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ZASTOSOWANIE LATEKSU W MEDYCYNIE I BIOLOGII

Niniejszy artykuł przedstaw ia n iektóre z możliwości w ykorzystania m ikrosfer 
lateksowych w m edycynie, biologii, terapii i d iagnostyce laboratoryjnej.

W ST Ę P

„L ateks” jest łacińską nazwą soku mlecznego wydzielanego przez Hevea 
brasiliensis, jedną z kauczukodajnych roślin z rodziny wilczomleczowatych. 
T en naturalny produk t jest koloidalną, wodną zawiesiną kauczuku, k tóry  
składa się z poliizoprenu (C 5I I 8) -  spolimeryzowany węglowodór nienasycony) 
oraz niewielkich ilości domieszek: żywic, białek, węglowodanów, soli nie
organicznych.

Dzięki osiągnięciom chemii polimerów opracow ano m etody otrzym ywania 
lateksów syntetycznych. Ze względu na sposób produkcji m ożna je podzielić 
na lateksy właściwe i pseudolateksy [46], Pierwsze z nich są otrzym ane na 
drodze bezpośredniej emulsyjnej polimeryzacji z odpowiednich m onom erów , 
natom iast pseudolateksy pow stają poprzez dyspersję uform ow anych już 
wielkocząsteczkowych polimerów. W pierwszym przypadku dobierając warunki 
polimeryzacji, stężenie m onom eru oraz rodzaj i stężenie środka pow ierzch
niowo czynnego m ożna precyzyjnie regulować wymiary powstających iden
tycznych, sferycznych cząstek. M ikrosfery lateksowe (0,1 fxm < d <  50/im) 
zbudow ane są najczęściej z polistyrenu, polimerów styrenochlorom etylu, 
polim erów styrenobutadienu, polimerów styrenow inylotoluenu, polimerów 
styrenodw uw inylobenzenu, polietylom etakrylanu, poliakroleiny, poliwinylo- 
toluenu [1, 46]. Kulki m ożna m odyfikować wprowadzając na ich powierzchnie 
różne grupy chemiczne (np. karboksylowe, aminowe, hydroksylowe, al
dehydowe, amidowe), które m ogą być wykorzystywane do kowalencyjnego 
w iązania związków biologicznie czynnych. W biologii i m edycynie dogodne 
jest stosowanie kulek barwnych i fluorescencyjnych, łatwych do zaobser-



w ow ania i rejestracji fotograficznej. M ożna je otrzym yw ać w w yniku 
chem icznego w iązania cząstek barw nika lub fiuoroforu  z pow ierzchnią 
m ikrosfer, bądź na drodze polimeryzacji z udziałem kom onom erów  ze 
związanymi kowalencyjnie chrom oforam i. [1, 46], O statnio coraz większe 
zainteresowanie towarzyszy m ikrosferom  m agnetycznym zawierającym cząs
teczki m agnetytu FejO j.. Ruch tych cząstek może być sterow any za pom ocą 
pola magnetycznego [22].

Z A ST O SO W A N IE  M IK R O SFE R  LATEK SO W Y CH  W  D IA G N O ST Y C E

D iagnostyka m edyczna stanowi jeden z najważniejszych obszarów  za
stosow ań m ikrosfer polimerowych. D o najprostszych testów należą testy 
aglutynacyjne. Najczęściej wykorzystuje się w nich m ikrosfery z immobili- 
zow anym i przeciwciałami skierow anym i przeciwko w ykryw anem u an ty 
genowi. W jego obecności m ikrosfery te ulegają aglutynacji. Za pom ocą 
tych testów m ożna wykrywać także przeciwciała, jeśli z powierzchnią kulek 
lateksowych związany jest odpowiedni antygen. Odm ienny test zaham ow a
nia aglutynacji m a zastosowanie głównie w wykrywaniu haptenów , które 
jak o  związki jednow artościow e nie m ogą tworzyć m ostków  między kulkam i 
lateksu. M ikrosfery  ze zw iązanym i haptenam i w obecności przeciwciał 
antyhaptenow ych ulegają aglutynacji (reakcja negatywna), natom iast jeśli 
w badanym  m ateriale znajduje się hapten, reakcja aglutynacji ulega zaha
m ow aniu (reakcja pozytywna). Aglutynację m ikrosfer w obecności wy
kryw anego czynnika m ożna obserwować m akroskopow o, gdyż pierwotnie 
jednorodna zawiesina m ikrosfer staje się podobna do zw arzonego mleka. 
D etekcja w izualna wymaga jednak  m ilionów aglutynujących cząstek i d o 
tyczy głównie oznaczeń jakościowych i półilościowych. N iewątpliwą zaletą 
tej m etody jest p rosto ta  i szybkość wykonania, bez konieczności stosow ania 
jakiejkolw iek aparatury  oraz stosunkow o wysoka czułość detekcji (rzędu 
ng/m l-/ig/m l).

Inną techniką wykrywania zagregowanych w obecności antygenu mikrosfer 
lateksu jest przepuszczenie ich zawiesiny przez odpowiednią m em branę 
filtracyjną. W ielkość porów  tej m em brany jest tak dobrana, by agregaty 
cząstek lateksowych zostały na niej zatrzym ane, natom iast pojedyncze kulki, 
k tóre nie weszły w reakcje z antygenem , swobodnie przez nią przeszły. 
Z atrzym ane na błonie kom pleksy m ożna oznaczać ilościowo w sposób 
bezpośredni, dzięki zastosowaniu barwnych m ikrosfer lub pośrednio techniką 
ELI SA [1],

Agregację m ikrosfer m ożna oceniać również ilościowo przez pom iar 
zmiany rozproszenia światła m. in. m etodą turbidym etryczną, nefelometryczną



lub cytom etrii przepływowej. Umożliwiają one wykrycie bardzo niewielkiej 
ilości aglutynujących cząstek (czułość rzędu ng/m l-/ig/m l) [1].

Lista lateksowych testów aglutynacyjnych jest bardzo obszerna. Obejmuje 
ona diagnostykę infekcji bakteryjnych i wirusowych, grzybic, parazytoz, 
niektórych chorób nowotworowych, autoim m unizacyjnych oraz oznaczenia 
toksyn, horm onów , leków i innych param etrów  diagnostycznych.

W YBRAN E PRZYK ŁA DY LA TEK SO W Y C H  T ESTÓ W  A G LU TY N A C Y JN Y C H

Infekcje

G ruźlica [53]
Bruceloza [69]
Zakażenie laseczką jad u  kiełbasianego [41]
Błonica [82]
Zakażenie paciorkowcowe [49, 79]
Zakażenie gronkowcowe [20]
Salm onelloza [2]
K iła [54]
C holera [6]
T rąd  [14]
Leptospiroza [71]
K rztusiec [33]
D żum a [81]
Escherichia coli [7]
H elicobacter pylori [60]
Tężec [14]
A ID S [73]
Cytom egalow irus [78]
Enterow irus [77]
W irusowe zapalenie w ątroby [87]
Opryszczka [67]
Różyczka [59]
Świnka [62]
O dra [78]
M ononukleoza zakaźna [19]
M onilioza [18]
Aspergiloza [32]
Iiistop lazm oza [13]
M y koza [13]



A m eboza [74]
Toksykoplazm oza [31]
C zarna gorączka [12]
M alaria [5]
W łośnica [8]
Śpiączka [44]

Choroby autoimmunizacyjnc i nowotworowe

Czynnik reum atoidalny (R F) [85]
Toczeń rum ieniow aty [17]
Zapalenie tarczycy [68]
N ow otw ór pęcherza moczowego [63]

Oznaczenia hormonów 

Estrogeny [38]
G onado trop ina kosm ówkow a (CG  -  test ciążowy) [52] 
Laktogen łożyskowy (PL) [11]
H orm on wzrostu (G H ) [72]
Tyreoglobulina [45]

Oznaczenia leków

B arbiturany [47]
D igitoksygenina [58]
G entam ycyna [35]
Teofilina [39]
Penicylina [21]
M orfina [3]
K oka ina  [4]
A m fetam ina [64]

Inne 

M ioglobina [15]
H em oglobina (różnicowanie) [40]
A lbum ina w m oczu [70]
L ipoproteina(a) [37]
W olno krążący kom pleks im munologiczny (CIC) [34]



K om pleks plasm ina-a2 antyplasm ina [68]
K om pleks trom bina-an ty trom bina III [10]
Rozpuszczalne m onom ery fibryny [80]
Fibrynogen [24]
P rodukty plazminowej degradacji fibryny/ogenu (F D P ) [25]
D im er D D  [16]
Czynnik stabilizujący fibrynę (FSF) [57]
Plazm inogen [61]
P ro trom bina [86]

Obecnie prowadzi się prace nad zastosowaniem  m ikrosfer do testów 
nowej generacji, tzw. testów suchych [42, 46, 50]. Testy te są bardzo 
wygodne w użyciu, charakteryzują się dużą trwałością i nie m usza być 
przechowywane w tem peraturze 4°C (w przeciwieństwie do zawiesin), a jedyną 
używ aną cieczą jest analizowany płyn ustrojowy. M ogą być wykonywane 
w gabinetach lekarskich, a nawet w warunkach dom owych. W ykorzystuje 
się w nich intensywnie barwne m ikrosfery ze związanymi przeciwciałami. 
M ikrosfery te nanosi się na podłoże stałe np. pasek bibuły; w innym 
miejscu na bibule są związane same przeciwciała. Po naniesieniu kropli 
analizowanej cieczy m ikrosfery ulegają w bibule transportow i (analogicznie 
jak  w chrom atografii cienkowarstwowej). Jeśli w cieczy są obecne antygeny 
odpow iadające przeciwciałom  na m ikrosferach, wówczas m ikrosfery  po 
dojściu do  miejsca ze związanymi przeciwciałami zostają zatrzym ane, tw orząc 
wyraźny kolorow y pasek (wynik pozytywny). Gdy badana ciecz ustrojow a 
nie zawiera specyficznego antygenu, m ikrosfery przesuwają się dalej i nie 
tw orzą barwnego paska (wynik negatywny). M etoda ta  została w ykorzystana 
m . in. w testach do oznaczania hC G  w moczu (testy ciążowe) oraz testach 
do  szybkiej diagnostyki AID S [43].

Z A ST O S O W A N IE  LATEK SU W T ER A PE U T Y C E

M ikrosfery lateksowe znalazły również szerokie zastosowanie w terapeutyce 
jak o  dogodne nośniki związków biologicznie czynnych. W śród nich należy 
wym ienić steroidy anaboliczne, steroidy o działaniu  antykoncepcyjnym  
(progesteron, norestisteron, norgesterol leki antynowotworowe (cykioiosfamid, 
lom ustina, 5-fluorouracyl), [46, 48] M ikroslery te ulegają powolnej biodeg
radacji stopniow o uwalniając dany lek, co umożliwia przedłużenie czasu 
jego działania [51]. Ponadto  stosując m ikrosfery m agnetyczne m ożna za 
pom ocą pola magnetycznego sterować transport leku np. antynowotworowego 
do  organu docelowego [29, 65].



M ikrosfery z kwaśnego ftalanu celulozy zawierające np. pilokarpinę są 
stosowane w produkcji kropli do oczu. W p il  4,5 m ikrosfery tw orzą 
stab ilną zawiesinę, a wprow adzone do w orka spojów kow ego (p il 7,2) 
pęcznieją i żelują, dzięki czemu są trudno wymywane przez łzy i lek m oże 
dłużej działać [23].

M ikrosfery są także wykorzystywane do przygotow ywania szczepionek, 
m. in. przeciw m alarii i tężcowi. Kulki lateksowe działają jak  adjuw anty 
wydłużając czas prezentacji antygenu limfocytom, dzięki czemu odpow iedź 
kom órkow a i hum oralna uodparnianego organizm u jest m aksym alna [46],

M ikrosfery ze związanymi przeciwciałami skierowanymi przeciwko spe
cyficznym białkom błonowym określonego typu kom órek wiążą się wyłącznic 
z tymi kom órkam i. M ikrosfery z dodatkow o wbudowanym  m agnetytem  
m ogą być wykorzystywane do izolowania i selekcjonowania kom órek za 
pom ocą silnego pola magnetycznego. Doświadczalnie w ykazano, że m etoda 
ta  m oże być użyta także do usuwania z układu kom órek now otw orow ych 
[65] oraz do usuwania dojrzałych limfocytów T z zawiesiny szpiku kostnego 
dawcy przed przeszczepem. W ten sposób m ożna usunąć ponad 99%  
kom órek T , dzięki czemu redukuje się prawie całkowicie reakcje przeszczepu 
przeciw biorcy (G vH R ) [26, 28].

Zaproponow ano również wykorzystanie mikrosfer do sporządzania wypeł
nień kolum n do hemoperfuzji. Hem operfuzja jest zabiegiem terapeutycznym  
polegającym na przepuszczeniu krwi pacjenta przez kolum nę ze złożem 
usuwającym z krwi niepożądane związki. Stosuje się ją  najczęściej w wypadku 
ostrych zatruć, np. grzybami. Opisano kolum ny do hem operfuzji, których 
wypełnienie stanow ią cząstki agarozy o średnicy ok. 1 mm, zawierające jako  
fazę czynną m ikrosfery poliakroleinowe o średnicy 0,2 mm [56]. W pracach 
doświadczalnych stwierdzono, że kolum ny zawierające m ikrosfery po liak
roleinowe ze związaną album iną wołową (BSA) m ogą być użyte do usuwania 
im m unoglobulin anty-BSA z krwi króliczej [55], W ykazano ponad to , że 
mikrosfery poliakroleinowe z immobilizowaną deferoksaminą m ożna wykorzys
tać do sporządzania kolum n usuwających rtęć [30] lub nadm iar żelaza 
z krwi [36].

Z A ST O S O W A N IE  LATEK SU  W  B AD ANIA CH PO D ST A W O W Y C H

Oprócz zastosow ań diagnostycznych i terapeutycznych, m ikrosfery m ogą 
stanow ić bardzo przydatne narzędzie używane przez lekarzy i biologów 
w badaniach podstawowych. M ikrosfery magnetyczne wykorzystywane są 
do selekcjonowania kom órek [57], Obserwując wiązanie m ikrosfer pokrytych 
określonymi związkami z powierzchnią badanych komórek m ożna wnioskować



o rodzaju i liczbie receptorów  kom órkow ych specyficznych wobcc tych 
związków [66], W tego rodzaju badaniach dogodne są zwłaszcza m ikrosfery 
zabarw ione i fluoryzujące, łatwe do obserw ow ania pod m ikroskopem . 
Cząsteczki lateksu ze związanymi m em branam i płytek krwi stały się bardzo 
użytecznym narzędziem pracy w poznaniu m echanizm u działania niektórych 
receptorów i interakcji płytka-płytka [27], Mikrosfery znakowane pierwiastkiem 
radioaktyw nym  są używane do badań transportu  krwi w układzie krw io
nośnym [84]. Cząstki lateksu m ogą być wykorzystywane również do izolowania 
różnych związków biologicznie czynnych. W ypełniona kolum na, np. m ik ro 
sferami poliakroleinowym i ze związaną album iną wołową (BSA) używana 
jest do izolowania przeciwciał anty-BSA surowicy króliczej [55]. M ikrosfery 
lateksu są stosowane ponadto  do badań ruchów cytoplazm y kom órek, ich 
m etabolizm u, procesu fagocytozy i wielu innych zjawisk przyrodniczych [9, 
75, 76, 83].
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LATEX A P PL IC A T IO N S IN  M E D IC IN E  AND B IO L O G Y

T his paper presents possible applications o f latex m icrospheres in medicine, biology, 
therapy and labora to ry  diagnostics.


