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מבוא

רוב התרכובות החשובות בתאים – ובהן חלבונים, חומצות גרעין ופחמימות – הן פולימרים. הטבע משתמש בפולימרים לבנייה, והם ממלאים תפקידים מרכזיים במנגנוני התא. התכונה הבולטת בתפקודם של פולימרים ביולוגיים היא, שתגובתם לגירויים חיצוניים היא תגובה של "הכל או לא כלום", או תגובה מאוד לא לינארית: בתגובה על שינוי בתנאים, הולכים ומצטברים שינויים עד לנקודה קריטית, שבה מתחולל שינוי ניכר בתגובה על שינוי קטן. לאחר שהושלם השינוי, המערכת חדלה מלהגיב.

הפולימרים הביולוגיים מגיבים באופן לא-לינארי בגלל פעולת גומלין בין מספר גדול של תגובות פעוטות. אף שהשינוי החל בכל מונומר הוא זעיר, סכום השינויים במאות ובאלפים של מונומרים מפעיל כוחות המניעים תהליכים בכל המערכת.

אין זה מפתיע כי לאחר שהבינו החוקרים את מנגנון פעולת הגומלין בפולימרים ביולוגיים, חל פרץ של ניסיונות לחקות התנהגות כזו במערכות סינתטיות. ואכן, החוקרים החלו לפתח ולהוציא לשוק פולימרים סינתטיים שהגיבו בצורה הרצויה לשינויים בטמפרטורה, ב-pH, בעוצמת השדה החשמלי או האלקטרומגנטי ובמשתנים אחרים. פולימרים אלה נקראו בתחילה "פולימרים המגיבים על גירוי", אך עד מהרה זכו לכינוי "פולימרים חכמים", בגלל דמיונם לפולימרים ביולוגיים.

פולימרים חכמים והידרוג'לים עוברים שינויי מבנה מהירים והפיכים, ומשתנים, בהתאם, מהידרופיליים להידרופוביים ובחזרה. שינויים אלה, המושרים על-ידי שינויים קטנים בסביבה, מתבטאים באופן פיזי בהיווצרות משקע בתמיסה או בשינוי הגודל ותכולת המים של הידרוג'לים. השינויים האלה בפולימרים הם הפיכים, והמערכת חוזרת למצבה ההתחלתי כאשר התנאים שגרמו לשינוי משתנים. הכוח המניע של המעברים האלה יכול להיות נטרול של קבוצות טעונות בגלל שינוי ב-pH, או הוספה של פולימר הנושא מטען נוגד, או שינוי בחוזק קשרי המימן בהידרוג'ל בגלל שינוי בטמפרטורה או בחוזק היוני. 

החוקרים משערים כי יש צורך בהפרת שיווי המשקל בין הידרופוביות והידרופיליות במבנה המולקולרי של פולימר כדי שיחול שינוי פאזה. תגובות לא-לינאריות של פולימרים חכמים נצפו בעיקר בתווך מימי, אך לעתים גם בממסים אורגניים ובתערובות של פולימרים. פולימרים אלה עשויים להביא תועלת רבה בתחומי הביוטכנולוגיה והרפואה, והאפשרויות הטמונות בהם מעוררות עניין רב יותר ויותר:

[image: image1.jpg]Hv natn

-

npin m

- TopIN TipI





הסבר לאיור:

שימוש בפולימרים חכמים בביוטכנולוגיה וברפואה.
חיקוי המערכות הביולוגיות

יצורים חיים ממירים אנרגיה כימית לאנרגיה מכנית ביעילות רבה. נעשו כמה ניסיונות לחקות את תהליכי ההמרה הביולוגיים בעזרת פולימרים חכמים. נפחם של הידרוג'לים יוניים משתנה באופן בלתי רציף כאשר גירויים חיצוניים, כמו שינוי pH, טמפרטורה, חוזק יוני או ריכוז ממס אורגני, עוברים סף מסוים. בנקודת המעבר של שינוי הפאזה, ההידרוג'ל תופח לנפח הגדול, לעתים, מאות מונים מנפחו במצב של קריסה. שינוי הנפח הזה יכול להפעיל כוח רב. שדה חשמלי הוא אחד הגירויים המסוגלים להשרות שינוי נפח בג'לים יוניים, ואפשר לשלוט בו ולשנותו בקלות.

הודות לתכונות שתיארנו, נבנו מהידרוג'לים עצמים המופעלים באמצעות שדה חשמלי. כך, למשל, יצרו מוטות מג'ל המורכב משרשרות מצולבות של פוליוויניל אלכוהול (poly(vinyl alcohol)) ומחומצה אקרילית. מוטות אלה התכופפו כאשר הפעילו בסביבתם שדה חשמלי. כמו כן בנו חוקרים דג בעל זנב עשוי מג'ל, ששחה במהירות, ויד מלאכותית בעלת ארבע אצבעות ג'ל, שיכלה לאחוז בביצת שליו עדינה בהשפעת שינוי בשדה חשמלי. כל המערכות האלה פעלו בסביבה מימית.

ברור כי לצרכים מעשיים דרושות מערכות שתפעלנה באוויר, ואכן פותחו מערכות כאלה. אחת מהן היתה כף יד מלאכותית, בעלת שתי אצבעות, העשויה מג'ל שבתוכו עוברות אלקטרודות פלטינה. האצבעות יכולות להתכופף ולתפוס בדף נייר. כאן השתמשו בפולימר אלקטרוליטי מוצק, שבו המעבר ממצב קריסה למצב תפיחה מבוסס על היחס ושיווי המשקל בין כוחות דחייה ומשיכה אלקטרוסטטיים בין שרשרות הג'ל.

מערכת אחרת המשנה את מטעניהם החשמליים של ג'לים היא מערכת ביוכמומכנית (biochemomechanic). במערכת כזו ניתן לשנות את שיווי המשקל בין כוחות הדחייה והמשיכה בין שרשרות ג'ל באמצעות שינוי ב-pH. השינוי ב-pH מתחולל בעקבות הפיכת גלוקוז, שהוא סוכר ניטרלי, לחומצה גלוקונית, על-ידי האנזים גלוקוז דהידרוגנאז. הירידה ב-pH גורמת לקישור יוני מימן לקבוצות קרבוקסיל מיוננות של הפולימר שממנו בנוי הג'ל. קישור יוני המימן מקטין את כוחות הדחייה ומגדיל את כוחות המשיכה בין שרשרות הג'ל, וגורם לו לקרוס. נפח הג'ל שקרס קטן פי 1.5 מנפח הג'ל התפוח.

קיבוע של זרזים ביולוגיים

כאשר אנזים מקובע בקשר קוולנטי לפולימר חכם, הרי ששינויים משמעותיים במבנה הפולימר, המושרים על-ידי שינוי בסביבה, יכולים להשפיע על פעילות האנזים ועל נגישותו לסובסטרט. כאשר קושרים אנזים לפולימר חכם, מתקבל זרז בעל מסיסות משתנה. בהיותם במצב מסיס, הזרזים הביולוגיים הללו מזרזים תגובות אנזימיות, ולכן אפשר להשתמש בהם לתגובות עם חומרים קשי-תמס או בלתי מסיסים. מיד עם השלמת התגובה האנזימית, אפשר לשנות את התנאים ולגרום לזרז לשקוע. לאחר שמפרידים אותו ו"ממסים" אותו שנית, אפשר לחזור ולהשתמש בו  למחזור פעילות נוסף.

מבחר גדול של פולימרים חכמים מנוצלים למטרות אלה. מעברם של הפולימרים בין מצב מסיס לבלתי מסיס מושפע משינויים ב-pH, בטמפרטורה או בשדה המגנטי. להלן דוגמאות אחדות:

האנזים (-גלוקוזידאז קובע על פולימר שמסיסותו מושפעת משינוי pH. האנזים המקובע שימש להידרוליזה של התרכובת הבלתי מסיסה פלוריזידין (phlorizidin), והוא שמר על כ- 75% מפעילותו אחרי חמישה מחזורי  שימוש.

תאי החיידק  Arthrobacter simplex קובעו בתוך חרוזי ג'ל שמצב התפיחה שלו מושפע משינויי טמפרטורה. מערכת זו משמשת כ"משאבה הידראולית" בייצור פרדניזולון (prednisolone) מהידרוקורטיזון (hydrocortisone). במצב התפוח יש ריכוז גבוה יותר של הסובסרט בתוך חרוזי הג'ל. כאשר משנים את הטמפרטורה וכך גורמים לג'ל לקרוס, התוצר נדחף מתוך החרוזים למצע.

נשאי תרופות

כאשר מקבעים אנזים בהידרוג'ל חכם, תוצרי הריאקציה האנזימית עשויים להשרות שינוי במצב הג'ל: שינוי כימי שמקורו בתגובה האנזימית מתורגם לשינוי בסביבה, כמו שינוי pH, וזה גורם לשינוי מכני, כלומר להתכווצות של הג'ל.

את התפיחה וההתכווצות של הידרוג'לים בתגובה על שינוי קטן בתנאי הסביבה אפשר לנצל גם לשחרור מבוקר של תרופה. כאשר משלבים פולימר חכם בדופן של מיקרוקפסולה או במעטפת של ליפוזום המכילים תרופות, שינוי במבנה הפולימר פוגע בשלמות המיקרוקפסולה או הליפוזום, ומאפשר  שחרור מבוקר של תרופות מתוכם.

אחד האתגרים העיקריים שעמדו בפני מהנדסים רפואיים היה פיתוח של מערכת המשחררת אינסולין באופן מבוקר, בתגובה על נוכחות גלוקוז. לפיכך אין זה מפתיע, שמערכת כזו היא בין הראשונות שיוצרו בעזרת פולימרים חכמים. וכך בנויה המערכת: מערבבים באופן מכני פולימר המגיב על שינוי pH עם האנזים גלוקוז אוקסידאז, עם אלבומין בקר ועם אינסולין. האנזים מחמצן את הגלוקוז לחומצה גלוקונית, וכך גורם לירידה ב-pH, הגורמת לפולימר לתפוח ולשחרר אינסולין. אם מרחיקים את הגלוקוז, שחרור האנזים נפסק בתוך כ- 10 דקות. אם שבים ומוסיפים גלוקוז, המערכת שבה ומשחררת אינסולין.

דרך אחרת לבנות מערכת המשחררת אינסולין בתגובה על גלוקוז היא בעזרת "שסתום כימי":
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הסבר לאיור:

תיאור סכמטי של "שסתום כימי". האנזים גלוקוז אוקסידאז מקובע על פולימר רגיש לשינוי pH, שהוצמד לממברנה נקבובית העשויה מפוליקרבונט. (א) הפולימר במצבו ה"מרווח" חוסם את מעבר האינסולין. (ב) חמצון הגלוקוז גורם לירידה ב-pH. הפולימר עובר למבנה צפוף יותר, וכך פותח את נקבוביות הממברנה ומאפשר את מעבר האינסולין.

מקבעים את האנזים גלוקוז אוקסידאז על שכבת פולימר רגיש ל-pH, ומצמידים אותה לממברנה ספוגית. בתנאים ניטרליים, שרשרות הפולימר טעונות בצפיפות, ומקנות לפולימר מבנה פרוש, החוסם את נקבוביות הממברנה ומונע את מעבר האינסולין. בנוכחות גלוקוז, ה-pH יורד, ופרוטונים נקשרים לקבוצות בפולימר. מבנה הפולימר משתנה, כך שהוא מפסיק לחסום את הנקבוביות ומאפשר לאינסולין לעבור דרכן.

הפרדה של חומרים ביולוגיים

תהליכי ההפרדה של חומרים ביולוגיים מורכבים משלושה שלבים:

1. היפרדות והתחלקות של חומר המטרה ושל חומרים אחרים בדגימה בין שתי פאזות שונות, בגלל הבדלים בתכונות המסיסות שלהם. יש ששתי הפאזות השונות הן נוזליות, ויש שאחת מהן נוזלית והאחרת – מוצקה.

2. הפרדה מכנית בין שתי הפאזות. למשל, הפרדה בין פאזה נייחת ופאזה נעה, כמו בכרומטוגרפיה.

3. הפקה של חומר המטרה מהפאזה המועשרת.

בשנות ה- 80 החלו להשתמש בפולימרים חכמים להפרדה של חומרים ביולוגיים. 

השקעה

"השקעת זיקה" מבוססת על השימוש בתצמיד המורכב מפולימרים חכמים הקשורים בקשרים קוולנטיים לליגנד של חלבון המטרה, כלומר החלבון שאותו מעוניינים להפיק. בשלב ראשון, התצמיד פולימר-ליגנד נקשר לחלבון המטרה. לאחר מכן משרים שינוי הגורם לפולימר להפוך לבלתי מסיס, והתצמיד כולו שוקע. כעת אפשר להפיק את חלבון המטרה באחת משתי דרכים. דרך אחת היא למצות את חלבון המטרה מהמשקע. הדרך האחרת היא להמס את המשקע, וכך לגרום לחלבון המטרה להתנתק מהתצמיד; ולאחר מכן להשקיע באופן בררני את התצמיד פולימר חכם-ליגנד. החלבון המבוקש נשאר בנוזל העליון בצורה נקייה.

שתי הגרסאות האלה של השקעת זיקה משמשות בהצלחה להפקת ליגנדים שונים, וביניהם נוגדנים, יוני מתכות, סוכרים, מעכבי פרוטאזים ונוקלאוטידים. סוכרים, למשל, משמשים במערכות הפרדה של לקטינים.

מעניינים במיוחד הם הפולימרים החכמים הבנויים משתי מולקולות פולימר בעלות מטענים מנוגדים: האחת היא פוליאניון והאחרת – פוליקטיון. השקעתם של פולימרים כאלה תלויה בשינוי לא גדול ב-pH או בחוזק היוני של סביבתם, ועם השינוי בתנאי הסביבה הם עוברים בקלות ממצב מסיס למצב בלתי מסיס וחוזר חלילה. 

מיצוי במערכת דו-פאזית

כאשר מכינים תמיסה מימית של שני פולימרים, ומעלים את ריכוז הפולימרים מעל לריכוז קריטי מסוים, התמיסה נפרדת ויוצרת שתי פאזות נוזליות נפרדות. היפרדות בררנית לאחת מן הפאזות האלה היא דרך טובה לנקות חלבונים וגם חומרים נמוך-מולקולריים. השלב הבא הוא המציב בפנינו בעיה: כיצד לנקות את החלבון מתוך פאזת תמיסת הפולימר שבה התרכז. אפשר לפתור את הבעיה בעזרת פולימר חכם. כאשר החלבון שבו מעוניינים עובר הפרדה בררנית לפאזת הפולימר החכם, אפשר לשנות את התנאים, וכך לגרום לפולימר החכם לשקוע, בעוד החלבון נשאר בתמיסה. את הפולימר החכם ששקע אפשר להחזיר למצב מסיס ולהשתמש בו שנית :
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הסבר לאיור:

תיאור סכמטי של ניקוי חלבון במערכת דו-פאזית, שבפאזה העליונה שלה נמצא פולימר חכם רגיש לטמפרטורה.

כיום שואפים החוקרים לייצר פולימרים חכמים שיעברו ממצב אחד למשנהו בתנאים מתונים, שאינם פוגעים בתפקודן של מולקולות ביולוגיות. 

תורגם ונערך לפי:
I.Y. Galaev and B. Mattisson (1999), “Smart Polymers” and What They Could Do in Biotechnology and Medicine, Trends in Biotechnology 17, 335-339.
שאלות מנחות למאמר:

1. הגדירו מהם "פולימרים  חכמים" ותארו את תכונותיהם.

2.  פולימרים חכמים משמשים בתחומי הביולוגיה, הביוטכנולוגיה והרפואה. השלימו את הטבלה הבאה:

	גירוי חיצוני הגורם לשינוי בתכונות הפולימר
	עקרון פעולה
	תאור הפולימר
	שימוש

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	


3. בחרו ביישום של פולימר חכם והרחיבו עליו באמצעות מקורות מידע נוספים.
