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o PREGLEDNI RADOVI

PEO-PPO-PEO triblok kopolimeri

IVAN PEPIC

Zavod za farmaceutsku tehnologiju Farmaceutsko-biokemijskog
fakulteta Sveucilista u Zagrebu

1. Struktura i nomenklatura

PEO-PPO-PEO triblok kopolimeri pripadaju skupini simetri¢nih, amfifilnih,
neionskih, makromolekulskih povrsinski aktivnih tvari. Gradeni su od hidrofobnog
sredi¥njeg polipropilenoksidnog dijela (PPO) te postrani¢nih hidrotilnih polietilenok-
sidnih dijelova (PEO) (1). Opéa je molekulska formula takvih triblok kopolimera
HO(C,H,0), (C;HO),(C,H,0),, dok slika 1 prikazuje opéu strukturnu formulu.

1O {CHZCH’_}() CH,CHO CHQCHQ()]» H
X X
CH; JY

EO PO EO
Slika 1. Op¢a strukturna formula PEO-PPO-PEO triblok kopolimera (2)

Neki su iz skupine triblok kopolimera oficinalne pomoéne ljekovite tvari s generi¢kim
imenima poloksameri (3, 4). Buduéi da su komercijalno dostupni, na trziStu imaju razlici-
ta za§tiéena imena: Lutrol, Monolan, Pluronic, Supronic, Synperonic (5). Promjenama ko-
polimernog sastava (PEO/PPO omjer) i molekulske mase (duljina PPO i PEO dijela) pri
sintezi nastaju makromolekule optimalnih svojstava, koje udovoljavaju specifi¢nim zah-
tjevima razli¢itih tehnologkih podrugja, a razvrstani su u tzv. mrezu (slika 2). Kopolimeri
duz vertikalnih linija imaju isti PEO/PPO sastav, dok kopolimeri na horizontalnim lini-
jama imaju jednaku duljinu PPO dijela (1).

U nomenklaturi kopolimera postoje jednostavna pravila, tako da veé samo ime (ge-
nericko ili zastiéeno) odaje glavna svojstva molekulske arhitekture. Nakon generic¢kog
imena poloksamer slijedi troznamenkasti broj; prve dvije znamenke pomnozene sa 100
daju pribliznu relativnu molekulsku masu PPO dijela, dok tre¢a znamenka pomnoze-
na sa 10 odgovara masenom postotku PEO u molekuli (5). Vrlo se €esto u literaturi
kopolimeri svrstavaju prema svojim za3tiéenim imenima odredenom logikom. Zagtice-
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Slika 2. PEO-PPO-PEO triblok kopolimeri organizirani u mrezu (1)

950

no ime ukljucuje slova koja govore o agregatnom stanju kopolimera: L (liquid), P (pas-
te), F (flakes); te dvo- ili troznamenkasti broj, u kojem zadnja znamenka oznacava
prosje¢ni maseni udio PEO u postocima. Preostala znamenka ili prve dvije daju pros-
je¢nu molekulsku masu sredi§njeg PPO dijela izrafenu u Da nakon mnoZenja s 300.
Poznavajuéi takva pravila mogu se odrediti osnovna svojstva kopolimera u nedostatku
literaturnih podataka. Tako za3tiéeno ime Pluronice F127 definira kopolimer u ¢vr-
stom agregatnom stanju (F) prosje¢ne molekulske mase PPO dijela 3600 Da (12x300)
i masenog udjela PEO dijela 70% (1).

2. Uporaba

PEO-PPO-PEO koplimeri ¢ine vaznu skupinu povrsinski aktivnih tvari rasprostra-
njenc primjene umnogim industrijskim granama (npr. u industriji plastike za odrzavanje
kompatibilnosti polimernih smjesa; u keramickoj i metalnoj industriji kao sredstva za
Cid¢enje posebnih povrsina; u sredstvima za pranje rublja kao ekologki prihvatljivi stabi-
lizatori u odnosu na fosfate; u poljoprivrednim emulzijama i disperzijama za zatitno ob-
laganje bilja; u fotografskim emulzijama za prilagodavanje disperznosti; te kao sredstva
za zadtitno oblaganje boja i tintc za tiskanje) (6). Osim toga, nalaze primjenu u postupci-
ma odvajanja organskih komponcnata solubilizacijom u vodenoj sredini, a vrlo su koris-
ni i u biotehnologiji za zastitu mikroorganizama od mehanickih osteéenja (7).

U farmaciji se PEO-PPO-PEQO kopolimeri upotrebljavaju u standardnim ljekovitim
oblicima, ali isto tako zauzimaju istaknuto mjesto u kreiranju novih oblika i terapijskih
sustava. Pri oblikovanju standardnih ljekovitih pripravaka upotrebljavaju se .44, F68,
F87, F108 1 F127 kao emulgatori (u parenteralnim emulzijama), solubilizatori (za pos-
tizanje i odrzavanje bistrine otopina), sredstva za mocenje (u stabiliziranju suspenzija);
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sredstva za vezivanje, klifenje i oblaganje pri izradi tableta. Osim toga, mogu biti sas-
tavni dio supozitorijske podloge, primijenjeni oralno u kombinaciji s laksansima mogu
se primijeniti u terapiji opstipacije, dok u kapima za o¢i imaju ulogu ovlaZivaca (5).
Medutim, PEO-PPO-PEQO kopolimeri prelaze uobi¢ajne okvire osnovnih pomoénih
ljekovitih tvari, s obzirom na terapijsku indiferentnost u primijenjenim koncentracija-
ma (8). Danas se sve vide rabe u suvremenim ljekovitim oblicima i terapijskim sustavi-
ma, gdje ¢ine bit samog oblika i bez kojih odredeni pripravak ne bi niti postojao (9).
Naime, pokazuju znacajan u¢inak u aktivaciji imunoloskog sustava (npr. F68, F127),
inhibiraju stani¢ne glikoproteine, klju¢ne u rezistenciji tumora na citostatsku terapiju
(npr. L121, L122), potitu stvaranje epidermalnog ¢imbenika rasta (npr. F127); zauzi-
maju vazno mjesto u nanotehnologiji terapijskih sustava za ciljanu primjenu i/ili oslo-
badanje lijekova i dijagnosti¢kih sredstava (tablica 1) (5, 10, 11). Zbog navedenoga,
skupina PEO-PPO-PEQO kopolimera prelazi okvire klasi¢nog pojma kemijski jednos-
tavnih i farmakologki inertnih pomoénih ljekovitih tvari i nalazi svoje mjesto u novoj
skupini tzv. funkcionalnih pomoénih ljekovitih tvari koji jamée i pobolj$avaju provo-
denje suvremene terapije (12).

Tablica 1. Primjeri moguce primjene PEOPPO-PEO kopolimera u medicini i farmaciji (10)

kopolimer predlozena primjena

F68 antitrombotik (u¢inak na reoloka svojstva krvi), aktivacija fagocita
(poticanje fagocitoze i stvaranja superoksidnog aniona), degranulacija
neutrofila

L121/L122 nanotehnologija (ciljana primjena lijeka, terapija tumora rezistentnih na
citostatike, medicinska dijagnostika limfnih &vorova pomoéu
limfotropnih nanocestica)

F127  dugocirkulirajuée &estice, gelovi s produljenim oslobadanjem lijeka;
poticanje makrofaga i stvaranja epidermalnog ¢imbenika rasta

3. Fizikalno-kemijska svojstva i fazni prijelazi u vodenoj sredini

PEO-PPO-PEO kopolimeri komercijalno su dostupni na tr#iStu u Sirokom rasponu
molekulskih masa (1000-15000 Da) i PEO/PPO sastava (10-80% PEQO udjela), iz ¢ega
proizlazi veliki opseg fizikalno-kemijskih svojstava. Neka osnovna fizikalno-kemijska
svojstva (prosje¢na molekulska masa, udio PEO dijela u molekuli, talilte, viskoznost,
povrSinska napetost, temperatura zamucenja vodenih otopina, HLB vrijednost) PEO-
PPO-PEQO kopolimera prikazuje tablica 2 (1).

Kopolimeri se medusobno razlikuju duljinama hidrofobnog (PPO) i hidrofilnih
(PEO) dijelova, koji su definirani brojem ponavljanih jedinica, Nyo i Ngo. Kopolimeri
dugog PPO dijela i kratkog PEO dijela su hidrofobni, i obrnuto, kopolimeri kratog
PPO dijela i dugog PEO dijela su hidrofilni. Omjer broja hidrofilnih (N;e) i lipofilnih
(Npe) jedinica u kopolimernoj molekuli ¢ini HLB-vrijednost (hydrophilic-lipophilic ba-
lance). Topljivost kopolimera u polarnim i nepolarnim otapalima ovisi o tipu kopoli-
merne molekule (tablica 3) (5). Buduéi da se ovi kopolimeri sastoje od hidrofobnog
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(PPO) i hidrofilnog (PEO) dijela, tako je i otapalo selektivno za jedan dio kopolimer-
ne molekule.

Tocka smanjenja topljivosti ili to¢ka zamuéenja vodenih otopina (cloud point) tem-
peratura je pri kojoj se kopolimerna faza odvaja od vodene, a temperaturno se podrug-
je proteze od priblizno 10°C (za kopolimere malog PEO udjela) do 100°C (za kopoli-
mere visokog PEO udjela). Udio PEO dijela u kopolimernoj molekuli utje¢e na brzinu
otapanja, koja je to manja 3to je PEO udio veci. Brzina se otapanja takoder smanjuje s
poveéanjem relativne molekulske mase kopolimera, za kopolimerne skupine istog
PEO/PPO sastava. Takvo pona3anje vjerojatno ovisi o stupnju povezivanja kopolimer-
nih molekula vodikovim vezama, a time se istodobno obja$njava i agregatno stanje ko-
polimera (kopolimeri niske molekulske mase i niskog PEO udjela u teku¢em su agre-
gatnom stanju, dok su oni s veéom molekulskom masom i ve¢im PEO udjelom u
vrstom agregatnom stanju). PronalaZenje veze emulgatorskih svojstava i molekulske
kompozicije nije u potpunosti moguce, premda se moze opéenito reéi da su kopolime-
ri visoke molekulske mase PPO dijela bolji emulgatori od njihovih niskomolekulskih
analoga (1, 13).

Tabtica 2. Fizikalno-kemijska svojstva PEO-PPO-PEO kopolimera (1, 14)

A B C D E K G H I

L31 101 1100 10 =32 175 46,9 37 5

L35 105 1900 50 7 375 49 73 18-23
F38 108 4700 80 48 260 52 >100 >24
L43 123 1850 30 -1 310 47 42 7-12
L44 124 2200 40 16 440 45 65 12-18
L61 181 2000 10 -29 325 / 24 3

L62 182 2500 20 4 450 43 32 1-7
L64 184 2900 40 16 850 43 58 12-18
P65 185 3400 50 27 180 46 82 12-18
F68 188 8400 80 52 1000 50 >100 >24
F77 217 6600 70 48 480 47 >100 >24
L81 231 2750 10 -37 475 / 20 2

P84 234 4200 40 34 280 42 74 12-18
P85 235 4600 50 34 310 41 85 12-18
F87 237 7700 70 49 700 44 >100 >24
F88 238 11400 80 54 2300 48 >100 >24
L92 282 3650 20 7 700 35,9 26 6

F98 288 13000 80 58 2700 43 >100 >24
L101 331 3800 10 23 800 / 15 1
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A B Cc D E F G H I
P103 333 4950 30 30 285 34 86 7-12
P104 334 5900 40 32 390 33 81 12-18
P105 335 6500 50 35 750 39 91 12-18
F108 338 14600 80 57 2800 41 >100 >24
L121 401 4400 10 5 1200 33 14 1
L122 402 5000 20 20 1750 33 19 1-7
P123 403 5750 30 31 350 34 90 7-12
F127 407 12600 70 56 3100 41 >100 18-23

A: zagtiéeno ime (Pluronic®). B: generi¢ko ime (poloksamer). C: prosje¢na molekulska masa.
D: udio PEO (%). E: taligte (°C). F: dinami¢ka viskoznost (mPa s) (tekuéine na 25°C, polukru-
tine na 60°C, krutine na 77°C). G: povrginska napetost 0,1%-tne otopine na 25°C (mN/m). H:
temperatura zamudenja 1%-tne vodene otopine (°C). I: HLB-vrijednost (hydrophilic-lipephilic
balance).

Tablica 3. Topljivost oficinalnih PEOPPO-PEO kopolimera u razli¢itim otapalima (5)

kopolimer otapalo

etanol (95%) propan-2-ol  propilenglikol  voda ksilen
L44 tako topljiv lako topljiv lako topljiv lako topljiv  lako topljiv
F68 lako topljiv lako topljiv
F87 lako topljiv tesko topljiv lako topljiv  tesko topljiv
F108 lako topljiv tesko topljiv lako topljiv
F127 lako topljiv lako topljiv lako topljiv

Zbog amfifilne se prirode PEO-PPO-PEO kopolimeri u otapalu samoorganiziraju
stvarajudi razli¢ite supramolekulske agregate u otopini ili na medupovr3ini faza u vise-
faznim sustavima. Na agregacijska svojstva utje¢u brojni ¢imbenici: prvenstveno kon-
centracija kopolimera u otopini i temperatura, ali i kopolimerni sastav, molekulska
masa, druge povriinskiaktivne tvari, otapala razli¢ite polarnosti i elektroliti. U binar-
nom sustavu kopolimer-otapalo postoje podrugja koncentracija i temperatura kada su
u otopini prisutni samo molekulsko otopljeni kopolimeri. U nekom se drugom kon-
centracijskom i/ili temperaturnom podrué¢ju sustav samoorganizira u micele ili u jednu
od faza liotropnih teku¢ih kristala, a sve kao posljedica medudjelovanja kopolimera s
molekulama otapala pri porastu koncentracije i/ili temperature.

Otapanjem PEO-PPO-PEO kopolimera u sclektivnom otapalu mogu nastati mice-
le, heksagonalna, kubi¢na, lamelarna, kao i inverzne micele u vrlo koncentriranim
otopinama. Naime, takve faze nastaju pri dovoljno visokim koncentracijama kopoli-
mera slaganjem (packing) molekula u organiziranije strukture tekucih kristala. Neki
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liotropni tekuéi kristali pokazuju i svojstva termotropnih tekuéih kristala, tj. reverzi-
bilni medufazni prijelazi nastaju poveéanjem temperature pri konstantnoj kopolimer-
noj koncentraciji (npr. kubi¢na-—heksagonalna—lamelarna faza ili iz oblika izotropne
otopine u razli¢ite mezofaze). Na slijed razli¢itih mikrostrukeura u faznom dijagramu
veéinom utjece kopolimerni sastav (PEO/PPO omjer). Tako u sustavu PEO/PPO om-
jera veceg od 0,5 nastaju sferi¢ne micele za odredeno podrugje koncentracija i tempe-
ratura. Povecanjem koncentracije i temperature nastaje npr. kubi¢na faza u kojoj su
sferi¢ne micele pravilnije uredene u lokalnu kubi¢nu simetriju, dok otopina na mak-
roskopskoj razini prelazi u transparentni, opticki izotropni, viskoelasti¢ni gel (npr.
18-30%-tna F127 na 5°C viskozna je otopina koja na 20°C prelazi u gel). Daljnjim po-
vecanjem koncentracije mogu nastupiti prijelazi ka heksagonalnoj i lamelarnoj fazi za
neke kopolimere (npr. P104). Kopolimeri malog hidrofilnog dijela, tj. PEO/PPO omje-
ra = 0,25 obi¢no stvaraju heksagonalnu fazu kao prvu mezofazu tekuéih kristala, dok
je kod kopolimera PEO/PPO omjera = 0,15 nadena lamelarna faza kao prva mezofaza
(15-17). Sustavi u kojima je prisutno drugo polarno ili nepolarno otapalo (ternarni
sustavi) opisani su u literaturi (17-19), ali prelaze okvire ovoga rada.

4, PEO-PPO-PEO unimerit

Kada su PEOQ-PPO-PEQO kopolimeri molekulsko otopljeni u sustavu bez supramole-
kulskih agregata, kaze se da su u obliku unimera. Bitna je zna¢ajka PEO-PPO-PEO
unimera uéinak na stani¢ne transportne sustave (npr. P-glikoprotein) kojima su mno-
gi lijekovi supstrati. Transportni su sustavi Siroko rasprostranjeni u nafem organizmu
(tumorske i odredene normalne stanice) i mogu bitno utjecati na apsorpciju, raspodje-
lu i eliminaciju razli¢itih lijekova. Stoga je potrebno poznavati specifi¢na medudjelo-
vanja ljekovitih i pomoénih ljekovitih tvari s takvim sustavima. PEO-PPO-PEQO uni-
meri kandidati su za oblikovanje novih terapijskih sustava na osnovi inhibicije
P-glikoproteina, a radi promjene farmakokineti¢kih/ farmakodinami¢nih svojstava
razli¢itih lijekova, pobolj$anja farmakoterapijskog u¢inka i bolje suradnje s bolesni-
kom.

P-glikoprotein grade dvije funkcionalne podjedinice s veznim mjestima za adenozin-
-3-fosfat (ATP). Vezanjem ATP-a za jednu podjedinicu nastaju konformacijske prom-
jene nuzne za hidrolizu ATP-a i premjedtanje supstrata (lijeka) (2). Pretpostavljena su
dva mehanizma inhibicije P-glikoproteina PEQ-PPO-PEO unimerima.

e Medudjelovanje sa stani¢nom membranom i inhibicija ATP-azne aktivnosti
Pretpostavljeno je medudjelovanje unimera s lipidnim dvoslojem pri kojem se mije-
nja mikroviskoznost i nastaju strukturne promjene stani¢ne membrane. Kao poslje-
dica toga onemoguéene su konformacijske promjene P-glikoproteina, $to smanjuje
afinitet ATP-a za vezno mjesto i izravno interferira s ATP-aznom aktivno$éu (2).

e Smanjenje razine unutarstanicnog ATP-a
Smanjenje se razine unutarstani¢nog ATP-a smatra posljedicom inhibicije stani¢-
nog metabolizma. Buduéi da je mitohondrij odgovoran za veéinu metabolic¢kih ak-
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tivnosti stanice, tako se istraZuju i mehanizmi povezani s tim organelom (20). Doka-
zano je da odredeni unimeri smanjuju aktivnost elektronskog transportnog lanca u
mitohondriju. Takoder je moguéa izravna inhibicija NADH-dchidrogenaze medu-
djelovanjem s hidrofobnim dijelom kompleksa smjestenog u mitohondrijskoj mem-
brani (slika 3) (2, 21).

L. ]

PEQ-PPO-PEQ P-gj
unimer

-]
p ? ijek 4

Slika 3. Mehanizmi inhibicije P-glikoproteina (P-gp) PEO-PPO-PEO unimerima (21)

Potrebno je istaknuti meduovisnosti pretpostavljnih mehanizama, tj. izdvojeni me-
hanizam ne bi bio dostatan za u¢inkovitu inhibiciju P-glikoproteina. Istodobno, uni-
meri pokazuju selektivnost inhibicije metaboli¢kih procesa prema stanicama s pre-
komjernom ekspresijom transportnih proteina u odnosu na druge stanice, §to je
povezano s toksi¢no§éu i sigurnodéu primjene PEO-PPO-PEQO kopolimera (21).

4.1. Odnos molekulskog sastava kopolimera i inhibicije P-glikoproteina

PEO-PPO-PEO unimeri pokazuju razli¢it u¢inak inhibicije s obzirom na molekulski
sastav, odnosno duljinu hidrofobnog (PPO) i hidrofilnog (PEO) dijela molekule. Tako
se izdvaja nekoliko skupina prikazanih tablicom 4 (21).

Uogljiva je veza broja ponavljanih PO jedinica (Ny») kopolimerne molekule s u¢inko-
vito§¢u inhibicije P-glikoproteina. Hidrofobni kopolimeri Il. skupine najja¢i su inhibitori
P-glikoproteina. Hidrofobnim dijelom molekule ulaze u medudjelovanje s lipidnim dvos-
lojem stani¢ne membrane, dok hidrofilni dijelovi sprje¢avaju vezanje drugih kopolimer-
nih lanaca na stani¢nu membranu. Istodobno je pretpostavljena najbolja unutarstani¢na
difuzija i u¢inkovita inhibicija metaboli¢kih procesa unutar stanice II. skupine (2).

Najmanje je u¢inkovita I. skupina kopolimera koja ne pokazuje djelovanje niti na
jedan od predlofenih mehanizama inhibicije. To se objagnjava vrlo dugim PEO dijelo-
vima koji daju izrazito hidrofilna svojstva kopolimernoj molekuli. Iz takvih razloga ko-
polimeri ove skupine ne stupaju u medudjelovanje sa stani¢nom membranom niti di-
fundiraju u stanicu.

Za hidrofobne kopolimere III a. skupine nadena je moguénost prolaska u cpitelne
stanice krvno-mozdane barijere. Medutim, ne utje¢u na fluidnost membrane, ne sma-
njuju razinu unutarstani¢énog ATP-a niti inhibiraju ATP-aznu aktivnost. To se objas-
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Tablica 4. Klasifikacija PEO-PPO-PEO unimera s obzirom na inhibiciju
P-glikoproteina (21)

skupina broj ponavljanih PO HLB primjer kopolimera  uéinkovitost
jedinica u kopolimernoj (Pluronic®) inhibicije P-
molekuli (Npo) glikoproteina
L 20-29  F68, F88,F108,F127 ne pokazuju ili
hidrofilni pokazuju vrlo slab
kopolimeri u¢inak
IL. 30-60 <19 P85, P81, L61 pokazuju najjaci
hidrofobni ucinak
kopolimeri
III a. <30 <19 135,143,144 pokazuju znatno
hidrofobni slabiji u¢inak u
kopolimeri odnosu na Il.
skupinu
[IIb. >60 <19 L121 pokazuju znatno
hidrofobni slabiji u¢inak u
kopolimeri odnosu na II.
skupinu

njava relativno malom molekulskom masom kopolimera i relativno kratkim hidrofob-
nim dijelom. Zbog toga kopolimeri ne mogu izazvati zna&ajnije strukturne promjene
stani¢ne membrane, iako s njom dolaze u izravni dodir.

Konaéno, hidrofobni kopolimeri I1I b. skupine mogu utjecati na fluidnost membra-
ne s obzirom na vrlo dugi PPO dio, ali ne prodiru u stanicu zbog jakih hidrofobnih me-
dudjelovanja s membranom i ne uzrokuju znacajniju inhibiciju P-glikoproteina (21).

4.2. Odnos koncentracije kopolimera i inhibicije P-glikoproteina

U istraZivanjima na razli¢itim stani¢nim linijama (tumorske stanice, epitelne stani-
ce tankog crijeva, epitelne stanice mikroresica krvno-mo%dane barijere) dokazana je
povezanost inhibicije P-glikoproteina s koncentracijom PEO-PPO-PEO kopolimera.
Naime, koncentracijsko je podruéje prije kriti¢ne micelizacijske koncentracije (cmc)
odgovorno za inhibiciju. Buduéi da su u otopini prije cmc vrijednosti prisutni molekul -
sko otopljeni unimeri, mo#e se zakljuciti da su oni odgovorni za inhibiciju P-glikopro-
teina. Pri koncentraciji se PEO-PPO-PEO kopolimera u sustavu iznad cmc vrijednos-
ti stvaraju micele. U takvom su sustavu hidrofobni dijelovi u jezgri micele okruzene
hidrofilnim dijelovima usmjerenim prema vodenoj sredini. Na taj nagin onemoguéeno
je medudjelovanje hidrofobnih dijelova kopolimera i stani¢nih struktura. U prvoj je
procjeni cmc vrijednost obrnuto proporcionalna broju hidrofobnih skupina (Npo)
PEO-PPO-PEQO kopolimera. Zbog toga kopolimeri vrlo dugog PPO dijela i kratkog
PEO dijela (Il b. skupina) imaju vrlo niske cmc vrijednosti. Time je ograni¢ena uéin-
kovita koncentracija unimera u otopini, koja mora biti manja od cmc vrijednosti kako
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bi se izbjeglo stvaranje micela. S druge strane, kopolimeri kratkog PPO dijela (III a.
skupina) imaju visoke cmc vrijednosti pa koncentracija unimera u otopini moZe biti
znatno veéa. Medutim, u¢inkovitost je inhibicije prethodnih dviju skupina neznatna,
§to je obrazlozeno u prethodnom poglavlju.

Optimalnu u¢inkovitost imaju PEO-PPO-PEQ kopolimeri srednje duljine PPO di-
jelairelativno kratkog PEO dijela (II. skupina). Takvi unimeri pokazuju najja¢u inhi-
biciju P-glikoproteina, a istodebno cmc vrijednosti omoguéuju pestizanje relativno vi-
sokih koncentracija unimera u otopini (22).

Valja zaklju¢iti da hidrofobno-hidrofilna svojstva PEO-PPO-PEO triblok kopoli-
mera odreduju slozenu ravnotezuy, klju¢nu u medudjelovanju sa stanicama i biologkim
makromolekulama.

4.3. Megucnost primjene PEO-PPO-PEO unimera

Moguénost primjene PEO-PPO-PEO unimera u ljekovitim oblicima upravo proiz-
lazi iz inhibicije transportnih sustava za lijckove.

e Citostatska terapija

Tumorske stanice s MDR (multidrug resistence) fenotipom najslozeniji su oblik kar-
cinogenog oboljenja s obzirom na citostatsku terapiju. Takve stanice imaju prekomjer-
nu ekspresiju gena za proteine koji pripadaju superporodici ABC (AT P binding casset-
te) proteina, kao 3to su P-glikoprotein ili MRP (multidrug resistance associated proteins)
proteini. Takvi transportni sustavi crpe lijek iz stanice u izvanstani¢ni prostor i one-
moguduju postizanje u¢inkovite koncentracije lijeka u tumorskoj stanici, odnosno e-
ljeni terapijski u¢inak. MDR stani¢ni fenotip ima prekomjernu ekspresiju gena za jos
neke proteine (glutation-S-transferaza, topoizomeraza [ i II) koji pridonose tumorskoj
rezistenciji. Upravo kombinacija razli¢itih mehanizama ¢ini terapiju slofenom i nagla-
Sava potrebu za razvojem novih lijekova i/ili sustava za primjenu lijeka radi rjeSavanja
problema rezistencije tumora na citostatsku terapiju (2).

PEO-PPO-PEO unimeri koji u€inkovito inhibiraju P-glikoproteine, pokazuju obe-
¢avajuée rezultate i u inhibiranju drugih mehanizama tumorske rezistencije. Tako se
oblik sa smjesom .61/F127 i doksorubicinom nalazi u klini¢kim ispitivanjima (21, 23).

o Poboljsanje oralne i cerebralne bioraspolofivosti

Povecéanu ekspresiju gena za transportne protcine imaju i normalne stanice naleg
organizma. Tako je P-glikoprotein prisutan na apikalnoj membrani epitelnih stanica
krvno-mozdane barijere, testisa, placente, jetre i tankog crijeva.

P-glikoprotein u intestinalnom epitelu umanjuje apsorpciju lijekova koji su mu sup-
strati i tako utjee na oralnu bioraspolozivost. Antitumorski lijek paklitaksel upravo
stoga ima nezadovoljavajucu bioraspolozivost nakon peroralne primjene (24). Kombi-
niranjem paklitaksela (supstrat P-glikoproteina) i P85 unimera povecava se apsorpcija
u pokusima in vitro (25). Tako se otvara moguénost peroralne primjene paklitaksela,
koja je jednostavnija, jeftinija i bolje je prihvacaju bolesnici.
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IstraZivanja in witro i in vivo pokazuju povecanu cerebralnu raspodjelu digoksina u
sustavu s P85 unimerima zbog inhibicije P-glikoproteina, pa je zaklju¢eno da takav
sustav moze biti uspjefan za primjenu lijeka u sredignji Ziveéani sustav (26). U sli¢nim
je istraZivanjima in vitro takoder dokazana poveéana permeabilnost za lijekove — sup-
strate P-glikoproteina (npr. doksorubicin, ritonavir, paklitaksel, vinblastin) u kombi-
naciji s P85 unimerima (21).

5. PEO-PPO-PEO micele

Samoorganiziranje kopolimera u vodenoj sredini posljedica je medudjelovanjas vo-
dom i medudjelovanja samih kopolimernih molekula.

PEO dio dobro je topljiv uvodiidobro hidratiziran zbog strukturnog podudaranja vo-
de i ovoga dijela kopolimerne molekule. Negativna entalpija i entropija smjese vode i
PEO dijela upuéuje na poveéanje stupnja uredenosti molekula vode oko ovih dijelova
kopolimerne molekule. Pri temperaturi znatno nizoj od sobne, hidrofobni PPO dio u vo-
di takoder stvara hidratacijski omotag, no slabijih medudjelovanja. Prisutnost hidrofob-
nog dijela smanjuje entropiju vode poveéavajuci stupanj uredenosti molekula vode. Me-
dutim, poveéavajuéi koncentraciju kopolimera pri konstantnoj temperaturi, PPO se dio
dehidratizira zbog uspostavljanja hidrofobnih medudjelovanja i kona¢no pri kriti¢noj
micelizacijskoj koncentraciji nastaju micele, a poveéava se entropija vode. S druge stra-
ne, pri konstantnoj koncentraciji kopolimera (c < cmc), a poveéavanjem temperature
ponovno se dehidratizira hidrofobni dio, narugava stupanj uredenosti vode oko hidrofil-
nog dijela, uspostavljaju se hidrofobna medudjelovanja, poveéava entropija vode i stva-
raju micele pri kritiénoj micelizacijskoj temperaturi (cmt).

Istodobno su medudjelovanja EO-EO, PO-PO i EO-PO ovisna o temperaturi.
Progresivno je manje odbijajnje PO i EO monomera s poveéanjem temperature. Tako
pri odredenoj temperaturi uéinkovita PO-PO privla¢na medudjelovanja nadvladaju
EO-EO odbijajuéa, $to pridonosi stvaranju micela. Za kopolimere iste duljine PPO di-
jela i promjenjive duljine PEO dijela (npr. P103, P104, P105, F108) standardna se en-
talpija micelizacije mijenja za oko 15% s povec¢anjem broja EO jedinica od 2x17 do
2x132. S druge strane, kopolimerima iste duljine PEO dijela i promjenjive duljine
PPO dijela (npr. P65, P84, P123) standardna se entalpija micelizacije poveéava za oko
100% s poveéanjem broja PO jedinica od 30 do 70 (tablica 5). Opéeniti je zakljucak
da je dehidratacija PPO dijela i uspostavljanje hidrofobnih medudjelovanja ogranica-
vajuéi korak u procesu micelizacije, odnosno micelizacija je kontrolirana hidrofobnim
dijelom kopolimerne molekule (1, 7, 27, 28).

Kinetika asocijacije i disocijacije PEO-PPO-PEO micela objanjava se brzim (reda
veli¢ine mikrosekundi) isporim (reda veli¢ine milisekundi) micelizacijskim procesom.
Micelizacijska kinetika ovisi o molekulskom sastavu i molekulskoj masi kopolimera.
Smanjenjem duljine hidrofilnog dijela, uz konstantnu duljinu hidrofobnog, kao i pove-
¢anjem duljine hidrofobnog dijela, pri konstantnoj duljini hidrofilnog, produljuje se
vrijeme relaksacije. Porast molekulske mase kopolimera, pri konstantnom PEO/PPO
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Tablica 5. Standardna slobodna energija (AG®), entalpija (AH®) i entropija AS®) miceli-
zacije razli¢itih PEO-PPO-PEO kopolimera u 1%-tnoj vodenoj otopini pri kriti¢noj
micelizacijskoj temperaturi (7)

kopolimer AH* (k]/mol) AG? (k]/mol)  AS*® (kJ/mol K)

L64 230 -24.5 0,835
P65 182 =253 0,671
F68 215 -28,8 0,756
P84 211 -25,2 0,784
P85 229 -25,5 0,842
F88 169 -28,5 0,638
P103 339 -24,8 1,244
P104 296 25,4 1,092
P105 331 -25,6 1,212
F108 266 -28,4 0,975
P123 329 —-24.9 1,225
F127 253 =215 0,944

sastavu, isto tako produljuje relaksacijsko vrijeme. Naime, relaksacijsko vrijeme izmje-
ne unimera izmedu vodene i micelarne faze ovisi o ova tri parametra (29). U eksperi-
mentima Hechta i Hoffmanna (30) proucavana je micelizacijska kinetika F127, F88 i
P123. Odreden je jedan relaksacijski proces u podrugju milisckunda, a drugi je izostao
zbog visoke polidisperznosti kopolimera. Pri konstantnoj temperaturi relaksacijsko se
vrijeme smanjivalo s pove¢anjem ukupne koncentracije kopolimera, dok se pri kon-
stantnoj koncentraciji kopolimera rclaksacijsko vrijeme smanjivalo s poveéanjem
temperaturc.

5.1. Uéinak kopolimernog sastava i molekulske mase na micelizaciju

Relativno manje hidrofobni kopolimeri, zbog visokog udjela PEO dijela i/ili niske
molekulske mase, ne stvaraju micele pri sobnoj temperaturi, ve¢ se po€inju samoorga-
nizirati pri vi$im temperaturama. Naime, voda postaje logije otapalo pri vi$oj tempera-
turi za oba dijela, $to omoguéuje dehidrataciju PPO dijela i stvaranje micela.

Za kopolimere konstantne molekulske masc PEO dijela i promjenjive molekulske
mase PPO dijela, cmc vrijednosti (pri odredenoj temperaturi sustava) smanjuju se s
povecanjem broja PO jedinica, iz &ega se zaklju€uje da kopolimeri s duljim hidrofob-
nim dijelom stvaraju micelc pri niZim koncentracijama. U istom slu€aju povecanje
temperature rezultira nizim cmc vrijednostima. Vrijednosti su kriti¢ne micelizacijske
temperature (pri odredenoj koncentraciji) takoder funkcija broja PO jedinica, tako da
kopolimeri s duljim hidrofobnim dijelom stvaraju micele pri niZim temperaturama.
Karakteristi¢ne se vrijednosti (cmc i cmt) skupine kopolimera konstantne duljine hid-
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rofobnog dijela i promjenjive duljine hidrofilnog dijela (npr. 30 PO jedinica: L64, P65,
F68,F108; 40 PO jedinica: P84, P85, F88; i 60 PO jedinica: P104, P105, F108) malo
povecavaju s poveéanjem broja EO jedinica. Dakle, stvaranje je micela tee 3to je ko-
polimer hidrofilniji. U¢inak je PEO dijela (u odnosu na PPO dio) manje izraZen na
cmc i cmt vrijednosti, jer je hidrofobni dio molekule primarni ¢&imbenik micelizacij-
skog procesa. Vrijednosti cmc i cmt kopolimera s konstantnim PEOQ/PPO sastavom
smanjuju se s poveéanjem molekulske mase. Na cmt vrijednosti vise utje¢e molekul-
ska masa kopolimera s nizim PEO udjelom i pri ni%oj koncentraciji kopolimera (1, 7).

5.2. Uéinak dodataka na micelizaciju

Proces nastajanja micela ovisi o prisutnosti raznih dodataka. Neki elektroliti (npr.
NaCl, KCl, Na,SO,, Na;PO,) smanjuju cmc i cmt vrijednosti u€¢inkom isoljavanja (salt-
ing eut). Takav se u¢inak objasnjava utjecajem iona na promjenu strukture vode i hidra-
tacijom PEO i PPO dijelova. Takvi elektroliti povec¢avaju uredenost vode i poti¢u dehid-
rataciju PPO dijela, $to rezultira stvaranjem micela pri ni%oj koncentraciji kopolimera
i/ili temperaturi otopine. S druge strane tzv. »salting in« tvari (npr. NaSCN, KCNS, urea,
kratkolan&ani alkoholi) pokazuju suprotan uginak, tj. pomi¢u emc i cmt prema visim
vrijednostima. Naime, takve tvari narusavaju uredenost molekula vode i tako umanjuju
moguénost dehidratacije te stvaranjamicela. U¢inak je uree na cmt jale izraZen pri ni-
#im koncentracijama kopolimera. Naro¢ito je nagladen u¢inak zamije¢en dodatkom ion-
skih povrinski aktivnih tvari (posebno anionskih) otopini kopolimera. Tako natrijev
laurilsulfat u niskim koncentracijama stvara mije3ane micele s kopolimerom, dok se u vi-
sokim koncentracijama micele sastoje gotovoisklju¢ivo od natrijevog laurilsulfata. U is-
trazivanjima je micelizacije F127 s natrijevim laurilsulfatom pokazano medudjelovanje
koje potpuno onemoguéuje stvaranje F127 micela (1, 31, 32).

5.3. Struktura PEO-PPO-PEO micela

PEO-PPO-PEO micele obi¢no se prikazuju kao sfere s hidrofobnom jezgrom (cere)
gradenom od PPO dijelova kopolimera i hidrofilnim omotacem (corona, shell) kojeg ¢i-
ne PEO dijelovi kopolimerne molekule (slika 4). Takav je opis ispravan za vecinu ko-
polimera s PEO udjelom veéim od 30%, napose u relativno razrijedenim otopinama i
na sobnoj temperaturi. Broj je unimera koji grade jednu sferi¢nu micelu (agregacijski

broj) izmedu 151 70.

Osim sferi¢nih, u sustavu mogu nastati cilindri¢ne i lamelarne micele, $to ovisi o
duljini hidrofilnog i hidrofobnog dijela (tj. PEO/PPO omjeru), koncentraciji kopoli-
mera i temperaturi sustava (1, 2, 33). Nagarajan (34) je racunski pokazao nastanak la-
melarnih micela pri niskom PEO/PPO omjeru i sferi¢nih micela pri visokom
PEO/PPO omjeru. Za kopolimere s PEO udjelom > 40% karakteristi¢an je nastanak
samo sferi¢nih micela pri temperaturi od 25°C. Pri PEO udjelu 30% mogu¢ je nasta-
nak cilindri¢nih micela, dok kopolimeri s PEO udjelom < 20% stvaraju samo lamelar-
ne micele. Tablica 6 prikazuje izratunane vrijednosti dimenzija i oblika micela kao i
usporedne eksperimentalne vrijednosti prikazane u zagradama (34).
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Slika 4. Shematski prikaz sferi¢cne PEO-PPO-PEO triblok kopolimerne micele
(konstruirano prema lit. 33)

Utinak je temperature na veli¢inu micela zanimljiv. Opéenito, povecanjem tempe-
rature raste agregacijski broj, dok dimenzije micela ostaju nepromijenjene. Medutim,
ovakav je zaklju¢ak slozen s obzirom na prili¢no irok cmt prijelaz i ¢injenicu da pros-

Tablica 6. Polumjer micelarne jezgre (R.), debljina micelarnog omotaca (L), oblik i/ili

agregacijskibroj N za sferi¢ne micele (34)
kopolimer struktura R. (A) L (A) N_ oblik
L2  EOPOLEO, 15 19,2 =1
Lo4 EO;POEO, 34,1 (38-46) 16,6 (37-44) 57 (39-170) S
P65 EO,,POKEQ,, 30,7 22,1 43 S
F68 EO;POLEO;, 21,3 (25) 51,0 (53) 15 (22) S
P84 EOGPOLZEO, 42,2 22,5 75 S
P85 EO;PO«EOy 36,3 (37) 28,3 (30) 53 (57, 37-78) 8
F88 EOQ,POREO, 250 63,9 17 S
F98 EO,sPOEOs 26,7 70,3 18 S
P103 EO,;POLEQ; 38,6 21,5 ©
P104 EOQ,POEOy; 51,0 29,8 94 S
P105 EO;,POsEO;, 439 37,3 65 S
F108 EO;;POEO; 28,3 (25,0) 76,6 (150) 20 (13) S
P123 EO3POEO;0 42,1 24,4 C
F127 EOwPO4EOQ 37,5 70,2 35 (1545, 30) S

L (lamelarne micele), S (sferi¢ne micele), C (cilindri¢ne micele)
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je¢ni hidrodinamicki promjer, odreden npr. fotonskom korelacijskom spektroskopi-
jom, uklju¢uje molekule vode u micelarnom omotacu. Tako se npr. u otopini L64 (6%)
pri 25°C nalaze agregati ¢ija veli¢ina raste s porastom koncentracije (10 nm pri 8% —
12,5 nm pri 20%), a otopina pokazuje zna¢ajnu polidisperznost, $to vjerojatno upucu-
je na videstruki proces agregacije. Isto je tako u otopini P85 pri koncentraciji ispod
10% i nizoj temperaturi (25°C) pronadeno istodobno postojanje unimera, micela i ve-
likih micelarnih agregata. Dakle, u odredenom je koncentracijskom i/ili temperatur-
nom podrudju (iznad cmc i cmt) micelarna otopina polidisperzna, odnosno istodobno
su prisutni unimeri (1,5-3,0 nm), micele (8-13 nm) i veliki micelarni agregati (klaste-
ri > 80 nm). Udjeli pojedinih vrsta jako ovise o koncentraciji i temperaturi. Nadalje,
u dirokom temperaturnom i/ili koncentracijskom podru&ju za monodisperznu micelar-
nu otopinu u sustavu su prisutne micele u dinami¢koj ravnotezis unimerima, ne mije-
nja se prosje¢ni hidrodinami¢ki promjer, a agregacijski se broj poveéava s povecanjem
temperature (npr. prosje¢ni je hidrodinami¢ki promjer za P85 konstantan u tempera-
turnom podrucju od 15-50°C, a agregacijski se broj umjereno povecava od 20-40; ag-
regacijski se broj F68 linearno poveéava s temperaturom, dok prosje¢ni hidrodinamic-
ki promjer ostaje konstantan). Takav se temperaturni uinak moZe objasniti
dehidratacijom molekulsko otopljenih unimera i micelarnog omotaca s poveéanjem
temperature. Povecanjem se temperature unimeri nastoje odvojiti od vodene faze u
micelarnu zbog dehidratacije, odnosno smanjenja topljivosti, $to povecava agregacij-
ski broj. Istodobno se dehidratizira i micelarni omotag, a hidratacija kojega pridonosi
izmjerenoj vrijednosti prosje¢nog hidrodinamickog promjera. Na taj je na¢in moguée
objasniti gotovo nepromijenjene vrijednosti prosje¢nog hidrodinami¢kog promjera i
povecanje agregacijskog broja s porastom temperature (1).

5.4. PEO-PPO-PEO micele s uklopljenim lijekom

PEO-PPO-PEO micele intenzivno se istrazuju kao nosaci razli¢itih ljekovitih tvari,
tj. kao novi (terapijski) sustavi za primjenu lijeka u organizmu. Kao posljedica struktu-
re PEO-PPO-PEO micela (hidrofilni omota¢, hidrofobna jezgra) moguée je uklapati
lijekove razlicite lipofilnosti u micelarnim odjeljcima i/ili na njihovoj medupovrsini
(35). Najvise je istrazivano uklapanje hidrofobnih lijekova u jezgru micele. Uklapa-
njem se u micele poveéava topljivost slabo topljivih lijekova, usporava razgradnja
(hidroliti¢ka, metaboli¢ka) lijeka u obliku i/ili organizmu, posti%e produljeno i/ili kon-
trolirano oslobadanje, pobolj$ava bioraspolozivost, odnosno farmakokineti¢ka svoj-
stva lijcka u organizmu (tablica 7).

Povecanje vremena cirkulacije stabilizacijom sustava neée nuzno poboljsati terapij-
ski indeks lijeka. Jaka medudjelovanja lijeka i micela umanjuju oslobadanje lijeka, $to
rezultira manjom koncentracijom slobodnog lijeka u tijelu. Potrebno je posti¢i ravno-
tezu izmedu: (i) u¢inkovitog uklapanja lijeka u sustav ¢ime se povecava stabilnost i
vrijeme cirkulacije i (ii) u¢inkovitog oslobadanja lijeka iz sustava, po moguénosti u
ciljnom podru&ju. Terapijski je indcks lijeka najvisi kada je postignuta optimalna rav-
noteza. Terapijska vaznost PEO-PPO-PEO micela proizlazi iz moguénosti prilagoda-
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Tabiica 7. Primjeri moguée uporabe PEO-PPO-PEO micela kao terapijskog sustava

cilj priprave

lijek ili modelna  kopolimer
tvar
diazepam L64
nistatin [F68, F98, P105,
F127
kamptotecin F127-PAA*
L92-PAA*
doksorubicin P105, P85
pilokarpin F127
hidrofobna tvar smjesa
(sudan III) LI121/F127
plazmidna DNA  smjesa L61/F127
P85-entero-
toksin B**

P85-inzulin**

povecanje topljivosti

povecanje topljivosti

poveéanje topljivosti, sprje¢avanije
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vanja fizi¢ko-kemijskih svojstava izborom kopolimernog sastava i/ili uporabom smjese
kopolimera radi postizanja maksimalnog terapijskog indeksa za odredeni lijek. Slika 5
prikazuje ovisnost logaritamskih vrijednosti koeficijenta razdiobe pirena prema logari-
tamskim vrijednostima kriti¢nih micelizacijskih koncentracija PEO-PPO-PEQO kopo-
limerima (2).

Kopolimeri u gornjem lijevom dijelu dijagrama imaju najnize cmc vrijednosti i naj-
vise vrijednosti koeficijenta razdiobe, $to je karakterizirano najvisom stabilno$¢u i naj-
jagim zadrzavanjem lijeka u sustavu. Suprotno tome, kopolimeri u donjem desnom di-
jelu dijagrama imaju najvie cme vrijednosti, najnize vrijednosti koeficijenta razdiobe
pa se lako disociraju i oslobadaju lijek pri razrjedenju. Promjenom molekulskih para-
metara kopolimera u micelarnim sustavima mogu se postiéi zeljena svojstva stabilnos-
ti i oslobadanja lijeka (13, 2).

5.5. Biodistribucija PEO-PPO-PEO micela

U razmatranju biodistribucije PEO-PPO-PEO micela usporedivani su kopolimeri
razli¢itog omjera hidrofilnih i hidrofobnih dijelova. Odredena je povrsina ispod krivu-
lie (AUC) za krv, jetru i slezenu, kao i tkivni koeficijent razdiobe (P za jetru i
slezenu, koji se mijenjao sljede¢im kopolimernim nizom: F68 < F108 < P85 < L61.
Time se moZe zakljuciti da se zadrzavanje kopolimera u organima povecava s poveéa-
njem duljine hidrofobnog dijela molekule ili kako se smanjuje HLB vrijednost (2). Eli-
minacija kopolimera nakon parenteralne i oralne primjene odredena je kod $takora i
pasa. Primarni je put eliminacije bubrezima, a samo malim dijelom preko Zu¢i, premda
je pretpostavljen metabolizam u jetri za hidrofobne predstavnike skupine (npr L81).
Tako je F68 naden u svim organima 24 sata nakon i.v. primjene kod pasa, dok dugot-
rajna primjena u organima nije zabiljezena (10). U drugom je istraZivanju biodistribu-
cije P85 micela nadeno oko 17 % primijenjene koncentracije kopolimera 19 sati nakon
jednokratne parenteralne aplikacije. Isto su tako relativno visoke koncentracije kopo-
limera (0,001-0,01%) akumulirane u organima. Konaéno, istrazivanjima farmakoki-
netike i biodistribucije PEO-PPO-PEQO kopolimera, potvrdene su prili¢no visoke kon-
centracije u krvi nekoliko sati nakon primjene. Koncentracije su u podru¢ju cmc
vrijednosti, $to upuéuje na postojanje micela u cirkulaciji (2).

Trenutno je slabo istrazen u¢inak PEO-PPO-PEQO kopolimera na farmakokinetiku i
biodistribuciju lijeka u tijelu. Najvise je u&injeno u istrazivanjima Alakhova i suradni-
ka (45). Prou¢avana je farmakokinetika i tkivna razdioba doksorubicina iz mijeSanih
L611F127 micela (SP1049C). Zaklju€eno je da kopolimeri imaju mali u¢inak na far-
makokineti¢ki profil lijeka u jetri, bubrezima, srcu i plu¢ima, dok se istodobno vrijed-
nosti povrine ispod krivulje poveé¢avaju 2,9 i 1,7 puta u mozgu zdravih i bolesnih mi-
Seva, Ta se ¢injenica obja¥njava inhibicijom stani¢nih P-glikoproteina na
krvno-mozdanoj barijeri. Istim se mehanizmom tumaci akumulacija doksorubicina u
tumorskom tkivu (45). Temeljem takvog mehanizma moZe se poveéati i oralna bioras-
poloZivost razli¢itih lijekova (2).
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6. PEO-PPO-PEO gelovi

Otopinama visokih koncentracija nekih PEO-PPO-PEO kopolimera (npr. ~ 20%
F127) reverzibilno sc poveéava viskoznost pri sobnoj ili fizioloskim temperaturama u
odnosu na nize temperature (~ 4 °C), 5to se opisuje termoreverzibilnim geliranjem. Fazni
prijelaz micelarne otopine u gel vazna je prednost PEO-PPO-PEO kopolimera u razli-
&itim prakti¢nim primjenama. Pretpostavljeno je nekoliko mehanizama takvog faznog
prijelaza, a kao posljedica: (i) unutarnjih promjena micelarnih svojstava, (ii) entropij-
skih promjena koje uklju¢uju lokalno uredenje molekula vode oko hidrofobnih dijelo-
va kopolimernih molekula, (iii) nastanka trodimenzionalne uredene prostorne struk-
ture ili mreZe, (iv) guséeg slaganja micela u kubi¢nu simetriju. Najesce se strukturna
cjelovitost gela objasnjava slaganjem kopolimernih micela u kristalnu mrezu, po &emu
se razlikuje od gela nastalog fizi¢kim ili kemijskim umre?avanjem polimera (npr. poli-
saharida). Prijelaz iz otopine, koja se ponasa u skladu s Newtonovim sustavima, u po-
luévrsti gel nastupa kada volumni udio micela u sustavu dostigne kriti¢énu vrijednost
za u¢inkovito slaganje u organiziraniji kubi¢ni sustav. Dinamicko se stanje jezgre mi-
cela neznatno mijenja pri geliranju, dok se PEO dijelovi omotaca medusobno isprepli-
¢u kao posljedica micelarnih medudjelovanja pri stvaranju gela (slika 6).

Slika 6. Shematski prikaz strukture F127 gela; sferi¢ne micele promjera 17-18 nm
pravilnije uredene u gel fazu (16)

Termoreverzibilno ponasanje pretpostavljeno je konformacijskim promjenama, odnos-
no promjenama orijentacije postrani¢nih metilnih skupina PPO dijelova kopolimera.
Promjene nastaju pri poveéanju temperature vjerojatno zbog dehidratacije hidrofobne
jezgre micela gradene od PPO dijelova kopolimera. Temperatura prijclaza u gel (gel tran-
sition temperature) obmuto je proporcionalna koncentraciji kopolimera, tj. temperatura se
prijelaza smanjuje s pove¢avanjem koncentracije kopolimera. Koncentracija je kopolime-
ra potrebna za postizanje temperature prijelaza u gel prakticki jednaka za kopolimere jed-
nake duljine PPO dijela i stalnog PPO/PEO omjera. Pri odredenoj se temperaturi potreb-
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na koncentracija kopolimera za stvaranje gela smanjuje s poveé¢anjem molekulske mase
kopolimera. Linearna je ovisnost nadena izmedu logaritamskih vrijednosti molekulske
mase i reciprone vrijednosti termodinamicke temperature kopolimera jednakog
PPO/PEO omjera. Prisutnost dodataka (npr. NaCl, KCl, Na,SO,) smanjuje temperaturu
prijelaza u gel, dok je suprotni u¢inak opaZen za ureu, razli¢ite alkohole i natrijev laurilsul-
fat. Moguca uporaba F127 gelova u sustavima za kontroliranu primjenu lijcka razjainjava
uinak solubiliziranih tvari (npr. metil-, etil-, propil- i butil-estera p-hidroksibenzojeve ki-
seline) ipolimera (npr. PEO) na temperaturu prijelaza u gel. Tako lipofilniji esteri p-hid-
roksibenzojeve kiseline viSe smanjuju temperaturu prijelaza u gel u odnosu na hidrofilni-
je, pri svim ispitivanim kopolimemim koncentracijama. Dodatak PEO polimera u sustav
poveéava temperaturu prijelaza u gel, $to ovisi o duljini PEO lanca i upotrijebljenoj PEO
koncentraciji (1, 14).

Tablica 8. Primjeri moguce uporabe PEO-PPOPEO termoreverzibilnih hidrogelova
kao terapijskog sustava

lijek kopolimer nadin primjene  cilj priprave literatura
deslorelin F127 im. zagtita peptidnih lijekova od 46
biodegradacije,
produljene oslobadanje
inzulin F127 s.C. zagtita peptidnih lijekova od 47
biodegradacije
inzulin F127/poline-  bukalna, zadtita peptidnih lijekova od 48, 49
zasicene ma-  rektalna biodegradacije,
sne kiseline pobolj§avanje apsorpcije
vitamin B,, F127 nagzalna poboljfavanje sustavne 50
apsorpcije
deksametazon F127 periokularna pobolj$avanje prijenosa 51

lijeka u straznji dio oka,
produljeno oslobadanje

vankomicin ~ F127 otoloska produljeno oslobadanje, 52
povedanje terapijskog
utinka, pobolj$anje suradnje
s bolesnikom

timolol F127/ okularna pobolj$anje bioraspoloZivosti 53
metilceluloza

pilokarpin F127/ okularna poboljanje bioraspolozivosti 54
karbopol

fentanil F68 transdermalna produljeno oslobadanje 55
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7. Toksikoloski profil PEO-PPO-PEO kopolimera

Budué¢a uporaba PEO-PPO-PEO kopolimera potpuno ée ovisiti o prepoznavanju
moguce toksi¢nosti, kao i o klini¢kim ispitivanjima sigurnosti primjene u farmaceut-
skim oblicima. Klini¢ki su toksikolo¥ka svojstva najbolje ispitana za tri sustava: (i)
RheothRx, oblik s F68 za mogucu terapiju infarkta miokarda, (ii) F127 gelovi s pos-
tupnim oslobadanjem lijeka i (i5i) smjesa L61 i F127 u antitumorskoj terapiji (56).

U prvom je primjeru (i) provedeni klini¢ki pokus na dobrovoljcima pokazao dobru
toleranciju u kumulativnoj dozi veéoj od 2,2 g/kg tijekom 24-satne infuzije. Medutim,
zbog renalne je toksi¢nosti sustav povucen iz treée faze klinickog pokusa. Opazena
toksi¢nost uzrokovana je vide nedisto¢ama, nego samim kopolimerima (56).

U drugom su primjeru (ii) kroni¢no primjenjivane otopine F127 visokih koncen-
tracija (30%) intraperitonejskom injekcijom u misa (0,5 g/kg svaki tre¢i dan, tije-
kom 300 dana). OpaZene su poviSene razine kolesterola i triglicerida u krvi te stva-
ranje aterosklerotskih lezija u aorti. Hiperlipidemija je takoder opazena pri
jednokratnoj parenteralnoj primjeni visokih doza F127 (1,5 g/kg). IstraZivanja na
kunié¢ima upuéuju na ovisnost takvih nuspojava o primijenjenoj dozi, tj. prisutne su
samo pri visokim dozama. Doze manje od 27,5 mg/kg ne uzrokuju hiperlipidemiju
niti mijenjaju druge parametre krvi. Stoga je zaklju¢eno da se niske doze F127 kopo-
limera mogu upotrebljavati u sustavima za primjenu lijeka bez nezeljenih hiperlipi-

demijskih u¢inaka (56).

U treéem su primjeru (iii) provedene toksikologke studije u mijesanom L61 (0,25%)
i F127 (2%) sustavu iv. primijenjenom na glodavcima (Stakorima) i neglodavcima
(psima). IstraZivanjima je akutne toksi¢nosti odredena toksi¢na doza (1,0-1,3 g/kg),
koja je preko 30 puta veéa od planirane u klini¢kim pokusima. U 14-dnevnom istra%i-
vanju subakutne toksi¢nosti na psima nisu primije¢eni nezeljeni ucinci pri primjeni te-
rapijske dnevne doze od 0,07 g/kg. Medutim, pri dozi od 0,45 g/kg uoceno je reverzi-
bilno poveéanje vrijednosti proteina, AST, ALT, bilirubina i glukoze, kao i povecanje
jetre s jasnim stani¢nim promjenama (45, 56).

Toksikologki aspekti im. primjene PEO-PPO-PEQO kopolimera od posebne su vaz-
nosti za oblikovanje nevirusnih vektora u genskoj terapiji. Migi¢na toksi¢nost razlici-
tih tipova kopolimera ispitivana je morfoloskim pregledom miSi¢nog tkiva i prace-
njem razine kreatinin fosfokinaze. Zakljuéeno je da je toksi¢nost proporcionalna
lipofilnosti kopolimera; lipofilniji kopolimer izaziva ozbiljnije lezije. Opcenito, F88 i
F127 smatraju se prikladnim za gel oblike u i.m. primjeni, dok su P105 i P123 toksi¢-
niji od drugih tvari ve¢ prihvacenih za im. primjenu (npr. Cremophor EL). Koncen-
tracije su ispitivanih sustava (25%) 1000 puta vecée od koncentracija potrebnih u mo-
guéim sustavima za primjenu lijeka (57). Potvrdene promjene izazvane pojedinim
kopolimerima vise su rezultat fizi¢kog u¢inka velikog apliciranog volumena, nego ke-
mijskog u¢inaka. Nadalje, toksi¢ni u¢inci ovise o ispitivanim dozama, koje su znacaj-
no vece od doza potrebnih u humanoj terapiji (45). Budu¢i da su najizrazenije nuspo-
jave povezane s kroni¢nom primjenom, trenutno se primjena PEO-PPO-PEO
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kopolimera predlaZe u jednokratnom ili ograni¢eno visekratnom doziranju. Takvo
doziranje ukljucuje citostatsku terapiju, akutnu terapiju nekih oboljenja SZS (traume
mozga) ili odredene virusne infekcije (56).

PEO-PPO-PEO triblock copolymers

by L. Pcpié

Summary

PEO-PPO-PEQO copolymers are symmetric nonionic amphiphilic triblock copo-
lymers with poly (ethylene oxyde), PEO, as the hydrophilic cnd blocks and poly (pro-
pylene oxyde), PPO, as the hydrophobic middle block: PEO-PPO-PEO copolymers
are commercially available in a range of molecular weights (PEO and PPO block len-
gth) and copolymer composition (PPO/PEQ ratio). As a result, PEO-PPO-PEQO copo-
lymers have different physicochemical properties and find widespread industrial appli-
cations. The aim of this work was to focus on specialized pharmaceutical applications.
PEO-PPO-PEO copolymers are found to be an efficient drug delivery system with
multiple effects. The single molecular chain of copolymer, unimers, inhibit drug efflux
transporters in both the blood-brain barrier and in the small intestine, which provides
for the enhanced transport of select drugs to the brain and increases oral bioavailabi-
lity. Furthermore, the interactions of the unimers with multidrug-resistant cancer cel-
Is results in sensitization of these cells with respect to various anticancer agent. Due to
the amphiphilic nature of PEO-PPO-PEO copolymers they are able to self -aggregate
to form variety of associated structures such as micelles and liquid crystalline phases.
The micelles fermed in aqueous solutions consist of a hydrophobic core of PPO and
hydrophilic corona of PEO. The interesting feature of the block copolymer micelles is
that they remain stable for longer time, even when the concentration is reduced be-
low the critical micelle concentration (cmc). Another characteristic property of PEO-
PPO-PEO block copolymer systems is the thermoreversible gelation displayed by so-
me concentrated block copolymers at temperatures close to room temperature. Both
the micellisation and gelation are affected by range of factors such as temperature, co-
polymer composition, molecular weight, concentration, and presence of cosolutes
(surfactants, electrolytes, and hydrophobic substances). The incorporation of drugs
into the micelles or gels can improve solubility, reduce hydrolytic/metabolic degrada-
tion, achieve sustained release, and result in imporoved bioavailability. The toxicity of
PEO-PPO-PEQO copolymers have been investigated for different pharmaceutical ap-
plications and found to be quite low. However, the toxicity of these copolymers is a
complex issue and therefore; the toxicological aspects have to be considered from
each formulation perspective.

(Faculty of Pharmacy and Biochemistry, University of Zagreb)
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