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POLIZAHARIDE FOLOSITE 'I;N OBTINEREA
HIDROGELURILOR UTILIZATE IN SISTEMELE DE
ELIBERARE CONTROLATA A MEDICAMENTELOR

Violeta PASCALAU, Violeta POPESCU

POLYSACCHARIDES USED IN OBTAINING HYDROGELS
FOR CONTROLLED DRUG DELIVERY SYSTEMS

This paper is a review of the most important papers related to
polisaccharides studied and used in hydrogels systems for controlled drug
delivery. Among the numerous macromolecules that can be used to obtain
hydrogels, polysaccharides present many advantages comparatively to
synthetic polymers being largely found in living organisms. Coming from
renewable sources, polysaccharides also have frequently economical
advantages over synthetic polymers, because they are non-toxic, biocompatible
and bioavailable, showing such physico-chemical proprieties that make them
suitable for applications in drug delivery systems. Focusing on the ability of
polysaccharides to form hydrogels in a great diversity of compositions it is well
understood that safer and more realistic approaches in the therapy of diseases
will be achieved in the days to come.
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1. Introducere

Din punct de vedere al compozitiei lor chimice, sistemele
complexe care permit transportul si eliberarea controlata a
medicamentelor sunt combinatii de polimeri, in general de origine
naturala.
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Polizaharidele sunt o clasd de biopolimeri alcatuiti din
monomeri de zaharuri [1]. Monozaharidele sunt legate prin legaturi O-
glicozidice care se pot realiza la oricare din gruparile hidroxil ale
monozaharidei, conferind polizaharidelor posibilitatea de a forma atat
catene liniare cat si ramificate. Acesti polimeri biologici pot fi obtinuti din
diferite surse: microbiene, animale si vegetale [2]. Utilizarea lor prezinta
o serie de avantaje. In primul rand polizaharidele au o buna
hemocompatibilitate, probabil ca urmare a similaritatii structurii lor cu
cea a heparinei.

Polizaharidele nu sunt toxice, interactioneaza cu celulele vii gi
in majoritatea cazurilor au costuri reduse in comparatie cu alli
biopolimeri [2,3], se gasesc din abundentad , se obtin relativ usor din
resurse regenerabile cum ar fi: algele, anumite plante, culturi de tulpini
microbiene selectate si de asemenea prin tehnicile de ADN
recombinant.

Polimerii  polizaharidelor, cunoscuti sub denumirea de
hidrogeluri se recomanda ca materiale pentru structuri in ingineriile
tisulare, precum si ca sisteme de transport pentru eliberarea controlata
a medicamentelor. Exista o preocupare deosebita pentru dezvoltarea
sistemelor de eliberare controlata a medicamentelor prin folosirea
polimerilor naturali datoritéd calitatii acestora de a fi biodegradabili,
biocompatibili si lipsiti de toxicitate [4].

n cele ce urmeaza vom prezenta principalele caracteristici ale
celor mai cunoscuti reprezentanti ai polizaharidelor naturale.

2. Chitosanul

OH OH OH
HO HO HO OH
NH, NH, NH,

n

Fig. 1 Structura poli- D- glucozaminei. Alte denumiri: chitosan,
poliglusan, deacetil-chitina

Chitosanul (figura 1) este un polimer cationic obtinut din chitina,
constituit din copolimeri ai (-(1,4)-glucozaminei si N-acetil-D-
glucozaminei. Chitosanul prin proprietatile sale si-a gasit multiple
aplicatii in domeniul ingineriei tisulare si al controlului eliberarii
medicamentelor, incepdnd cu pielea, oasele, cartilajele si grefele
vasculare, culturi celulare [4].
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3. Amidonul

Fig. 2, a Structura Fig. 2, b Structura macromoleculei
macromoleculei de amiloza de amilopectina

Amidonul (figura 2) este unul dintre cei mai raspanditi si
abundenti polimeri, este biodegradabil si regenerabil. Se prezinta ca
un amestec de glucani, pe care planta ii sintetizeaza iar apoi fi
depoziteaza in cloroplaste, ca principala rezerva de nutrienti. Glucanii
sunt polizaharide formate din molecule de D-glucoza legate prin
legaturi glicozidice.

Amidonul a fost folosit in multiple aplicatii de eliberare
controlata a medicamentelor, incluzand tratamentul cancerului, [5],
administrarea nazala a insulinei [6,7] si altele.

4. Alginatii
Fig. 3
OH OH Structura
O OH moleculei
A - - . de
: OHO o|-|0 o acid
/\ n alginic
O OH

Alginatii naturali sunt sarurile de sodiu ale acidului alginic gi
reprezintda una dintre cele mai studiate polizaharide in domeniul
ingineriei tisulare si al cotrolului eliberarii medicamentelor. In natura se
gasesc in cantitati mari, fiind componenti structurali ai algelor marine
brune si ca polizaharide capsulare ale unor bacterii din sol (figura 3).

Alginatii prezintd un schelet de resturi de acid B-D-manuronic
(M) si acid a-L-guluronic (G) legate 1,4 si variaza mult ca si compozitie
si secventa. Acest polimer este de fapt un copolimer bloc compus din
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regiuni homopolimerice de M si G, numite blocuri M si respectiv G,
intercalate cu regiuni avand structura alternanta. Materialele pe baza
de alginati sunt sensibile la pH.

5. Carrageenanul
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Fig. 4 Structura moleculara a diferitelor tipuri de carrageenan

Carrageenanul (figura 4) este un polizaharid care formeaza gel
si este extras din anumite specii de alge marine rosii.

Carrageenanii sunt co-polizaharide cu o structura liniara
alcatuitd din unitati de D-galactoza si 3,6- anhidro- D-galactoza partial
sulfatate. In functie de gradul de sulfatare, se cunosc: 1-carrageenanul
(monosulfatul), k- (disulfatul) si A- carrageenanul (trisulfatul).

k- Carrageenanul a fost folosit la prepararea hidrogelurilor.
Diferite viteze de eliberare a substantelor continute au fost corelate cu
hidrofobicitatea diferitd care a permis o interactiune selectiva cu k-
carrageenanul.

6. Dextranul

Dextranii sunt homopolizaharide ale glucozei cu peste 50 %
legaturi consecutive a-(1,6) in catenele principale. Acesti a-D-glucani
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prezinta deasemenea si catene secundare prin ramificare cu legaturi a-
(1,2), a-(1,3) sau a-(1,4). Dextranul (figura 5) si derivatii sai sunt
compusii cu cea mai mare disponibilitate pentru prepararea sistemelor
capabile de eliberarea de durata a proteinelor.

B s Fig. 5

- @-- -f--0-cn, Structura
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. ot
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=15
7. Gelanul

Guma gellan (figura 6) este o exopolizaharida bacteriana,
obtinutd prin fermentatia aeroba a Sphingomonas elodea. Este o
tetrazaharida liniara alcatuita din [D-Glc(3-1,4)D-Glc(-1,4)D-Glc(B-1,4)
L-Rha (o-1, 3)]. Unitatile de tetrazaharida sunt unite intre ele prin
legaturi glicozidice (a-1,3). Cu ioni bivalenti formeaza geluri deosebit de
rezistente.

CH,OH COO-M+ CH,OH
-~._7‘)—0 o O OWO 5
( QR oH 9 oH £ .
OH
OH OH OH OH OH
Fig. 6 Structura macromoleculei de gelan
Polimerul a fost intens investigat pentru crearea de noi

formulari oftalmice, gratie capacitatii sale de a gelifica in prezenta
cationilor din secretia lacrimala.

n

8. Guma guar

Guma guar (figura 7) face parte din grupul de polizaharide
inmagazinate in partea endospermica a semintelor. Este alcatuitd din
manoza si galactoza. Scheletul este o catena liniara formata din resturi
de manoza legate B-1,4 si la care resturile de galactoza sunt legate 1,6
la fiecare al doilea rest de manoza.
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S-a dovedit ca acest polizaharid poate fi degradat in colon de
catre enzime care se gasesc in aceasta portiune a tractului digestiv si
ca urmare recomandat pentru eliberarea medicamentelor specifice
pentru colon [8].

Fig. 7 Structura macromoleculei de guma guar

9. Acidul hialuronic

Acidul hialuronic (figura 8) denumit si hialuronan este o
polidizaharida compusa din acid D-glucuronic si D-N-acetilglucozamina,
unite prin legaturi glicozidice alternante B-1,3 si $-1,4. Se gaseste in
tesuturile conjuctive umane unde are un rol important Tn multe
mecanisme biologice. Industrial acidul hialuronic se obtine din
streptococi [9]. A fost folosit cu
succes ca matrice de transport a

o medicamentelor.
T o "o -f" 10. Guma Xanthan
H NH '
0 n Xanthanul (figura 9) are
Fig. 8 Structura macromoleculei o structura celulozicd de
de acid hialuronic molecule de D-glucoz legate B-

1,4. Lanturile de molecule de
glucoza alternante sunt
legate de o catena formata
din B-D-manoza-(1,4)- B-D-
acid  glucuronic-(1,2)-a-D-
manoza. Xanthanul a fost

CH,COOCH;

testat  pentru eliberarea WA O

proteinelor si peptidelor n o
cavitatea nazala [10].

| o 0
Fig. 9 Structura macromoleculei °“3°\" A ! e
de guma xanthan ) H (
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11. Pectina
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Fig. 10 Structura macromoleculei de pectina

Pectina (figura 10) este o polizaharida liniara compusa din
unitati de acid D-galacturonic legate prin legaturi a-1,4 - glicozidice.
Pectinele slab metoxilate formeaza hidrogeluri. Publicatii recente au
raportat gelificarea in situ a pectinelor cu eliberarea controlata a unor
medicamente (acetaminofen, teofilina si cimetidina) [11].

Pe langa polizaharidele amintite mai sus mai exista un numar
mare de alte polizaharide naturale cu variabilitate si versatilitate
determinate de structurile lor complexe, care le diferentiaza de alte
clase de polimeri si le recomanda in aplicatiile biomedicale.
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