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Novel asthma treatments with application of nanocarriers

S UMMARY

Currently accepted paradigm of asthma treatment does not allow to achieve
entire control in all patients. It prompts to seek for novel treatments including
new methods of drug delivery. It seems that optimal solutions could be based
on direct delivery of drug molecules to target cells and organs. Results of
numerous studies indicate that application of nanomaterials might bring
significant progress in treatment of many chronic diseases including asthma.

Powszechnie przyjety paradygmat terapii nie pozwala na uzyskanie
peinej kontroli u wszystkich chorych na astme. Sklania to do
poszukiwania nowych metod leczenia, w tym takze nowych sposoboéw
podawania lekéw. Wydaje sie, ze optymalne rozwigzania moga polegac
na dostarczeniu lekéw bezposrednio do komérek i narzagdéw
docelowych. Wyniki wielu badan wskazuja na obiecujgce efekty
zastosowania nanomateriatow, ktére prawdopodobnie pozwolg w
przysztosci na uzyskanie istotnego postepu w leczeniu wielu
przewleklych choréb, w tym astmy.

Dobek R.: Nowe metody leczenia astmy z zastosowaniem nanonos$nikéw. Alergia, 2013, 3: 59-60 PDF}

Wspotczesne podejscie do terapii astmy jest oparte na stopniowanym schemacie leczenia
z zastosowaniem lekoéw przeciwzapalnych, przede wszystkim wziewnych
glikokortykosteroidéw (IGKS), lekow antyleukotrienowych (LTRA) oraz dtugo dziatajgcych
lekéw rozszerzajgcych oskrzela LABA). Pomimo znacznego postepu wcigz az u 50%
chorych nie udaje sie uzyska¢ petnej kontroli astmy zgodnie z wytycznymi GINA (1).
Sktfania to do poszukiwania nowych metod leczenia oraz nowych sposobéw podawania
lekow z uwzglednieniem endotypu astmy. Wydaje sie, ze celem do ktérego warto dgzyc¢
bedzie selektywne podawanie lekow do narzgddéw i komérek docelowych co pozwoli na
jednoczesne zwiekszenie skutecznosci leczenia i zmniejszenie narazenia zdrowych
tkanek na potencjalne dziatania toksyczne. Osiggniecia biotechnologii umozliwiajg coraz
szersze badania nad zastosowaniem nanoczgstek i nanonosnikdéw jako metod podawania
lekoéw.
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Nanoczastki definiowane s3 jako sztucznie stworzone struktury o co najmniej
jednym wymiarze ponizej 100 nm, natomiast nanonosniki to miniaturowe
systemy biotechnologiczne o wymiarach do 1000 nm.

Zaréwno nanoczgstki jak nanonosniki posiadajg liczne swoiste cechy
fizykochemiczne, do ktérych naleza:

 wysoki stosunek powierzchni do masy,
e bardzo mate wymiary,
e wysoka reaktywnos¢

 ,chropowata” powierzchnia utatwiajgca adsorpcje r6znego rodzaju
substanciji, w tym lekéw (2).

Jednoczesnie zwraca sie uwage na ich potencjalng toksycznosé, gdyz zywe
organizmy nie sg ewolucyjnie przystosowane i niemal nie posiadajq
mechanizméw obronnych przed czastkami o tak matych rozmiarach.

W przysztosci nanonosniki prawdopodobnie pozwolg na stworzenie nowego paradygmatu
farmakoterapii — dostarczaniu lekéw bezposrednio do komérek docelowych. Potencjalnie
mogg by¢ wykorzystane w leczeniu wielu choréb, w tym nowotworow, cukrzycy, infekciji,
choroéb alergicznych i astmy. Nowy sposéb podania lekdw umozliwi unikniecie efektu
pierwszego przejscia, wyeliminuje ogolnoustrojowe dziatania niepozgdane i by¢ moze w
przysztosci pozwoli na zmniejszenie kosztéw leczenia. Obecnie prowadzone sg badania
nad wieloma nanoczgstkami przeznaczonymi do podawania do uktadu oddechowego,
ktére prawdopodobnie pozwolg na przezwyciezenie licznych ograniczen zwigzanych z
tradycyjna terapia.

Nanonos$niki moga przekraczac liczne fizykochemiczne i biologiczne bariery, tj. gesty sluz
na powierzchni oskrzeli czy odpornos¢ na dziatanie makrofagdéw pecherzykow ptucnych.

W podaniu inhalacyjnym s3a zdolne do dotarcia do najbardziej obwodowych
oskrzeli.

Sa to czastki bardzo mate, dlatego problemem do rozwigzania jest ich pojemnos¢
jako nosnikéw lekow.

Dlatego preferowane sg materialy o zwiekszonej porowatosci oraz niesferycznym
ksztatcie, tzn. jednym wymiarze znacznie wiekszym niz dwa pozostate (3).

Szczegoblne nadzieje budzg nanoczgstki sktadajgce sie z podjednostek biatkowych. W
porownaniu do nosnikow zbudowanych z syntetycznych polimeréw majg liczne zalety, do
ktorych nalezg niska toksycznos¢ i szybka biodegradacja. Ponadto maja liczne
dodatkowe cechy tj. symetryczna architektonika oraz mozliwos¢ modyfikaciji
genetycznych i chemicznych, ktore sg stosunkowo tatwe technicznie przy niewielkich
kosztach finansowych (4).

W niedawno opublikowanym badaniu zastosowano ferrytyne jako nosnik, ktéry poddano
dziataniu fagow zawierajgcych biatko AP-1 oraz peptyd antagonistyczny w stosunku do
receptora dla interleukiny 4 (IL-4R) (5). W ten sposob powstata struktura o typie PBNC
(peptide bunches on nanocage — w wolnym ttumaczeniu: ,bukiety peptydowe na
nanoklatce”). Wykazano, ze struktura ta ma niezwykle silne powinowactwo do linii
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komorkowych zawierajgcych IL-4R w porownaniu do samego biatka AP-1. W
eksperymentalnym modelu astmy na zwierzetach laboratoryjnych uzyskano zmniejszenie
nadreaktywnosci oskrzeli, hipersekrecji Sluzu i zapalenia eozynofilowego.

Badanie to jest niezwykle obiecujgce z punktu widzenia zastosowania réznego
typu nanostruktur typu PBNC w podawaniu specyficznych ligandéw
peptydowych w leczeniu réznych choréb, w tym takze nowotworoéw.

Warto jednak pamietac, ze tego typu leczenie powinno by¢ badane tylko w niektérych
endotypach astmy, przede wszystkim w astmie eozynofilowej o ciezkim przebiegu,
niekontrolowanej przy pomocy typowego leczenia.

Nanomicelle i inne nosniki

W 2012 r. zaproponowano rowniez inne ciekawe rozwigzania biotechnologiczne z
zastosowaniem nanoczgstek.

S3 to nanomicelle — struktury zbudowane si¢ z hydrofobowego rdzenia, ktérym
zazwyczaj jest lek oraz hydrofilnego ptaszcza pozwalajagcego na modyfikacje
wiasciwosci fizykochemicznych leku, na przyktad zwigekszenie rozpuszczalnosci
beklometazonu (6).

W innym badaniu zastosowano nanomateriaty w terapii genowej tworzgc struktury
chimeryczne oparte na pRNA i siRNA zmniejszajgce ekspresje STATS5b w
eksperymentalnym modelu zapalenia astmatycznego (7). Zbadano takze potencjalne
mozliwosci stosowania kurkuminy, polifenolu, ktéry ma zdolno$¢ zmniejszania skurczu i
nadreaktywnosci oskrzeli, a takze stanu zapalnego w astmie eksperymentalnej u myszy
indukowanej owoalbuming (8). Substancja ta cechuje sie bardzo niskg rozpuszczalnos$cig
w wodzie i stabym wchtanianiem z przewodu pokarmowego, natomiast jej podanie w
potaczeniu z nanoczgstkami lipidowymi (SLN) pozwalato na pokonanie tych trudnosci.
Stezenie kurkuminy podawanej w potgczeniu z SLN w narzgdach docelowych byto
istotnie wyzsze, niz w przypadku, gdy substancja byta podawana samodzielnie. Uzyskano
zmniejszenie nadreaktywnosci oskrzeli, zmniejszenie aktywnos$ci limfocytow Th2 oraz
ekspresji lI-4 i IL-13. Ponownie budzi zainteresowanie heparyna — lek, ktéry dotychczas
probowano w astmie podawac w formie inhalacji bez pozytywnych efektow. W niedawnym
badaniu potgczono heparyne z chitosanem, nanono$nikiem, ktéry pozwala na transport
duzych czgsteczek (9). Kompleks pDNA z chitosanem utatwia podawanie interferonu
(10). Ten efekt byt mediowany przez sciezke STAT4. Wykazano, ze donosowy chitosan
IFN pDNA podawany donosowo moze byc¢ uzyteczny zaréwno w profilaktyce i leczeniu
astmy.

Wsrdd niesferycznych nanonosnikéw znajdujg sie gtéwnie polimery zawierajace
polistyren. Ich synteza jest prowadzona za posrednictwem czgstek sferycznych, ktére
sferyczne sg unieruchamiane i uptynniane. Rozcigganie polimeru prowadzi do powstania
czgstek o bardzo ré6znym ksztatcie i wymiarach. Oprécz nosnikéw organicznych
prowadzone sg badania nad zastosowaniem nanoczgstek ztota. Na ich powierzchni
mozna metodg adsorpcji dotgczy¢ aktywng substancje leczniczg i uzyska¢ mozliwosc
penetracji do najdalszych pieter drzewa oskrzelowego. Problemem pozostaje jednak
potencjalna toksycznos¢ i udokumentowane w badaniach na zwierzetach wtasciwosci
karcynogenne. Przedmiotem badan sg rowniez nanoczgstki krzemu, ktére mogag by¢
przygotowane w formie mikroemulsji ztozonej z czgstek o zblizonych rozmiarach w
szerokim zakresie od 50 do 2000 nm oraz nanotubule wegla. Te czastki sg w zasadzie
hydrofobowe, ale odpowiedni modyfikacja ich powierzchni prowadzi di uzyskania efektu
solubilizacji i zredukowaniu tendencji do tworzenia agregatéw. Koniecznie trzeba zwrécic
uwagg na bezpieczenstwo, gdyz nasuwa sie analogia z wibknami azbestu.

Trwajgce badania prawdopodobnie otworzg droge do opracowania nowych metod
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leczenia chordb uktadu oddechowego, ktére wcigz stanowig istotny problem zdrowotny i
spoteczny, przede wszystkim nowotwordw i astmy.
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