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ZASTOSOWANIE LATEKSU W MEDYCYNIE | BIOLOGII

Niniejszy artykut przedstawia niektére z mozliwosci wykorzystania mikrosfer
lateksowych w medycynie, biologii, terapii i diagnostyce laboratoryjnej.

WSTEP

»Lateks” jest tacinskg nazwg soku mlecznego wydzielanego przez Hevea
brasiliensis, jedng z kauczukodajnych ros$lin z rodziny wilczomleczowatych.
Ten naturalny produkt jest koloidalng, wodng zawiesing kauczuku, ktory
sktada sie z poliizoprenu (C5118) - spolimeryzowany weglowodor nienasycony)
oraz niewielkich ilosci domieszek: zywic, biatek, weglowodandéw, soli nie-
organicznych.

Dzigki osiggnieciom chemii polimeréw opracowano metody otrzymywania
lateksdw syntetycznych. Ze wzgledu na spos6b produkcji mozna je podzieli¢
na lateksy wiasciwe i pseudolateksy [46], Pierwsze z nich sa otrzymane na
drodze bezpos$redniej emulsyjnej polimeryzacji z odpowiednich monomeréw,
natomiast pseudolateksy powstajg poprzez dyspersje uformowanych juz
wielkoczgsteczkowych polimerow. W pierwszym przypadku dobierajgc warunki
polimeryzacji, stezenie monomeru oraz rodzaj i stezenie $rodka powierzch-
niowo czynnego mozna precyzyjnie regulowa¢ wymiary powstajgcych iden-
tycznych, sferycznych czastek. Mikrosfery lateksowe (0,1fxm <d < 50/im)
zbudowane sa najczesciej z polistyrenu, polimeréw styrenochlorometylu,
polimeréw styrenobutadienu, polimeréw styrenowinylotoluenu, polimeréw
styrenodwuwinylobenzenu, polietylometakrylanu, poliakroleiny, poliwinylo-
toluenu [1, 46]. Kulki mozna modyfikowa¢ wprowadzajagc na ich powierzchnie
rézne grupy chemiczne (np. karboksylowe, aminowe, hydroksylowe, al-
dehydowe, amidowe), ktdre moga by¢é wykorzystywane do kowalencyjnego
wigzania zwigzkdw biologicznie czynnych. W biologii i medycynie dogodne
jest stosowanie kulek barwnych i fluorescencyjnych, tatwych do zaobser-



wowania i rejestracji fotograficznej. Mozna je otrzymywaé w wyniku
chemicznego wigzania czastek barwnika lub fiuoroforu z powierzchniag
mikrosfer, badZz na drodze polimeryzacji z udziatem komonomeréw ze
zwigzanymi kowalencyjnie chromoforami. [1, 46], Ostatnio coraz wieksze
zainteresowanie towarzyszy mikrosferom magnetycznym zawierajgcym czgas-
teczki magnetytu FejOj.. Ruch tych czastek moze byé sterowany za pomocg
pola magnetycznego [22].

ZASTOSOWANIE MIKROSFER LATEKSOWYCH W DIAGNOSTYCE

Diagnostyka medyczna stanowi jeden z najwazniejszych obszaréow za-
stosowan mikrosfer polimerowych. Do najprostszych testow nalezg testy
aglutynacyjne. Najczesciej wykorzystuje sie w nich mikrosfery z immobili-
zowanymi przeciwciatami skierowanymi przeciwko wykrywanemu anty-
genowi. W jego obecnosci mikrosfery te ulegajg aglutynacji. Za pomocg
tych testow mozna wykrywac takze przeciwciata, jesli z powierzchnig kulek
lateksowych zwigzany jest odpowiedni antygen. Odmienny test zahamowa-
nia aglutynacji ma zastosowanie gtdwnie w wykrywaniu haptendw, ktdre
jako zwigzki jednowarto$ciowe nie moga tworzy¢ mostkéw miedzy kulkami
lateksu. Mikrosfery ze zwigzanymi haptenami w obecnos$ci przeciwciat
antyhaptenowych ulegajg aglutynacji (reakcja negatywna), natomiast jesli
w badanym materiale znajduje sie hapten, reakcja aglutynacji ulega zaha-
mowaniu (reakcja pozytywna). Aglutynacje mikrosfer w obecnosci wy-
krywanego czynnika mozna obserwowa¢ makroskopowo, gdyz pierwotnie
jednorodna zawiesina mikrosfer staje sie podobna do zwarzonego mleka.
Detekcja wizualna wymaga jednak miliondw aglutynujgcych czastek i do-
tyczy gtownie oznaczen jakosSciowych i potilosSciowych. Niewatpliwg zaletg
tej metody jest prostota i szybko$s¢ wykonania, bez konieczno$ci stosowania
jakiejkolwiek aparatury oraz stosunkowo wysoka czuto$¢ detekcji (rzedu
ng/ml-/ig/ml).

Inng technikg wykrywania zagregowanych w obecnosci antygenu mikrosfer
lateksu jest przepuszczenie ich zawiesiny przez odpowiedniag membrane
filtracyjng. Wielko$¢ poréw tej membrany jest tak dobrana, by agregaty
czastek lateksowych zostaty na niej zatrzymane, natomiast pojedyncze kulki,
ktore nie weszty w reakcje z antygenem, swobodnie przez nig przeszty.
Zatrzymane na blonie kompleksy mozna oznacza¢ iloSciowo w sposob
bezposredni, dzieki zastosowaniu barwnych mikrosfer lub posrednio technikg
ELISA [1],

Agregacje mikrosfer mozna ocenia¢ réwniez iloSciowo przez pomiar
zmiany rozproszenia $wiatta m. in. metoda turbidymetryczng, nefelometryczng



lub cytometrii przeptywowej. Umozliwiaja one wykrycie bardzo niewielkiej
ilosci aglutynujgcych czastek (czutos¢ rzedu ng/ml-/ig/ml) [1].

Lista lateksowych testéw aglutynacyjnych jest bardzo obszerna. Obejmuje
ona diagnostyke infekcji bakteryjnych i wirusowych, grzybic, parazytoz,
niektérych choréb nowotworowych, autoimmunizacyjnych oraz oznaczenia
toksyn, hormondw, lekéw i innych parametrow diagnostycznych.

WYBRANE PRZYKLADY LATEKSOWYCH TESTOW AGLUTYNACYJINYCH

Infekcje

Gruzlica [53]

Bruceloza [69]

Zakazenie laseczka jadu Kkietbasianego [41]
Btonica [82]

Zakazenie paciorkowcowe [49, 79]
Zakazenie gronkowcowe [20]
Salmonelloza [2]

Kita [54]

Cholera [6]

Trad [14]

Leptospiroza [71]

Krztusiec [33]

Dzuma [81]

Escherichia coli [7]

Helicobacter pylori [60]

Tezec [14]

AIDS [73]

Cytomegalowirus [78]
Enterowirus [77]

Wirusowe zapalenie watroby [87]
Opryszczka [67]

Rozyczka [59]

Swinka [62]

Odra [78]

Mononukleoza zakazna [19]
Monilioza [18]

Aspergiloza [32]

liistoplazmoza [13]

Mykoza [13]



Ameboza [74]
Toksykoplazmoza [31]
Czarna goraczka [12]
Malaria [5]

Wiosnica [8]

Spigczka [44]

Choroby autoimmunizacyjnc i nowotworowe

Czynnik reumatoidalny (RF) [85]
ToczehA rumieniowaty [17]

Zapalenie tarczycy [68]

Nowotwor pecherza moczowego [63]

Oznaczenia hormondw

Estrogeny [38]

Gonadotropina kosméwkowa (CG - test cigzowy) [52]
Laktogen tozyskowy (PL) [11]

Hormon wzrostu (GH) [72]

Tyreoglobulina [45]

Oznaczenia lekow

Barbiturany [47]
Digitoksygenina [58]
Gentamycyna [35]
Teofilina [39]
Penicylina [21]
Morfina [3]
Kokaina [4]
Amfetamina [64]

Inne

Mioglobina [15]

Hemoglobina (r6znicowanie) [40]

Albumina w moczu [70]

Lipoproteina(a) [37]

Wolno krazacy kompleks immunologiczny (CIC) [34]



Kompleks plasmina-a2 antyplasmina [68]

Kompleks trombina-antytrombina 111 [10]

Rozpuszczalne monomery fibryny [80]

Fibrynogen [24]

Produkty plazminowej degradacji fibryny/ogenu (FDP) [25]
Dimer DD [16]

Czynnik stabilizujgcy fibryne (FSF) [57]

Plazminogen [61]

Protrombina [86]

Obecnie prowadzi sie prace nad zastosowaniem mikrosfer do testéw
nowej generacji, tzw. testow suchych [42, 46, 50]. Testy te sg bardzo
wygodne w uzyciu, charakteryzujg sie duzag trwato$cig i nie musza by¢
przechowywane w temperaturze 4°C (w przeciwienstwie do zawiesin), a jedyng
uzywana ciecza jest analizowany ptyn ustrojowy. Moga byé wykonywane
w gabinetach lekarskich, a nawet w warunkach domowych. Wykorzystuje
sie w nich intensywnie barwne mikrosfery ze zwigzanymi przeciwciatami.
Mikrosfery te nanosi sie na podioze state np. pasek bibuty; w innym
miejscu na bibule sg zwigzane same przeciwciata. Po naniesieniu kropli
analizowanej cieczy mikrosfery ulegajg w bibule transportowi (analogicznie
jak w chromatografii cienkowarstwowej). Jesli w cieczy sg obecne antygeny
odpowiadajgce przeciwciatlom na mikrosferach, woéwczas mikrosfery po
dojsciu do miejsca ze zwigzanymi przeciwciatami zostajg zatrzymane, tworzac
wyrazny kolorowy pasek (wynik pozytywny). Gdy badana ciecz ustrojowa
nie zawiera specyficznego antygenu, mikrosfery przesuwajg sie dalej i nie
tworzag barwnego paska (wynik negatywny). Metoda ta zostata wykorzystana
m. in. w testach do oznaczania hCG w moczu (testy cigzowe) oraz testach
do szybkiej diagnostyki AIDS [43].

ZASTOSOWANIE LATEKSU W TERAPEUTYCE

Mikrosfery lateksowe znalazty réwniez szerokie zastosowanie w terapeutyce
jako dogodne nos$niki zwigzkdw biologicznie czynnych. Wséréd nich nalezy
wymieni¢ steroidy anaboliczne, steroidy o dziataniu antykoncepcyjnym
(progesteron, norestisteron, norgesterol leki antynowotworowe (cykioiosfamid,
lomustina, 5-fluorouracyl), [46, 48] Mikroslery te ulegajg powolnej biodeg-
radacji stopniowo uwalniajgc dany lek, co umozliwia przedtuzenie czasu
jego dziatania [51]. Ponadto stosujgc mikrosfery magnetyczne mozna za
pomocg pola magnetycznego sterowaé transport leku np. antynowotworowego
do organu docelowego [29, 65].



Mikrosfery z kwasnego ftalanu celulozy zawierajagce np. pilokarpine sg
stosowane w produkcji kropli do oczu. W pil 45 mikrosfery tworzg
stabilng zawiesing, a wprowadzone do worka spojowkowego (pil 7,2)
peczniejg i zelujg, dzieki czemu sg trudno wymywane przez tzy i lek moze
dtuzej dziata¢ [23].

Mikrosfery sag takze wykorzystywane do przygotowywania szczepionek,
m. in. przeciw malarii i tezcowi. Kulki lateksowe dziatajg jak adjuwanty
wydtuzajac czas prezentacji antygenu limfocytom, dzieki czemu odpowiedz
komoérkowa i humoralna uodparnianego organizmu jest maksymalna [46],

Mikrosfery ze zwigzanymi przeciwciatami skierowanymi przeciwko spe-
cyficznym biatkom btonowym okresSlonego typu komérek wigza sie wytgcznic
z tymi komorkami. Mikrosfery z dodatkowo wbudowanym magnetytem
moga by¢ wykorzystywane do izolowania i selekcjonowania komorek za
pomocg silnego pola magnetycznego. Doswiadczalnie wykazano, ze metoda
ta moze by¢ uzyta takze do usuwania z ukiadu komorek nowotworowych
[65] oraz do usuwania dojrzatych limfocytow T z zawiesiny szpiku kostnego
dawcy przed przeszczepem. W ten spos6b mozna usung¢ ponad 99%
komorek T, dzieki czemu redukuje sie prawie catkowicie reakcje przeszczepu
przeciw biorcy (GVvHR) [26, 28].

Zaproponowano rowniez wykorzystanie mikrosfer do sporzadzania wypet-
nien kolumn do hemoperfuzji. Hemoperfuzja jest zabiegiem terapeutycznym
polegajacym na przepuszczeniu krwi pacjenta przez kolumne ze zltozem
usuwajacym z krwi niepozadane zwiazki. Stosuje sie ja najczesciej w wypadku
ostrych zatru¢, np. grzybami. Opisano kolumny do hemoperfuzji, ktorych
wypetnienie stanowig czastki agarozy o S$rednicy ok. 1 mm, zawierajgce jako
faze czynng mikrosfery poliakroleinowe o $rednicy 0,2 mm [56]. W pracach
doswiadczalnych stwierdzono, ze kolumny zawierajace mikrosfery poliak-
roleinowe ze zwigzang albuming wotowg (BSA) moga by¢ uzyte do usuwania
immunoglobulin anty-BSA z krwi kréliczej [55], Wykazano ponadto, ze
mikrosfery poliakroleinowe z immobilizowang deferoksaming mozna wykorzys-
ta¢ do sporzadzania kolumn usuwajacych rteé¢ [30] lub nadmiar zelaza
z krwi [36].

ZASTOSOWANIE LATEKSU W BADANIACH PODSTAWOWYCH

Oprocz zastosowan diagnostycznych i terapeutycznych, mikrosfery moga
stanowi¢ bardzo przydatne narzedzie uzywane przez lekarzy i biologéw
w badaniach podstawowych. Mikrosfery magnetyczne wykorzystywane sg
do selekcjonowania komdérek [57], Obserwujgc wigzanie mikrosfer pokrytych
okre$lonymi zwigzkami z powierzchnig badanych komoérek mozna wnioskowac



0 rodzaju i liczbie receptorow komorkowych specyficznych wobcc tych
zwigzk6w [66], W tego rodzaju badaniach dogodne sg zwtaszcza mikrosfery
zabarwione i fluoryzujgce, tatwe do obserwowania pod mikroskopem.
Czasteczki lateksu ze zwigzanymi membranami plytek krwi staty sie bardzo
uzytecznym narzedziem pracy w poznaniu mechanizmu dziatania niektérych
receptoréw i interakcji ptytka-ptytka [27], Mikrosfery znakowane pierwiastkiem
radioaktywnym sg uzywane do badan transportu krwi w ukladzie krwio-
nosnym [84]. Czastki lateksu mogg byé wykorzystywane réwniez do izolowania
roznych zwigzkéw biologicznie czynnych. Wypetniona kolumna, np. mikro-
sferami poliakroleinowymi ze zwigzang albuming wotowg (BSA) uzywana
jest do izolowania przeciwciat anty-BSA surowicy krdéliczej [55]. Mikrosfery
lateksu sg stosowane ponadto do badan ruchéw cytoplazmy komdrek, ich
metabolizmu, procesu fagocytozy i wielu innych zjawisk przyrodniczych [9,
75, 76, 83].
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LATEX APPLICATIONS IN MEDICINE AND BIOLOGY

This paper presents possible applications of latex microspheres in medicine, biology,
therapy and laboratory diagnostics.



