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Polimery wykazuj¹ce samoorganizacjê makrocz¹steczek

jako systemy kontrolowanego uwalniania leków

Streszczenie — Artyku³ stanowi przegl¹d literaturowy dotycz¹cy polimerów wykazuj¹cych
samoorganizacjê makrocz¹steczek — interesuj¹cej grupy materia³ów o ró¿norodnych w³aœciwoœ-
ciach i zastosowaniach, zw³aszcza medycznych — wykorzystywanych jako systemy kontrolowa-
nego uwalniania leków. Spontaniczne grupowanie siê makrocz¹steczek w roztworach prowadzi
do tworzenia siê ró¿nych struktur, takich jak: micele, mikro/nanosfery lub polimerosomy, w efek-
cie wystêpowania pomiêdzy okreœlonymi fragmentami makrocz¹steczek s³abych wi¹zañ i oddzia-
³ywañ, tj. wi¹zañ wodorowych oraz oddzia³ywañ van der Waalsa, elektrostatycznych lub hydro-
fobowych. Przedstawiono wybrane formy strukturalne powstaj¹ce w wyniku samoorganizacji
makrocz¹steczek w roztworach (wodnych i organicznych). Scharakteryzowano polimery zdolne
do tworzenia takich struktur, metody ich otrzymywania oraz przyk³ady zastosowañ w medycynie
w charakterze systemów kontrolowanego uwalniania leków.
S³owa kluczowe: samoorganizacja makrocz¹steczek, polimery blokowe, micele, polimerosomy,
noœniki leków.

POLYMERIC SELF-ASSEMBLIES AS DRUG DELIVERY SYSTEMS
Summary — The paper is a literature review concerning the polymers capable of macromolecular
self-assembly — an interesting group of materials possessing diverse properties, which found va-
rious, especially medical applications, as controlled release drug delivery systems. Spontaneous
assembly of macromolecules in solutions leads to the formation of various structural forms such as
micelles, micro/nanospheres or polymersomes, as a result of the presence of weak bonds and inter-
actions, i.e. hydrogen bonds as well as van der Waals, electrostatic or hydrophobic interactions,
between specific parts of macromolecules. Selected structural patterns formed by self-assembly of
macromolecules in organic and aqueous solutions were presented. The polymers capable of form-
ing self-assembled structures, methods of their synthesis as well as the examples of medical appli-
cations as drug delivery systems have been described.
Keywords: macromolecular self-assembly, block polymers, micelles, polymersomes, drug deli-
very systems.
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WPROWADZENIE

Proces samoorganizacji (ang. self-assembly) mo¿na
zdefiniowaæ jako spontaniczne grupowanie siê makro-
cz¹steczek, prowadz¹ce do tworzenia siê b¹dŸ ró¿nych
struktur morfologicznych w stanie skondensowanym

(stopionym, np. krystalicznych domen lub zeszklonych
sfer w kopolimerach blokowych) b¹dŸ te¿ form struktu-
ralnych w œrodowisku wodnym (micele, mezoglobule,
polimerosomy, tabela 1). Proces taki zachodzi dziêki
wystêpowaniu miêdzy cz¹steczkami s³abych, niekowa-
lencyjnych oddzia³ywañ, tj. wi¹zañ wodorowych, od-
dzia³ywañ van der Waalsa, jonowych lub hydrofobo-
wych, i prowadzi do utworzenia siê stabilnych struktur
[7—10].

Wspomniane oddzia³ywania pojawiaj¹ siê w kopoli-
merach blokowych w stanie skondensowanym [10] lub
w roztworach wodnych i/lub mieszaninie woda/olej.
W przypadku kopolimerów o w³aœciwoœciach amfifilo-
wych uzyskuje siê wówczas struktury o okreœlonym
kszta³cie przestrzennym, z których formy micelarne s¹
szczególnie interesuj¹ce z punktu widzenia enkapsulacji
leków. W zale¿noœci od budowy kopolimeru, rodzaju
rozpuszczalnika i sposobu prowadzenia procesu, mo¿na
wp³ywaæ na wielkoœæ tworz¹cych siê struktur, a tym sa-
mym na iloœæ leku zamykanego we wnêtrzu miceli [11].

Mo¿liwoœæ wykorzystania zjawiska samoorganizacji
makrocz¹steczek w procesach enkapsulacji leków doty-
czy g³ównie obszarów, w których konwencjonalnie dos-
tarczane leki s¹ ma³o skuteczne, ze wzglêdu na sposób,
miejsce lub czêstotliwoœæ podawania [12, 13], jak np. w le-
kach doustnych. Mo¿na wówczas wykorzystaæ efekt
zmiany w³aœciwoœci polimerowego noœnika leku w za-
le¿noœci od ró¿nej wartoœci pH œrodowiska [7], wp³ywa-
j¹c tym samym na miejsce i iloœæ uwalnianego leku.
Osi¹gniêcie profilu uwalniania zerowego rzêdu (czyli
utrzymanie sta³ego stê¿enia leku w przed³u¿onym cza-

sie) lub zabezpieczenie leku przed mo¿liwoœci¹ rozpusz-
czenia w p³ynach fizjologicznych lub w t³uszczach [7, 11,
14, 15], pozwala na ograniczenie w istotnym stopniu
czêstotliwoœci podawania tak „opakowanego” leku lub
na kontrolowanie miejsca jego uwalniania, a tym samym
na poprawê komfortu pacjenta i skutecznoœci terapii.

T a b e l a 2. Wybrane kopolimery wykazuj¹ce zjawisko samoor-
ganizacji�)

T a b l e 2. Selected examples of self-assembling copolymers

Rodzaj
struktury Skrót polimeru Zastosowanie Litera-

tura

Micele

PEG-b-poli
(ALA-co-MAA) noœnik leków [11]

PVP-b-PDLLA noœnik leków [11]

PEG-PDLLA noœnik leków [7, 11]

PEO-PSO noœnik leków [7, 11]

PEO-PBO noœnik leków [7, 11]

PCPP-SA noœnik leków [6]

MPEG-PMBC noœnik leków [16]

PNIPAA-CA-PCL noœnik leków [17]

PLL/Glu
PLL/Lac noœnik leków [18]

PEG/PLL
PEG/PEI

noœnik kwasów
nukleinowych
(DNA, RNA)

[19, 20]

Polime-
rosomy

Mieszanina 75 %
PEG-polibutadien

25 % PEG-PLA
noœnik leków [7]

PEG-PNIPAA noœnik leków [7]

PEG/PPS noœnik leków [7]

PEG-oligo(subery-
nian DTO)-PEG noœnik leków [21]

PEG/EAB noœnik leków [22]

�) Objaœnienia skrótów wg cytowanej literatury: PEG-b-po-
li(ALA-co-MAA) — glikol polietylenowy-b-poli(akrylan alki-
lu-co-kwas metakrylowy); PVP-b-PDLLA — poli(N-winylo-2-piro-
lidon-b-poli(D,L-laktyd); PEG-PDLLA — glikol polietyleno-
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T a b e l a 1. Wybrane przyk³ady struktur powstaj¹cych w wyniku samoorganizacji makrocz¹steczek
T a b l e 1. Selected examples of macromolecular self-assemblies

Nazwa Definicja Literatura

Micele
(micelles)

kuliste supramolekularne nanoagregaty o hydrofobowym rdzeniu i hydrofilowej otoczce, powstaj¹ce
w wyniku samoorganizacji makrocz¹steczek, w tym amfifilowych kopolimerów blokowych [1, 2]

Micele je¿owe
(crew-cut micelles)

struktury o hydrofobowym rdzeniu i hydrofilowej otoczce, powstaj¹ce w wyniku samoorganizacji
amfifilowych kopolimerów blokowych, w których ³añcuch polimerowy tworz¹cy rdzeñ jest znacznie
d³u¿szy ni¿ ³añcuch tworz¹cy hydrofilow¹ otoczkê, w nastêpstwie tego cechuj¹ siê relatywnie du¿¹
œrednic¹ rdzenia w porównaniu z wielkoœci¹ hydrofilowej otoczki

[3, 4]

Mezoglobule
(mesoglobules)

jednakowej wielkoœci globule powstaj¹ce w wyniku ³¹czenia siê wiêcej ni¿ jednego, ale nie wszystkich,
³añcuchów polimerowych w system posiadaj¹cy lokalne minimum energii swobodnej; wykazuj¹
dok³adnie okreœlony rozk³ad wielkoœci, ale niekoniecznie dobrze zdefiniowane struktury
konformacyjne, jak np. w micelach

[5]

Liposomy
(lyposomes)

struktury powstaj¹ce w wyniku samoorganizacji fosfolipidów, w których wodny rdzeñ jest ca³kowicie
otoczony przez jedn¹ lub wiele dwu-warstw fosfolipidów [6]

Polimerosomy
(polymersomes)

struktury analogiczne do liposomów, w których rdzeñ stanowi faza wodna, pow³okê natomiast
warstwa zbudowana z kopolimeru amfifilowego [5]



wy-b-poli(D,L-laktyd); PEO-PSO — poli(tlenek etylenu)-poli(tle-
nek styrenu); PEO-PBO — poli(tlenek etylenu)-poli(tlenek butyle-
nu); PCPP-SA — polibezwodnik poli[bis(p-karboksyfenoksy)]pro-
pan-kwas sebacynowy; MPEG-PMBC — monometoksyglikol poli-
etylenowy-poli(2-metylo-2-karboksylo-propylenowêglan);
PNIPAA-CA-PCL — poli(N-izopropyloakryloamid)-kwas cholo-
wy-poli(�-kaprolakton); PLL/Glu — poli(L-lizyna)/glukanolakton;
PLL/Lac — poli(L-lizyna)/laktobionolakton; PEG/PLL — glikol
polietylenowy/poli(L-lizyna); PEG/PEI — glikol polietylenowy/po-
lietylenoimina; PEG-PNIPAA — glikol polietylenowy — po-
li(N-izopropyloakryloamid); PEG/PPS — glikol polietylenowy/po-
li(tlenek propylenu); PEG-oligo(suberynian DTO)-PEG — glikol
polietylenowy-oligo(suberynian oktylu-desaminotyrozylotyrozy-
ny)-glikol polietylenowy; PEG/EAB — glikol polietylenowy/ety-
lo-p-aminobenzoesan.

Ró¿norodnoœæ budowy chemicznej zwi¹zków poli-
merowych (tabela 2) i zdolnoœæ do ³¹czenia siê makro-
cz¹steczek w okreœlone struktury daje ogromne mo¿li-
woœci w zakresie projektowania nowoczesnych, bardzo
efektywnych noœników leków, biofarmaceutyków lub
materia³ów dla in¿ynierii tkankowej. Podano liczne
przyk³ady wykorzystania niektórych polimerów jako
noœników leków, jednak jest to dziedzina nowa i bardzo
intensywnie rozwijana, zarówno pod wzglêdem syntezy
i aplikacji nowych zwi¹zków wielkocz¹steczkowych, jak
i enkapsulacji nowych leków lub innych obiektów, np.
¿ywych komórek. W niniejszym artykule zostan¹ przed-
stawione systemy micelarne oraz polimerosomy jako naj-
czêœciej stosowane w nowoczesnych terapiach opiera-
j¹cych siê na kontrolowanym dostarczaniu i uwalnianiu
leków.

STRUKTURY MICELARNE JAKO NOŒNIKI LEKÓW

Zjawisko samoorganizacji makrocz¹steczek mo¿e
wystêpowaæ zarówno w polimerach pochodzenia natu-
ralnego (biopolimerach), jak i w polimerach syntetycz-
nych [9].

Typowym przyk³adem samoorganizuj¹cych siê mole-
ku³ pochodzenia naturalnego s¹ fosfolipidy, stanowi¹ce
dominuj¹cy sk³adnik b³ony komórkowej. Wykazuj¹ one
w³aœciwoœci amfifilowe (hydrofilowo-hydrofobowe),
a œciœlej rzecz bior¹c amfipatyczne, ze wzglêdu na obec-
noœæ w strukturze kwasów t³uszczowych, które w roz-
tworach wodnych ulegaj¹ reorganizacji i tworz¹ liposo-
my [7, 8, 13, 23].

Naturalne bia³ka wykazuj¹ zdolnoœæ do tworzenia
uporz¹dkowanych struktur. Na przyk³ad, struktura
II-rzêdowa bia³ka — �-helisa — mo¿e zawieraæ czêœæ
hydrofobow¹ po jednej, a hydrofilow¹ po drugiej stronie
powierzchni wstêgi. W innej II-rzêdowej strukturze
bia³ka — �-harmonijce — ³añcuch peptydowy mo¿e sk³a-
daæ siê z naprzemiennie wystêpuj¹cych hydrofilowych
i hydrofobowych fragmentów [7, 8, 24]. W wyniku samo-
organizacji zwi¹zków amfifilowych w œrodowiskach

wodnych najczêœciej jednak tworz¹ siê formy micelarne
[8, 25].

Micele powstaj¹ zazwyczaj w uk³adach o ma³ej
zawartoœci ugrupowañ hydrofobowych, które tworz¹
rdzeñ miceli, jej otoczka zaœ jest zbudowana z fragmen-
tów hydrofilowych. W warunkach du¿ej zawartoœci
ugrupowañ hydrofobowych powstaj¹, tzw. micele je¿o-
we (crew-cut micelles) [3, 4], które tworz¹ siê powy¿ej tzw.
krytycznego stê¿enia miceli (critical micelle concentration,
CMC) [4, 26]. W przypadku, gdy micele powstaj¹ w roz-
tworze zawieraj¹cym lek, mo¿na uzyskaæ system, w któ-
rym lek bêdzie zamkniêty w ich rdzeniu (rys. 1).

£atwoœæ formowania miceli w roztworach zawiera-
j¹cych leki oraz ogromna ró¿norodnoœæ zwi¹zków
polimerowych o w³aœciwoœciach u³atwiaj¹cych proces
micelizacji spowodowa³a, ¿e struktury micelarne
otrzymywane z polimerów zarówno naturalnych (bio-
polimerów), jak i syntetycznych s¹ coraz czêœciej sto-
sowane jako noœniki leków. W tabeli 3 zamieszczono
wybrane, handlowo dostêpne produkty — g³ównie
w postaci mikrosfer, miceli oraz cz¹stek koloidalnych
— oparte na polimerach naturalnych lub syntetycz-
nych. S¹ one wykorzystywane przede wszystkim
w charakterze noœników leków (systemy, za pomoc¹
których mo¿na by dostarczaæ ró¿ne z³o¿one zwi¹zki
biologicznie aktywne, jak przeciwcia³a lub fragmenty
DNA, s¹ wci¹¿ w fazie rozwoju).

W zale¿noœci od budowy chemicznej i wynikaj¹cych
z niej fizykochemicznych w³aœciwoœci u¿ytego materia³u
polimerowego oraz szeregu technicznych operacji
zwi¹zanych z kolejnoœci¹ dodawania faz ciek³ych, lub ze
stê¿eniem kopolimeru w fazie organicznej, proces two-
rzenia struktur micelarnych mo¿na realizowaæ na ró¿ne
sposoby uzyskuj¹c struktury o zró¿nicowanych rozmia-
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hydrofilowa otoczka

hydrofobowy rdzeñ

lek

Rys. 1. Przekrój poprzeczny miceli z lekiem zamkniêtym w jej
rdzeniu [7]
Fig. 1. Cross-section of a micelle with a drug encapsulated in its
core (adapted from [7])



rach. W przypadku kopolimerów umiarkowanie hydro-
fobowych, np. poloksamerów, micele uzyskuje siê w wy-
niku rozpuszczenia kopolimeru blokowego wraz z le-
kiem w wodzie, w przypadku zaœ kopolimerów amfifilo-
wych, które s¹ trudno rozpuszczalne w wodzie, micele
powstaj¹ w efekcie rozpuszczenia kopolimeru i leku we
wspólnym, mieszaj¹cym siê z wod¹ rozpuszczalniku or-
ganicznym (np. THF, aceton, DMF), po usuniêciu którego
rozpoczyna siê proces tworzenia miceli. Mieszaninê ko-
polimerów rozpuszczonych w mieszaj¹cych siê z wod¹
rozpuszczalnikach organicznych, mo¿na ponadto pod-
daæ dializie, podczas której nastêpuje powolne usuwanie
fazy organicznej ze œrodowiska reakcji, prowadz¹ce rów-
nie¿ do zawi¹zania siê struktur micelarnych [11].

Wa¿nym zagadnieniem jest proces uwalniania leków
z miceli, który mo¿e odbywaæ siê w wyniku ró¿nych
mechanizmów, skorelowanych z krytycznym stê¿eniem
miceli (CMC). Je¿eli stê¿enie miceli przewy¿sza CMC,
leki wydzielaj¹ siê na drodze dyfuzyjnej, w warunkach
zaœ niewielkiego stê¿enia (poni¿ej CMC) — w wyniku
dezorganizacji struktury. Zmiany wartoœci pH lub tem-
peratury równie¿ mog¹ stanowiæ impuls do uwolnienia
leku z wnêtrza miceli [7, 27, 28].

Polimery syntetyczne wykorzystywane w systemach
kontrolowanego uwalniania leków

Najwiêkszym zainteresowaniem spoœród licznych
polimerów syntetycznych cieszy siê glikol polietylenowy
(PEG), przede wszystkim stanowi¹cy blok hydrofilowy
w systemach amfifilowych. Polimer ten, bardzo dobrze
zbadany pod wzglêdem w³aœciwoœci biologicznych i che-
micznych [11, 29], podobnie jak, np. poli(laktyd) (PLA),
poli(kaprolakton) (PCL) i poli(glikolid) (PGA ), zosta³ za-
twierdzony przez FDA (Food and Drug Administration)
jako materia³ o wysokiej biozgodnoœci i odpornoœci na
adsorpcjê bia³ek [7, 27, 30] do wielu wewn¹trzustrojo-
wych zastosowañ biomedycznych [11, 31].

Kopolimery amfifilowe zawieraj¹ce PEG samoorgani-
zuj¹ siê w œrodowisku rozpuszczalników selektywnych
[9, 12, 29]. Wa¿n¹ rolê odgrywa wówczas w³aœciwy
dobór hydrofobowego sk³adnika rdzenia, gdy¿ oddzia-
³ywanie pomiêdzy polimerem a lekiem ma ogromny
wp³yw na wiele wa¿nych czynników, w tym na stabil-
noœæ powstaj¹cych struktur i ich wielkoœæ, na wydajnoœæ
procesu enkapsulacji oraz na kinetykê uwalniania leków
[11]. Du¿e znaczenie maj¹ równie¿ techniki preparatyw-
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T a b e l a 3. Charakterystyka wybranych, dostêpnych na rynku noœników leków [7]
T a b l e 3. Characteristics of the selected commercially available drug carriers [7]

Noœnik
leku Materia³ Nazwa handlowa

produktu
Transportowany

œrodek terapeutyczny Typ leku/wskazania lecznicze

Micele kopolimer leucyny
i glutaminianu Basulin insulina hormon peptydowy/cukrzyca

Polimero-
somy lipidy

Abelcet amfoterycyna B ma³e cz¹steczki/grzybica

Allovectin-7 HLA-B7 plasmid oligonukleotydy (DNA)/nowotwory

AmBisome amfoterycyna B ma³e cz¹steczki/grzybica

Amphocil amfoterycyna B ma³e cz¹steczki/grzybica

Amphotec amfoterycyna B ma³e cz¹steczki/grzybica

DaunoXome daunorubicyna ma³e cz¹steczki/nowotwory

Depocyt cytarabina ma³e cz¹steczki/nowotwory

Depodur siarczan morfiny ma³e cz¹steczki/ból

Doxil doksorubicyna ma³e cz¹steczki/nowotwory

MiKasome amikacyna ma³e cz¹steczki/zaka¿enia

Myocet doksorubicyna ma³e cz¹steczki/nowotwory

Stealth doksorubicyna ma³e cz¹steczki/nowotwory

Mikro-
sfery

usieciowane albuminy LeuProMax leuprolid hormony peptydowe/nowotwory i choroba
Alzheimera

PLA-polilaktyd Lupron Depot octan leuprolidu hormony peptydowe/nowotwory i choroba
Alzheimera

PL-etylofosforan Paclimer paklitaksel ma³e cz¹steczki/nowotwory

PLG (polilaktyd-glikolid) Eligard octan leuprolidu hormony peptydowe/nowotwory i choroba
Alzheimera

PLG (polilaktyd-glikolid) Risperdal Consta risperidon peptydy/schizofrenia

PLG (polilaktyd-glikolid) Trelstar LA sole triptoreliny
(Triptorelin pamoate) hormony peptydowe/nowotwór prostaty

PLGA-glukoza Sandostatin LAR oktreotyd peptydy/zaburzenia wzrostu

poli(tereftalan butylenu) Locteron rh IGN-a proteiny/chroniczne zapalenie w¹troby typu C



ne prowadz¹ce do powstania okreœlonych struktur, decy-
duj¹ce o iloœci zawartego w nich leku. Na przyk³ad, for-
mowane w mieszaninie olej w wodzie (O/W) micele, two-
rz¹ce siê z glikolu polietylenowego-b-poli[alkilo(me-
ta)akryloamidu] [PEG-b-poli(ALA-co-MAA)] [wzór (I)]
s¹ w stanie zamkn¹æ znacznie wiêksz¹ iloœæ leku ni¿ takie

micele uformowane w wyniku dializy. U¿ycie innej mie-
szaniny rozpuszczalników, tj. np. wody w tert-butanolu
(TBA), wp³ywa na znaczny wzrost œrednic tworz¹cych
siê miceli, zwiêkszaj¹c tym samym mo¿liwoœæ upakowa-
nia w ich wnêtrzu wiêkszej iloœci leku [11].

Kopolimery PEG i poli(kaprolaktonu) (PCL) lub po-
li(DL-laktydu) spontanicznie organizuj¹ce siê w struktu-
ry micelarne s¹ niezwykle obiecuj¹ce w zastosowaniach
w terapiach nowotworowych [17, 18]. Pierwsze sukcesy
w obszarze enkapsulacji ma³ych, hydrofobowych leków,
takich jak: rapamycyna, cucurbitacyna-I i B, oraz pakli-
taksel [7], pozwalaj¹ przypuszczaæ, ¿e takie systemy
mog¹ w nied³ugim czasie staæ siê handlowo dostêpne.

Micelarne systemy, w których PEG jest sk³adnikiem
hydrofilowej otoczki, rdzeñ zaœ sk³ada siê z termo-wra¿-
liwego N-(2-hydroksypropylo)metakryloamido-oligo-

laktydu [poli(NIPAAm-HPMAm-Lacn)] to kolejny przy-
k³ad struktur [26] spontanicznie organizuj¹cych siê — co
wa¿ne — powy¿ej dolnej krytycznej temperatury roz-
puszczania (Lower Critical Solution Temperature, LCST)
bloku stanowi¹cego rdzeñ [wartoœæ LCST poli(NIP-
AAm)-u wynosi 37 °C]. Autorzy [26] wykazali, ¿e wpro-
wadzenie do struktury termo-wra¿liwego polimeru ³añ-
cuchów oligolaktydowych (Lac) o ró¿nej d³ugoœci n po-
woduje obni¿enie LCST do 6 °C, a szybka hydroliza czêœ-
ci oligolaktydowej skutkuje wzrostem hydrofilowoœci
rdzenia i rozpadem miceli w ci¹gu 8 h. Systemy takie
mog³yby wiêc — zdaniem autorów — znaleŸæ szereg in-
teresuj¹cych zastosowañ in vivo, g³ównie w celowanych
terapiach nowotworowych.

Warto w tym miejscu nadmieniæ, ¿e samoorganizu-
j¹ce siê termo-wra¿liwe systemy — mezoglobule i/lub
micele — na podstawie poli(NIPAAm), stanowi¹ nie-
zwykle dynamicznie rozwijaj¹c¹ siê grupê „inteligent-
nych” materia³ów, zdolnych do przy³¹czania leków prze-
ciwnowotworowych, jak równie¿ rozbudowanych prze-
strzennie, wielopierœcieniowych cz¹steczek, jakimi s¹
sterydy [17]. Schemat A przedstawia schemat reakcji
otrzymywania takiego kopolimeru na przyk³adzie kopo-
limeru gwiaŸdzistego poli(NIPAAm)–kwas cholo-
wy–PCL.

Wa¿n¹ grupê syntetycznych polimerów biodegrado-
walnych, wykorzystywanych jako sk³adniki hydrofobo-
wego rdzenia w systemach micelarnych stanowi¹ poli-
estry kwasu mlekowego, glikolowego i �-kaprolaktonu,
ulegaj¹ce degradacji do prostych zwi¹zków — CO2 i H2O
— ³atwo usuwanych z organizmu [7, 11, 15]. Szczegól-
nym zainteresowaniem cieszy siê poli(laktyd) (PLA),
którego w³aœciwoœci mo¿na modyfikowaæ homopepty-
dami, np. poli(L-lizyn¹) (PLL) lub motywami peptydo-
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wymi, np. RGD (arginina–glicyna–kwas asparaginowy)
[15, 18, 27].

Wykorzystanie systemów micelarnych jest istotne
zw³aszcza w procesie poszukiwania nowych noœników
leków przeciwnowotworowych. Bior¹c pod uwagê fakt,
¿e p³yny miêdzykomórkowe komórek nowotworowych
maj¹ ni¿sze pH ni¿ zdrowe komórki, to wra¿liwe na
zmiany pH systemy micelarne mog¹ skutecznie przeni-
kaæ przez otoczki lizosomów lub endosomów i uwalniaæ,
w wyniku przyspieszonej degradacji, zawarty w nich lek.
Du¿¹ rolê w projektowaniu takich systemów odgrywaj¹
polikwasy lub polizasady. Na przyk³ad, protonacja we
wnêtrzu komórki nowotworowej polizasady, jak¹ jest
poli(L-histydyna), stanowi¹ca sk³adnik rdzenia miceli
zbudowanych z mieszaniny kopolimerów PEG-po-
li(L-histydyna)/PEG-PLA, powoduje destabilizacjê
struktury rdzenia i w efekcie uwolnienie leku przeciwno-
wotworowego [7].

Wysoki stopieñ krystalicznoœci polimeru, np. PLA
odpowiada za wiêksz¹ stabilnoœæ struktur powsta³ych
w wyniku samoorganizacji, a tym samym d³u¿szy czas
uwalniania leku (powoln¹ dyfuzjê z rdzenia) [11]. Czêsto
jednak du¿a krystalicznoœæ polimeru mo¿e znacznie
ograniczaæ przestrzeñ dostêpn¹ dla leku. W przypadku,
np. miceli utworzonej z pochodnej poli(L-aminokwasu)
— poli(2-hydroksyetyloaspartamatu) — krystalicznoœæ
rdzenia zwiêksza siê wraz ze wzrostem stopnia podsta-
wienia oktadecylowego ³añcucha bocznego, a to z kolei
prowadzi do zmniejszenia efektywnoœci wprowadzania
do rdzenia miceli silnego leku antynowotworowego,
metotreksatu [32].

Oprócz biodegradowalnych poliestrów, równie¿ bio-
zgodne i nietoksyczne poliwêglany mog¹ stanowiæ
sk³adniki kopolimerów [np. monoetoksyglikol polietyle-
nowy—poli(2-metylo-2-karboksylopropylowêglan),
MPEG-PMBC] [18], wykazuj¹cych zdolnoœæ samoorgani-
zacji do struktur micelarnych (schemat B) [16].

Polimery naturalne wykorzystywane w systemach
kontrolowanego uwalniania leków

Polimery pochodzenia naturalnego (biopolimery),
takie jak polisacharydy (alginiany, chitozan, dekstran),
kwas hialuronowy oraz bia³ka (fibryna, kolagen), rów-
nie¿ wykazuj¹ zdolnoœæ do tworzenia agregatów, w tym
struktur micelarnych, wykorzystywanych jako noœniki
leków. Zaletami tych polimerów jest ich biozgodnoœæ,
biodegradowalnoœæ, ma³a cytotoksycznoœæ, a produkty
ich degradacji s¹ ³atwo usuwane z organizmu [9, 31]. Po-
limery pochodzenia naturalnego mog¹ byæ modyfikowa-
ne w wyniku reakcji z hydrofobowymi polimerami syn-
tetycznymi (na przyk³ad chitozan i polilaktyd ) lub reak-
cji szczepienia (na przyk³ad chitozanu na ³añcuchu poli-
estrowym z wykorzystaniem grup aminowych) [7, 31].

Interesuj¹c¹ grupê polimerów naturalnych stanowi¹
amfifilowe polipeptydy, które w po³¹czeniu z hydrofobo-
wymi ³añcuchami polimerowymi mog¹ tworzyæ micele,
gdzie np. poli(kwas L-glutaminowy) stanowi sk³adnik
hydrofilowej otoczki, a poli(butadien) — hydrofobowy
rdzeñ. Tak zaprojektowane micelarne noœniki leków s¹
bardzo wra¿liwe na bodŸce œrodowiskowe (zmiany pH,
zmiany stê¿enia soli), pod wp³ywem których nastêpuje
reorganizacja struktury bia³kowej otoczki (struktura
nadcz¹steczkowa bia³ka ulega reorganizacji ze struktury
�-helisy do struktury �-harmonijki) prowadz¹cej do
uwolnienia leku [9].

W celu uzyskania wymaganego w procesie samoor-
ganizacji makrocz¹steczek, pewnego stopnia organizacji
struktury wewnêtrznej sk³adników tworz¹cych micele,
jak np. w kopolimerach blokowych, naturalne polimery
mo¿na stosowaæ do modyfikacji polimerów syntetycz-
nych. Poli- i oligosacharydy, takie jak: D-glukonolakton
lub laktobionolakton s¹ wykorzystywane do modyfikacji
polimerów amfifilowych — np. kopolimeru poli(tetra-
hydrofuranu) (PTHF), stanowi¹cego hydrofobowy rdzeñ
miceli oraz poli(L-lizyny) stanowi¹cej hydrofilow¹
otoczkê — wykazuj¹cych zdolnoœæ do micelizacji ju¿
w temperaturze pokojowej [18, 19].

Mo¿liwoœæ tworzenia struktur zbudowanych z poli-
merów naturalnych i syntetycznych otworzy³a szerokie
mo¿liwoœci konstruowania micelarnych systemów dozo-
wania nie tylko leków, lecz równie¿ oligonukleotydów, tj.
kwasów nukleinowych DNA oraz RNA [24, 33].

Przyk³adem takich systemów s¹ uk³ady, w których
hydrofilow¹ otoczkê miceli stanowi PEG [11, 18, 29],
rdzeniem natomiast mog¹ byæ kationowe polimery, tj.
poli(aminokwasy) i krótko³añcuchowe peptydy, takie
jak: poli(kwas asparaginowy) (PAsp), poli(kwas glutami-
nowy) (PGlu), poli(L-lizyna) i poli(histydyna) (Phis), wy-
kazuj¹ce doskona³¹ kompatybilnoœæ z kwasami nuklei-
nowymi [8, 11, 29]. Wad¹ takich systemów jest jednak
stosunkowo niewielka stabilnoœæ struktury, zw³aszcza
wówczas, gdy maj¹ one s³u¿yæ do transfekcji, czyli wpro-
wadzenia obcego DNA do komórki, np. nowotworowej,
w warunkach in vivo [8]. Jedn¹ z metod zwiêkszenia
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wydajnoœci transfekcji DNA jest modyfikacja kopolime-
rów blokowych za pomoc¹ nanocz¹steczek, np. fosfora-
nu wapnia lub krzemionki albo te¿ nanorurkami wêglo-
wymi [8].

POLIMEROSOMY JAKO NOŒNIKI LEKÓW

Polimerosomy stanowi¹ce przyk³ad syntetycznych
liposomów s¹ strukturami powstaj¹cymi w wyniku
samoagregacji takich syntetycznych kopolimerów bloko-
wych, w których otoczka jest mniej przepuszczalna i bar-
dziej stabilna ni¿ otoczka liposomu, tj. strukturami,
w których rdzeñ (woda) jest otoczony podwójn¹ warstw¹
fosfolipidów [6]. Podobnie jak omówione wczeœniej sys-
temy micelarne, polimerosomy powstaj¹ w wyniku
samoorganizacji g³ównie kopolimerów amfifilowych,
mog¹ jednak mieæ kszta³t kulisty lub rurkowaty. Dziêki
ró¿norodnoœci kopolimerów blokowych (zró¿nicowanej
budowie chemicznej a zatem i ró¿nych w³aœciwoœciach
fizykochemicznych) nadaj¹ siê one doskonale do enkap-
sulacji zarówno leków, enzymów, protein, jak i kwasów
nukleinowych, ze wzglêdu na mo¿liwoœæ doskona³ej
kontroli przepuszczalnoœci membrany i szybkoœci uwal-
niania leków [7] (rys. 2).

Zastosowanie ró¿nych technik wytwarzania (odparo-
wanie rozpuszczalnika, rozpuszczanie) pozwala, w za-
le¿noœci od budowy chemicznej di- lub triblokowego
kopolimeru lub kopolimeru szczepionego [7, 9], na otrzy-
manie polimerosomów o œrednicy od 20 nm do nawet
kilku mikrometrów, a wiêc systemów o ró¿nej liczbie
warstw tworz¹cych otoczkê rdzenia. Zalet¹ polimeroso-
mów jest tak¿e mo¿liwoœæ enkapsulacji w jednym syste-
mie zarówno hydrofilowych, jak i hydrofobowych cz¹s-

teczek [17] oraz to, ¿e w odpowiedzi na zmiany pH, tem-
peratury lub potencja³u redoks mog¹ aktywnie uwalniaæ
zawartoœæ wnêtrza [7].

Polimerosomy wra¿liwe na zmiany pH, oprócz
wczeœniej ju¿ wspomnianych systemów micelarnych, s¹
wykorzystywane nie tylko do transportowania leków
zarówno hydrofilowych, jak i hydrofobowych w jednej
strukturze, ale tak¿e komórek, wirusów oraz cz¹steczek
DNA [34, 35]. Przyk³adem takiego systemu jest polimero-
som zawieraj¹cy w swojej strukturze PEG oraz, nietrwa³y
w œrodowisku kwaœnym, poli(wêglan-2,4,6-trimetoksy-
benzylidenopentaerytrytolu) (PTMBPEC). W takim sys-
temie mo¿na „zamkn¹æ” leki przeciwnowotworowe: jed-
noczeœnie hydrofilow¹ doksorubicynê i hydrofobowy
paklitaksel, a co najwa¿niejsze, obydwa leki s¹ uwalnia-
nie w sposób kontrolowany i zale¿ny od pH. Najlepszy
profil uwalniania leków przez tego typu strukturê uzys-
kano w warunkach lekko kwaœnego pH [34]. Innym
przyk³adem struktury wra¿liwej na zmiany pH jest poli-
merosom zbudowany z PTMC-PGA [poli(trimetylowêg-
lan)-b-poli(L-kwas glutaminowy]. Jak wykazano, pH de-
cyduje tu nie tylko o profilu uwalniania leku (doksorubi-
cyny), ale równie¿ o efektywnoœci jego enkapsulacji w ta-
kiej strukturze — najwiêkszej przy pH = 10,5, polimero-
som jest natomiast stabilny w œrodowisku obojêtnym
o pH = 7 przez co najmniej 6 miesiêcy. Zmiana pH œrodo-
wiska z neutralnego na kwaœne powoduje destabilizacjê
polimerosomu i tym samym inicjuje uwalnianie zaen-
kapsu³owanego w nim leku [34, 35].

Przyk³adem systemów wra¿liwych na zmiany tempe-
ratury s¹ polimerosomy, które w swojej strukturze zawie-
raj¹ polimery termoczu³e, takie jak poli(NIPAAm),
o czym wspomniano ju¿ we wczeœniejszym rozdziale.
Polimery takie wykazuj¹ charakterystyczn¹, doln¹ kry-
tyczn¹ temperaturê rozpuszczania (LCST), poni¿ej której
s¹ rozpuszczalne, zaœ powy¿ej tej temperatury, w obec-
noœci rozpuszczalnika (np. wody) i hydrofilowego PEG
tworz¹ nierozpuszczalne, hydrofobowe agregaty (PEG
tworzy czêsto podwójn¹ warstwê otoczki) na skutek do-
minacji oddzia³ywañ wewn¹trz- i miêdzy³añcuchowych
o ró¿nej naturze (oddzia³ywania dipolowe, wodorowe,
van der Waalsa itp.). Polimerosomy, bêd¹ce noœnikami
leków i zawieraj¹ce w swojej budowie termowra¿liwy
polimer uwalniaj¹ zawarte w nich leki poni¿ej tempera-
tury LCST. W takich warunkach otoczka solwatacyjna
pomiêdzy hydrofilowymi fragmentami ³añcucha poli-
merowego a cz¹steczkami wody ulega zniszczeniu i nas-
têpuj¹ zmiany konformacyjne polimeru [7, 36, 37].

Z kolei polimerosomy reaguj¹ce na zmiany potencja-
³u redoks zawieraj¹ w swojej strukturze ugrupowania
o charakterze utleniaczy lub reduktorów. Przyk³adem ta-
kich systemów s¹ kopolimery triblokowe, sk³adaj¹ce siê
z dwóch hydrofilowych bloków PEG, otaczaj¹cych hyd-
rofobowy blok poli(siarczku propylenu) (PPS). Blok PPS
zawiera, stabilizuj¹ce podwójn¹ warstwê polimerosomu,
tioeterowe ugrupowania wra¿liwe na dzia³anie utlenia-
czy. W obecnoœci nadtlenku wodoru nastêpuje utlenienie
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tioeteru do hydrofilowego sulfotlenku i sulfonu, a w nas-
têpstwie destabilizacja struktury i uwolnienie leku [7].

Mo¿liwoœæ zastosowania polimerosomów powsta-
j¹cych w wyniku samoorganizacji kopolimerów bloko-
wych w charakterze noœników ró¿nych leków, g³ównie
wspomnianych wczeœniej przeciwnowotworowych oraz
przeciwbólowych, takich jak naproksen lub ibuprofen,
budzi najwiêksze zainteresowanie badaczy. Warunkiem
koniecznym wykorzystania polimerosomów do enkap-
sulacji leków jest oczywiœcie ich rozpuszczalnoœæ w wo-
dzie, tak jak np. w przypadku chlorku doksorubicyny,
u¿ywanego w systemach powstaj¹cych z kopolimeru
metoksy-glikolu polietylenowego i etylo-p-aminobenzo-
esanu-poli(dichlorofosfazenu) (PEG/EAB-PPP) (schemat
C) [22].

W przypadku kontrolowanego uwalniania, np. leków
lipofilowych stosowanych w chorobach dermatologicz-
nych do powierzchniowego kontaktu ze skór¹, szczegól-
nie interesuj¹ce mog¹ byæ kopolimery triblokowe typu
ABA, o sk³adzie [glikol polietylenowy-b-oligo(subery-
nian oktylu-desaminotyrozylotyrozyny)-b-glikol poli-
etylenowy] [PEG-oligo(suberynian DTO)-PEG] [23].
Hydrofilowy PEG stanowi otoczkê, rdzeniem jest nato-
miast hydrofobowy oligo(suberynian DTO). Oligo-DTO
charakteryzuje siê nisk¹ temperatur¹ zeszklenia, co jest
gwarantem, ¿e taki triblokowy kopolimer bêdzie móg³
ulegaæ samoorganizacji w naturalnych warunkach ludz-
kiego organizmu, œrodkowy blok (rdzeñ) jest natomiast
biodegradowalny w warunkach in vivo. Co wiêcej, przy

udziale bloku hydrofilowego do hydrofobowego rów-
nym 1,5, takie triblokowe kopolimery ABA o ma³ych ma-
sach molowych (ok. 10 000 g/mol) mog¹ osi¹gaæ wielkoœæ
od 30 do 200 nm, umo¿liwiaj¹c¹ ich penetracjê przez war-
stwê rogow¹ naskórka [24].

PODSUMOWANIE

Samoorganizacja makrocz¹steczek w roztworach
wodnych jest zjawiskiem budz¹cym zainteresowanie nie
tylko licznych oœrodków naukowych, ale równie¿ firm
farmaceutycznych. Powstaj¹ce w jej wyniku struktury
micelarne lub inne agregaty umo¿liwiaj¹ bowiem enkap-
sulacjê i kontrolowane uwalnianie ró¿norodnych leków.
Struktury takie skutecznie chroni¹ zamkniête w ich wnê-
trzu leki przed agresywnymi czynnikami œrodowiska
ludzkiego organizmu, przyczyniaj¹c siê tym samym do
ich stabilnoœci i hamuj¹c czêsto zbyt szybkie, przed
osi¹gniêciem docelowego miejsca, wydzielenie siê leków.
Z punktu widzenia projektowania takich systemów wa¿-
ny jest sk³ad i budowa chemiczna, w³aœciwoœci biologicz-
ne a nawet mechaniczne tworz¹cych ró¿norodne struktu-
ry polimerów amfifilowych, zarówno syntetycznych, jak
i pochodzenia naturalnego.

Postêp w tej dziedzinie jest przewidywany w wyniku
projektowania nowych, biokompatybilnych i/lub biodeg-
radowalnych materia³ów polimerowych zdolnych do
tworzenia stabilnych struktur micelarnych lub innych
agregatów umo¿liwiaj¹cych enkapsulacjê chemotera-
peutyków, sterydów lub innych leków i œrodków biolo-
gicznie aktywnych, dostarczanie których w konwencjo-
nalny sposób (np. w postaci pastylek) nie przynosi tak
wyraŸnie korzystnych efektów terapeutycznych. Poja-
wienie siê na rynku pierwszych produktów, w których
do enkapsulacji leków wykorzystano proces samoorga-
nizacji polimerów jest dowodem na to, ¿e efekty badañ
naukowych s¹ z sukcesem — choæ powoli — wdra¿ane
do praktyki przemys³owej.
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