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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Szerokie pojecie ,,systemy dostarczania lekow” obejmuje rézne typy koniugatéw nosnik-lek,
nosnik-biatko, liposoméw, miceli, poliplekséw, a takze nosnikéw hybrydowych. Systemy takie
projektuje si¢ w celu zwigkszenia efektywnosci dostarczania, wybidrczosci dziatania i poprawy
wiasciwosci farmakologicznych zaréwno konwencjonalnych, jak i nowoczesnych lekow. W pra-
cy opisano stan zaawansowania w badaniach nad systemami dostarczania lekéw ze szczegélnym
uwzglednieniem nos$nikéw lekéw przeciwnowotworowych. Przedstawiono zalety, ograniczenia
i wady poszczegdlnych typow nosnikéw, a takze teoretyczne i praktyczne podstawy ich dziata-
nia. Podsumowano réwniez wyniki badan przedklinicznych i klinicznych wybranych systeméw
dostarczania lekéw.

koniugaty ¢ liposomy  polipleksy * nosniki » micele * przeciwciata ¢ leki
przeciwnowotworowe * nowotwory ¢ systemy dostarczania lekow

Key words:

Summary

Drug delivery systems is an umbrella term describing different types of carrier-drug and carrier-
protein conjugates, liposomes, polyplexes, micelles, and hybrid types. Such systems were designed
with the aim to enhance delivery and to improve the selectivity and pharmacological properties
of both conventional drugs and newly developed agents. In this review the current state-of-the-
art in the design of drug delivery systems is described, with particular emphasis on agents deve-
loped to deliver antitumor agents. The advantages, limitations, and disadvantages of the particu-
lar types of drug delivery systems as well as the theoretical and practical basis of their action are
also highlighted here. In addition, results of preclinical and clinical studies on the most develo-
ped examples of drug delivery systems to date are summarized.

conjugates ° liposomes ° polyplexes * carriers * micelles * antibodies ¢ antitumor drugs
cancer ° drug delivery systems
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Wykaz skrotow:

DDS - systemy dostarczania lekow (drug delivery system(s)); EPR - zwiekszona przepuszczalno$é

naczyn i zatrzymanie (enhanced vascular permeability and retention); HPMA - N-(2-
hydroksypropylo)metakryloamid (N-(2-hydroxypropyl)methacrylamide); MW - masa czasteczkowa
(molecular weight); PEC - polipleksy, kompleksy polielektrolitowe (polyelectrolyte complexes); PEG
- polietylenoglikol (polyethylene glycol); PEI - polietylenoimina (polyethylenimine); PGA - kwas

poliglutaminowy (polyglutamic acid).

WPROWADZENIE

Wigkszos¢ stosowanych obecnie lekéw nalezy do zwiaz-
kéw o malej masie czasteczkowej [26,28]. Ich wadami sa:
szybki metabolizm i szybkie wydalanie z organizmu, nie-
korzystna biodystrybucja oraz niewielka wybidrczos¢ dzia-
fania terapeutycznego [3]. Problemy te prébuje si¢ rozwia-
zaé poszukujac nowych preparatéw o bardziej wybidrczym
dziataniu albo stosujac nosniki lekéw [21]. Projektowanie
nowych lekéw utatwia ogromny rozwdj wiedzy naukowej na
temat genetycznych i molekularnych aspektéw etiopatoge-
nezy nowotwordw, ktéry nastapit w ciagu ostatnich dwéch
dekad. Przyktadem spektakularnego osiagnigcia jest wpro-
wadzenie imatinibu (Gleevec™ lub Glivec™) hamujacego
nieprawidtowa kinaze tyrozynowa Ber-Abl w przewleklej
biataczce szpikowej, a takze trastuzumabu (Herceptin™) —
przeciwciata nakierowanego na obecny na komérkach raka
piersi receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu
2 (HER2/neu) [2,21]. Jednak nawet w przypadku nowych
lekéw pojawia si¢ problem lekoopornosci.

Projektowanie nosnikéw substancji terapeutycznych jest
drugim wspomnianym podej$ciem umozliwiajacym po-
prawe wiasciwosci farmakokinetycznych i biodystrybucji
,.klasycznych” i nowych lekéw [21]. Nosniki te okreslane
sa w jezyku angielskim og6lna nazwa systemy dostarczania
lekéw (DDS — drug delivery systems) [3]. W pracy omo-
wiono giéwne rodzaje tych systeméw i ich zastosowanie
ze szczegblnym uwzglednieniem ich wykorzystania w le-
czeniu choréb nowotworowych.

Zaprojektowano i zbadano efektywnos¢ terapeutyczng wie-
lu typéw DDS. Lek jest zazwyczaj kowalencyjnie wigza-
ny z nosnikiem tworzac koniugat nosnik-lek [26]. Jako
osobng grupe wyrézniono koniugaty, w ktérych substan-
cja czynna jest biatkiem lub peptydem (polimer-biatko,
dalej w tekscie: nos$nik-biatko). Makroczasteczki moga
tworzy¢ réwniez kompleksy z substancjami terapeutycz-
nymi, jak w przypadku komplekséw polielektrolitowych
nosnik-DNA (poliplekséw) [20,21]. Makroczasteczkowymi
no$nikami moga by¢ polimery syntetyczne lub naturalne,
a takze biatka, w tym przeciwciata [7,31]. Kolejna grupeg
no$nikéw stanowia emulsje i liposomy, w ktérych lek jest
fizycznie zamknigty w nanoczastkach. Naryc. 1 przedsta-
wiono schematycznie struktur¢ omawianych DDS.

Kazdy ze wspomnianych typéw nosnikéw ma wady i za-
lety, co stato si¢ przyczyna tworzenia hybrydowych tera-
peutykéw, bedacych potaczeniem leku, polimeru, biat-
ka, przeciwciatl i liposoméw w réznych kombinacjach
[21]. Przyktadem sa liposomy optaszczone polimerami.
Projektowanie takich hybryd jest jednym ze sposobéw re-
alizacji koncepcji ,,magicznej kuli”” gtoszonej na poczatku
XX w. przez Paula Ehrlicha, stuzacej do wybidrczego de-
ponowania i uwalniania substancji terapeutycznej w tkan-
kach docelowych [26].

Mimo ze rola nosnikéw w tworzeniu nowych preparatéw
leczniczych jest niedoceniana, narasta przeSwiadczenie, ze
realizowanie koncepcji przyniesie znaczacy postep w lecze-
niu i diagnostyce wielu choréb, w tym tez nowotworowych
[21]. Potwierdza to rosnaca liczba komercyjnych koniuga-
tow nosnik-biatko i obszerne badania kliniczne koniugatéw
nosnik-lek (tabela 1). Intensywne badania genomowe oraz
postep inzynierii genetycznej umozliwiaja otrzymanie no-
wych substancji terapeutycznych, takich jak peptydy, biat-
ka, oligonukleotydy. Jest oczywiste, ze brak efektywnych
systeméw dostarczania tych nowych czynnikéw jest pro-
blemem, ktéry musi by¢ rozwiazany, aby umozliwi¢ ich
praktyczne wykorzystanie w terapii [20]. W 2003 r., po raz
pierwszy w historii, amerykanska agencja rzadowa zajmu-
jaca si¢ rejestracja lekéw (Federal Drug Administration)
dopuscita do obrotu rynkowego wigcej produktéw bio-
technologicznych niz konwencjonalnych, niskoczastecz-
kowych lekéw [21]. Swiadczy to o tym, ze medycyna ma
juz dos¢ szeroki i dobrze opracowany arsenat Srodkéw do
leczenia r6znych choréb. Problem lezy jedynie we wlasci-
wym uzyciu i wybiérczym dostarczeniu tych czynnikéw,
aby zapewni¢ optymalny efekt terapeutyczny.

B10L0GICZNE ORAZ CHEMICZNE PODLOZE DZIALANIA KONIUGATOW
TERAPEUTYCZNYCH ZE SZCZEGOLNYM UWZGLEDNIENIEM CHOROB
NOWOTWOROWYCH

Wiazaniu leku z no$nikiem czgsto towarzyszy zmiana jego
dystrybucji. Zmiana dystrybucji jest korzystna, jesli prowa-
dzi do zwigkszonej kumulacji leku w tkance docelowej, np.
w guzie nowotworowym. Biodystrybucja zwiazanego leku
(koniugatu) w duzej mierze zalezy od wtasciwosci nosnika.
Stosowane sa dwa gtéwne podejscia do dostarczania lekéw:
aktywne i bierne. W przypadku transportu aktywnego, no-
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Ryc. 1. Schematyczna struktura réznych systeméw dostarczania lekow (wg [20,21] — zmodyfikowano)

Tabela 1. Aktualny stan kliniczny oraz rynkowy niektdrych koniugatéw nosnik-biatko oraz nosnik-lek; wg [20,21,26,64]

Terapeutyk Biatko albo lek Nosnik Stan Zastosowanie
Koniugaty nosnik-biatko
Adagen deaminaza adenozynowa PEG na rynku, 1990 ciezki skojarzony niedobdr odpornosci
Oncaspar L-asparaginaza PEG na rynku, 1994 ostra biataczka limfocytowa
PEG-INTRON™ o-interferon 2b PEG narynku, 2000  WZW C (liczne préby w innych chorobach)
PEGASYS™ o-interferon 2a PEG narynku, 2002 WZW B, C (liczne préby w innych chorobach)
Pegvisomant zmodyfikowany hormon wzrostu PEG na rynku, 2002 akromegalia (w Unii Europejskiej)
Neulasta™ G-CSF PEG narynku, 2002 neutropenia (zazwyczaj po chemioterapii)
Koniugaty no$nik-lek
PK1; FCE28068 doksorubicyna HPMA faza ll raki piersii ptuc, inne
PK2; FCE28069 doksorubicyna-galaktozamina HPMA fazal/ll rak watrobowokomdrkowy, inne
PNU166945 paklitaksel HPMA  fazalzakonczona rézne
PNU166148 kamptotecyna HPMA  fazalzakoriczona rézne
AP5280 preparat platyny HPMA  fazalzakoriczona rézne
(T-2103, XYOTAX paklitaksel PGA fazalll niedrobnokomdrkowy rak ptuc oraz rak jajnika
(1-2106 kamptotecyna PGA fazal/ll rozne
PROTHECAN kamptotecyna PEG faza | zakoficzona rozne
NK911 doksorubicyna i kwas asparaginowy PEG fazal zakonczona rézne
MTX-HSA metotreksat albumina fazall rozne

352




Nevozhay D i wsp. - Wspdtczesny stan badai nad koniugatami i innymi...

tkanka prawidtowa, pH~7
ERMERENER | .

(o] ® Ton | S

koniugat

koniugat
nosnik-lek

nosnik-lek

tkanka nowotworowa, pH~6

Ryc. 2. Schematyczne przedstawienie anatomicznej
i fizjologicznej charakterystyki tkanek
prawidtowej oraz nowotworowej.
llustruje koncepcje efektu zwigkszonej
przepuszczalnosci naczyn i zatrzymania
makroczasteczek w tkance nowotworowej
(wg [20,21,26,64] — zmodyfikowano)

P o

$nikiem lub jego fragmentem moga by¢ swoiste przeciwciata,
cukry, peptydy lub biatka, ktdre teoretycznie moga wybior-
czo wiazac si¢ z receptorami lub antygenami komérek doce-
lowych. Przyktadem sa koniugaty przeciwciato-lek. Mimo ze
koniugaty lekéw z nosnikami aktywnie dostarczajacymi lek
s atrakcyjna alternatywa, jak dotad tylko jeden taki prepa-
rat przeszedt do fazy badan klinicznych [21]. Jest to koniugat
doksorubicyny z HPMA i galaktozaming. Przytaczony cukier
jest rozpoznawany przez receptor asjaloglikoprotein obecny
na hepatocytach i sprawia, ze koniugat moze by¢ skuteczny
w leczeniu pierwotnego raka watrobowokomérkowego lub
wtornych zmian przerzutowych w watrobie (tabela 1) [59].
Seymour i wsp. wykazali, ze chociaz koniugat gromadzi si¢
réwniez w prawidlowych hepatocytach, to st¢zenie doksoru-
bicyny w komoérkach nowotworowych jest 12-50 razy wigk-
sze niz w przypadku podawania wolnego leku [20,59].

Transport pasywny lekéw jest wykorzystywany gléwnie
w leczeniu chorych na nowotwory. Jest to zwiazane z uni-
kalna anatomiczna i fizjologiczna charakterystyka tkanki
guza nowotworowego. Wykorzystanie zwigkszonej prze-
puszczalno$ci naczyniowej i zatrzymywania matych i du-
zych czasteczek w tkance guza nowotworowego (enhanced
vascular permeability and retention — EPR) w projekto-
waniu nowych koniugatéw nosnik-lek przeciwnowotwo-
rowy po raz pierwszy zasugerowali Maeda i wsp. [33].
Zdrowe tkanki, poza kilkoma wyjatkami (watroba, §le-
dziona, szpik kostny), maja wzglednie zwartg strukture
srodbtonka naczyn wlosowatych [20]. Natomiast tkance
nowotworowej towarzyszy czg¢sto nieszczelna sie¢ naczyn
krwionos$nych powstatych w wyniku chaotycznej neoan-
giogenezy [28]. Srednice szczelin w naczyniach wiosowa-
tych guza szacuje si¢ na okoto 100—800 nm, a czasami na-
wet wigceej [3,28,70], podczas gdy Srednica fizjologicznych
szczelin w prawidtowym ciagltym Srédbtonku wynosi je-
dynie okoto 2 nm i do 6 nm w zytkach pozawlosowatych
[28,46]. Wigkszos¢ niskoczasteczkowych lekéw przeciw-
nowotworowych, z powodu matego rozmiaru ich czaste-
czek, dyfunduje wzglednie swobodnie przez Srédbtonek
naczyn zaréwno do prawidtowych, jak i nowotworowych

tkanek [62]. Natomiast makroczasteczki, w tym koniuga-
ty nosnik-lek, nie moga przenikna¢ przez szczelna war-
stwe Srodblonka naczyn wilosowatych zdrowych tkanek,
ale wzglednie fatwo przedostaja si¢ z krazenia do tkan-
ki guza nowotworowego. W obrgbie guza czg¢sto uposle-
dzony jest takze uktad drenazu limfatycznego. Powoduje
to obnizenie klirensu leku z tkanki nowotworowej i pro-
wadzi do gromadzenia si¢ i zatrzymania makroczasteczek
w guzie (ryc. 2) [3,26,28,64]. Ponadto wykazano, ze ma-
kroczasteczki, w tym bialka i polisacharydy, wybiérczo
gromadza si¢ w jamie otrzewnej, w ktdrej rozwijaja sie
wysigkowe postacie nowotwordw [39-43].

Opisany wyzej efekt EPR prowadzi do preferencyjnej eks-
trawazacji i gromadzenia si¢ makroczasteczkowych nosni-
kéw lekéw w tkance guza nowotworowego [21]. Pasywne
gromadzenie si¢ w tkance guza w wyniku EPR dlugo kraza-
cych makroczasteczek, w tym koniugatéw biatkowych i po-
limerowych, liposoméw i miceli, jest dobrze udokumento-
wane, podobnie jak to, ze pozajelitowo podane DDS moga
znaczaco zwiegkszy¢ stgzenie lekéw przeciwnowotworo-
wych w guzie [20]. O stopniu gromadzenia si¢ makrocza-
steczek w tkance nowotworowej decyduje m.in. ich wiel-
kosé. Znaczace dziatanie EPR zaobserwowano w wypadku
DDS o masie czasteczkowej 20 kDa i wigkszej [19,26].
Stopient unaczynienia guza nowotworowego jest réwniez
istotny. Wiadomo, ze akumulacja DDS zachodzi w mniej-
szym stopniu w przypadku matych nieunaczynionych, a tak-
ze duzych martwiczych i stabo ukrwionych guzéw [3,28].
Efekt EPR wykorzystano réwniez do pasywnego dostarcza-
nia lekéw do tkanek objetych stanem zapalnym, ktérych na-
czynia krwionosne réwniez charakteryzuja si¢ zwigkszona
przepuszczalnoscia. Stwarza to mozliwos¢ wykorzystania
koniugatéw w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw
i innych choréb o podtozu immunologicznym [26].

Masa czasteczkowa (MW) preparatu wpltywa rowniez na
jego biologiczny okres pdttrwania. Makroczasteczki o MW
powyzej progu nerkowego, ktéry wynosi okoto 40 kDa, nie
moga przejs¢ przez Sciany naczyn wlosowatych kigbusz-
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kow nerkowych [26,33,36,37,62], co obniza ich klirens ner-
kowy i prowadzi do wydtuzenia biologicznego okresu pot-
trwania [33]. Okres péttrwania wydluza si¢ ze wzrostem
MW makroczasteczki [19]. Op6znianie wydalania odgrywa
istotna rol¢ w leczeniu chorych z nowotworami hematolo-
gicznymi, w przypadku ktérych zjawisko EPR nie wystepu-
je. Jest jednak réwniez istotne w przypadku leczenia cho-
rych z guzami litymi, poniewaz istnieje korelacja migdzy
okresem pottrwania koniugatu w krazeniu, jego klirensem
nerkowym a gromadzeniem si¢ w guzie nowotworowym.
Wigkszo$¢ badaczy stosuje makroczasteczki o MW 20-200
kDa [26]. Na wtasciwosci farmakokinetyczne i biodystry-
bucj¢ koniugatu maja wptyw réwniez tadunek, konforma-
cja, hydrofobowos¢ i immunogennosé nosnika [62].

Chociaz niektore leki przeciwnowotworowe wykazuja ak-
tywnos¢ w postaci zwigzanej z nos$nikiem, przypuszczal-
nie wigkszos¢ z nich wymaga uwolnienia leku w wyniku
albo degradacji nos$nika albo zerwania wigzania migdzy le-
kiem a nosnikiem [62]. Lek moze zosta¢ uwolniony z ko-
niugatu w przestrzeni wewnatrz- lub zewnatrzkomoérkowe;j.
Niektdre koniugaty sa tak zaprojektowane, aby preferencyj-
nie uwalniac¢ lek w przestrzeni zewnatrzkomoérkowe;j [26].
Wykorzystuje si¢ m.in. to, ze tkanka guza nowotworowego
cechuje si¢ obnizonym pH w poréwnaniu z innymi tkan-
kami, i faczy si¢ lek z nosnikiem wiazaniem, ktére ulegnie
zerwaniu w takim srodowisku. Inne koniugaty dziataja jako
rezerwuary leku wolno uwalniajac lek albo przez rozpad
nietrwatych wiazan, albo przez degradacje potaczenia no-
$nik-lek w warunkach fizjologicznych [3].

Poniewaz makroczasteczki nie moga przechodzi¢ swobod-
nie przez btong komérkowa, gléwnym mechanizmem, za
pomoca ktérego dostaja si¢ do wnetrza komorek, jest en-
docytoza. Koniugaty no$nik-lek rozpuszczone w ptynie ze-
wnatrzkomérkowym moga by¢ transportowane za posred-
nictwem endocytozy fazy ptynnej. W procesie tym najpierw
tworza si¢ wgtobienia w btonie komdérkowej, a nastgpnie
dochodzi do internalizacji endosoméw. Proces zachodzi
ze wzglednie mata predkoscia. Szybszym procesem jest
endocytoza adsorpcyjna, za pomoca ktorej internalizo-

wane sa makroczasteczkowe koniugaty zwiazane z blo-
na komérkowa. Endocytoza z udzialem receptora — trzeci
mechanizm internalizacji, jest mozliwa w przypadku pre-
paratéw swoiscie wiazacych sig do receptoréw ekspresjo-
nowanych na powierzchni komérki [62]. Poszczegdlnym
fazom endocytozy towarzyszy obnizanie pH. W endoso-
mach pH obniza si¢ do okoto 6,0-5,0, a po potaczeniu en-
dosoméw z lizosomami do okoto 4,0. Enzymy lizosomalne
trawiac koniugat nosnik-lek uwalniaja substancj¢ czynna,
ktéra bedac wzglednie stabilng czasteczka moze dyfundo-
wac do cytosolu. Jest to gléwny ,.lizosomotropowy” szlak
wewnatrzkomoérkowej degradacji [26]. Alternatywnie, ko-
niugaty, w ktorych lek jest zwiagzany z nosnikiem wiaza-
niem zaleznym od pH, moga uwalnia¢ lek juz w endoso-
mach. Moze to zapobiega¢ degradacji aktywnego czynnika
w lizosomach. W tym wypadku lek bezposrednio z en-
dosoméw dyfunduje do cytosolu. Ten ,.,endosomotropo-
wy” szlak jest preferowany w przypadku poliplekséw,
czyli dostarczania DNA w kompleksach z polikationami.
Uwolnienie DNA z endosoméw zapobiega jego degrada-
cji w agresywnym srodowisku wewnatrz lizosomoéw [26].
Procesy internalizacji i degradacji wewnatrzkomoérkowe;j
koniugatéw przedstawiono na ryc. 3.

BADANIA PRZEDKLINICZNE ORAZ ZASTOSOWANIE KONIUGATOW
W LECZNICTWIE

Koniugaty nosnik-lek

Wykorzystanie makroczasteczek jako elementéw DDS za-
proponowat w 1975 r. Ringsdorf [52]. Wiazanie makro-
czasteczkowego nosnika z lekiem moze by¢ bezposred-
nie lub za posrednictwem tacznika. Do nosnika moga by¢
réowniez przytaczone czasteczki (przeciwciata, cukry), od-
powiedzialne za rozpoznanie komorek lub tkanek docelo-
wych (tzw. czasteczki tropowe). Czasem istnieje réwniez
koniecznos¢ dotaczenia do no$nika ugrupowan modyfiku-
jacych rozpuszczalno$¢ koniugatu (ryc. 4) [26].

Jako nosniki lekéw zastosowano wiele naturalnych i syn-
tetycznych makroczasteczek. Wybdr nosnika nie jest przy-
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Ryc. 4. 0g6Iny model koniugatu nosnik-lek
zaproponowany przez Ringsdorfa [26, 52]
— zmodyfikowano

padkowy, nosnik musi spetniaé pewne wymagania: powi-
nien by¢ nietoksyczny, nieimmunogenny, biokompatybilny
i nie powinien kumulowacé si¢ w organizmie. Musi ponad-
to zawiera¢ grupy funkcyjne umozliwiajace przytaczenie
leku, przy czym po koniugacji powinna by¢ zachowana
aktywnos¢ leku i nosnika. Nosnik powinien umozliwiaé
dostarczenie wystarczajacej ilosci leku [32,62]. Do naj-
czgsciej stosowanych naleza syntetyczne polimery: po-
lietylenoglikol (PEG), N-(2-hydroksypropylo)metakry-
loamid (HPMA), polimer kwasu glutaminowego (PGA),
oraz dekstrany i biatka nalezace do naturalnych makrocza-
steczek [20,21,26].

Interesujace wyniki badan przedklinicznych wzbudzity
wigksze zainteresowanie DDS. Obecnie wiele koniugatéw
nosnik-lek znajduje si¢ w fazie badan klinicznych (tabe-
la 1). Pierwszym preparatem nosnik-lek testowanym kli-
nicznie byt koniugat HPMA-doksorubicyna (oznaczony
kodem PK1) [63]. Badania farmakokinetyczne potwier-
dzity wydtuzony biologiczny okres péttrwania doksoru-
bicyny podanej w postaci skoniugowanej [20]. Ponadto
wykazano, ze maksymalna tolerowana dawka doksorubi-
cyny w postaci zwiazanej z nosnikiem jest 4 razy wigksza
niz wolnego leku. Pomimo zwigkszonej dawki, nie zaob-
serwowano kardiotoksycznosci, powiklania czgsto wyste-
pujacego w przypadku podawania doksorubicyny [21].
Odpowiedz na leczenie uzyskano u pacjentéw opornych
na chemioterapi¢. Koniugat HPMA-doksorubicyna prze-
szedt nastgpnie do II fazy badan klinicznych z udzialem
pacjentéw chorych na raka piersi, niedrobnokomérkowe-
go raka ptuca i raka okreznicy [26].

WspominaliSmy juz preparat koniugat HPMA-doksorubicy-
na-galaktozamina (PK2), zaprojektowany do leczenia raka
watrobowokomorkowego. Jest on jedynym preparatem te-
stowanym klinicznie zawierajacym czg¢s$¢ odpowiedzialna
za rozpoznanie komoérek docelowych [59].

Skutecznym koniugatem nosnik-lek okazat si¢ koniugat pa-
klitakselu i polimeru kwasu glutaminowego (XYOTAX).
We wezesnych badaniach klinicznych, odpowiedZ uzyskano
u znacznej liczby pacjentéw z ré6znymi nowotworami [54].
Natomiast opublikowane wyniki badan III fazy wskazu-
ja, ze XYOTAX jest mniej toksyczng i bardziej efektywna
opcja leczenia pacjentéw z rakiem niedrobnokomérkowym
pluca, co jest szczegdlnie istotne w przypadku chorych be-

dacych w ztym stanie [1]. Pojawity si¢ takze doniesienia
na temat wykorzystania XYOTAX, jako nowego czynnika
uwrazliwiajacego na radioterapig [18]. W USA rozpoczgto
réowniez III fazg¢ badan klinicznych XYOTAX z udziatem
pacjentéw z rakiem jajnika [21]. Trwaja tez badania I oraz
II fazy nad koniugatem kamptotecyny z polimerem kwasu
glutaminowego (PGA-kamptotecyna, CT-2106) [26].

Dwa z koniugatéw zawierajacych HPMA: koniugat
HPMA-paklitaksel i HPMA-kamtotecyna (odpowiednio:
PNU166945 i PNU166148) wykazaly ograniczona ak-
tywnos$¢ przeciwnowotworowa w I fazie badan klinicz-
nych mimo obiecujacych wynikéw badan przedklinicz-
nych [26,35,58]. Interesujace rezultaty natomiast uzyskano
w I fazie badan klinicznych koniugatu HPMA-platynian
(AP5280), ktory obecnie jest w II fazie badan [51,64].
Niedawno pojawity si¢ doniesienia na temat leczenia ta-
czacego terapi¢ hormonalna z chemioterapia z wykorzysta-
niem koniugatu HPMA-aminoglutetymid-doksorubicyna.
Koniugat zawierajacy oba leki wykazal znacznie wigksza
aktywnos¢ in vitro niz mieszanina koniugatéw dwdéch po-
jedynczych lekéw. Obserwacje te potwierdzaja mozliwosé
zaprojektowania nowych metod leczenia nowotworéw hor-
monozaleznych [21,25,65].

Alternatywa cytotoksycznej chemioterapii jest hamowa-
nie rozwoju unaczynienia guza nowotworowego. W lite-
raturze mozna spotkac¢ interesujace doniesienia na temat
aktywnos$ci w badaniach przedklinicznych pierwszego
koniugatu HPMA zawierajacego inhibitor angiogenezy
TNP-470 [20,57].

Prothecan jest pierwszym testowanym klinicznie koniuga-
tem leku (kamptotecyny) z PEG [26]. Wyniki I fazy ba-
dan okazaly sig interesujace i lek zostat zakwalifikowany
do II fazy badari klinicznych [50,53].

Badania nad koniugatem ludzkiej albuminy z metotreksa-
tem (HSA-MTX) sa bliskie tematyce realizowanej w na-
szym Zaktadzie. Wykazano znaczace gromadzenie si¢ tego
koniugatu w szczurzych guzach nowotworowych i jego wy-
soka aktywnos¢ lecznicza w niektérych ludzkich nowotwo-
rach przeszczepionych myszom bezgrasiczym [15,26,69].
W I fazie badan klinicznych brato udziat 17 pacjentéw.
Zaobserwowano jedna cz¢sciowa remisje. Koniugat byt do-
brze tolerowany, odnotowano tylko jeden przypadek tagodne;j
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niedokrwistosci i podniesienia poziomow enzymow watro-
bowych, nie zaobserwowano natomiast takich objawéw jak
leukopenia, mdlosci, toksycznos¢ nerkowa i in. [27]. Oprécz
tego w 2006 r. ukazaty si¢ wyniki II fazy badan nad koniu-
gatem HSA-MTX w potaczeniu z cisplatyna, jako terapii
pierwszego rzutu w zaawansowanym raku pgcherza moczo-
wego. Wsrdd siedmiu pacjentéw zaobserwowano jedna cal-
kowita oraz jedna czgsciowa odpowiedzZ przy dopuszczal-
nych efektach toksycznych samej terapii [6].

Nosnikiem lekéw moga by¢ réwniez przeciwciata skiero-
wane przeciwko antygenom na komérkach nowotworowych
albo na komérkach tkanek towarzyszacych, np. komérkach
naczyi krwionosnych guza. Wada pierwszych koniuga-
téw przeciwciato-lek byta ich immunogennos¢, poniewaz
pierwotna technika hybrydowa umozliwiata otrzymywanie
mysich przeciwcial monoklonalnych. Postgp w inzynierii
przeciwcial pozwolil najpierw na uzyskanie chimerowych,
nastepnie humanizowanych, a w konicu catkowicie ludzkich
przeciwciat lub ich fragmentéw. Pozwolito to na ogranicze-
nie probleméw z odpowiedzia immunologiczna przeciwko
przeciwciatom. Technika fagowej ekspresji peptydéw po-
zwala z kolei na selekcje¢ fragmentéw przeciwcial o wyso-
kim powinowactwie do czasteczki docelowej [2].

Inna wada stosowania przeciwcial jest ograniczona ilo$¢
leku dostarczana przez jedna czasteczke nosnika. Problem
ten rozwiazywany jest przez stosowanie lekow o silniej-
szym dziataniu lub rozgatezionych tacznikéw umozliwia-
jacych przylaczenie wigkszej liczby czasteczek leku do
jednego miejsca wiazacego przeciwciata. Obecnie w fazie
badan klinicznych znajduje si¢ wiele koniugatéw przeciw-
ciat z radionuklidami o wysokim wspétczynniku liniowego
przenoszenia energii, np. ', °Y, 2°Bi i ' At. Przeciwciata
wiaze si¢ réwniez z toksynami, np. deglikozylowana rycy-
na lub uzyskuje si¢ biatka fuzyjne zawierajace przeciwciata
lub ich fragmenty i toksyny, np. egzotoksyng Pseudomonas
[2]. W przypadku przeciwcial problemami sa tez trudnosci
w definiowaniu antygenéw przypisanych wytacznie komor-
ce nowotworowej, oraz ich zdolno$¢ do reakcji z antygena-
mi nowotworowymi obecnymi w krazeniu.

Koniugaty nos$nik-biatko (polimer-biatko)

Rozwdj biotechnologii umozliwit konstrukcje wielu no-
wych biatkowych czynnikéw terapeutycznych. Ich ograni-
czeniami sg czg¢sto krotki okres biologicznego péttrwania,
mata stabilnos¢ i immunogennos¢ [20]. W latach 70 ub.w.
Davis i wsp. zaproponowali technik¢ przytaczania biatek
do makroczasteczek PEG, zwana dzis ,,PEG-ylacja” [17].
Przytaczenie PEG umozliwia zwigkszenie stabilnosci biat-
ka, obniza jego immunogennos¢, wydtuza okres péttrwa-
nia obnizajac klirens nerkowy i zapobiegajac wytapywaniu
przez uktad siateczkowo-Srédbtonkowy [64]. Wprowadzenie
na rynek PEG-ylowanej asparaginazy, deaminazy adenozy-
nowej, interferonéw i czynnika stymulujacego powstawanie
kolonii granulocytéw byto szybka odpowiedzia przemystu
farmaceutycznego na wyniki badan (tabela 1).

Najpierw wprowadzono koniugaty pierwszej generacji
otrzymywane w wyniku przytaczenia do czasteczki biatka
jednego lub wigcej taricuchéw PEG o masie 5—-12 kDa [26].
Takie podejscie mialo jednak wady, takie jak sieciowanie
biatka, zmiana fadunku biatka z powodu modyfikacji grup

karboksylowych i aminowych, czgsta niestabilnos¢ wigzan
PEG-biatko [20]. Mimo ograniczeni, PEG-ylowane biatka
pierwszej generacji, takie jak Adagen (deaminaza adeno-
zyny), Oncaspar (L-asparaginaza) i PEG-INTRON™ (in-
terferon o-2b), okazaty si¢ skuteczniejszymi preparatami
niz niemodyfikowane odpowiedniki i zostaly zatwierdzo-
ne do stosowania w leczeniu réznych choréb [26].

W przypadku PEG-ylowanych biatek drugiej generacji ta-
cuchy PEG (liniowe lub rozgal¢zione) przytaczane sa regio-
selektywnie do swoistych reszt aminokwasowych biatka,
dzigki czemu ograniczone sg zmiany konformacji makro-
czasteczki [26]. Przyktadami PEG-ylowanych biatek dru-
giej generacji sa PEGASYS™ (zawiera interferon o-2a)
i Neulasta™ (zawiera czynnik stymulujacy powstawanie
kolonii granulocytéw).

Wykazano, ze PEG-ylowane biatka wykazujg si¢ lepszym
dziataniem terapeutycznym i/lub obnizona toksycznoscia
w poréwnaniu z konwencjonalnymi biatkami [16,26,64].
Inna niewatpliwg zaleta dla pacjentéw jest mniejsza czgstos¢
podawania PEG-ylowanych biatek [20]. PEG-INTRON™
i PEGASYS™ dopuszczono do leczenia wielu choréb,
obecnie trwaja rowniez proby kliniczne z udziatlem pacjen-
tow chorych na czerniaka i raka nerki [64]. Wigcej szczegd-
16w na temat PEG-ylowanych bialek mozna znalezé w pra-
cy przegladowej Calicetiego i Veronese’a [16].

KROTKA CHARAKTERYSTYKA INNYCH SYSTEMOW NOSNIK-TERAPEUTYK

Jak wspomniano wczesniej do DDS naleza réwniez kom-
pleksy polimer-DNA (polipleksy), micele polimerowe i li-
posomy oplaszczone polimerami. Wigcej informacji na
ich temat mozna znalez¢ w kilku pracach przegladowych
[2,3,20,21,23,49,64].

Kompleksy polimer-DNA

Rozwdj terapii genowej pociagnat za soba zapotrzebowa-
nie na skuteczne metody transportu genéw. Wektory wi-
rusowe wykorzystywane do transfekcji, mimo wielu zalet,
maja istotne ograniczenia. Wywotuja odpowiedZ immuno-
logiczna, cechuja si¢ ograniczona wybidrczoscig dziatania.
Alternatywa dla wektoréw wirusowych sa obecnie szeroko
badane kompleksy polimer-DNA (polipleksy, kompleksy
polielektrolitowe, PEC). Kompleksy te powstaja migdzy
ujemnie natadowanym DNA a dodatnio natadowanymi po-
limerami. Wektory polimerowe sg wciaz mniej efektyw-
nymi nosnikami genéw w poréwnaniu z wirusami. Jednak
projektowane sa coraz to doskonalsze polimery nosnikowe,
np. polimery endosomolityczne zalezne od pH, co stwarza
nadziej¢, ze moga zastapi¢ nosniki wirusowe [9,20].

Polipleksy musza pokona¢ kilka barier, aby dostarczy¢ ma-
teriat genetyczny do jadra. Musza dosta¢ si¢ do komorki
przez btong komérkowa, uwolnic si¢ z endosomoéw, najlepie;j
zanim ulegna one fuzji z lizosomami, i ostatecznie dotrze¢
do jadra komérkowego. Rozmiar, tadunek, hydrofobowos¢
i zdolnos¢ buforowania polimeru sa krytycznymi parame-
trami decydujacymi o efektywnosci polipleksu [26].

Obecnie szeroko badanymi wektorami niewirusowymi sa
polimery polietylenoiminowe (PEI). Charakteryzuja sie
one stosunkowo duza skutecznoscia w transfekcji komo-
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rek. Polimery te wywotuja kumulacj¢ anionéw chlorko-
wych w endosomach, co prowadzi do osmotycznego pecz-
nienia, peknigcia endosomu i uwolnienia kompleksu [26].
Jednak PEI jest stosunkowo toksyczna. Inne endosomoli-
tyczne polimery, takie jak chitosany, poliamidoaminy, kwa-
sy poliakrylamidowe i polilizynoimidazole mogtyby by¢
interesujaca alternatywa [20]. Uwaza sig, ze stosowanie
poliplekséw w przypadku przeciwnowotworowej terapii
genowej (guzy lite) moze zwigksza¢ wybidrczos¢ trans-
fekcji ze wzgledu na efekt EPR. Wigcej informacji na te-
mat poliplekséw mozna znaleZ¢ w pracach przegladowych
Garnetta [24] i Wagnera i wsp. [66].

Micele

Micele sa kulistymi czastkami utworzonymi z kilkudziesig-
ciu do kilkuset czasteczek amfifilowych, np. czasteczek ko-
polimeru blokowego. Micele tworzg si¢ spontanicznie w wo-
dzie, gdy stezenie podjednostek jest wyzsze od krytycznego
stezenia micelarnego. Micele polimerowe cechuje duza sta-
bilnos$¢, moga one zatrzymywac lek przez dtugi czas [26].
Lek moze by¢ niekowalencyjnie zamknigty w micelach lub
kowalencyjnie zwigzany z tworzacym je polimerem. Micele
zawierajace epirubicyng i doksorubicyn¢ wykazaty obiecu-
jaca aktywnos$¢ w badaniach przedklinicznych in vivo [5].
Polimerowe micele zbudowane z kopolimeréw PEG i PGA
i zawierajace zwigzang doksorubicyng (NK911) wykazaty
si¢ efektywnoscia w I fazie badan klinicznych przeprowa-
dzonych w 2004 r. w Japonii. Preparat byt dobrze tolero-
wany, powodowal jedynie nieznaczne mdtosci i wymioty
w dawkach mielosupresyjnych. Autorzy zapowiadali prze-
prowadzenie II fazy badan klinicznych [34].

Liposomy

Liposomy opisat po raz pierwszy Alec Bangham, sa stoso-
wane jako nosniki lekéw juz dtuzszy czas [4]. Ich pierwsza
generacja miata wiele wad, z ktérych najwazniejsza byta
szybka eliminacja z krazenia przez komorki uktadu siatecz-
kowo-§rodbtonkowego watroby i sledziony. Optaszczanie
liposoméw polimerami PEG, modyfikujac powierzchnig
liposomu, zapobiega tej eliminacji, wydtuza biologiczny
okres poéltrwania preparatu i zwigksza gromadzenie sie
w tkance guza nowotworowego [55,56]. Liposomy optasz-
czone PEG, ze wzgledu na zdolnos$¢ do ucieczki przed
uktadem siateczkowo-§rédbtonkowym, zwane sa ,,niewi-
dzialnymi” (stealth liposomes) [2]. Przyktadem takich li-
posomow jest zarejestrowany preparat Doxil™/Caelyx™,
zawierajacy doksorubicyne [20,21,23].

Kolejnym sposobem udoskonalania liposoméw jest przyta-
czanie czesci odpowiedzialnej za rozpoznanie komdrek do-
celowych. Przyktadem ztozonego konstruktu, zawierajace-
go zaréwno ligand, jak i PEG sa liposomy opisane w 2001
r. przez Gabizona i wsp. [23]. Zawieraja one jako czgs¢
rozpoznajaca komorki docelowe kwas foliowy i moga by¢
uzyteczne w dostarczaniu lekéw do komdérek nowotworo-
wych ekspresjonujacych biatko wiazace foliany.

PERSPEKTYWY KLINICZNYCH ZASTOSOWAN KONIUGATOW

Oméwione gtéwne typy nosnikdw maja liczne zalety, ale
réwniez wady i ograniczenia. Przeciwciata umozliwiaja wy-
bidrcze dostarczenie leku, ale jako biatka moga by¢ immuno-

genne, ograniczeniem jest réwniez ilos¢ przytaczonego leku.
Liposomy moga transportowac duze ilosci leku, ale proble-
mem jest ich stabilno$¢ (uwalniaja one lek zbyt szybko albo
wiaza go zbyt mocno), ponadto moga by¢ wychwytywane
przez uktad siateczkowo-§rédbtonkowy. Dlatego w ostatnich
latach pojawila si¢ tendencja do projektowania ztozonych
DDS, taczacych zalety i omijajacych ograniczenia gtéwnych
typéw DDS [20]. Wspomniany wczesniej uktad kwas folio-
wy-liposomy-PEG jest przyktadem takiej strategii [23].

DDS jako catos¢ i koniugaty no$nik-lek sg bardzo obiecu-
jacymi preparatami z kilku powodéw. Po pierwsze, przed-
kliniczne i kliniczne badania potwierdzity stusznos$¢ wcze-
$niej jedynie teoretycznej koncepcji efektu EPR. Transport
pasywny moze znaczaco zwigkszy¢ ilos¢ leku w tkance no-
wotworowej lub objetej stanem zapalnym. Po drugie, sku-
tecznos$¢ wielu nowatorskich czynnikéw terapeutycznych,
takich jak biatka, peptydy i oligonukleotydy, zalezy od no-
$nikéw, ktére pozwola im dotrze¢ do tkanki lub komérek
docelowych. Po trzecie, DDS moga obejs¢ ograniczenia
niektérych konwencjonalnych lekéw, takie jak staba roz-
puszczalnosé, szybki rozpad leku in vivo, niekorzystne ce-
chy farmakokinetyczne i in. [3].

Koniugaty oparte na makroczasteczkach stajq si¢ uznanym
uzupetnieniem arsenalu preparatéw przeciwnowotworo-
wych, o czym Swiadczy kilka dostgpnych na rynku koniu-
gatéw nosnik-biatko i rosnagca liczba badanych klinicznie
koniugatéw nosnik-lek, z ktérych czes¢ moze wejs¢ do le-
czenia w ciggu najblizszych lat [64]. Intensywne badania,
rosnace doswiadczenie i bardziej zaawansowane techno-
logie stwarzaja nadziej¢, ze badania nad mechanizmami
dziatania, projektowanie DDS i wykorzystanie nowych no-
$nikéw moze doprowadzié do znaczacego postgpu na tym
polu [20]. Wielka zaleta tych badan sa szerokie, wrecz
nieograniczone, mozliwosci konstrukcji DDS, obejmu-
jace wybdr nosnika, sposéb sprzggania leku i rodzaj sub-
stancji terapeutycznej.

Bapania w pziepzinie DDS w InstyTucie IMmunoLoGit
1 Terapil DoswiapczaLne) PAN

Nasz zesp6t badawczy ma diuga historig badan nad DDS.
Pierwsze prace nad koniugatami nosnik-lek rozpoczeto
w latach 70 ub.w., jeszcze przed nastaniem ery przeciw-
cial monoklonalnych (Boratynski et al., 4-th European
Immunology Meeting, Budapest, 1978). Uzyto do tego celu
specjalnie zaprogramowanych pochodnych benzochinonu.
Zwiazki te, oprdcz alkilujacego pierscienia aziridynowe-
go zawieraly grupy -Cl, -Br, -OMe i mogly w zasadowym
Srodowisku reagowac z grupami aminowymi i sulfhydry-
lowymi biatek. Aktywnos¢ alkilujaca grupy aziridynowe;j
ujawniata si¢ w obnizonym pH charakterystycznym dla
endosomow, lizosomoéw i tkanki nowotworowej. Zwiazki
te, pochodne trenimonu sprzggano z przeciwciatami kré-
liczymi otrzymanymi po immunizacji komérkami L1210
[7,12,13,47].

Niezaleznie realizowano badania nad internalizacja i aktyw-
noscia przeciwnowotworowa koniugatéw przeciwciat mo-
noklonalnych skierowanych przeciwko komérkom biataczki
L1210 z cytotoksycznymi taficuchami rycyny [67] i jemioty
[68]. Koniugaty z faicuchem A rycyny efektywnie elimino-
waty ex vivo komérki L1210V obecne w szpiku [48].
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W 1981 r. zgloszono do opatentowania procedurg otrzy-
mywania koniugatéw fibrynogen-metotreksat (patent nr
130458 PL). Koniugaty metotreksatu z fibrynogenem ta-
godnie hydrolizowanym kwasem mréwkowym istotnie
wydtuzaly czas przezycia myszy z biataczka P388 w po-
réwnaniu z wolnym lekiem. Jednakze koniugaty miaty tez
pewne niekorzystne cechy, dotyczace zaréwno wtasciwosci
fizycznych (duza lepkosé), jak i toksycznosci preparatow.
Po kilkuletniej przerwie powrdécono do rozpoczgtej tema-
tyki udoskonalajac procedury otrzymywania koniugatéw
z metotreksatem i pochodnymi akrydyny [47].

Obecnie nasze badania sa skoncentrowane na doskonaleniu
metod sprzggania antymetabolitow kwasu foliowego (me-
totreksat, tomudeks) z makroczasteczkami. Do badan wy-
brano kilka no$nikéw: dekstrany, mannan, albuming oraz
fibrynogen. Wiasciwosci chemiczne dekstranéw, ich bio-
degradowalnos¢, rzadko wystgpujaca immunogennosc¢ oraz
powszechnos¢ stosowania w klinice czynia z tych czaste-
czek dobrych kandydatéw na nosniki [36,38]. Mannan, inny
polisacharyd, charakteryzuje si¢ zblizonymi z dekstranem
wlasciwosciami fizykochemicznymi, choé¢ rézni si¢ wia-
Sciwosciami biologicznymi [37]. O wyborze fibrynogenu
i albuminy zadecydowato wiele przestanek. Biatka te ku-
muluja si¢ w guzach nowotworowych [14,22]. Koniugaty
otrzymywane wedlug doskonalonych procedur charaktery-
zuja si¢ obnizona hydrofobowoscia i niewielkim posiecio-
waniem migdzy- i wewnatrzczasteczkowym. Te wlasciwo-
Sci sprawiaja, ze wylamuja si¢ one korzystnie z ograniczen,
ktére uznaja za optymalne preparaty zawierajace przyta-
czona tylko jedna czasteczke MTX na okoto 70 kDa masy
nosnika biatkowego (albuminy) [60].

Prowadzac doswiadczalna terapi¢ przeciwnowotworowa
wykazaliSmy, ze przeciwnowotworowa aktywnos¢ koniu-
gatéw dekstran-metotreksat jest skorelowana z masa cza-
steczkowa nosnika. Dekstran T40 mial najkorzystniejszy
stosunek aktywnosci przeciwnowotworowej do toksyczno-
Sci i dlatego zostal wyselekcjonowany do dalszych badan
[45]. Natomiast nie wykazaliSmy réznicy w aktywnosci
koniugatéw na bazie dekstrandw majacych rézny stopien
podstawienia, czyli stosunek molowy leku do nosnika [44].
Wykazano tez, ze koniugat dekstranowy jest bardziej tok-
syczny niz wolny lek. Jednakze zastosowanie skojarzonej
chemioterapii koniugatem z antidotum metotreksatu leu-
koworyna pozwalato znaczaco obnizy¢ toksycznosé bez
widocznego zniesienia korzystnego efektu przeciwnowo-
tworowego. Dodatkowo, koniugat dekstran-metotreksat
charakteryzowatl si¢ zwigkszonym dziataniem przeciwno-
wotworowym w poréwnaniu z lekiem wyjsciowym w sche-
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macie eksperymentalnej terapii dozylnej (dane nieopubli-
kowane). Otrzymane wyniki otwieraja dalsze perspektywy
badan nad koniugatami dekstran-metrotreksat.

Podany dozylnie koniugat mannan-metotreksat nie wyka-
zal wyzszoSci w poréwnaniu z metotreksatem. Mozliwym
wytlumaczeniem jest szybka eliminacja koniugatu z krwio-
biegu przez wiazanie z receptorem mannozy w watrobie
i §ledzionie. Mimo ze mannan jest immunologicznie nie-
obojetnym polisacharydem, to koniugat podany dootrzew-
nowo w modelu biataczki P388, sugeruje mozliwos¢ jego
zastosowania w miejscowej chemioterapii (Budzynska
i wsp., manuskrypt w rewizji).

Fibrynogenowe koniugaty charakteryzowaty si¢ w porow-
naniu z wolnym lekiem lepsza skutecznoscia przeciwnowo-
tworowa [10,30]. Mechanizm tego zjawiska nie jest jeszcze
do korica poznany, ale sugerujemy dwa mozliwe wyttuma-
czenia. Pierwsze bazuje na sugerowanym w pismiennictwie
zatrzymaniu fibrynogenu/fibryny oraz jego koniugatéw w ja-
mie otrzewnej zwierzat z guzami wysigkowymi. Drugim
wytlumaczeniem jest przedtuzenie czasu péttrwania leku
w organizmie w wyniku sprz¢zenia z nos$nikiem.

W naszym laboratorium opracowano oryginalna metode
otrzymywania koniugatéw biatek z cukrami, w tym réwniez
z oligosacharydami. Metodg nazwaliSmy wysokotemperatu-
rowa glikacja biatek. W tych na pozdr drastycznych warun-
kach (temperatura do 135°C), liofilizowane biatka, w tym
przeciwciala i enzymy, zachowuja aktywnosci biologiczne
i wlasciwosci fizykochemiczne [8,11,29,61] oraz mogg re-
agowac z haptenami w tym z redukujacymi weglowodanami.
W pierwszym etapie powstaje zasada Schiffa, ktéra ulega-
jac przegrupowaniu Amadoriego tworzy trwate wigzanie C-
NH-C migdzy redukujacym weglem cukru a grupa aminowa
biatka. Takie modyfikowane biatka moga by¢ uzytecznymi
nos$nikami lekéw. Przytaczenie cukréw do nosnika jest jed-
na z drég nadawania cech wybiodrczosci. Powszechnie zna-
na jest rola receptoréw galaktozowych czy mannanowych
jako czasteczek oddziatywujacych z neoglikokoniugatami.
Neoglikokoniugaty moga si¢ okaza¢ uzytecznymi nosnika-
mi lekéw, szczepionkami indukujacymi odpornos¢ przeciw
patogenom zawierajacym charakterystyczne struktury cukro-
we oraz elementami testow diagnostycznych
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