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Polimer-lijek konjugati su polimerni prolijekovi u kojima su ljekovite tvari vezane
na polimerne nosace kovalentnim vezama ogranifene stabilnosti koje se u organizmu
kemijski ili enzimski cijepaju. Na taj nadin ljekovite tvari prelaze iz neaktivnih u aktivne
oblike. Vezanjem ljekovitih tvari na makromolekulske nosade moZe se postiéi njihovo
kontrolirano i/ili produljeno oslobadanje za dulje razdoblje, poveéati stabilnost i topljivost
lijekova te specifinost djelovanja lijekova na odredene vrste stanica. Zbog toga su za
odgovarajuce terapijske uéinke potrebne manje doze, $to ima kao posljedicu smanjenje
toksi¢nosti i nuzdjelovanja. Polimer-lijek konjugati se danas smatraju najperspektivnijim
nacinom ciljane isporuke lijekova koja je najpotrebnija u terapiji tumorskih oboljenja. Veé
je odobrena upotreba pojedinih konjugata kao lijekova.

Polimer-lijek konjugati su interesantna i rela-
tivno nova klasa lijekova. Njihov razvoj zapoteo je
sredinom 60-tih godina kada su Cornell i Dona-
ruma polimerizirali monomer dobiven iz tropolona
i klorida metakrilne kiseline'. Priprava i potpuna
evaluacija polimer-lijek konjugata vrlo je sloZen i
mukotrpan posao i zahtijeva interdisciplinarni pri-
stup temeljen na poznavanju sinteze, reaktivnosti
i ponasanja polimera u bioloskim sustavima. Tra-
Zenje odgovara na »jednostavna« pitanja: Koji poli-
mer? Koja ljekovita tvar? i Koja vrsta veze? dovelo
je do razvoja velikog broja konjugata. Tri od njih
trenutno prolaze ili su upravo progla klini¢ka ispi-
tivanja®.

Polimer-lijek konjugati su polimerni prolijekovi
u kojima je jekovita tvar kemijski, najéedée kova-
lentno, vezana na polimerni nosaé (drug carrier).
Veza izmedu lijeka i polimera mora biti ograni¢ene
stabilnosti. Molekule lijeka se oslobadaju u orga-
nizmu nakon kemijskog ili enzimskog cijepanja ve-
ze 1 tada ostvaruju svoje farmakologko djelovanje
(u makromolekulskom obliku ljekovite tvari su in-
aktivne). Brzina oslobadanja lijeka vrlo gesto slijedi
kinetiku pseudo prvog reda®:.

Vezanjem lijeka na makromolekulski nosaé mi-
Jjenja se njegova farmakokinetika, npr. moZe se po-
stiéi kontrolirano i/ili produljeno oslobadanje za
dulje razdoblje. Nadalje, moZe se poveéati stabil-
nost i topljivost lijeka. Zbog toga je za odgovarajuéi
terapijski uc¢inak potrebna manja doza $to ima za
posljedicu smanjenje toksi¢nosti i nuzdjelovanja®.

Mnogi lijekovi su netopljivi u vodi, a vezanjem
na hidrofilni polimer prelaze u topljivi oblik. Pri
tome se smanjuje topljivost polimera, ¢esto dolazi
do njegove spiralizacije, a hidrofobna komponenta
konjugata (lijek) smjedta se unutar uzvojnice®. To-
pljivost polimer-lijek konjugata zavisi o udjelu ve-
zanog lijeka. Da bi se zadrZala topljivost konjugata
u vodi, taj udio najéeiée ne prelazi 30 %.

* Sada$nja adresa: Pliva - IstraZivacki institut, Zagreb

Jedna od najvaznijih prednosti polimer-lijek ko-
njugata je moguénost ciljane terapije. Naime, veza-
njem lijeka u konjugat s polimerom moZe se pove-
¢ati specifitnost njegovog djelovanja na odredene
vrste stanica®. Prema sada$njim saznanjima taj u-
spjeh moze biti samo djelomidan. Struktura poli-
mernih nosaéa koji se upotrebljavaju za pripravu
konjugata mozZe se modificirati ugradnjom razlidi-
tih skupina koje mogu olak$ati vezanje lijeka, pro-
mijeniti topljivost, usmjeriti konjugat u odredena
tkiva, markirati ga ili promijeniti njegova svojstva
na neki drugi naéin.

Naéin vezanja ljekovite tvari na polimerni no-
sa¢ bitno utjefe na farmakologke karakteristike su-
stava'. Veza izmedu lijeka i polimera ovisi o nji-
hovim strukturnim karakteristikama i nadinu pri-
mjene. Najéesée je to kovalentna veza (esterska,
amidna) ili slabije veze (ionska veza, dipolne in-
terakcije)’. Najprikladnije su kovalentne veze ogra-
nicene stabilnosti u bioloSkoj sredini. Za oralnu
upotrebu najpogodnija je enzimski i hidroliti¢ki ne-
stabilna esterska veza. Amidna veza je stabilnija u
probavnom sustavu i krvotoku, a moZe se cijepati
u stanici djelovanjem hidrolitiékih enzima lizoso-
ma, osobito ako je izmedu lijeka i polimera ugra-
dena odgovarajuéa skupina®’. Za sustave namije-
njene za upotrebu u dermatologiji 1 okulistici naj-
pogodnija je ionska veza, a za parenteralne susta-
ve kovalentna veza. Osim esterske i amidne veze,
dolaze u obzir i druge vrste kovalentnih veza, npr.
karbonatna i karbamatna veza.

Lijek moZe biti vezan na polimer izravno ili pre-
ko pobocne (prostorne) skupine (spacer). Izravno
vezanje vecinom dovodi do smanjivanja ili potpu-
nog nestanka farmakologkog djelovanja jer se veza
ne moze enzimski cijepati zbog steri¢kih razloga®®.
Da bi pristup enzimima bio mogué, potrebno je lje-
kovitu tvar vezati preko pobo¢nog lanca. Stupanj
enzimskog cijepanja zavisi o steriékim faktorima
te o duljinii vrsti boénog lanca. Upotreba »spacerax
takoder moze bitno poveéati i ciljanost terapije, jer
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se moZe pospjesiti interakcija aktivne tvari s recep-
torima na povrsini stanice®!°.

Ljekovite tvari su veéinom spojevi male rela-
tivne molekulske mase (M,) koje difuzijom brzo i
neselektivno ulaze u skoro sve vrste stanica. U ve-
éini sludajeva brzo se izluéuju iz organizma, Sto
smanjuje njihovu bioraspolozljivost na mjestu dje-
lovanja. Zbog toga je za odgovarajuci farmakoloski
udinak potrebna veéa doza, pa su veéa i nuzdje-
lovanja i toksi¢nost!.

Vezanjem lijekova na polimerni nosaé nastaje
spoj velike relativne molekulske mase koji dospi-
jeva u stanicu procesom pinocitoze'*™. Pinocitoza
je vrsta endocitoze (ulaZenja tvari u stanicu), a za-
podinje uvladenjem staniéne membrane iz koje se
oblikuje novi substani¢ni organel — endosom (re-
ceptosom). Unutra$njost endosoma je kisela, a en-
zimska aktivnost u njemu je malena. U sljedetem
koraku dolazi do odvajanja liganda od receptora,
receptor se vraéa na povr§inu stanice, a endosom
se stapa s primarnim lizosomom te daje sekundarni
lizosom u kojem ostaje ligand. Lizosomi su intra-
celularni organeli odvojeni membranom unutar ko-
jih je takoder kiseli pH i mnostvo hidroliti¢kih en-
zima. Ti enzimi su sposobni razgraditi mnoge sup-
strate, a njihova specifi¢nost se moze upotrijebiti
kao osnova kontroliranog intracelularnog osloba-
danja. U konjugatima za ciljanu terapiju veza iz-
medu lijeka i makromolekulskog nosaca mora biti
tako »krojena« da je stabilna na djelovanje enzima
tijekom prijenosa u krvnom optoku, a osjetljiva na
enzime lizosoma, ¢ime se lijek oslobada u unutra-
&njosti lizosoma (lizosomotropno djelovanje). Da bi
liekovita tvar ostvarila farmakoloSko djelovanje,
treba difuzijom prije¢i kroz membranu lizosoma u
citosol. Cinjenica da polimer-lijek konjugati ne ula-
ze jednako u sve vrste stanica veoma je vazna. Spe-
cifidnost kojom lijek dospijeva u ciljno tkivo pre-
sudna je za uspjesnost ciljane terapije. Trenutno
se polimer-lijek konjugati sa sintetskim polimeri-
ma smatraju najperspektivnijim na¢inom isporuke
lijekova za ciljanu terapiju®®.

Ulazak polimernih spojeva pinocitozom u odre-
dene stanice moZe se selektivno poveéati’>!”. Dobro
je poznata vaznost ugljikohidrata u sustavu prepo-
znavanja glikoproteina koji ulaze u stanicu proce-
som pinocitoze. Poznato je npr. da hepatociti sis-
avaca na membranama imaju receptore za prepo-
znavanje galaktoze, fibroblasti za manozu 6-fosfat,
Kupfferove stanice, endotelijske stanice jetre i sta-
nice kostane sr#i za N-acetilglukozamin, stanice
leukemije misa L1210 za fukozu, a makrofagi za
glukozu, fukozu i N-acetilglukozamin®®. Da bi se
postigla bolja selektivnost i ciljanost (targeting)
moguée je modificirati strukturu polimernih nosa-
¢a sa spojevima komplementarnim receptorima na
membranama stanica, tzv. sredstvima za ciljanje,
npr. odgovarajuéim monosaharidima ili antitije-
lima (Slika 1).

biorazgradljiva

- ljekovita tvar
pobocna skupina [
polimemni nosad (spacer) (drug)
(drug carrier)
|| pobo&na skupina | | sredstvo za ciljanje
(spacer) (targeting residue)

Slika 1 — Struktura polimer-lijek konjugata za cilja-
no djelovanje

~ Design of polymer-drug conjugates for
drug targeting

Fig 1

Prosjetna relativna molekulska masa bitna je za
ponasanje polimera u organizmu. M, sintetskih po-
limera pogodnih za upotrebu u medicinske svrhe
kreée se od 10 000 do 800 000. Da bi se mogli elimi-
nirati iz organizma urinom, M, polimera ili produ-
kata njegove biorazgradnje mora biti ispod bubrez-
nog praga®®, Zadrzavanje polimera u krvnom op-
toku i sposobnost prelaZenja iz jednog odjeljka u
drugi ovisi o distribuciji relativnih molekulskih ma-
sa'8, Na staniénoj razini M, utjee na stupanj pino-
citoze. Iz toga proizlazi da se ve¢ variranjem M,
moze postiéi djelomiéna selektivnost. Polimeri s ve-
éom M, imaju veéu moguénost da budu fagocitirani
makrofagima, ¢éime se umanjuje njihova dostupnost
u ostale stanice. Osim veli¢ine polimera na stupanj
pinocitoze utjedu i druga svojstva, kao Sto su naboj
i hidrofobnost?®.

U sintezi polimer-lijek konjugata lijek se moZe
vezati na prethodno sintetizirani polimer ili na mo-
nomer koji se zatim podvrgava polimerizaciji*®. Ne
moze se opéenito tvrditi koji je pristup bolji. Izbor
ovisi o stabilnosti polimernog nosaca i samog lijeka,
tj. odredenoj kombinaciji. Ipak, prvi sintetski pri-
stup upotrebljava se cesce.

Da bi polimer bio pogodan za biomedicinsku
primjenu, bilo kao plazma ekspander, nosac¢ ljeko-
vitih tvari ili kao hidrofilni gel, mora ispunjavati
odredene zahtjeve: mora biti vodotopljiv, netoksi-
¢gan, biorazgradljiv, apirogen, ne smije uzrokovati
nezeljene reakcije (npr. alergijske i imunologke), a
njegova priprava mora biti ekonomicna i jednosta-
vnat. Polazni monomeri koji mogu biti potencijalna
onediséenja kao i dijelovi polimera koji nastaju ci-
jepanjem u organizmu, takoder moraju biti neto-
ksi¢ni i biokompatibilni. Da bi se mogao upotrije-
biti kao nosaé ljekovitih tvari, polimer mora imati
funkcionalne skupine koje omoguéuju vezanje bo-
¢nog lanca ili ljekovite tvari.

Svakom polimeru namijenjenom za parenteral-
nu primjenu potrebno je prethodno odrediti di-
stribuciju i akumulaciju u organizmu®. Za to se mo-
gu primijeniti metode markiranja radioizotopima
(klasiéna metoda) ili fluorokromima. Prva metoda
ukljuéuje pripravu obiljezenog monomera, npr. izo-
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topom ugljika C koji se zatim polimerizira. Nakon
i.u. primjene na Zivotinjama, pojedini organi se mi-
neraliziraju, a u nastalom ugljik(IV)-oksidu mjeri
se radioaktivnost. Ta metoda je skupa i dugotrajna.
Druga metoda je mnogo ekonomiénija, a sastoji se
u ugradivanju fluorokromnog ostatka na osnovni
polimer u udjelu koji bitno ne mijenja svojstva po-
limera, a omoguéava njegovu detekciju fluorescent-
nim mikroskopom.

Da bi se produljilo trajanje zadr#avanja polime-
ra u plazmi, mogu se kratki polimerni lanci umre-
Ziti u vodotopljive visokomolekulske derivate!®!7,
UmreZenja se cijepaju enzimima lizosoma, a nastali
kratki dijelovi nosac¢a eliminiraju se iz krvnog op-
toka glomerularnom filtracijom.

U literaturi su kao nosaéi ljekovitih tvari pre-
dloZeni razli¢iti prirodni i sintetski polimeri, naj-
¢eSce iz skupine polivinila, polisaharida, polipep-
tida i polialkohola?*?,

Derivati polivinila éine vaZnu grupu nosadéa li-
jekova zbog svoje raznolikosti i viSefunkcionalno-
sti. Ljekovite tvari se na njih vezu najéesée ester-
skom vezom, ali su moguée i kovalentne veze dru-
gog tipa (imino veza, karbamatna, karbonatna veza
ili amidna). Najée$cée se upotrebljavaju derivati po-
liakrilne i polimetakrilne kiseline, npr. poli(akrilo-
ilklorid), poli(4-nitrofenilakrilat), poli(N-akriloksi-
imidazol), poli(N-akriloilbenzotriazol), poli(N-akri-
loksisukcinimid), poli(glicerilmetakrilat), poli(2-hi-
droksietilmetakrilat), poli(2-aminoetilmetakrilat),
poli[N-(2-hidroksipropil)metakrilamid], poli(male-
anhidrid)®'. U polimerima koji imaju anhidridnu
skupinu, npr. poli(maleanhidrid), nakon reakcije s
ljekovitim tvarima nastaju i slobodne karboksilne
skupine. Takvi polimer-lijek konjugati ponasaju se
u krvnoj plazmi kao polianioni, §to moze imati
odredene prednosti.

Derivati polisaharida su vrlo pogodni za pripra-
vu polimernih prolijekova jer su farmakologki iner-
tni i netoksiéni. Posjeduju hidroksilne ili karbo-
ksilne skupine koje mogu izravno ili nakon modi-
fikacije reagirati s ljekovitom tvari. Najéedée se kao
nosaci upotrebljavaju celuloza, karboksimetilcelu-
loza, dekstran, ksantan i kitosan.

Polipeptidni nosaéi najéesée su polimeri jedne
aminokiseline pa ih nazivamo poliaminokiseline.
Veéinom su bioloski razgradljivi, imaju karboksi,
amino ili hidroksi skupine pogodne za vezanje lje-
kovitih tvari razli¢ite kemijske grade. Dodatna pre-
dnost tih polimera jest moguénost pripravljanja
produkata Zeljene prosjeéne molekulske mase, kao
1 razli¢itih kopolimera. U literaturi se kao nosaéi
liekovitih tvari najvise upotrebljavaju poli(L-gluta-
minska kiselina), poli[N%(3-hidroksipropilgluta-
min)], polifN*(2-hidroksipropilgluta-min)], poli(L-
-lizin) i poli[a,B-N-(2-hidroksietil)-DL-aspartamid].

Od polialkohola se za pripravu polimer-lijek ko-
njugata najviSe upotrebljava poli(vinilalkohol), a od
oligomernih polialkohola poli(etilenglikol) i po-
li(pripilenglikol). Oligomerni nosaéi molekulske
mase od nekoliko stotina do nekoliko tisuéa, pred-

stavljaju alternativu nosaéima velike molekulske
mase. Veéinom su netoksiéni, biokompatibilni i bez
antigenih svojstava, a mogu prolaziti neke fiziolo-
Ske barijere (npr. mogu se apsorbirati preko pro-
bavnog sustava ili koze). Uz veé spomenuti poli(eti-
lenglikol) i poli(propilenglikol) zanimljivi su i oli-
gomeri akrilne kiseline koji se apsorbiraju u pro-
bavnom traktu i mogu pobolj$ati apsorpciju lijeko-
va.

U literaturi se mogu pronaéi i drugi polimeri
koji su teorijski pogodni kao nosaéi lijekova?!. Ne-
kima je upotreba ogranidena zbog toksi¢nosti, npr.
poli(etileniminu). Polimeri takoder mogu biti bio-
kompatibilni, ali se bez prethodne kemijske modi-
fikacije ne mogu upotrijebiti kao polimerni nosadi,
npr. poli(dimetilsiloksan).

U Tablici 1 dan je prikaz nekih polimer-lijek
konjugata opisanih u literaturi. Iako ljekovite tvari
koje su vezane u konjugatima pripadaju raznolikim
terapijskim grupama, najveéu perspektivu imaju
konjugati s citostaticima. Medu njima su za upo-
trebu odobreni poli(etilenglikol)-L-asparaginaza
(SAD) i stiren-maleanhidrid-neokarcinostatin (Ja-
pan), a poli[N-(2-hidroksipropil)metakrilamid]-do-
ksorubicin je udovoljio svim zahtjevima u pretkli-
ni¢kim pokusima i pokusima prve faze klini¢kih
ispitivanja, pa se s pravom moze oéekivati njegova
registracija kao lijeka.

Tablica 1 - Neki polimer-lijek konjugati opisani
u literaturi

Tablica 1 - Polymer-drug conjugates described in
the literature

Polimer Ljekovita tvar
Polymer Drug

HMPA inzulin®2
kimotripsin??
sarkolizin?*
daunomicin?®
adriamicin2®
klorin ez
5-ASAZS
doksorubicin?®

polimetakrilat kinin®

A

SMA neokarcinostatin3!32
dopamin®

poliizopren histamin®

poli(iminoetilen) metotreksat™®

poli(oksietilen) ibuprofen?®

dekstran naproksen®
ketoprofen®
ampicilin®?

mitomicin C!
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Polimer
Polymer

Lijekovita tvar
Drug

celuloza i karboksi-
metilceluloza

ksantan

kitosan

PHEA

poli(L-lizin)
PVA

PEG

poli(dimetilsiloksan)

tetraciklin®?
oksitetraciklin??
prokain®?
folkodin®
kinidin®?

7-aminocefalosporinska

kiselina™
G-aminopenicilinska
kiselina’®
eritromicin®®
sulfatiazol®
ampicilin®
metotreksati®
daunorubicin®®

ampicilin®
kloramfenikol®!
streptomicin®?
neomicin®
gentamicin®
pilokarpin®

5-fluorouracil®®
mitomicin C57

ketoprofen?859
ibuprofen®s>?
fenoprofen®
probenecid®
prokain®!
histamin®!
izoniazid®!
dopamin®

metotreksat’?

metotreksat®?
PASH

piromicinon®
atropin®®
prokain®7
salicilati®®6?
penicilin V7
kinidin
ibuprofen”™
asparaginaza™

digoksin™
kinidin™
barbiturati’™
amfetamin™
nalokson’
atropin™

oliHMPA- polilN-(2-hidroksipropil)metakrilamid]
gMA - stiren-maleanhidrid kopolimer
PHEA - poli[a,3-N-(2-hidroksietil)-DL-aspartamid]

PEG - poli(etilenglikol)
PVA - poli(vinilalkohol)
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SUMMARY

Polymer-Drug Conjugates. II. Chemical and Pharmacological
Characteristics

B. Zorc and I. Kaléié¢*

Polymer-drug conjugates are polymeric prodrugs containing drugs bound to the
macromolecular carriers by covalent linkages of limited stability. After cellular inter-
nalization of the conjugates by endocytosis, drugs are liberated and exhibit their phar-
macological activities. Drug conjugation to a polymer dramatically alters the whole body
pharmacokinetics, enables sustained or controlled drug release over a longer span of
time, enlarges drug stability and solubility and diminishes drug dose and toxicity. In
addition, soluble carrier can achieve either first-order (organ specific) or second-order
(tumor specific) drug targeting. Polymer-drug conjugates are currently entering routine
clinical use and some of them are approved by regulatory authorities.
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