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Streszczenie

W ostatnich latach fibryna znalazta zastosowanie jako polimerowy noénik substancji leczni-
czych. Przy projektowaniu postaci leku wykorzystywane sa nie tylko wladciwos$ci pasywne
fibryny pozwalajgce na miejscowe i pozajelitowe dostarczenie substancji leczniczych w sposéb
kontrolowany i przedtuzony, czy tez podtrzymywanie tkanek, ich spajanie i uszczelnianie, ale
réwniez takie wlasnosci aktywne fibryny jak dziatanie hemostatyczne i proangiogeniczne. Do
najcze$ciej proponowanych i stosowanych postaci leku bazujacych na fibrynie naleza: dyski,
filmy, zele, beadsy i nanoczastki. Fibryna uzyskiwana jest zazwyczaj z fibrynogenu i trombiny,
a postaci leku otrzymuje sie przez zastosowanie metody wylewania z roztworu, mieszania
substratéw z wykorzystaniem systeméw dwustrzykawkowych lub za pomocg emulsyfikacji.
Kazda ze wskazanych postaci po wprowadzeniu do organizmu staje sie zelem na skutek pochta-
niania wody. Istotna zaleta fibryny jako nosnika substancji leczniczych jest biodegradowalno$é
i biozgodno$¢, co pozwala na implantacje postaci leku bez koniecznosci usuniecia z organizmu
po uwolnieniu substancji. Postacie leku bazujace na fibrynie sg proponowane i stosowane
w leczeniu ran, choréb nowotworowych i infekgji.

fibryna, uwalnianie substangji leczniczych, technologia postaci leku

Summary

In recent years, fibrin has been successfully used as a polymer drug delivery carrier. Passive
properties of fibrin provide parenteral and local delivery of drug substances in controlled and
prolonged manner and also tissue support, gluing and sealing. Fibrin also has hemostatic and
proangiogenic effects. Discs, films, gels, beads and nanoparticles are among the most com-
monly proposed and used fibrin-based formulations. It is routinely obtained from fibrinogen
and thrombin. Fibrin formulation methods are solution casting, dual syringe systems and
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emulsification. All fibrin formulations become gel after administration and water absorption.
Biodegradation and biocompatibility are important advantages of fibrin, which make it possible
to implant a formulation without the need to remove the carrier from the body after the drug
is released. Fibrin-based drug delivery systems are proposed and applied in the treatment of
wounds, infections and cancerous diseases.
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WSTEP

W ostatnich latach odnotowano znaczny postep
w technologii postaci leku [5, 8, 12, 18, 32, 33, 34, 39, 41].
Istota wielu nowoczesnych rozwiazar jest zwiekszenie sku-
tecznoéci terapeutycznej przy jednoczesnym ograniczeniu
dziatanh niepozadanych. Rezultaty takie osiagane sg przez
stosowanie postaci leku o dziataniu miejscowym, podawa-
nych pozajelitowo, zapewniajacych uwalnianie substan-
gji leczniczych w sposéb kontrolowany oraz przedtuzony.
Wskazane efekty uzyskiwane sg przez zastosowanie m.in.
fibryny jako polimerowego nosnika substancji leczniczych.

Fibryna jest biatkiem fibrylarnym, ktérego obecno$¢ po
raz pierwszy potwierdzit Galen (Claudius Galenus) w sta-
rozytnym Rzymie. Jednak dopiero opracowanie metody
pozwalajgcej na izolacje odpowiedniej ilosci fibrynogenu
(FBN) z krwi umozliwito znaczacy postep jej zastosowania
w medycynie [1]. Fibryne poczatkowo otrzymywano tylko
w warunkach in vivo. Aplikowany FBN przeksztalcat sie
w fibryne pod wplywem trombiny (TRB) w organizmie
cztowieka, hamujgc krwawienie [7, 40]. Obecnie biatko to
uzyskuje sie w warunkach laboratoryjnych, gtéwnie z FBN
i TRB, przez ich mieszanie. Dzieki temu fibryna wykorzy-
stywana jest w wielu specjalno$ciach, takich jak: medycyna
estetyczna, dermatologia, ortopedia, stomatologia, chi-
rurgia ogélna czy tez ginekologia. Zyskata znaczenie réw-
niez jako polimerowy no$nik substancji leczniczych [3, 4,
9,15,19, 22, 23, 38, 39, 42, 47]. Istotnym aspektem jest moz-
liwoé¢é inkorporacji i putapkowania w strukturze fibryny
substancji leczniczych w dawkach zapewniajacych steze-
nie terapeutyczne. Ponadto zastosowanie fibryny umozli-
wia wypetnianie ubytkéw w tkankach i narzadach, a takze
ich spajanie i uszczelnianie. Biatko to charakteryzuje sie

biozgodnoscia, a jego wlasno$ci budowy umozliwiaja stero-
wanie czasem biodegradacji. Fibryna nie jest jednak typowa
substancja pomocnicza, ktéra wedtug definicji farmakope-
alnej nie powinna wptywaé farmakologicznie na organizm
chorego, poniewaz wykazuje dziatanie hemostatyczne i ini-
cjuje angiogeneze [26, 35].
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Ryc. 1. Schemat wybranych metod otrzymywania fibryny. | — metoda
wylewania z roztworu; Il — system dwustrzykawkowy; Ill — emulsyfikacja.
FBN — fibrynogen, TRB — trombina
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Monomer fibrynogenu

I

Ryc. 2. Uproszczony schemat tréjwymiarowej struktury fibryny

OTRZYMYWANIE POSTACI LEKOW Z FIBRYNY

Wielu autoréw wskazuje na stosowanie takich fibryno-
wych postaci jak: dyski, filmy, zele, kulki (beads - tzw.
beadsy), nanoczastki i metody ich formulagji [2, 3, 4, 11,
14, 15, 20, 21, 23].

Postacie leku bazujace na fibrynie mogg by¢ otrzymy-
wane z:

« FBNiTRB[3,16, 20, 22, 23, 42],
+ osocza i chlorku wapnia [2] lub
+ samej fibryny [38].

W otrzymywaniu fibrynowych postaci leku z FBN i TRB
wykorzystuje sie takie metody jak (I) wylewanie z roz-
tworu, (II) systemy dwustrzykawkowe i (IIT) emulsyfika-
gje (ryc. 1) [3, 16, 20, 22, 23, 42]. Wszystkie przedstawione
metody otrzymywania fibrynowych postaci leku opieraja
sie na zmienieniu procesu fizjologicznego na warunki
in vitro. Stosowanie wskazanych metod wymusito opraco-
wanie odpowiednich technik przechowywania i mieszania
roztworéw FBN i TRB. Osiggniecie optymalnej chtonnosci
wody przez liofilizaty okazato sie stosunkowo ktopotliwe
i zmusito do opracowania specjalnych urzadzeri grzew-
czo-mieszajacych [24].

Metode wylewania z roztworu mieszaniny FBN i TRB
wykorzystano do otrzymywania zaréwno filmdéw
z prednizonem czy tez prednizolonem [20], jak i dyskéw
fibrynowych z tetracykling [42]. Film byt postacig doce-
lowa, natomiast dyski z tetracykling formowane byty
przez wyciecie z wczeéniej uzyskanego filmu, za pomoca
igly biopsyjnej [42].

Obecnie, najczesciej korzysta sie z systeméw dwu-
strzykawkowych, zawierajgcych osobno roztwér FBN
i TRB. Systemy te umozliwiaja mieszanie roztworéw
z okreslong szybkoscig i uzyskanie fibryny w postaci zelu
zawierajacego lidokaine lub wankomycyne [16, 22].

Metode emulsyfikacji wykorzystuje sie do otrzymywa-
nia nanoczastek z FBN i TRB zawierajacych cyprofloksa-
cyneg, flukonazol lub takrolimus. Proces przeprowadza sie

najczesciej z wykorzystaniem oleju roslinnego o tem-
peraturze 70-80°C, rzadziej oleju stonecznikowego,
kokosowego czy sezamowego. W celu zapewnienia réw-
nomiernego rozktadu wielko$ci nanoczastek stosuje sie
proces sonifikacji. Warto nadmienié¢, ze metoda ta nie
wymaga uzycia tenzyddéw [3, 23].

Formulacje fibrynowych postaci leku, wykorzystujace
mieszaniny osocza z chlorkiem wapnia [2] lub samej
fibryny [38], sa opisywane tylko w niewielu pracach,
w zasadzie odgrywaja role marginalng. Pierwszg z nich
zastosowano do formulacji beadséw z amfoterycyna B,
cefotaksymem, daunorubicyng i tetracykling. Mechanizm
tej metody opiera sie na obecno$ci jonéw wapniowych,
ktére warunkuja aktywno$é TRB i czynnika X111 kaskady
krzepniecia krwi, ktdry sieciuje i stabilizuje fibryne [2].

Substancja lecznicza

FBN ® e TRB

T o]
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TRB [j.m.]

Ryc. 3. Wptyw stezenia trombiny na stopien usieciowienia matrycy
fibrynowej z inkorporowana substancja lecznicza
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Z samej fibryny otrzymano natomiast, nanoczgstki
metoda nanoprecypitacji. Do stale mieszanego roztworu
fibryny w roztworze wodorotlenku sodu dodawano stop-
niowo kwas solny. Po obnizeniu pH do wartosci okoto 5,5
wykonano nanoczgstki fibryny o rozmiarze 25-28 nm[37].

Samo wprowadzenie substancji leczniczej do no$nika poli-
merowego odbywa sie najczesciej podczas otrzymywania
fibryny z FBN. Tréjwymiarowa struktura uksztattowana
przez sieciowanie zawiera istotny potencjat putapkowa-
nia substangcji leczniczych (ryc. 2). Sa one dodawane do
jednego ze wskazanych sktadnikéw przed procesem poli-
meryzacji [16, 17, 42]. Nalezy podkreslié, iz gesto$é usie-
ciowania matrycy polimerowej jest regulowana gtéwnie
stezeniem TRB (ryc. 3), co moze wplywaé na rézny czas
uwalniania substancji leczniczych, takich jak: tetracy-
klina, doksorubicyna czy tez lidokaina [16, 17, 42].

Warto jednak wspomnie(, ze - niezaleznie od wybranej-
metody formulacji czy rodzaju uzyskanej postaci leku
(dyski, filmy, zele, beadsy lub nanoczastki) - ostatecznie
kazda postaé na skutek pochtanialnosci wody w warun-
kach in vivo staje sie zelem, czyli postacia farmaceutyczng
potstata.

UWALNIANIE SUBSTANCJI LECZNICZYCH Z FIBRYNY

Proces uwalniania substancji leczniczych z fibryny jest
stosunkowo zlozony, poniewaz jego mechanizm zalezy
od wielu zmiennych, takich jak: (I) stopiefi porowatos$ci
matrycy, (II) gesto$é usieciowania matrycy, (111) wtasci-
wosci fizykochemiczne substancji leczniczej, (1V) oddzia-
tywania lek-polimer i (V) ksztalt postaci leku [1, 2, 3, 14,
38, 46]. Uwalnianie substancji leczniczych zachodzi w réz-
nych fazach, a takze zmiennym czasie [2, 46].

Z postaci lekédw opartych na bazie fibryny uzyskuje sie
uwalnianie substancji leczniczych w sposéb jedno-, dwu-
i tréjfazowy. Proces jednofazowy nalezy do najczestszych
[2, 20, 42], rzadziej obserwowane jest uwalnianie substan-
gji leczniczej w dwéch fazach [10, 21, 46], natomiast spo-
radycznie w trzech fazach [17].

Uwalnianie jednofazowe jest charakterystyczne gtéwnie
dla: dyskéw, filméw, beadséw oraz nanoczastek [2, 42]
i czesto zachodzi zgodnie z kinetyka bliska zerowego
rzedu [2, 42]. Jest to zwigzane z matym rozmiarem tych
postaci. Uwalnianie dwufazowe wystepuje dla zeli; jest
rezultatem istotnego specznienia materiatu i zmiany geo-
metrii postaci [10, 21, 39, 45].

Naszym zdaniem w pierwszej fazie dochodzi do uwol-
nienia substancji wystepujacej na powierzchni matrycy
fibrynowej, a takze z cienkiej warstwy pod jej powierzch-
nig. Jezeli uwalnianie jest procesem jednofazowym, to
substancja lecznicza zamknieta w strukturze matrycy nie-
zaleznie od sposobu - przez putapkowanie, czy tez przez
zwigzanie ze strukturg fibryny - uwalniana jest zaréwno
przez dyfuzje, jak i przez proteolize (metotreksat,
cisplatyna) [38, 39]. W drugiej fazie uwalnianie

zachodzi gléwnie w wyniku proteolizy, a w mniejszym
stopniu przez dyfuzje, natomiast w trzeciej fazie docho-
dzi do uwalniania substancji leczniczej z powodu rozpadu
enzymatycznego matrycy fibrynowe;j.

Porowato$¢ matrycy jest istotna cecha w procesie uwal-
niania substancji leczniczych, poniewaz zdecydowa-
nie zwieksza jej powierzchnie. W materiale porowatym,
w pierwszej kolejnosci, substancja lecznicza uwalniana
jest z poréw otwartych, a nastepnie z poréw zamknie-
tych. Sam proces jest réwniez regulowany przez prote-
olize i dyfuzje.

Wiazania sieciujgce matryce fibrynowe réwniez znaczgco
wplywaja na sposéb uwalniania substancji leczniczych.
Oddziatywania te moga mie¢ charakter zaréwno endo-,
jak i egzogenny. Pierwsze powstaja podczas formowania
fibryny zaréwno w warunkach in vivo, jak i w procesie in
vitro nasladujgcym proces fizjologiczny. Te drugie, przez
wprowadzenie czynnika sieciujacego in vitro.

W przypadku tworzenia sie wigzati endogennych czas
sieciowania jest gléwnym parametrem wplywajacym na
$rednice widkien. Ze wzrostem $rednicy witdkien spada
lito§¢ matrycy polimerowej, a caly uktad jest bardziej
podatny na dyfuzje [25].

Wytworzenie egzogennych wiazan sieciujacych, z wyko-
rzystaniem aldehydu glutarowego, kwasu taninowego czy
nas$wietlenia polimerowych no$nikéw lekéw, takich jak
fibryna czy tez polipeptydéw i biatek, moze dodatkowo
zwiekszy¢ stabilnoéé matrycy [2, 6, 13, 29, 30, 31].

Obecnos¢ tych wigzan moze opézniaé zaréwno dyfuzje, jak
i degradacje matrycy. Przedstawione zjawisko odnoto-
wano dla matryc fibrynowych zawierajacych tetracy-
kline, daunorubicyne i amfoterycyne B, sieciowanych
aldehydem glutarowym [2]. Wykazano np., ze sieciowa-
nie matrycy fibrynowej za pomocg aldehydu glutarowego
spowodowato uwalnianie substancji leczniczej z beadséw
fibrynowych w sposéb dwufazowy do 100 godzin [2].

Analiza danych literaturowych nie pozwala na jed-
noznaczne okre§lenie czy hydrofilowo$¢é sub-
stancji leczniczej wplywa w istotny sposéb na
mechanizm jej uwalniania [20, 46]. Decydujace zna-
czenie ma tutaj struktura matrycy fibrynowej.
Struktura pierwszorzedowa fibryny stwarza duze moz-
liwosci tworzenia oddziatywari lek-polimer ze wzgledu
na jej wolne reszty aminokwasowe. Wystepowanie wig-
zafi wodorowych z fibryna odnotowano dla flukonazolu
i cyprofloksacyny [3].

Nalezy réwniez zwréci¢ uwage na formy krystalogra-
ficzne fibryny. Przeprowadzone badania wskazaty na
mozliwo$¢é uzyskania semikrystalicznosci na poziomie
protofibryli [44]. Zastosowanie materiatu semikrystalicz-
nego moze umozliwi¢ wydluzenie uwalniania substancji
leczniczych i zapewnié wieksza stabilno$¢ tego procesu
w stosunku do materiatu amorficznego.
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Tabela 1. Przyktady zastosowan réznych postaci fibryny do dostarczania substanji leczniczych

Substancja lecznicza; Posta'c; . Zastosowanie Model badawczy Irodio
dawka rozmiar postaci
Tetracyklina; Dysk fibrynowy; ) . [42]
50-1750mg/ kgmc 203 mm Infekcja Staphylococcus aureus In vivo (myszy BALB/c)
Prednizolon;
0,26-1,25 mM; Eilm fibrvnowy: Badanie uwalniania in vitro
Prednizon; ynowy: Schorzenia dermatologiczne (woda destylowana) [20]
18x18x0,15 mm
0,11-0,52 mM
. Zel fibrynowy z nanoczastkami Badanie uwalniania in vitro
Cisplatyna; ) ) I (0,9% NaCl)
. hialuronianu sodu zawierajacymi
0,2 mg/1 ml zelu ) ’
fbrvnowedo cisplatyne; (zerniak [39]
ynoweg nanoczastki 241 nm
Invivo (myszy NOD-SCID)
Doksorubicyna; ; L
6mg/0,2 ml zelu Zelﬁ l.)rynowy 22,5 m dodatkiem zelu Rak watroby Invivo (szczury Donryu) [17]
alginianowego
fibrynowego
Zel fibrynowy z BM-MSC i beadsami
Wankomycyna; alginianowymi zawierajacymi N
25mg/1 ml alginianu wankomycyne; Brzewlgk%e zapalenie szpiku Invivo (kréliki New Zealand) [43]
(infekcja Staphylococcus aureus)
beadsy 5 mm
Wankomycyna; Dysk dakronowy impregnowany zelem
0,6 mg/0,24 ml zelu fibrynowym z wankomycyna; . .
fbrynowego dysk 10x2,7 mm Infekcja Staphylococcus aureus Invivo (szczury Sprague-Dawley) [10]
Alendronian sodu;
1077-10~* M (brak ) o
informacii dotvczacei Badanie uwalniania in vitro
irormac oy ezace (PBS; hodowla BM-MSC)
ilosci podanego zelu)
Zel fibrynowy Uszkodzenie kosci [15]
Alendronian sodu;
107 M (brak informagji
dotyczacej ilosci Invivo (kréliki New Zealand)
podanego Zelu)
Karboplatyna;
37,5 mg/1 ml zelu
fibrynowego; 75mg/1  Zel fibrynowy Retinoblastoma Invivo (myszy LHB-Tag) [36]
ml zelu fibrynowego
Lidokaina;
1%; 2% Zel fibrynowy Tonsillektomia In vivo (badanie kliniczne) [16]
Lidokaina;
1,5%; 3,5% Zel fibrynowy Powigkszanie piersi Invivo (badanie kliniczne) [47]
Ropiwakaina;
1mg/Tkgm.c. Zel fibrynowy Cholecystektomia In vivo (badanie kliniczne) [9]
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Substancja lecznicza;

Postac;

. . Zastosowanie Model badawczy Irédto
dawka rozmiar postaci
Sisomycyna; Dysk dakronowy
1,75mg/0,24 ml zelu 10x2,7 mm impregnowany zelem Invivo (szczury Sprague-Dawley)
fibrynowego fibrynowym
Infekcje Pseudomonas aeruginosa,
X Staphylococcus aureus, Staphylococcus [21]
ilsomycyna:; " epidermidis
5 mg/6 ml zelu Zel fibrynowy Invivo (badanie kliniczne)
fibrynowego
Wankomycyna;
15-120 mg/1 ml zelu ; ) . .
fibrynowego Zel fibrynowy Infekcja MRSA Invivo (szczury Lewis) [22]
Meta-
jodobenzyloguanidyna; Badanie uwalniania in vitro; PBS
25mM/1 ml zelu Zel fibrynowy Restenoza tetnicy udowej [45]
fibrynowego
In vivo (Swinia domowa)
Temozolomid; Badanie uwalniania in vitro; PBS
1mM/1,5 ml zelu ; N .
fibrynowego Zel fibrynowy Glejak wielopostaciowy [4]
Invivo (myszy ICR-nu nwhu)
Zel fibrynowy z beadsami
Wankomycyna; alginianowymi . T
- ) Badanie uwalniania in vitro
25mg/1mlalginianu  zwankomycyna; Infekeja Staphylococcus aureus [14]
(hodowla BM-MSC)
beadsy: 3 mm
Cyprofloksacyna; N
33 pg/ml; 66 pg/ml; g ;chn?“kl' Infekcja Staphylococcus aureus, Badanie uwalniania in vitro
99 pg/ml nanoczastek Escherichia coli (agar LBiibulion LB)
B3]
Flukonazol; Nanoczastki;
28 pg/ml; 66 pg/ml; 84 ' . . . Badanie uwalniania in vitro
pg/ 1 ml nanoczastek 260nm Infekcja Candida albicans (agar SCibulion SD)
Badanie uwalniania in vitro;
Metotreksat; Nanoczastki fibryna-chitozan; A (bulion odzywczy; agar odzywczy)
0,5mg/2 mg Infekcja Staphylococcus aureus,
24-28nm o 38]
nanoczastek Escherichia coli
Invivo (szczury albinosy, brak szczepu)
Metotreksat; Nanoczastki; ) .
80 W/ kg m.c 25 0m Biataczka Invivo (myszy B6D2F1) [11]
Takrolimus; . . o
. Nanoczastki; Badanie uwalniania in vitro (PBS);
0.2mg/1 ml zelu 240nm Immunosupresja Invivo (szczury Sprague-Dawley) (23]
fibrynowego pres) y-prag y
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W literaturze przedstawiono wiele choréb, w ktérych
fibryna jest wykorzystywana jako no$nik substancji lecz-
niczych (tabela 1).

Fibryna jest szeroko stosowana do wspomagania leczenia

ran. Zastosowanie znajdujg tu:

+ antybiotyki (amfoterycyna B, cyprofloksacyna, cefo-
taksym, tetracyklina, sisomycyna, wankomycyna),
a takze chemioterapeutyki jak flukonazol,

+ substancje przeciwzapalne (prednizon, prednizolon)
czy

+ substancje znieczulajace (ropiwakaina, lidokaina)
(tabela 1) [2, 3,9, 28, 47].

Antybiotyki i chemioterapeutyki sa wykorzystywane
gtéwnie w zwalczaniu infekcji. Zastosowanie matrycy
fibrynowej znaczaco wydtuza uwalnianie w poréwnaniu
z podaniem roztworu w iniekcji. W warunkach in vitro
obserwowany jest czas uwalniania wynoszacy 2-9 dni
[2, 14, 42], a najczedciej 4-6 dni [2, 3]. W przypadku modelu
in vivo, odnotowano czas uwalniania substancji leczniczej
miedzy 1 a 8 dniem [2, 10, 22].

Istotnym rozwigzaniem zastosowania wybranych anty-
biotykéw jest ich wprowadzenie do zeli fibrynowych, sto-
sowanych w celu uszczelniania wyrobéw medycznych,
przeznaczonych do diugotrwatego kontaktu z krwia.
Z powodzeniem wykorzystano u szczuréw (Sprague-
-Dawley) zel fibrynowy z wankomycyna do impregnacji
dakronu w przeciwdziataniu infekcji spowodowanych
przez Staphylococcus aureus i Staphylococcus epidermidis. Ten
sposdb aplikacji umozliwit takze skrécenie czasu obecno-
$ci wankomycyny w surowicy z ponad 24 h do 4 h w sto-
sunku do iniekcji. Uzyskano réwniez wieksze jej stezenie
w zainfekowanej tkance [10]. Podobne rozwigzanie osig-
gnieto przez zastosowanie sisomycyny z uwalnianiem
do 24 godzin w modelu szczurzym (Sprague-Dawley).
W modelu ludzkim zanotowano potowiczny spadek steze-
nia sisomycyny w osoczu w ciggu 2 h [21].

Do substangji przeciwzapalnych uwalnianych z fibryny sto-
sowanych w gojeniu ran nalezg prednizon i prednizolon.
Zastosowanie filmu z fibryny pozwolito na uwalnianie tych
substancji leczniczych 4-24 godzin in vitro [20]. Z grupy
analgetykéw, z dobrymi rezultatami, stosowano lidokaine

w redukcji bélu u pacjentek po powiekszaniu biustu. Auto-
rzy prowadzili obserwacje operowanych pacjentek przez
7 dni. W tym czasie osiagnieto znaczaca redukcje bélu
u pacjentek, ktérym podano lidokaine w zelu fibrynowym
w poréwnaniu do pacjentek, ktérym podano tylko lido-
kaine lub tylko zel fibrynowy. Niestety autorzy nie podali
rezultatéw z badar farmakokinetycznych [47]. Lidokaine
z zelem fibrynowym wykorzystano réwniez do reduk-
cji bélu pacjentéw po tonsillektomii, skracajac jedno-
cze$nie okres pooperacyjny, w ktérym pacjent wymagat
podawania analgetykdéw oraz czas powrotu pacjenta do
prawidtowego spozywania positkéw [16]. Inny analgetyk
w zelu fibrynowym (ropiwakaina) zostat z powodzeniem
wykorzystany jako znieczulenie po cholecystektomii [9]
(tabela 1).

Istotnym zagadnieniem jest réwniez zastosowanie fibryny
w uwalnianiu cytostatykéw. Najkorzystniejszymi posta-
ciami leku stosowanymi w tym celu s3 zele i nanoczastki.
Zel znalazt zastosowanie jako no$nik karboplatyny, dokso-
rubicyny i temozolomidu [4, 17, 19, 36]. Natomiast nano-
czastki wykorzystano do uwalniania metotreksatu [11,
38]. Warto wspomnie¢, ze nanoczastki po miejscowym
podaniu moga zwiekszaé objeto$é wskutek pecznienia
i zamykac¢ sie¢ naczyn krwiono$nych wokét nowotworu.
W modelu in vitro czas uwalniania cytostatykéw wynosit
do niepelnych 7 dni [39, 46], a in vivo do 28 dni [4, 11, 19,
36].

PODSUMOWANIE

Fibryna znalazla zastosowanie jak polimerowy
nos$nik substancji leczniczych. Jej wladciwosci umoz-
liwiaja zaprojektowanie wielu postaci leku, pozwa-
lajacych na dostarczenie substancji leczniczych
miejscowo i pozajelitowo, zapewniajacych uwal-
nianie w sposéb kontrolowany oraz przedtuzony.
Dodatkowo fibryna moze podtrzymywaé tkanki, spajaé
i uszczelniaé. Fibryna ma réwniez dzialanie hemostatycz-
nie i inicjuje angiogeneze, a to pozwala na wspomaganie
procesu leczenia. Obecnie z fibryny otrzymywane sa takie
postacie leku: jak dyski, filmy, Zele, beadsy i nanoczastki.
Duzg zaleta fibrynowych postaci leku jest ich biodegrado-
walno$¢ i biozgodnos$é. Wskazane postaci znajduje zasto-
sowanie w leczeniu ran, choréb nowotworowych i infekgji.
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