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WSTEP

Metody diugotrwatego podawania Srodkdéw
biologicznie czynnych od dawna znajdujg sie w
polu zainteresowania biologii doswiadczalnej.
Wiele bowiem sposréd badanych proceséw fi-
zjologicznych, ze wzgledu na swawzglednie wol-
ng dynamike, wymaga dtugo trwajgcej ingerencji
farmakologicznej. Jednak wielokrotne wstrzyk-
niecia, nierzadko stosowane przez ponad mie-
sigc, sg czynnikiem stresotwérczym, mogacym
wnosic istotne zakidcenia do modelu badawcze-
go. Wzrost wymagan bioetycznych prowadzi do
ograniczenia uzycia procedur wywotujacych u
zwierzecia bol czy silny dyskomfort. Potrzebne
techniki zaczerpnieto wiec z farmacji klinicznej
i technologii postaci leku, bowiem lekarze zetk-
neli sie z podobnymi problemami duzo wczes-
niegj.

JTerapia farmakologiczna niemal wszystkich
schorzen wymaga wielokrotnego podawania
srodka leczniczego. W ten sposéb zapewnia sie
na tyle dtugi okres dziatania leku, by zdotat on
zlikwidowac czynnik etiologiczny lub utrzymac
pozadany stan czynnosciowy chorego ukiadu
badz narzadu.

Pojedyncza dawka daje w wiekszosci przy-
padkow szybki wzrost stezenia substancji czyn-
nej w przedziatach organizmu. Po zakonczeniu
wchianiania zaczynajg przewaza¢ mechanizmy
biotransformacji (przede wszystkim metabo-
lizm i wydalanie) i stezenie substancji czynnej
maleje wykiadniczo. Pozwala to na utrzymanie
skutecznego stezenia tylko przez pewien (naj-

czesciej krotki) okres. Podanie w odpowiednim
czasie kolejnej dawki leku zapobiega spadkowi
poziomu jego stezenia ponizej wartosci skutecz-
nej i umozliwia utrzymanie go przez dtuzszy
czas.

W przypadku lekéw o krétkim potokresie
biologicznego rozpadu realizacja odpowiednie-
go schematu dawkowania staje sie kiopotliwa
zaréwno dla pacjenta, jak i lekarza. Dlatego
opracowano postaci leku o przedtuzonym dzia-
taniu. Umozliwiajg one utrzymanie skuteczne-
go stezenia substancji leczniczej przez okres
najczesciej 8-12 godzin, nie dtuzszy jednak niz
jedna doba. Nie likwiduje to wahania stezen
substancji w ustroju, co w przypadku lekéw o
niskim indeksie terapeutycznym (stosunek da-
wki toksycznej do dawki skutecznej) wigze sie z
ryzykiem wystgpienia dziatart niepozagdanych.

Sytuacja ulegta radykalnej zmianie w latach
70-tych, gdy wprowadzono do terapii systemy
terapeutyczne czyli postaci leku o kontrolowa-
nym uwalnianiu. Pozwalajg one utrzymac staty
poziom Srodka leczniczego przez diugi czas (od
kilku dni do kilku miesiecy). Systemy terapeu-
tyczne sa tak zaprojektowane, iz szybkos$¢ uwal-
nianiajest zaprogramowana w ich konstrukcji,
a nie zalezy od warunkoéw istniejgcych w miej-
scu podania (np. pH, cisnienie osmotyczne)
(Langer 1990, Janicki 1987a).

Systemy o kontrolowanym uwalnianiu majg
wiele zalet, ktore stawiajgje wyzej niz konwen-

SKROTY: 2-DG — 2-deoksyglukoza, APV — kwas a-aminofosfonowalerianowy, CPP — kwas 3-[()-2-karbo-
ksypiperazyn-4-ylo]propylo-1-fosfonowy, DMSO — dimetylosulfotlenek, H-7 — jeden z inhibitoréw kinazy
biatkowej C, MK-801 — maleinian dizocylpiny, NMDA — A-metylo-D-asparaginian, PBS — buforowany

roztwor soli fizjologicznej, TRH — tyreotropina
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cjonalne postaci lekéw o przedtuzonym dziata-
niu:

1 Pozwalajg na utrzymywanie statego po-
ziomu substancji czynnej w ustroju, niwelujac
wahanie stezenia miedzy wartoscig toksyczng a
nieskuteczna.

2. Umozliwiajg nieprzerwane i dtugotrwate
podawanie substancji tatwo ulegajacych rozpa-
dowi lub inaktywacji w ustroju (np. biatka).

3. Mozliwos¢ miejscowego podawania po-
zwala na utrzymywanie skutecznego stezeniaw
wybranym miejscu i zapobiega wystgpieniu nie-
pozadanych efektéw w innych narzadach.

Dtugotrwate podawanie zwigzkoéw czynnych
biologicznie jest wazne w biologii i medycynie
doswiadczalnej nie mniej niz w klinice. Dobrego
przyktadu dostarcza historia badarn mechani-
zmoéw dziatania lekéw przeciwdepresyjnych.
Vetulani | wspotpracownicy (1976) odkryli, ze
jedynie diugotrwate podawanie tych lekéw po-
wodowato charakterystyczne zmiany w funkcji
receptorow (3-adrenergicznych w mézgu szczu-
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ra. Obserwacja ta byla zgodna z danymi klini-
cznymi, gdyz przeciwdepresyjne dziatanie le-
kow ujawnia sie dopiero po kilku tygodniach
nieprzerwanej farmakoterapii. Pojedyncze da-
wki tych lekéw dajg r6zne — zaleznie od grupy
terapeutycznej — bezposrednie skutki neuro-
chemiczne. Nie muszg one by¢ wprost zwigzane
z wiasciwym mechanizmem dziatania leku,
gdyz bardziej jednolity zespét efektéw obserwo-
wano po dtuzszym czasie.

Takze badanie mechanizméw dtugotrwa-
tych zjawisk, takichjak zmiany rozwojowe (Den-
ver 1993, Factor i wspétaut. 1993), regenera-
cja (Freeman i wspotaut. 1994) lub procesy
uczenia sie i pamieci (M orris i wspoétaut. 1986),
moze wymagac chronicznego podawania zwigz-
kéw biologicznie czynnych.

W niniejszym artykule przedstawiono dwa
podstawowe systemy kontrolowanego uwalnia-
nia substancji, mianowicie minipompki osmo-
tyczne oraz systemy oparte na polimerach.

OSMOTYCZNE SYSTEMY TERAPEUTYCZNE

Osmotyczne systemy terapeutyczne dziatajg
na zasadzie aktywnego wypychania roztworu
substancji czynnej ze zbiornika. Sity napedowej
dla tego procesu dostarcza cisnienie osmotycz-
ne. Pompki tego typu sg produkowane przez
kilka firm, lecz najpowszechniej sga uzywane
modele Alzet® firmy ALZA Corp. (Janicki
1987a).

BUDOWA | ZASADA DZIALANIA MINIPOMPKI ALZET

Budowa minipompek osmotycznych bedzie
omoéwiona na przyktadzie produktéw firmy AL-
ZA. Osmotyczne pompki Alzet sg miniaturowy-
mi systemami, ktére uwalniajg substancje do
srodowiska w sposéb ciagly, z kontrolowang
szybkoscig. 1los¢ substancji uwolnionej w jed-
nostce czasu zalezy od jej stezenia w minipom-

pce. Pompki zaprojektowano dla $rodowiska
ptynu fizjologicznego o temp. 37°C i osmolarno-
$ci 310 miliosmoli/1 (cisn. osmotyczne 7,5 atm).
Producent podaje wzory pomocne w obliczeniu
szybkosci pompowania w zaleznosci od aktual-
nych wartosci temperatury i ciSnienia osmoty-
cznego (Technical Information Manuat 1995).
Ze wzgledu na réznorodnos$¢ zwierzat laborato-
ryjnych (gryzonie, koty, psy) spotykamy obecnie
duzy wybo6r rozmiaréw minipompek. Pompka
Alzetjest zbudowana (ryc. 1) z trzech koncen-
trycznych warstw: zbiornika substancji leczni-
czej, zbiornika substancji osmotycznie czynnej
i elastycznej btony pétprzepuszczalnej (Janicki
1987a; Technical Information Manuat 1995).
Po zaimplantowaniu systemu do organizmu wo-
da zawarta w plynie srédtkankowym, przenika-
jac przez sciane pompki, rozpuszcza substancje

Ryc. 1 Schemat budowy minipompki os-
motycznej Alzet.

A) napetniona pompka gotowa do implantacji.
B) wypychanie roztworu substancji czynnej pod
wptywem cisnienia atmosferycznego.
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osmotycznie czynna, wzrasta cisnienie pomie-
dzy dwoma wewnetrznymi zbiornikami i naste-
puje odksztatcenie elastomeru, co powoduje
wypchniecie substancji leczniczej przez kapila-
re. Konstrukcja pompki pozwala na uzycie sze-
rokiej gamy rozpuszczalnikéw (tab. 1). Mini-
pompki sg powszechnie uzywane do miejscowe-
go podawania rozmaitych zwigzkéw do organi-
zmu zwierzat. Zestawione w tabeli 2. zwigzki
dajag czesciowa orientacje w réznorodnosci sub-
stancji stosowanych w badaniach.

PRZYGOTOWANIE | IMPLANTACJA MINIPOMPEK ALZET

W celu sprawdzenia prawidtowego dziatania
minipompki, po ztozeniu calego zestawu (tj.
potaczeniu pompki z kaniulg elastycznym we-
zykiem) i napelnieniu roztworem substancji
aktywnej, mozna go zanurzy¢ w naczyniu z
buforowanym roztworem soli fizjologicznej
(PBS) i inkubowac¢ przez calg noc w temperatu-
rze ciata zwierzecia. Baczna uwage nalezy zwro-
ci¢ nawybor miejsca implantacji (badaniawtas-
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Tabela 1. Niektére rozpuszczalniki uzywane w mini-
pomkach Alzet

woda destylowana

izotoniczny roztwér NacCl (i inne roztwory wodne soli)
roztwér Ringera (z lub bez kwasu mlekowego)
5% dekstroza (w wodzie lub NaCl)

etanol (do 10% w wodzie)

DMSO (do 50% w wodzie)

2% Tween w wodzie

glikol polietylenowy 300 (czysty lub w wodzie)
glikol propylenowy (czysty lub w wodzie)
glicerol

rozcienczone zasady (pH <14)

rozciennczone kwasy (pH >1,8)

podtoza hodowlane (zawierajace 1% alkoholu benzylo-
wego jako bakteriostatyk)

ne). Pompka nie moze utrudnia¢ ruchéw ani
prowokowac zwierzecia do usuniecia implantu.
Istotnym problemem jest roéwniez dtugos¢ i ela-
stycznos¢ wezyka tgczacego pompke z kaniulg

Tabela 2. Przyktady substancji czynnych podawanych w minipompkach Alzet

Substancja Miejsce podania

Srodki psychotropowe:

przeciwdepresyjne podskédrnie

uzalezniajace dordzeniowo

podskérnie

dokomorowo
podskdrnie

rogéowka
2-tyg. zarodek

benzodiazepiny podskérnie

Substancje peptydowe:

opioidy dokomorowo

czynniki wzrostowe zakret zebaty

enzymy i biatka dozylnie

zakret zebaty

hormony dokomorowo

podskérnie

neuromodulatory dootrzewnowo

dokomorowo

Neuroprzekazniki i
neuromodulatory
niskoczasteczkowe

jadro nadskrzyzowaniowe
ciato migdatowate
podskoérnie

dozylnie

jadro potlezace

Preparaty biologiczne zakret zebaty
Toksyny i neurotoksyny Slim ak
podskoérnie
prazkowie

Steroidy podskérnie

Zwierze Literatura

szczur (Todd i wspétaut. 1995)

szczur (tevy i wspétaut. 1994)

szczur (Malin i wspo6taut. 1994, Factor i
wspoétaut. 1993, Nielsen 1981)

szczur (Rothman i wspoétaut. 1993)

pies (Yoshimura i wspétaut. 1993)

kot (COLASANTI 1990)

kura domowa (Seran i Sparber 1998)

mysz (Torchin i wspétaut. 1993)

szczur (Rothman i wsp6taut. 1993)

szczur (Barone, Jr. i wspo6taut. 1991)

pies (Albino Teixeirai wspétaut. 1990)

szczur (Barone, Jr. i wspo6taut. 1991)

szczur (lIkegami i wspoétaut. 1992)

szczur (McDaniel i wspétaut. 1989a,b)

szczur (Crawley i Beinfeld 1983)
(Catzeflis i wspoétaut. 1993)

szczur (ltowi i wspo6taut. 1998)

szczur (Bradbury i wspétaut. 1985)

szczur (Johnson i wspoétaut. 1983)

pies (A1bino Teixeirai wspdétaut. 1990)

marmozeta (Barnes i wspotaut. 1987)

szczur (Barone, Jdr. i wspétaut. 1991)

Swinka morska (Brown i wspoétaut. 1993)

szczur (Bennet i Rose 1992)
szczur (Bazzett i wspoétaut. 1993)
szczur (VIJAYAN i COTMAN 1987)
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umieszczong wewnatrz lub w poblizu docelowej
struktury lub tkanki. Wezyk powinien by¢ tak
dobrany, by podczas ruchu zwierzecia nie na-
stgpito odtgczenie od pompki lub wyrwanie ka-
niuli z miejsca podania.

Pompki osmotyczne moga by¢ wszczepiane
podskdrnie, a u wiekszych zwierzat takze do-
otrzewnowo. Tabela 3 przedstawia gtéwne drogi
podawania substancji czynnych.

WADY MINIPOMPEK

Pomimo licznych zalet minipompek mozna
dostrzec réwniez niekorzystne cechy tego syste-
mu podawania. Wyptyw ptynu z kaniuli do kory
mozgowej powoduje w tkance moézgowej znacz-
na nekroze z utratg licznych neuronéw i na-
mnazaniem sie komoérek glejowych (Bear i
wspotaut. 1990, Jabtoriska i wspétaut. 1993).
Na obrazach autoradiograficznych, ktére otrzy-
mano ze skrawkéw moézgéw znakowanych
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Tabela 3. Gtéwne drogi podania minipompka Alzet

podskérnie
dootrzewnowo

do jam ciata (np. komory mézgu, rdzen kregowy, pecherz
moczowy, jelito)

miejscowa mikroperfuzja tkanki (np. mézg, plytka
nerwowo-miesniowa, nerwy obwodowe, kos$¢, oko,
miesnie, jadra, jajnik, $ledziona)

[14C]deoksyglukozg, obserwowano spadek po-
bierania 2-DG w promieniu 3 mm wokot kaniu-
li, co sugerowato spadek aktywnosci metabo-
licznej tkanki w tej okolicy.

Poza tym, w przypadku podawania biatek,
fakt, ze dtugi czas przebywajg one w Srodowisku
wodnym, moze powodowac¢ zmniejszenie ich
aktywnosci biologicznej. W wilgotnym Srodowi-
sku i w temperaturze 37°C mogg one denaturo-
wac lub ulega¢ agregacji.

DYFUZYJNE SYSTEMY TERAPEUTYCZNE

Jedng z klas systeméw dyfuzyjnych sa po-
staci oparte na hydrofobowych, nie ulegajacych
degradacji polimerach. Otrzymywane sg one w
wyniku inkorporacji substancji czynnej w nos-
niku op6Zniajgcym uwalnianie (Janicki 1987b).

Sposréd licznych podtozy nierozpuszczal-
nych niektére majg szerokie zastosowanie w
badaniach biologicznych. Obecnie dos$¢ po-
wszechnie jest uzywana zywica syntetyczna El-
vax® (DuPont Co., Wilmington, Delaware) —
kopolimer octanu winylu z etylenem. Fakt uzy-
cia zywicy polimerycznej jako czynnika uwal-
niajgcego substancje aktywne, a tym samym
wprowadzenie do organizmu dodatkowej sub-
stancji obcej, sktonit wielu badaczy do doktad-
nego przeanalizowania biologicznych wtasciwo-
Sci nosnikowych polimeréw. Langer i Folkman
(1976) poréwnywali pod tym wzgledem rozmaite
substancje (poliakrylamid, poliwinylopirolidon,
alkohol poliwinylowy, polimeryczny hydro-
ksymetakiylan oraz kopolimer etylenu z octa-
nem winylu). Prébki polimeru wszczepiano w
rogéwke krolika i obserwowano w ciggu miesig-
ca ewentualne objawy reakcji zapalnej (obrzek,
naciek leukocytéw, tworzenie naczyn). Sposrod
badanych substancji tylko prawidtowo przygo-
towany Elvax (patrz nizej) nie powodowat takich
reakciji.

Sporzadzenie syntetycznych macierzy za-
wierajacych biatka wymaga zmodyfikowania
proceséw przygotowaniaw celu zminimalizowa-
nia mozliwosci utraty ich aktywnosci. Langer i
Folkman (1976) pokazali, ze wyeliminowanie

wody z procedury przygotowywania implantéw
umozliwia ditugotrwate podawanie substancji
biatkowych z zachowaniem ich pelnej aktywno-
sci. Wykazali tez, ze mimo tak dtugo trwajgcego
wyptukiwania, biatka w warunkach in vitro nie
tracg swych biologicznych wiasciwosci zacho-
wujgc aktywnos¢ nawet przez 100 dni. Takze
tiofosforanowe analogi oligodeoksynukleoty-
déw o dtugosci 15 zasad nie wykazywaty Sladéw
degradacji w ciggu 3-tygodniowego uwalniania
in vitro (szklarczyk A. i KACZMAREk L., dane nie
opublikowane).

Przyktadem wykorzystania tej klasy syste-
mow terapeutycznych w medycynie moze byé
preparat Actisite zawierajacy antybiotyk —
chlorowodorek tetracykliny, opracowany do
zwalczania choréb okotozebowych. Sg to widk-
na Elvaxu nasycone antybiotykiem. Umieszcze-
nie ich w kieszonce dzigstowej przy zebie umo-
zliwia skuteczng terapie uzywajac ponad 1000-
krotnie mniejszej dawki substancji leczniczej
niz w metodzie tradycyjnej (Langer 1990, Don-
ley | Pearlstein 1993). W tabeli 4 zestawiono
wszystkie dotychczasowe préby wykorzystania
implantow Elvaxu w badaniach funkcjonowa-
nia uktadu nerwowego.

PRZYGOTOWANIE ZYWICY ELVAX

Silberstein i Daniel (1982) opracowali do-
ktadng procedure przygotowania zywicy Elvax.
Procedura ta zostata wkrétce zmodyfikowana
przez cline’a iwspotpracownikow (1987). Od tej
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Tabela 4. Substancje czynne podawane w implantach Elvax

Podawana substancja Miejsce podania Zwierze Literatura
APV, CPP pokrywa wzrokowa zaba (Scherer i Udin 1989)
APV kora somatosensoryczna mysz (Jabtonska i wspétaut. 1995)

APV, MK-801 wzgoérek gérny

NMDA, APV, MK-801 pokrywa wzrokowa

jodek fosfoliny kora wzrokowa

tetrodotoksyna nerw stuchowy

tiofosforanowe analogi oligo- kora czotowa

deoksynukleotydoéow
sfingozyna

H-7

estiy forbolu

pokrywa wzrokowa

nerw kulszowy
nerw wzrokowy

laminia
kolagen typu IV

melina nerw wzrokowy

aksolemma
homogenat catego moézgu
wyciag z watroby

wyciag erytrocytéow
ekstrakt z siatkowki nerw kulszowy

homogenat z uszkodzonego nerwu nerw wzrokowy

porywiekszos¢ uzytkownikéw tego systemu wy-
korzystuje ich metodyke.

Z uwagi na to, ze granulki surowej zywicy
zawierajg substancje obce (np. przeciwutle-
niacz butylohydroksytoluen), istotne jest na
wstepie doktadne wyptukanie zywicy polimeru
w wodzie i alkoholu absolutnym. Mycie zapo-
biega wystgpieniu reakcji zapalnej w miejscu
implantacji (Langer i Folkman 1976).

Przygotowanie wlasciwych implantéw skia-
da sie z dwu etapéw — mieszania i suszenia.
Sposéb przeprowadzenia obu z nich ma podsta-
wowe znaczenie dla fizykochemicznych i farma-
kokinetycznych wiasciwosci preparatu.

Wyjsciowym surowcem jest 10% roztwor El-
vaxu w chlorku metylenu. Substancje inkor-
porowang dodaje sie do niego badZz w formie
stezonego roztworu (w wodzie lub DMSO)
(Smith i wspoOtaut. 1995) bgdz w postaci suche-
go proszku (np. biatka) (Rnine i wspotaut. 1980)
otrzymujgc roztwor przygotowawczy. Nastepnie
za pomoca wytrzasarki wytwarza sie emulsje
(lub odpowiednio — zawiesing), ktérag natych-
miast wylewa sie na ptytke szklang lub na dno
matego naczynka w temperaturze suchego lo-
du. Zapobiega to rozwarstwianiu faz i sedymen-
tacji zawieszonych czastek. Taka preparatyka
dawata takze wiekszg powtarzalnos¢ parame-
trow uwalniania in vitro.

Suszenie przeprowadza sie réwniez w ni-
skiej temperaturze — preparat musi pozosta-
wac przez 2 dniw temperaturze -70°C (Smith i

tchérzofretka (Schnupp i wspoétaut. 1995)

kijanka, (Ctine i Constantine Paton 1990a)

mioda zaba

szczur (Ling i wspoétaut. 1995)

gerbil (Pasic i Rubel 1989)

szczur (Szklarczyk A. i Kaczmarek L., dane
nie opublikowane)

kijanka (Cline i Constantine Paton 1990b)

szczur (Potitis 1989)

szczur

szczur (Potritis 1988)

szczur (Politis 1986)

szczur (Politis i Miller 1985)

wspoétaut. 1995) lub -20°C (Rhine i wspoétaut.
1980). Nastepnie liofilizuje sie go lub suszy w
niskiej prozni w celu usuniecia resztek rozpu-
szczalnikéw. W ten sposoOb otrzymuije sie zesta-
lony materiat zawierajacy rozproszone w poli-
merze ziarna substancji.

Gotowy produkt mozna nastepnie cigé¢ na
mniejsze czastki, a nawet na cienkie skrawki w
kriostatowym mikrotomie, chtodzgc dodatkowo
polimer suchym lodem (badania wiasne).

KINETYKA UWALNIANIA SUBSTANCJI CZYNNEJ

Mimo duzej liczby publikacji opisujacych
wykorzystanie implantéw z zywicy Elvax, tylko
kilka prac dotyczy fizykochemicznej i farma-
kokinetycznej strony zagadnienia. Na przetomie
lat 70-tych i 80-tych zespdt Langera zajmowat
sie uwalnianiem biatek (Langer i Folkman
1976, Rnhine i wspétaut. 1980). Kilkanascie lat
pozniej uwalnianie zwigzkow niskoczasteczko-
wych opisali szczegétowo smith | wspotautorzy
(1995).

Przebieg czasowy uwalniania makroczaste-
czek z macierzy Elvax ma charakterystyczny
profil (Rnine i wspétaut. 1980) i moznawyréznic
w nim 3 fazy (ryc. 2. ):

I — okres poczatkowy (gwattowne uwalnia-
nie);

Il — okres posredni (uwalnianie ze wzgled-
nie stalg szybkoscia);

Il — okres koricowy (uwalnianie wygasa).
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Ryc. 2. Przebieg uwalniania substancji z zywicy Elvax.

| — faza gwaltownego uwalniania, Il — faza ustalonego
wyptukiwania, Il — faza zanikowa procesu.

Kinetyka uwalnianiajest silnie uzalezniona
od postepowania nawszystkich etapach prepa-
ratyki. Wzrost stezenia wyjSciowego roztworu
Elvaxu w znaczny sposéb obniza predkosé
uwalniania sie biatka (ktérym byt inhibitor try-
psyny z soi 0 masie czasteczkowej 21 kDa;
Langer | Folkman 1976). Réwniez rodzaj roz-
puszczalnika stosowanego do zawieszania
zwigzkéw niskoczgsteczkowych modyfikuje
profil czasowy uwalniania (ryc. 3.; smith i
wspétaut. 1995). Uzycie DMSO w preparatyce
powoduije, iz profil uwalniania ma w przyblize-
niu charakter wyktadniczego spadku, zas za-
stosowanie roztworu wodnego daje poczatkowy
silny wyrzut (ok. 2 dni) po czym, w ciggujedne-
go tygodnia, poziom uwalniania ustala sie i trwa
nie zmieniony przez 2 miesigce.

Wielkos¢ zawieszonych ziaren biatka i
wzgledna ich zawartos¢ w roztworze przygoto-
wawczym majg duzy wplyw na uwalnianie.
Wzrost wzglednej zawartosci biatka istotnie
wzmaga szybkos¢ uwalniania, jak réwniez jego
sprawnos¢ (tj. procent substancji uwolnionej

Czes
Ryc. 3. Wptyw rodzaju rozpuszczalnika uzytego pod-
czas preparatyki na przebieg procesu uwalniania sub-
stancji z macierzy Elvax.
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wzgledem zawartosci poczatkowej). Takze im
wieksze rozmiary ziaren substancji zawieszo-
nej, tym silniejsze jej uwalnianie. Zalezno$c¢ ta
jest najsilniej wyrazona w zakresie zawartosci
25-37,5% (Rhine i wspoétaut. 1980). Podobne
obserwacje poczyniono dla zwiazkéw niskocza-
steczkowych, aczkolwiek zalezno$¢ nie byta tak
znaczna (smith i wspotaut. 1995), przy czym
silniej zaznaczona w przypadku macierzy su-
szonej w niskiej prézni.

Sposob dosuszania to kolejny punkt majacy
duze znaczenie dla stabilnosci i powtarzalnosci
parametréw uwalniania. Macierz suszonaw ni-
skiej prézni uwalnia inkorporowang substancje
szybciej niz bardziej obkurczona macierz liofili-
zowana. Poczgtkowy wyrzut substancjijest bar-
dzo obfity i w tym okresie macierz traci wie-
kszos¢ zawartej w niej substancji. Z kolei uwal-
nianie z liofilizowanych skrawkéw w matym
stopniu zalezy od grubosci skrawkéw (smith i
wspotaut. 1995).

Pokrycie polimeru zawierajgcego substancje
czynng przez warstwe czystej zywicy znacznie
opézniato proces uwalniania. Nalezy pamietac,
ze szybkos$¢ uwalniania zalezy silnie od rozpu-
szczalnosci substancji w plynie Srédtkanko-
wym (smith i wspétaut. 1995).

MECHANIZMY UWALNIANIA SUBSTANCJI Z ZYWICY ELVAX —
HIPOTEZY

Mechanizm uwalniania substancji z zywicy
nie jest dostatecznie wyjasniony. Istnieja przy-
puszczenia, ze substancja uwalnia sie na dro-
dze dyfuzji. Wnikniecie cieczy (ptynu srodtkan-
kowego) do macierzy jest niezbednym warun-
kiem procesu prawidtowego uwalniania sub-
stancji. Efekt poczatkowego wyrzutu substancji
wynika prawdopodobnie z rozpuszczania sie
czastek zagniezdzonych na powierzchni skraw-
koéw. Trudno wyjasni¢ kontrowersje co do wiel-
kosci rzedu kinetyki uwalniania w fazie posred-
niej. Ten sam zesp6t badaczy podaje dla biatek
albo rzad O (Langer i Folkman 1976) albo rzad
1/2 (Rhine i wspotaut. 1980). Makroczasteczki
sg zbyt duze, by mogly przenika¢ bezposrednio
przez btone czystego polimeru (Langer i Folk-
man 1976), jest mozliwe zatem, iz state uwalnia-
nie zachodzi na drodze dyfuzji przez kanaty w
macierzy. Kanaly te powstajg prawdopodobnie
podczas preparatyki i poczatkowo sa wypetnio-
ne zawieszong substancjg tworzaca krete tan-
cuchy stykajacych sie ziaren (ryc. 4. ). Po roz-
puszczeniu ziaren znajdujgcych sie na powierz-
chni nastepuje stopniowe rozpuszczanie ziaren
tworzacych owe tancuchy i dyfuzja czasteczek
substancji na zewnatrz kanatu. Teraz szybkos¢
dyfuzji ustala sie na pewnym charakterystycz-
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nym poziomie. Substancja uwalnia sie az do
wyczerpania. Z powodu znikomej przepuszczal-
nosci polimeru dla wody ziarna tkwigce samo-
tnie w macierzy nie ulegaja rozpuszczaniu.

Istotna role przypisuje sie takze zjawiskom
kapilarnym oraz ci$nieniu osmotycznemu
wypychajacemu osadzone wewnatrz macierzy
czgsteczki, ze wzgledu na nikig lecz istniejgca
przepuszczalnos¢ dla wody (Langer i Folkman
1976).

Wzrost szybkosci uwalniania substancji
wraz ze wzrostem wielkosci czgstek ttumaczy
sie wiekszag Srednicag kanaléw oraz poréw po-
wstatych w macierzy polimeru. Podobnie wie-
ksza zawartos¢ zawieszanych czastek prowadzi
do wytworzenia wiekszej liczby mniej kretych
kanatéw, a zatem wiekszej porowatosci macie-
rzy, co poprawia migracje wody do wnetrza

ZASTOSOWANIE W

Opisane wyzej systemy kontrolowanego
uwalniania zaczeto stosowac¢ w neurobiologii
doswiadczalnej na przetomie lat 70-tych i 80-
tych. Jako pierwsze do uzytku weszty mini-
pompki osmotyczne, ktére zastosowano w ba-
daniach nad uzaleznieniem od psychostymu-
lantéw (Nielsen 1981) oraz dziataniem tych
substancji na ukiad dopaminergiczny w zalez-
nosci od fazy aktywnosci dobowej (Burger i
Martin Iverson 1993). Zagadnienia zwigzane z
uzaleznieniem, tolerancjg i odstawieniem ana-
lizowano takze pdzniej w odniesieniu do opia-
téw (seran i Sparber 1988, Yoshimura i wspot-
aut. 1993, Rothman i wspotaut. 1993, welin i
wspotaut. 1994) oraz nikotyny (vang i wspétaut.
1992, Fung iLau 1992, Malin i wspétaut. 1993,
Malin i wspétaut. 1994). Badano takze mecha-
nizmy ukiadu nagrody, ktory przypuszczalnie
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Ryc. 4. Powstawanie tafcu-
chéw ztozonych z ziaren in-
korporowanej substancji.

Uwalnia sie ona jedynie z zia-
ren powierzchniowych oraz
taricuchéw majacych kontakt z
powierzchnig skrawka. Ziarna
i tancuchy ziaren zamkniete
catkowicie w macierzy polime-
ru nie ulegaja rozpuszczaniu
przez ptyn srédtkankowy.

macierzy i dyfuzje rozpuszczonych czgsteczek
na zewnatrz.

Powlekanie macierzy warstwa czystego poli-
meru zmniejsza liczbe czastek eksponowanych
na powierzchni skrawka oraz zmniejsza doste-
pnos¢ porow.

Roznice w szybkos$ci uwalniania substanciji,
zalezne od metody dosuszania, ttumaczy sie
zréznicowang zwartoscig macierzy, ktéra Scis-
nieta podczas liofilizacji dostatecznie izoluje
ziarna inkorporowanej substancji od rozpusz-
czalnika (smith i wspétaut. 1995). Dzieki temu
uwalnianie nieznacznie zalezy od grubosci
skrawka. W przypadku suszeniaw niskiej préoz-
ni luzniejsza macierz umozliwia wzglednie swo-
bodng penetracje wodnego rozpuszczalnika i
szybsze wymywanie substanciji.

NEUROBIOLOGII

jest zwigzany ze zjawiskiem uzaleznienia (Bar-
nes i wspotaut. 1987). W celu okreSlenia wpty-
wu $rodkdéw uzalezniajacych na ptdd, na przy-
kiad kokainy na rozwéj neurochemiczny jgder
SZWU (Factor i wspotaut. 1993) oraz metadonu
na rozwoj ukitadu boélowego (E nters i wspotaut.
1991), pompki implantowano u ciezarnych sa-
mic szczuréw. Inne zagadnienia neuro- i psy-
chofarmakologii réwniez wymagaja tego sposo-
bu podawania substancji czynnych. Po dtugo-
trwatym podawaniu substancji leczniczych za
pomocg minipompek badano zmiany w po-
szczegblnych uktadach neuroprzekaznikowych
(Barber i wspoOtaut. 1989, Cox i wspoétaut.
1991, Paetsch i Greenshaw 1993, Todd i
wspétaut. 1995) oraz lateralizacje funkcji ukia-
du dopaminergicznego w ciele migdatowatym
(Bradbury i wspotaut. 1985). Minipompki po-
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stuzyly jako dogodne narzedzie do przeanalizo-
wania rozwoju tolerancji na przeciwdrgawkowe
dziatania benzodiazepin (Torchin i wspoétaut.
1993). Przy okazji stwierdzono, iz najlepszym
do tego rodzaju badan nosnikiem jest tetragli-
kol, w przeciwienstwie do innych substancji
nosnikowych (PEG400, glikol propylenowy,
Tween, DMSO, sél fizjologiczna, Molecusol i
metyloceluloza), ktére wykazujg dziatanie pro-
konwulsyjne. W neuroendokrynologii doswiad-
czalnej pompki uzywano w badaniach wptywu
TRH ijego metabolitéw na funkcje uktadu dopa-
minergicznego w podwzgolrzu (1kegami i wspot-
aut. 1992, Jikihara i wspétaut. 1993), a takze
wplywu naltreksonu na unerwienie posrednie-
go ptata przysadki nerwowej (saland i wspo6t-
aut. 1990).

Diugotrwate podawanie substancji czyn-
nych ta metodg stosowano w badaniach nad
wptywem blokowania wychwytu zwrotnego mo-
noamin na dobowa rytmike aktywnosci u roz-
wijajgcych sie szczurdw (Barber i wspotaut.
1989) oraz w badaniach nad fizjologig zacho-
wan pokarmowych (Hoskins i HO 1986, schick
i wspotaut. 1988, itowi i wspotaut. 1988, Eckel
i Ossenkopp 1993, catzeflis i wspOtaut. 1993,
van der Meer i wspotaut. 1995) i seksualnych
(Yonezawa i wspotaut. 1992).

Pierwsze zastosowania implantéw opartych
na zywicy Elvax pojawity sie w neurobiologii w
potowie lat 80-tych, poczatkowo w badaniach
nad regeneracjg w osrodkowym (Politis 1986,
1989) i obwodowym (Politis i Miller 1985,
Politis 1988, 1989) uktadzie nerwowym. W ba-
daniach tych stosowano w dalszym ciagu réw-
niez minipompki osmotyczne (Borzeix i wspot-
aut. 1988). Doswiadczenia dotyczace szeroko
rozumianej plastycznosci uktadu nerwowego
wymagaja czesto dtugotrwatych podan. Zasto-
sowanie implantéw Elvaxu (Jabtoriska i wspot-
aut. 1995, schnupp i wspétaut. 1995) oraz mi-
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nipompek (Brown i wspotaut. 1993) opisano w
pracach zwigzanych z badaniem zmian plasty-
cznych korowych map czuciowych i stucho-
wych, plastycznosci rozwojowej drogi wzroko-
wej U zab (Scherer i udin 1989, Cline i Con-
stantine Paton 1990a, b) i szczuréw (Ling i
wspotaut. 1995), jak réwniez przy badaniu
skutkéw dtugotrwatego zablokowania aferenta-
cji stuchowej w jadrze Slimakowym (Pasic i
Rubel 1989) (oba z uzyciem Elvaxu). Nalezg tu
rowniez zagadnienia pamieci i uczenia, w kto-
rych wykorzystano minipompki (McbDaniel i
wspotaut. 1989a, b, Barone, Jr. i wspotaut.
1991, Bennett i Rose 1992). Omawiane syste-
my sg uzywane réwniez w badaniach funkcjo-
nowania obwodowego uktadu nerwowego, na
przyktad kontroli akcji serca (Johnson i wspot-
aut. 1983, Albino Teixeira i wspotaut. 1990).

Podsumowujac, systemy diugotrwalego
kontrolowanego podawania mozna stosowacd
wszedzie tam, gdzie sg badane skutki diugo-
trwatego podawania substancji, miedzy innymi
w farmakoterapii doswiadczalnej (patrz wyzej,
oraz np. Mccallum iwspotaut. 1986, colasanti
1990) oraz tam, gdzie bada sie mechanizmy
zjawisk o wolnej dynamice przebiegu, na przy-
ktad rozwoj lub plastycznosé (patrz wyzej). Sy-
stemy te stosuje sie rowniez w celu stworzenia
doswiadczalnych modeli pewnych stanéw pato-
logicznych, na przyktad choroby Huntingtona
(Rieke i wspoétaut. 1989, Bazzett i wspotaut.
1993), wewnatrzmozgowego odczynu zapalnego
(saland i wspoétaut. 1984) oraz uzaleznienia
lekowego (Nielsen 1981, malin i wspotaut.
1994, welin i wspotaut. 1994).

Autorzy dziekujg. Profesor Jolancie Skan-
giel-Kramskiej i Profesor Matgorzacie Kossut za
cenne uwagi podczas przygotowywania artyku-
tu.

METHODS OF SUSTAINED DRUG DELIVERY IN EXPERIMENTAL BIOLOGY

Summary

This review is an attempt to summarize the sustained
delivery of drugs into animal tissues and organs. Two
controlled release systems commonly used in experimental
biology are discribed and discussed with respect to their

usefulness: the osmotic Alzet minipumps used so far, and
new, implantable sustained-release polymer-based sys-
tems.
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