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Future application of nanomaterials as drug carriers in asthma

S UMMARY

Further progress in asthma treatment requires implementation of novel drug
carriers. One of possibilities are nanomaterials, which possess specific
properties thanks to unique shapes and small dimensions. In the future they
will probably make possible gene therapy, change of physicochemical
properties of well known medications and application of drugs with a valuable
pharmacological spectrum but unfavorable physicochemical features.

Dalszy postep w leczeniu astmy wymaga wprowadzenia nowych
nosnikéw lekéw. Jedng z mozliwosci jest zastosowanie nanomateriatow,
ktore dzieki swoim specyficznym ksztaltom i malym rozmiarom
posiadajg szczegolne wtasciwosci. Prawdopodobnie umozliwig one w
przyszitosci zastosowanie terapii genowej, zmiane wtasnosci
farmakokinetycznych znanych od dawna lekéw, a takze stosowanie
substancji o cennych witasnosciach farmakologicznych ale
niekorzystnym profilu fizykochemicznym.

Dobek R.: Perspektywy stosowania nanomateriatow jako no$nikow lekow w astmie. Alergia, 2012, 4: 29-30

Przetom, ktory dokonat sie w leczeniu astmy na przestrzeni ostatnich lat w duzym stopniu
zawdzieczamy udoskonaleniu metod dostarczania lekow bezposrednio do drég
oddechowych, do miejsca toczgcego sie procesu zapalnego. Nowoczesne technologie
zaroéwno aerozoloterapii, jak i biotechnologii ktadg nacisk na zwiekszenie stezenia leku w
miejscu dziatania, zmniejszenie jego biodegradacji i minimalizacje dziatan
niepozagdanych. Jednak w dalszym ciggu istnieje bardzo wiele substancji o wartosciowych
wiasciwosciach farmakologicznych, ktore dotychczas nie znalazty swojego miejsca w
leczeniu astmy z powodu trudnosci w podawaniu leku. W wielu przypadkach pomocg w
rozwigzaniu problemu jest wykorzystanie nowych mozliwosci zwigzanych z rozwojem
nanotechnologii.

Mianem nanomaterialow okresla sie stworzone sztucznie czastki, w ktérych co
najmniej jeden wymiar jest mniejszy niz 100 nm. Technologia pozwala na nadanie
im réznych ksztattéw, dzieki czemu posiadajg szczegolne wiasciwosci, czasem
zupetnie odmienne, niz te same pierwiastki lub zwigzki chemiczne, z ktérych sa
zbudowane. Jedng z najwazniejszych cech nanomateriatéw jest wysoki stosunek
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powierzchni do masy, ktéry odpowiada za zwiekszong reaktywnos¢ i odmienne
wiasciwosci fizyko-chemiczne.

Obecne kierunki badan koncentrujg sie na zastosowaniu nanomateriatéw jako nosnikow
lekéw. Potencjalne mozliwosci badan sg ogromne. Nanonosniki mogg zmieniac
wiasciwosci farmakokinetyczne znanych od dawna i stosowanych lekow, np.
kortykosteroidow inhalacyjnych, mogg by¢ pomocne w terapii genowej, a takze
umozliwia¢ podawanie lekow wartosciowych pod wzgledem farmakologicznym, ale o
niekorzystnych wiasnosciach fizykochemicznych.

Przyktadem interesujacego biotechnologicznego rozwigzania sg nanomicelle. S3 to
nanostruktury zbudowane sie z hydrofobowego rdzenia i hydrofilnego ptaszcza.
Rdzeniem przewaznie jest lek, ktory dzieki ptaszczowi o wiasciwosciach
hydrofilnych zupetnie zmienia swoje wlasciwosci.

Podawanie leku trudno rozpuszczalnego w wodzie w tego typu strukturach umozliwia jego
solubilizacje, co zwieksza biodostepnos¢ i modyfikuje biodystrybucje. Jednym z lekow,
ktére mozna podawac w takiej postaci jest dwupropionian beklometazonu (BDP), znany
od wielu lat kortykosteroid inhalacyjny. BDP jest substancjg o stabej rozpuszczalnosci w
wodzie i krotkim czasie biologicznego pottrwania. Z tego powodu powinien by¢é podawany
w formie inhalacji co najmniej dwa, a nawet 3-4 razy na dobe. Ponadto jest niemal
natychmiast usuwany z btony Sluzowej oskrzeli przez oczyszczanie sluzowo-rzeskowe.
Obecnie prowadzone sg badania nad stworzeniem mozliwosci wydtuzenia obecnosci leku
w drogach oddechowych, co umozliwi zwiekszenia dziatania przeciwzapalnego i
zmniejszenie czestosci podawania leku (1). Jednym z mozliwych rozwigzan jest
umieszczenie BDP metodg koprecypitacji w micellach fosfolipidowych. Stwierdzono, ze
takie podanie leku w istotny sposob zmienia jego wtasnosci fizykochemiczne.
Maksymalna rozpuszczalnos¢ BDP byta 1300 razy wieksza w poréwnaniu do typowego
leku. Rozmiar czgstek wynosit 19,89 nm, warto jednak podkresli¢, ze miaty one zdolnosc¢
do fgczenia sie w konglomeraty o Sredniej MMAD (mass median aerodynami diameter)
2,83 (SD=0,02) nm — czyli niezwykle korzystnej z punktu widzenia docelowego miejsca
dziatania leku. Ponadto uzyskano spowolnienie procesu uwalniania leku i zwigzany z tym
wzrost depozycji ptucne;j.

Kolejnym przyktadem jest zastosowanie nanomateriatéw w terapii genowe;.

Wykorzystuje sie tu zjawisko interferencji RNA, ktore umozliwia modyfikacje przebiegu
wielu choréb zapalnych, w tym astmy. Podstawowym czynnikiem ograniczajgcym tego
typu terapie jest nieswoista dystrybucja leku w obrebie catego organizmu, ktéra powoduje
nie tylko zmniejszenie skutecznosci ale zwieksza ryzyko dziatah niepozgdanych.
Proponowane sg nowe rozwigzania biotechnologiczne z zastosowaniem nanonosnikow
opartych na pRNA (packaging RNA). Dzieki interakcji syntetycznie stworzonych petli
pRNA moze tworzy¢ struktury (dimery, trimery lub heksamery) o rozmiarach typowych dla
nanonczagstek. Dzieki tej wikasciwosci pRNA staje sie multipotencjalnym nosnikiem, ktéry
moze transportowaé siRNA (small interfering RNA) do dowolnych komérek docelowych.
W ten sposdb mozna zwiekszy¢ stezenie leku bezposrednio w komorkach docelowych i
wywiera¢ wptyw na ich materiat genetyczny. Sposréd gendw majgcych znaczenie w
astmie wykorzystano biatko STAT5b (signal transducer and activator of transcription 5b) —
uniwersalny czynnik transkrypcyjny majacy kluczowe znaczenie w patogenezie choroby
(2). Uczestniczy on w proliferacji i apoptozie limfocytow. Czgsteczka pRNA moze by¢
wykorzystana jako wektor do przenoszenia siRNA do limfocytéw CD4. W poprzednich
badaniach stwierdzono, ze chimery pRNA-siRNA miaty lepsze wiasciwosci hamowania
niektorych genow w stosunku do wolnego siRNA. W badaniach przeprowadzonych na
zwierzetach laboratoryjnych ze sztucznie wywotanym zapaleniem astmatycznym
stwierdzono znaczne zmniejszenie ekspresji STAT 5b w grupie, u ktérej zastosowano
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pRNA jako nosnik siRNA. Jednoczesnie stwierdzono, ze metoda nie jest obarczona
ryzykiem efektu cytotoksycznego. Jest oczywiste, ze badania te maja obecnie wytgcznie
znaczenie eksperymentalne i konieczne sg dalsze prace nad efektywnoscig kliniczna.

Ponadto, pojawily sie obecnie potencjalne mozliwosci zastosowania kurkuminy.
Substancja ta jest polifenolem uzyskanym z rosliny Curcuma longa. W wielu
badaniach wykazano, ze ma ona zdolnos¢ zmniejszania skurczu i nadreaktywnosci
oskrzeli, a takze stanu zapalnego w astmie eksperymentalnej u myszy indukowanej
owoalbumina.

Ma ona zdolnos¢ hamowania uwalniania tlenku azotu i aktywacji czynnika
transkrypcyjnego NFkB. Jednakze substancja ta cechuje sie bardzo niekorzystnymi
wiasciwosciami fizykochemicznymi, ktére ograniczajg jej zastosowanie jako leku. Ma
wyjatkowo niskg rozpuszczalnos¢ w wodzie oraz niskie wchtanianie z przewodu
pokarmowego. Potencjalnym przezwyciezeniem tych problemow jest zastosowanie
nanoczgstek lipidowych (SLN — solid lipid nanoparticles) jako nosnikéw. W modelu
eksperymentalnym dokonano oceny wtasciwosci farmakokinetycznych. Stwierdzono, ze
stezenie kurkuminy potgczonej z SLN w osoczu, a takze w tkankach, przede wszystkim w
ptucach i watrobie byto znacznie wyzsze, niz podawanej samodzielnie. Miata zdolnosc¢
zmniejszania nadreaktywnosci oskrzeli i naptywu komérek zapalnych, hamowata
ekspresje limfocytow Th2, IL-4 oraz IL-13. Te obserwacje dowodzg, ze kurkumina moze
by¢ w przyszitosci wykorzystana w terapii astmy (3).

Od dawna znane sg rowniez potencjalne wiasciwosci heparyny. Lek ten - oprécz znanych
wiasciwosci antykoagulacyjnych ma dziatanie przeciwzapalne. Jednak dotychczas
wykonywane badania byty oparte na podawaniu heparyny w inhalacji i nie przynosity
oczekiwanych rezultatow.

Potencjalnym rozwigzaniem problemu jest podawanie heparyny w potaczeniu z
chitosanem — nanonosnikiem specjalnie przystosowanym do transportu
makromolekut.

Dzieki takiemu potgczeniu lek jest zdolny do przejscia przez btone komorkowg komaorek
zapalnych w tym mastocytéw i hamowania uwalnia mediatorow przede wszystkim
histaminy (4).

Opisane mozliwosci nowych sposobéw podawania lekéw dajg — w dalszej perspektywie —
nadzieje na istotny postep w leczeniu astmy.

Pismiennictwo dostepne w redakcji.

Zamknij Drukuj
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