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- amfifilowe polimery

o coraz wiekszym zastosowaniu

Polimery to bardzo wdzieczny temat, zarowno w nauce, jak i przemysle. W koncu
polimery wystepuja w prawie kazdej dziedzinie wspotczesnego zycia. W ciagu

ostatnich pigciu minut wiekszos¢ ludzi miata kontakt z co najmniej jednym produktem
zawierajgcym polimery — od butelek z woda, poprzez telefon komérkowy, az po —

na przyktad — framugi okien. Mato kto jednak zdaje sobie sprawe z isthienia coraz
bardziej popularnej grupy polimerdéw — polioksazolin. Polimery te cechuje m.in. amfifilowy
charakter, czyli wtasciwosci hyfrofilowo-hydrofobowe. Do czego mozemy je zatem

wykorzystywaé?

Anna-Maria Tryba

uproszczonej definicji mozemy przyjaé, ze po-

limery to substancje chemiczne o bardzo duzej

masie czasteczkowej, ktore sktadajg si¢ z wielo-

krotnie powtdrzonych jednostek zwanych mera-
mi. Materialy te majg unikatowe wtasciwosci, w zaleznosci
od rodzaju taczonych czasteczek i sposobu ich wigzania.
Pierwsze proby stworzenia materiatu, ktéry miat inne
funkcje niz te wystgpujace w srodowisku naturalnym po-
dejmowali starozytni mieszkancy Meksyku, ok. 1000 lat
p.n.e. Plemi¢ Olmekoéw, ktérego nazwa oznaczata ,,ludzi
gumy” i pochodzita od ich domeny, ktorg bylo przetwa-
rzanie i handel kauczukiem, uznawane jest za prekurso-
row tworzyw sztucznych. Przetworzony kauczuk o réznej
elastycznosci wykorzystywano m.in. do produkcji gumo-
wych podeszew. Modyfikacja kauczuku okazata si¢ wy-
$mienitym pomystem, jesli chodzi o zdobycie materiatu
o innowacyjnych wilasciwosciach. Tak naprawde cechy te
po dzien dzisiejszy sa najwigkszym atutem szeroko pojgte-
go plastiku: jest elastyczny, lekki, nie koroduje, z tatwoscia
mozna mu nadawac¢ dowolne ksztalty i kolory, a z czasem
stat si¢ tez stosunkowo tani w wytwarzaniu i obrobce.

Polioksazoliny (POx), ktére chee przyblizy¢ w niniej-
szym artykule, sa polimerami znanymi dopiero od nieco
ponad 50 lat, ale praktycznie od poczatku ta zré6znicowana
grupa zwigzkdéw budzita zainteresowanie zarowno naukow-
cow, jak i przemyshu. Juz wtedy najwicksze nadzieje pokta-
dano w amfifilowym polimerze poly(2-etylo-2-oksazolinie)
(PEtOx), ze wzgledu na jego znakomita rozpuszczalnosé
w wodzie 1 w rozpuszczalnikach organicznych. Obecnie
w badaniach naukowych w zakresie materiatéw dla me-
dycyny panuje stuszny trend, aby stosowac biomateriaty
polimerowe o strukturze chemicznej mozliwie zblizonej
do naturalnie wystgpujacych zwigzkoéw, np. polipeptydow,
w celu otrzymania biomaterialow doskonale biozgodnych.
Polimery POx zdaja si¢ by¢ alternatywnym rozwigzaniem
dla np. poli(glikolu etylenowego) (PEG), poliwinylopiro-
lidonu (PVP) i poli(N-2-hydroksypropylometakrylamidu)
(PHPMA) w zastosowaniach biomedycznych ze wzgledu
na swoje bardzo dobre whasciwosci biologiczne i biozgod-
no$¢. W dodatku ze wzglgdu na swojg budowe POx moze
miec¢ niezwykle wszechstronne wlasciwosci, ktore mozna
ksztattowaé poprzez zmiang parametréw procesu polime-
ryzacji (m.in. dtugos$ci tancucha, sktadu segmentow). Po-
li(2-oksazoliny), mimo iz postrzegane sg jako strukturalne
analogi poliaminokwasow, to dzigki obecnosci trzeciorze-
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dowej grupy amidowej w ich w szkielecie, wykazujg wigk-
sza stabilno§¢é w organizmie cztowicka.

Rodzaj podstawnika R w tancuchu bocznym polimeru
determinuje jego charakter jako bardziej hydrofilowy badz
hydrofobowy. Im dtuzszy tancuch alkilowy w podstawni-
ku, tym bardziej hydrofobowy jest charakter polimeru.

Ponadto polioksazoliny naleza do grupy termoplastow,
co pozwala na ich przetwarzanie rowniez z wykorzysta-
niem technik przyrostowych, takich jak druk 3D. Mozli-
woS¢ sprzeggania z POx r6znych grup funkcyjnych pozwala
zmieni¢ ich wlasciwosci, przyktadowo poprzez wprowa-
dzenie biobdjczych grup koncowych, takich jak np. czwar-
torzgdowe sole amonowe, otrzymuje si¢ wtedy polimery
o wlasciwos$ciach bakteriobojczych.

Kolejng istotng cechg POx jest ich prawie niezauwazalny
stopien degradacji w warunkach fizjologicznych. Stanowi
to wazng wlasciwos¢ polimerow, ktore dzieki temu moga
by¢ stosowane jako biomateriaty. Jednym z mechanizméw
degradacji poli(2-oksazolin) jest ich czg¢éciowa hydroliza.
Na drodze czgiciowej hydrolizy PEtOx powstaje poli[(2-
-etylo-2-oksazolina)-co-(etyleno imina)] (PEtOx-El), ktora
jest potencjalnie toksyczna, jednak udowodniono, ze odpo-
wiednio niewielki stopien hydrolizy nie stwarza zagrozen
i polimer ten moze mie¢ zastosowania biomedyczne.

Rys. 1. Wzér strukturalny poli(2-oksazolin)
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Synteza POx

Najbardziej powszechng metoda otrzymywania POx
jest zyjaca polimeryzacja z otwarciem pierScienia (ang.
living ring opening polymerization — LROP). Proces ten
dzieli si¢ na trzy etapy: inicjacj¢, propagacj¢ oraz termi-
nacj¢ i moze przebiega¢ w sposob ,,zywy” (living), jesli
zostanie spetnionych kilka warunkéw. W szczegodlnosci
wszystkie stosowane odczynniki musza by¢ catkowicie
suche i wyjatkowo czyste, poniewaz kazdy nukleofil moze
zakonczy¢ polimeryzacje na wezesnym etapie, cO pOwo-
duje niepozadany, daleko idacy rozklad masy molowe;j,
ktéremu towarzyszg zanieczyszczenia.

Rodzaj syntezy jest takze uwarunkowany reaktywno-
$cig jonu pochodzacego od inicjatora reakcji i moze by¢
to polimeryzacja kationowa (ang. living cationic ring
opening polymerization — LCROP) (Rys. 2) lub aniono-
wa. Inicjacja LCROP odbywa si¢ przez atak nukleofilowy
azotu iminowego 2-oksazoliny na inicjator elektrofilowy,
taki jak: kwas Lewisa, kwas Bronsteda czy sole oksazoliny.
W mechanizmie tej polimeryzacji atom wegla ostabionego
wigzania C=0 ulega atakowi nukleofilowemu nastepnego
monomeru, w wyniku czego powstanie poli(2-oksazolina)
z otwartym pier§cieniem. Wickszo$¢ stosowanych obecnie
inicjatorow, takich jak p-toluenosulfonian metylu (MeOT)
i trifluorometanosulfonian metylu (MeOTY), prowadzi do
kationowego mechanizmu polimeryzacji i daje mozliwosé¢
powstania stabilnych (mniej nukleofilowych) aniondéw
tosylanowych 1 triflatowych. Czynnikiem terminujacym
polimeryzacj¢ musi by¢ nukleofil posiadajacy zdolnosc¢
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Rys. 2 Kationowa polimeryzacja polioksazolin
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oddawania elektronow (woda, alkohole, aminy). Wybor
inicjatora i terminatora okresla koncowa funkcjonalizacje
otrzymanej polioksazoliny.

,Zywy” (ang. living) charakter tej metody polimeryzacji
pozwala na przygotowanie dobrze zdefiniowanego kopo-
limeru blokowego poprzez dodanie drugiego monomeru,
gdy pierwszy monomer jest juz catkowicie zuzyty.

Nalezy jednak pamigtaé, ze proces polimeryzacji jest
w praktyce niezwykle skomplikowany i w jego trakcie
moze dojs$¢ do wielu nieplanowanych reakcji, m.in. reakcji
przeniesienia. Odbywa si¢ ona poprzez oderwanie proto-
nu z atomu wegla R, czynnika propagujacego, przez atom
azotu monomeru. W konsekwencji powstajg dodatnio nata-
dowany ,,aktywowany” monomer i nienatadowany polimer
z podwojnym wigzaniem wegla (C=C).

Polioksazoliny w medycynie

Polioksazoliny jako polimery o unikatowych wtasciwo-
Sciach, moga znalez¢ zastosowanie w szerokiej gamie wy-
robéw medycznych. Ze wzgledu na znakomitg cytokom-
patybilnos¢ i tatwos¢ sterowania wlasciwosciami fizyko-
chemicznymi podczas polimeryzacji, idealnie nadaja si¢ do
zastosowan medycznych. Polioksazoliny, a w szczegolno-
$ci poli(2-etylo-2-oksazolina) wykazuja duzy potencjat do
produkcji rusztowan strukturalnych (w tym hydrofilowych
i termoreaktywnych) lub komponentow dla inzynierii tkan-
kowej. Rusztowania te moga by¢ uzyteczne jako elementy
strukturalne w tréjwymiarowych hydrozelach do stymula-
cji wzrostu naczyn krwiono$nych lub wtokien nerwowych.

POx moga znalez¢ zastosowanie rowniez w farmacji.
Wigkszos¢ lekow o silnym dziataniu wykazuje stabg roz-
puszczalno$¢ w wodzie lub innych rozpuszczalnikach —
przyktadem sg preparaty do leczenia nowotwordow, takie jak
paklitaksel. W efekcie, aby uzyskaé odpowiednie stezenie
leku w organizmie trzeba podawac jego duze dawki, a to
powoduje wiele skutkdéw ubocznych u pacjentéw. Rozwia-
zaniem moze si¢ okaza¢ zastosowanie poli(2-oksazoliny)
jako polimeru rozpuszczalnego w wodzie, ktory w postaci
kopolimerow z innymi zwigzkami polepszy dziatanie le-
kéw przeciwnowotworowych. Badania wykazaty potencjat
poli(2-oksazolin) do zwigkszenia funkcjonalnosci lekow
cytostatycznych poprzez wytworzenie rdzeniowo usiecio-
wanych miceli. W przypadku miceli, ilo$¢ aktywnego leku
w preparacie zwigksza si¢ do kilkudziesigciu procent, jak
réwniez poprawia si¢ rozpuszczalnos¢ preparatu w wodzie.
Wykazano, ze paklitaksel jest w peini aktywny w takim
srodowisku 1 zapewnia lepsze dziatanie przeciwnowotwo-
rowe w organizmie. Dodatkowo czasteczki polioksazolin
potrafig przebywaé w organizmie przez dtuzszy czas, co
jest bardzo korzystne cho¢by ze wzgledu na dotarcie do
docelowej tkanki wigkszej ilosci leku. Wiele przeprowa-
dzonych do tej pory badan nad potaczeniami poli(2-oksa-
zolin) ze wspomnianymi preparatami pokazuje, iz system
dostarczania lekéw na bazie amfifilowych poli(2-oksazo-
lin) staje si¢ obiecujacym rozwigzaniem ze wzgledu na
szerokie mozliwosci ich modyfikacji.

Nauka i technika

POx-peptydy

Micele

POx-leki

Rys. 3. Schemat najwazniejszych terapeutycznych zastosowar POx.

Jak wczesniej wspomniatam, POx moga takze stanowic¢
alternatywne rozwigzanie dla wcigz bardzo czgsto stoso-
wanego w badaniach poli(glikolu etylenowego) (PEG). Po-
li(2-oksazoliny) nie sa cytotoksyczne nawet w wysokich
stezeniach, co wigcej w warunkach fizjologicznych nie
rozktadajg sig, co czyni je idealnymi substancjami w za-
stosowaniu biomedycznym.

Dodatkowo niektore POx majg zdolno$¢ kompleksowa-
nia DNA, tworzac charakterystyczne polipleksy (komplek-
sy polimer — DNA) (Rys. 3). DNA umieszczone na takim
no$niku znacznie tatwiej ulega transferowi do komorki
eukariotycznej, a zatem POx moze by¢ bardzo dobrym no-
$nikiem gendw.

Sprzeganie POx z innymi molekutami o pozadanych
wlasciwosciach stanowi przedmiot intensywnych badan.
Chociazby w ramach tej pracy wykorzystano najpierw
same POx, a nastepnie POx sprze¢zone z sekwencja poli-
peptydow RGD w celu zmiany wlasciwosci powierzchni
uzyskiwanych membran PLGA na bardziej hydrofilowa
oraz, aby poprawi¢ adhezj¢ do niej komorek.

Jak wynika z powyzszego opracowania, polioksazoliny
stanowig zroédto nowych mozliwosci stworzenia materia-
1ow o unikatowych wlasciwosciach. Szczegolnie w dzie-
dzinie inzynierii biomateriatbw moga by¢ bardzo szeroko
stosowane z powodu ich m.in. nietoksycznos$ci oraz mozli-
wosci kontrolowania ich hydrofilowo-hydrofobowych wta-
sciwosci poprzez kontrolowanie warunkow polimeryzacji.

Mgr inz. Anna-Maria Tryba
Doktorantka Wydziatu Inzynierii Materiatowej i Ceramiki AGH

Niniejszy artykul stanowi fragment pracy doktorskiej Au-
torki, pt. ,, Wielofunkcyjne biomaterialy do odbudowy tkanki
kostnej ” wykonywanej na Wydziale Inzynierii Materiatowej
i Ceramiki AGH oraz Instytutu Fizyki Jgdrowej PAN.
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