należy jed-
nak zapominać, iż wymiar sfer jest tylko jednym z wie-
lu czynników wpływających na pokonanie tej bariery. 
Często ważniejsze są hydrofilowość powierzchni oraz ła-
dunek elektryczny nośnika leków. Biodostępność cząstek 
nanosfery można poprawić, stosując różnorodne ligan-
dy powierzchniowe (np. kwas foliowy, peptydy, prote-
iny, przeciwciała, aptamery, oligonukleotydy) oddziału-
jące z tkankami, tym samym ułatwiające ich cyrkulację 
w organizmie. W taki sposób można również zablokować 
wychwyt nanosfer przez komórki systemu odpornościo-
wego organizmu, co pozwala na przedłużoną cyrkulację 
we krwi [29]. 

Do metod otrzymywania nanosfer z wykorzystaniem 
gotowego polimeru można zaliczyć metody emulsyjne, 
z użyciem płynu nadkrytycznego, suszenie rozpyłowe 
i wysalanie [28, 30]. Tabela 1 [31–42] przedstawia zalety 
i wady wybranych metod, na podstawie których można 
wybrać technikę najlepiej odpowiadającą wymaganiom 
postawionym na etapie projektowania cząstek zawiera-
jących API. 

Kapsułki 

Kapsułki, w odróżnieniu od sfer, to systemy z substan-
cją aktywną zamkniętą w kulistych zbiorniczkach, któ-
rych ścianę stanowi membrana polimerowa (np. z żela-
tyny, skrobi, poliestrów alifatycznych) (rys. 5b) [43, 44]. 

Mikrokapsułki można otrzymywać metodami koacer-
wacji (w środowisku wodnym lub bezwodnym), polimery-
zacji międzyfazowej, topliwej dyspersji, z zastosowaniem 
bębna obrotowego, powlekania w warstwie fluidalnej lub 
w bębnie drażerskim oraz powlekania w suszarni rozpy-
łowej (tabela 2, [45–51]). Nanokapsułki uzyskuje się najczę-
ściej w wyniku polimeryzacji międzyfazowej monomeru 
lub nanodepozycji gotowego polimeru [52]. 

W literaturze opisano nanocząstki polimerowe (kapsuł-
ki, sfery, cząstki o kształcie nieregularnym) zawierające 
substancje przeciwgruźlicze. Różne kombinacje tych sub-
stancji zamknięte w nanocząstkach zbudowanych m.in. 
z polilaktydu [53], kopolimeru polilaktydu i poliglikolidu 
[54–56] lub żelatyny [57] wykazują lepszą biodostępność 
i skuteczność w leczeniu gruźlicy (badania wykonano na 
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T a b e l a  2.  Porównanie metod otrzymywania kapsułek
T a b l e  2.  Comparison of microcapsule preparation methods

Metoda Zalety Wady

Koacerwacja

– przeznaczona do polimerów 
elektrycznie naładowanych (żelatyna, 
guma akacjowa), 
– koacerwacja kompleksowa umożliwia 
zastosowanie kilku rodzajów polimerów, 
– długoterminowa stabilność 
mikrokapsułek, 
– rdzeń kapsułki stanowi zwykle 
mniej niż 60 % (koacerwacja prosta) lub 
85–95 % (koacerwacja kompleksowa) 
całkowitej masy kapsułki,
– wymiar: 5–200 µm

– konieczność użycia toksycznych 
stabilizatorów, 
– ograniczony dobór substancji, 
– substancja aktywna musi się 
rozpuszczać w fazie olejowej, a nie może 
w organicznym medium reakcyjnym, 
– materiał rdzenia nie może rozpuszczać 
się w organicznym medium reakcyjnym, 
– trudność w sterowaniu grubością 
ściany kapsułki, metoda skomplikowana, 
wymaga drogich odczynników, 
– resztki rozpuszczalnika zostają 
w ścianie kapsułki, zmniejszając jej 
twardość

Polimeryzacja międzyfazowa

– możliwość uzyskania kapsułek 
o sfunkcjonalizowanej powierzchni 
i specyficznych właściwościach, 
– możliwość kapsułkowania materiałów 
biologicznych, w tym aktywnych 
enzymów

– ryzyko pozostania toksycznych 
dodatków do polimeryzacji, inicjatorów, 
katalizatorów

Topliwa dyspersja

– zastosowanie do polimerów 
wrażliwych na działanie wody, 
– możliwość kontroli wymiarów 
kapsułek

– ryzyko dezaktywacji substancji 
leczniczej w wyższej temperaturze, 
– ograniczony wybór polimeru, musi 
być odporny na działanie wysokiej 
temperatury

Z zastosowaniem obrotowego bębna
– zastosowanie do powlekania gotowych 
rdzeni,
– stosunkowo prosta aparatura

– proces półautomatyczny, 
– wymaga doświadczonych 
i wykwalifikowanych operatorów 
procesu ze względu na trudność 
w sterowaniu, 
– otoczki mogą mieć gorszą jakość ze 
względu na nierównomierne suszenie, 
– powlekane tylko duże cząstki 
(>0,5 mm)

Powlekanie w bębnie drażerskim

– zastosowanie do powlekania gotowych 
rdzeni, 
– wysoka jakość uzyskiwanych otoczek 
dzięki wydajnemu suszeniu, 
– stosunkowo krótki czas procesu, 
– dostępna aparatura pozwala 
dostosować wielkość szarży (2–750 kg)

– wymóg odpowiedniej aparatury

Powlekanie w warstwie fluidalnej

– zastosowanie do powlekania gotowych 
rdzeni, 
– rdzeń kapsułki stanowi zwykle mniej 
niż 60–90 % całkowitej masy kapsułki, 
– uzyskuje się twardą ścianę kapsułki 
dzięki wydajnemu suszeniu, 
– prosta obsługa procesu, 
– stosunkowo niskie koszty kapitałowe 
i konserwacji aparatury, 
– możliwość powlekania rdzeni 
o średnicy <0,5 mm, 
– wysoka wydajność procesu (do 95 %), 
– możliwość uzyskania stosunkowo 
dużej ilości produktu w jednej szarży 
(do 500 kg)

–

Powlekanie rdzeni z wykorzystaniem 
suszarni rozpyłowej

– zastosowanie do powlekania gotowych 
rdzeni, 
– możliwość powlekania rdzeni 
o średnicy 15–50 µm

–
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myszach, przed wprowadzeniem preparatu na rynek jest 
konieczne przeprowadzenie badań klinicznych).

Pulmosfery 

Pulmosfery przybierają postać cząstek stałych o sfe-
rycznej, porowatej strukturze i małej gęstości [58]. 
Otrzymuje się je w procesie dwuetapowym obejmują-
cym przygotowanie emulsji olej-perflubron (perfluoro-
bromooktan) w wodzie metodą homogenizacji wysoko-
ciśnieniowej i następne suszenie rozpyłowe. Na ostatnim 
etapie produkcji w strukturze pulmosfer powstają wol-
ne przestrzenie. Perfluorobromooktan jest środkiem po-
rotwórczym. Pulmosfery podawane wziewnie w formie 
stałej dostają się bezpośrednio do płuc. 

Przykładem pulmosfer z zamkniętą substancją prze-
ciwgruźliczą są porowate mikrocząstki z poliglikolidu 
zawierające izoniazyd, o przedłużonym do 6 dni uwal-
nianiu substancji czynnej (badania na myszach) [59]. 

Stałe cząstki lipidowe 

Stałe nanocząstki lipidowe SLN® (ang. solid lipid nano-
particles) to cząstki zbudowane z lipidów stałych w tempe-
raturze pokojowej, zawieszone w roztworze stabilizowa-
nym przez dodane emulgatory (np. lecytynę) [60]. Matrycą 
lipidową są wysokooczyszczone triglicerydy nasyconych 
kwasów tłuszczowych, alkoholi tłuszczowych lub wo-
sków. Wykorzystanie matrycy lipidowej zbudowanej z li-
pidów fizjologicznych zmniejsza niebezpieczeństwo wy-
stąpienia toksyczności sporządzonej formy leku. 

SLN® otrzymuje się w wyniku homogenizacji wyso-
kociśnieniowej [61, 62], mikroemulgowania [63], emul-
gowania z odparowaniem lub dyfuzją rozpuszczalnika 
organicznego [64], dyspergowania za pomocą mieszadła 
szybkoobrotowego lub z zastosowaniem ultradźwięków 
[65] i emulgowania wielokrotnego w/o/w [66].

 W przypadku homogenizacji wysokociśnieniowej ist-
nieją warianty gorący oraz zimny. Wariant zimny umoż-
liwia zastosowanie termolabilnych substancji leczni-
czych oraz eliminuje problem związany z krystalizacją 
lipidu, ale otrzymuje się cząstki z większym rozrzutem 
wymiarów niż w wariancie gorącym [61]. 

SLN® nie wprowadzono do praktyki klinicznej, ale 
rośnie zainteresowanie nimi w wielu ośrodkach badaw-
czych, również w kontekście zastosowania w leczeniu 
gruźlicy [67–70]. Ze względu na biozgodność i biokom-
patybilność cząstek SLN® tworzy się je z myślą o wyko-
rzystaniu w charakterze nośników substancji leczniczych 
podawanych drogą pozajelitową. Możliwe jest też poda-
nie doustne lub aplikacja na skórę. 

Micele 

Micele polimeryczne to sferyczne cząstki w wymiarach 
0,2–0,5 µm, zbudowane z cząsteczek polimerów amfifi-
lowych, zawieszone w jedno- lub dwufazowym roztwo-

rze [18, 71]. Tworzą się w wyniku oddziaływań jonowych 
lub hydrofobowych między segmentami polimeru. Czą-
steczki łańcuchów polimerowych po przekroczeniu kry-
tycznego stężenia micelizacji (ang. critical micelle concentra-
tion, CMC) tworzą w środowisku wodnym hydrofobowy 
rdzeń złożony ze zgrupowanych segmentów lipofilowych. 
W roztworze niepolarnym mogą tworzyć się tzw. micele 
odwrotne z hydrofilowym środkiem. W rdzeniu hydro-
filowym lub hydrofobowym jest możliwe umieszczenie, 
odpowiednio, hydrofilowej bądź hydrofobowej substan-
cji czynnej. Micele otrzymuje się na drodze prostego roz-
puszczenia, dializy lub formowania w roztworze [18]. 

Wytworzono m.in. micele zawierające ryfampicynę, 
zbudowane z blokowego kopolimeru polilaktydu i poli-
(glikolu etylenowego) [72] lub polilaktydu modyfikowa-
nego chitozanem [73]. W porównaniu z właściwościami 
substancji stosowanej odrębnie uzyskano poprawę roz-
puszczalności API oraz przedłużone uwalnianie sub-
stancji czynnej in vivo. 

Skafoldy/implanty 

Skafoldy to bioresorbowalne, porowate, polimerowe 
struktury o zdefiniowanym kształcie (rys. 6) [74, 75]. Stoso-
wane są głównie w inżynierii tkankowej jako rusztowania 
dla tkanki chrzęstnej, tkanki kostnej, nerwów, sztucznych 
naczyń krwionośnych. Stanowią nośniki czynników wzro-
stu lub antybiotyków, dzięki czemu służą zregenerowaniu 
lub wymianie uszkodzonych tkanek, zapewniają mecha-
niczne wsparcie, przyczyniają się do przyspieszenia wzro-
stu tkanek, zapobiegają infekcjom. Skafoldy otrzymuje się 
na drodze samoorganizacji, przędzenia ze stopu, spienia-
nia gazem, inwersji faz [76], ługowania solą, liofilizacji, elek-
troprzędzenia [77] lub technik szybkiego prototypowania 
(drukowania 3D, selektywnego spiekania laserowego, ste-
reolitografii, osadzania topionego materiału) [74, 78, 80]. 

Tradycyjne techniki, takie jak: spienianie gazem, in-
wersja faz, ługowanie solą nie pozwalają na precyzyjne 
sterowanie wewnętrzną strukturą wytwarzanego rusz-
towania oraz na otrzymywanie złożonych struktur ar-

100 µm

Rys. 6. Struktura polilaktydowego skafoldu gąbczastego [80]
Fig. 6. Polylactide scaffold with squashy structure [80]
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chitektonicznych. Często skafoldy wykonane wspo-
mnianymi metodami są niewystarczająco wytrzymałe 
mechanicznie [maksymalna wytrzymałość na ściska-
nie 0,4 MPa w porównaniu z wytrzymałością większo-
ści tkanek miękkich (0,4–350 MPa) oraz tkanek twardych 
(10–1500 MPa)]. Nowoczesne techniki szybkiego proto-
typowania, wspomagane projektowaniem komputero-
wym (CAD) [81], umożliwiają wytwarzanie rusztowań 
o ulepszonych właściwościach mechanicznych, odpowia-
dających różnym tkankom (od miękkich do twardych). 
Otrzymane skafoldy są powtarzalne, a założona struk-
tura rusztowania dokładnie odwzorowana. Techniki te 
mają jednak pewne wady, przede wszystkim stosowa-
nie skomplikowanej aparatury jest związane z wysokimi 
kosztami inwestycyjnymi i eksploatacyjnymi.

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

MECHANIZMY UWALNIANIA SUBSTANCJI 
AKTYWNEJ Z MATRYCY POLIMEROWEJ 

Uwalnianie substancji leczniczej z cząstek polimero-
wych jest możliwe na drodze erozji warstwy polime-
rowej, dyfuzji przez otoczkę polimerową lub wypłu-
kiwania cząsteczek substancji aktywnej poza otoczkę 
polimerową (rys. 7) [83]. 

Degradacja matrycy może mieć charakter chemicz-
ny (w wyniku hydrolizy następuje rozpad polimeru na 

oligo- i monomery) lub fizyczny (na skutek wnikania 
płynów i erozji matrycy). W przypadku erozji matrycy 
można wyróżnić erozję powierzchniową lub całkowitą. 
Gdy przenikanie płynów ustrojowych do wnętrza ma-
trycy następuje wolniej niż degradacja hydrolityczna po-
limeru na granicy kontaktu matryca/woda wówczas ma 
miejsce erozja powierzchniowa. Substancja czynna jest 
uwalniana z powierzchni cząstki zgodnie z kinetyką ze-
rowego rzędu. Natomiast do erozji całkowitej dochodzi 
wówczas, gdy cząsteczki wody przenikają do wnętrza 
szybciej niż zachodzi proces erozji. W efekcie uzyskuje 
się dwu-, a niekiedy trójfazowy profil uwalniania sub-
stancji czynnej. Pierwsza faza charakteryzuje się niepo-
żądanym, gwałtownym jej wyrzutem [71]. 

PODSUMOWANIE 

Obecnie stosowana chemioterapia gruźlicy jest długo-
trwała, a dostępne substancje przeciwgruźlicze niewy-
starczająco skuteczne (słabo przepuszczalne przez błony 
biologiczne, mało stabilne) i wysoko toksyczne dla czło-
wieka. Często występujące efekty uboczne stosowania 
leków przeciwgruźliczych to: hepatotoksyczność, neu-
rotoksyczność, ototoksyczność, uszkodzenie narządu 
wzroku. Powyższe działania niepożądane na ogół są spo-
wodowane niewłaściwym dawkowaniem leków. Rozwią-
zaniem mogą być nowoczesne formulacje leków, otrzy-
mane z wykorzystaniem nanotechnologii. 

Nadanie nowej formy lekom przeciwgruźliczym po-
zwala na zwiększenie ich biodostępności (rozpuszczalno-
ści, stabilności w warunkach in vivo, przepuszczalności 
przez błony biologiczne) i na ogólną poprawę skuteczno-
ści terapii. 

W leczeniu gruźlicy mogą znaleźć zastosowanie nano-
cząstki zawierające substancje przeciwgruźlicze. Dzięki 
większej trwałości i lepszemu profilowi uwalniania substan-
cji leczniczej wytwarzane nanosfery polimerowe wykazują 
przewagę nad micelami i kapsułkami. Wytwarzanie SLN® 
nie wymaga, w przeciwieństwie do procesu otrzymywania 
sfer polimerowych, użycia rozpuszczalników organicznych, 
nie można jednak w ich przypadku sterować czasem uwal-
niania substancji aktywnej na drodze doboru odpowiednie-
go ciężaru cząsteczkowego polimeru budującego matrycę 
sfery. Dogodną formę może stanowić modyfikacja sfer, tzw. 
pulmosfery. Te porowate cząstki, o małej gęstości, mogą być 
podawane wziewnie bezpośrednio do płuc. 

DDS wykazują liczne zalety, należy jednak zwrócić 
uwagę na możliwe problemy związane z m.in. powta-
rzalnością wymiarów cząstek, nieprzewidywalnym 
profilem uwalniania substancji aktywnej, tworzeniem 
się agregatów w warunkach przechowywania. Jak do-
tąd nie opracowano jeszcze wytycznych regulacyjnych 
do oceny DDS. 

Stwierdzono, że zastosowanie DDS daje szansę na 
poprawę skuteczności i ograniczenie uciążliwości tera-
pii gruźlicy. Wnikliwym analizom należy jednak pod-
dać m.in. problem powiększania skali produkcji nowych 

Rys. 7. Zjawiska umożliwiające kontrolowane uwalnianie sub-
stancji aktywnej: a) erozja otoczki polimerowej, b) dyfuzja 
przez otoczkę polimerową, c) wypłukiwanie poza otoczkę po-
limerową
Fig. 7. Different mechanisms of active substance release: a) ero-
sion of polymeric coating, b) diffusion through the polymer 
shell, c) leaching out of the polymer coating

a)

b)

c)
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form leków, ich stabilności, eliminacji pozostałości tok-
sycznych rozpuszczalników organicznych, nanotoksyko-
logii i, co bardzo istotne, należy przeprowadzić badania 
kliniczne nowych form leków. 

Badania sfinansowano w ramach działalności statutowej La-
boratorium Procesów Technologicznych Wydziału Chemiczne-
go Politechniki Warszawskiej (504/P/1021/0444/000). 
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