10.08.2017 Podglad tresci

Nanoczastki jako nowe nosniki lekédw w chorobach
ptuc

Dr n. med.
Rafat Dobek

Katedra i Klinika Chorob
Wewnetrznych, Geriatrii
i Alergologii AM we Wroctawiu

Kierownik Katedry i Kliniki: Prof.
dr hab. n. med. Bernard
Panaszek

TERAPIA

Nanoparticles as new drug carriers in lung diseases.

S UMMARY

Efficiency of many drugs is limited due to lack of their effective delivery to the
target cells. The potential solution might be nanocarriers - particles
characterized by exceptional physicochemical properties. There is reasonable
hope that nanoparticles are going to improve results of treatment of many
lung diseases including asthma, COPD, lung cancer, cystic fibrosis and
others. However, practical application of nanoparticles in clinical practice is
limited because of their potential toxicity.

Skutecznos¢ wielu lekow jest ograniczona przez brak mozliwosci ich
efektywnego dostarczania do komoérek docelowych. Potencjalnym
rozwigzaniem tego problemu moga sta¢ sie¢ nanonosniki, czastki o
wyjatkowych witasciwosciach fizykochemicznych. Istniejg uzasadnione
nadzieje, ze nanoczastki beda mogty istotnie poprawi¢ wyniki leczenia
wielu choréb drég oddechowych, w tym astmy, POChP, raka ptuca,
mukowiscydozy i innych. Praktyczne zastosowanie nanoczastek w
praktyce klinicznej jest wcigz ograniczone przez ich potencjalng
toksycznosé.

Dobek R.: Nanoczastki jako nowe nosniki lekow w chorobach ptuc. Alergia, 2016, 3: 6-7

Gtownym problemem wspétczesnej pulmonologii, a by¢ moze nawet catej medycyny, jest
leczenie chordb przewlektych. Czesto udaje sie w nich uzyskac duzg poprawe,
stabilizacje, a nawet kontrole objawodw, jednak wcigz brak skutecznych metod
prowadzgcych do catkowitego, trwatego wyleczenia. Nalezg do nich obturacyjne choroby
ptuc, w tym astma i przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP), mukowiscydoza czy
samoistne srodmigzszowe witdknienie ptuc. Szacuje sie, ze okoto 300 milionéw ludzi na
Swiecie choruje na astme, a 210 milionéw - na POChP (1). Istotnym problemem pozostaje
wcigz gruzlica, na ktorg rocznie zachorowuje 8,5 miliona, a umiera okoto 1,2 miliona osob
na swiecie.
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Pomimo, ze u zdecydowanej wiekszosci chorych na astme udaje sie uzyskac dobrg
kontrole choroby, to wcigz u okoto 10% pacjentéw nie udaje sie uzyskac stabilizaciji
objawdéw, dochodzi do rozwoju remodelingu oskrzeli i trwatego obnizenia jakosci zycia. Ta
stosunkowo nieliczna grupa chorych pochtania ponad 50% wydatkéw przeznaczonych na
leczenie astmy. POChP - pomimo osiggniecia duzych postepow - wcigz pozostaje
przewlektg, postepujacy i nieuleczalng choroba.

W ostatnich latach prowadzone byty liczne badania nad nowymi sposobami leczenia w
astmie i POChP, w tym nad przeciwciatami monoklonalnymi, terapig genowg czy
mozliwoscig oddziatywania na epigenetyke. Pojedyncze nowe leki zostaty juz
zarejestrowane, jednak z ograniczonymi wskazaniami w grupach scisle
wyselekcjonowanych pacjentow. Niestety, wiele badan nad potencjalnie obiecujgcymi
czgsteczkami konczy sie niepowodzeniem. Wydaje sie, ze do najwazniejszych przyczyn
tego zjawiska nalezg rozproszenie leku w organizmie, metabolizm i brak mozliwosci
dotarcia aktywnej substancji w odpowiednim stezeniu do komérek docelowych.
Klasycznym przyktadem sg czgsteczki stosowane w terapii genowej, ktoére nie mogg byc
transportowane bez efektywnych nosnikow i jednoczesnie sg rozktadane w ptynach
biologicznych.

Cechy nanoczastki

Wydaje sie prawdopodobne, ze odpowiedzig na opisane problemy bedzie szeroko
rozumiana nanotechnologia.

Podawanie lekéw za posrednictwem specjalnie skonstruowanych nanoczgstek moze
pozwoli¢ na akumulacje aktywnej substancji tylko w miejscu toczgcego sie procesu
zapalnego, z minimalnym wptywem na tkanki zdrowe.

Ponadto, nanoczgstki mogg zapobiega¢ degradacji leku i poprawi¢ biofarmakokinetyke.

Zastosowanie nanotechnologii bedzie krokiem w kierunku leczenia spersonalizowanego,
ktére bez zadnych watpliwosci stanowi przysztos¢ medycyny (3).

e Nanoczgstki charakteryzujg sie rozmiarem ponizej 1 mikrometra i bardzo wysokim
wspotczynnikiem powierzchni do masy. Mogg one wystepowac w postaci bardzo
réznorodnych struktur, takich jak liposomy, micelle, nanokrysztaty, dendrymery i
inne.

o Dzieki specyficznym wtasciwosciom, mogg by¢ nosnikami substanciji stabo
rozpuszczalnych w wodzie.

» Ponadto, dzieki wysokiej reaktywnosci nanonosniki majg zdolno$¢ gromadzenia sie
w tkankach patologicznych, takich jak guzy, krwiaki i ogniska zapalne.

e Nanoczgstki mogg by¢ podawane drogg dozylng, dootrzewnowg, doustnie lub w
formie inhalaciji.

Od dtuzszego czasu badane jest podawanie dozylne, szczegolnie przydatne w przypadku
chemioterapeutykow stosowanych w leczeniu raka ptuca. Dobrze znanym przyktadem
jest paklitaksel podawany za posrednictwem nanonosnika w formie zwigzanej z albuming
i zarejestrowany do leczenia raka niedrobnkomorkowego. Obecnie prowadzone sg
badania kliniczne nad podawaniem paklitakselu i cisplatyny w nosnikach liposomalnych.

RYC. 1. Schemat biochemiczny alergenéw tososia
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Rodzaje nanonosnikéw
Liposomy

Liposomy to nanoczgstki lipidowe majg zdolnos¢ przenoszenia duzej ilosci leku. Badania
nad ich zastosowaniem trwajg od poczatku istnienia nanobiotechnologii. Dzigki
zewnetrznej otoczce lipidowej sg tatwo fagocytowane przez komorki. Jednak ich
najwazniejszg zaletg jest utrzymywanie stabilnosci podczas generacji aerozolu.

Moga znalez¢ zastosowanie jako nosniki lekdw przeciwnowotworowych, antybiotykow,
antyoksydantéw i lekdw przeciwastmatycznych.

W modelach eksperymentalnych znalazty zastosowanie jako nosniki
glikokortykosteroidéw, kurkuminy oraz pirfenidonu.

Polimery

Polimery naturalne i syntetyczne sg makromolekutami ztozonymi z monomerow. Do
naturalnych polimerow nalezg polisacharydy i biatka. Syntetycznym polimerem jest
polietylenoglikol (PEG), ktdry zwieksza penetracje czgstek leku w btonie sluzowej drog
oddechowych.

Nanopolimery majg potencjalne zastosowanie w jako no$niki lekéw w astmie, gruzlicy,
tetniczym nadcisnieniu ptucnym, infekcjach drog oddechowych i innych chorobach.

Dendrymery

Dendrymery to molekuty o charakterystycznym rozgatezionym ksztatcie ktére majg
szczegolne cechy fizykochemiczne. Sg nanoczgstkami monodyspersyjnymi, co oznacza
ze ich wymiary i oddziatywanie z powierzchnig moze by¢ w petni zaplanowane i
kontrolowane.

Dendrymery mogg miec zastosowanie jako nosniki glikokortykosteroidow, antybiotykéw
czy lekow przeciwnowotworowych.

RYC. 2 TOTEM kluczowych reakcji krzyzowych alergenéw ryb
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Nanoczastki nieorganiczne

Do grupy nanoczgstek nieorganicznych nalezg ztoto, krzem i tlenek zelaza. W praktyce
klinicznej sg one stosowane do badan obrazowych uktadu oddechowego. Nie majg
natomiast istotnego znaczenia w leczeniu. Wadg tego typu nanoczastek jest zbyt dtugie
utrzymywanie sie i akumulacja w organizmie oraz staba zdolnos¢ do przenoszenia lekow.
Barierg w zastosowaniu terapeutycznym jest potencjalnie duza toksycznosc¢ i obawy o
kancerogenne wtasciwosci nanoczgstek metali (4).

Podstawowg metodg podawania lekow w chorobach obturacyjnych jest inhalacja. Metoda
ta umozliwia dotarcie leku bezposrednio do drég oddechowych z minimalnym dziataniem
ogolnoustrojowym. Czgstki o rozmiarach ponizej 1 mikrometra dostajg sie do
pecherzykéw ptucnych, natomiast ultramate czastki jak np. dendrymery (9-20 nm) szybko
przechodzg do krwi i nie zatrzymujg sie w tkance ptucnej. Jednak ich farmakokinetyka
moze byc¢ skutecznie modyfikowana przez zmiany struktury fizykochemicznej, np.
dodanie polimerow polietylenoglikolu (PEG). Kolejnym krokiem bytoby umozliwienie
dotarcia leku bezposrednio do komérek zapalnych.

Bardzo ciekawe badania przeprowadzono nad podawaniem glikokortykosteroidow za
pomocg hanonosnikéw. Zastosowanie znalazty liposomy, ktére pozwalajg na tworzenie
efektywnie dziatajgcego aerozolu w modelach zwierzecych.

Nanoczastki w terapii genowej

Nanoczastki mogg miec zastosowanie w terapii genowej jako niewirusowe wektory siRNA
do komdrek docelowych. Postep w tej dziedzinie byt dotychczas ograniczony przez brak
mozliwosci efektywnego dostarczania materiatu genetycznego do komérek docelowych.
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Udowodniono, ze nanoczgstki chitosanowe transportujgce plazmidy DNA moga
zmniejszy¢ nasilenie zapalenia alergicznego i nadreaktywnosc¢ oskrzeli. Dzieki temu
mogg stanowic¢ uzupetnienie leczenia astmy. Wykazano, ze takie leczenie zmniejsza
liczbe prozapalnych limfocytow CD8+ i hamuje aktywnos¢ komérek prezentujgcych
antygen.

Ponadto prowadzone sg badania nad liposomami zawierajgcymi kurkumine. Trwajg
badania nad mozliwoscig zastosowania nanonosnikéw w terapii genowej mukowiscydozy
i niedoboru alfa1-antyproteinazy.

Ponadto prowadzone sg badania nad podawaniem mepolizumabu — przeciwciata
monoklonalnego majgcego zdolnos¢ redukcji zaostrzen w astmie eozynofilowej za
posrednictwem nanonosnikow.

Najblizsze lata pokazg, czy rzeczywiscie nanonosniki bedg mogty znalez¢ zastosowanie
praktyczne. Obawy budzi ich potencjalna toksycznos¢ i kancerogennosé. Problemem jest
tez staba penetracja nanoczgstek w gestym lepkim Sluzie w drogach oddechowych, ktéry
jest czestym objawem chorobach ptuc. Uzasadnione sg nadzieje, ze ich zastosowanie
umozliwi catkowite wyleczenie niektorych przewlektych chordb ptuc.
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