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według szacunków Światowej Organizacji 
Zdrowia, astma dotyka około 300 mln osób na 
całym świecie, a liczba ta ma tendencję wzro-

stową [1]. Około 5-10% pacjentów choruje na astmę cięż-
ką, a w przypadkach niekontrolowanej postaci choroby 
kwalifikują się oni się do terapii biologicznych opartych 
na przeciwciałach monoklonalnych [2]. Obecnie dostęp-
ne leki na astmę skupiają się na łagodzeniu objawów, co 
podkreśla potrzebę opracowania nowych metod terapeu-
tycznych, które cechuje wysoka skuteczność oraz mini-
malne działania niepożądane.

Krótkie interferujące RNA (siRNA) to dwuniciowe czą-
steczki RNA o długości 20-25 par zasad [3]. W komór-
ce siRNA jest inkorporowane do kompleksu białkowe-
go RISC (ang. RNA-induced silencing complex), gdzie 
następuje rozdzielenie nici. SiRNA wiąże się z sekwen-
cją docelowego mRNA na zasadzie całkowitej komple-
mentarności, co prowadzi do degradacji nowopowstałe-
go kompleksu mRNA/siRNA przez endonukleazę Ago2 
z rodziny białek Argonaute. Efektem jest wyciszenie eks-
presji docelowego genu. Proces ten, znany jako inter-
ferencja RNA, jest intensywnie badany pod kątem jego 
potencjalnego zastosowania terapeutycznego w regula-
cji ekspresji genów.

Ze względu na to, że celem siRNA jest tylko jeden 
konkretny gen, kluczowym elementem potencjalnej tera-
pii jest identyfikacja genu odpowiedzialnego za rozwój 
choroby [4]. Znajomość sekwencji genów umożliwia 

szybkie i stosunkowo proste zaprojektowanie odpowied-
niej cząsteczki. 

Krótkie interferujące RNA (siRNA) działają 
w cytoplazmie, co ułatwia ich dostarczenie do komó-
rek; jednocześnie niewielka ilość (kilka nanomoli) 
jest wystarczająca do wyciszenia genu docelowe-
go. Co istotne, terapia siRNA jest bardziej selektyw-
na i specyficzna niż terapie oparte na przeciwciałach 
monoklonalnych. 

Pomimo tych zalet, terapia siRNA napotyka na pewne 
trudności, takie jak  niewystarczająca efektywność dostar-
czania do komórek, problemy ze stabilnością, podatność 
na degradację przez enzymy komórkowe, możliwość 
indukcji odpowiedzi immunologicznej oraz ryzyko nie-
specyficznego wyciszania innych genów (tzw. efekt off-
target). Dodatkowo, zastosowanie siRNA w leczeniu cho-
rób złożonych jest ograniczone ze względu na złożoność 
czynników środowiskowych i genetycznych, które często 
trudno powiązać z jednym konkretnym genem.

Sposoby dostarczania siRNA do organizmu
Istnieje kilka metod dostarczania siRNA do organi-

zmu, które różnią się pod względem skuteczności, szyb-
kości działania, stabilności działania oraz ryzyka wywoła-
nia odpowiedzi immunologicznej. Istotna jest tutaj zarów-
no forma podania leku, jak i sposób jego dostarczania.

Potencjalne zastosowanie 
krótkich interferujących RnA 
(siRnA) w terapii astmy
Potential applications of short interfering RNA (siRNA) in 
asthma therapy
S u m m A R y

Short interfering RNAs (siRNAs) are highly specific molecules capable of precisely targeting genes involved in 
disease development. The use of this technology may enable the development of more selective and effective 
treatments compared to current methods. This article presents the current state of research on the application 
of siRNA in asthma therapy, with a particular focus on the advantages and limitations of the method and a 
discussion of preclinical study results.
...............................

Krótkie interferujące RNA (siRNA) to cząsteczki o wysokiej specyficzności działania i możliwości precyzyjnego 
celowania w konkretne geny zaangażowane w rozwój choroby. Wykorzystanie tej technologii może pozwolić 
na opracowanie bardziej selektywnego i skutecznego leczenia niż obecne metody. Niniejszy artykuł przedsta-
wia aktualny stan badań nad zastosowaniem siRNA w leczeniu astmy, ze szczególnym uwzględnieniem zalet i 
wad metody oraz omówieniem wyników badań przedklinicznych.
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SiRNA może być dostarczane w różnych for-
mach: za pomocą systemów wirusowych, takich jak 
retrowirusy, lentiwirusy czy wirusy związane z ade-
nowirusami (ang. Adeno-Associated Virus, AAV), lub 
przy użyciu peptydów, liposomów, polimerów, nano-
cząsteczek, bądź w oryginalnej albo zmodyfikowanej 
chemicznie formie dwuniciowych nukleotydów [5-7]. 

Systemy wirusowe zapewniają lepszą efektywność 
dostarczenia siRNA poprzez proces transdukcji oraz 
umożliwiają trwałą lub przejściową ekspresję; jednakże 
ich stosowanie wiąże się z ryzykiem mutagenezy, inten-
sywnej odpowiedzi immunologicznej oraz cytotoksycz-
ności [8]. Metody nie wykorzystujące wirusów charakte-
ryzują się nieco niższą skutecznością, ale ich plusem jest 
wysoka biokompatybilność i biodegradowalność oraz 
niska immunogenność. Ponadto, chemiczne i fizyczne 
właściwości tych materiałów można odpowiednio zmody-
fikować w celu poprawy efektywności dostarczania, sku-
teczności czy stabilności.

Cząs teczk i  na jczęśc ie j  są  dos ta rczane 
w formie zastrzyku podskórnego, zastrzyku bezpośrednio 
do narządu docelowego, wlewu dożylnego, donosowo 
lub za pomocą inhalacji [9-11]. Szczególnie ta ostatnia 
metoda charakteryzuje się dość dużą skutecznością oraz 
działaniem miejscowym w terapii chorób dróg oddecho-
wych. Badania przedkliniczne wykazały, iż dostarczenie 
siRNA lokalnie, zamiast systemowo, pozwala na szybsze 
uzyskanie odpowiedniego stężenia przy jednoczesnym 
zminimalizowaniu niespecyficznej dystrybucji do innych 
organów. 

Problemy związane z podaniem leku
Złożona budowa układu oddechowego, obecność 

śluzu i surfaktantu w drogach oddechowych, klirens ślu-
zowo-rzęskowy i fagocytoza to kluczowe czynniki, które 
przekładają się na skuteczność terapii z zastosowa-
nie siRNA [11]. Lek musi zawierać cząsteczki o właści-
wej wielkości, która umożliwi akumulację odpowiedniej 
dawki siRNA w dolnych drogach oddechowych, jedno-
cześnie minimalizując ryzyko fagocytozy przez makrofa-
gi [4]. Formuła leku powinna także pozwalać na skutecz-
ne przenikanie przez warstwę śluzu do komórek docelo-
wych.

Podanie leków poprzez inhalację jest sprawdzo-
nym sposobem w terapii astmy. Najczęściej stosowa-
ne urządzenia to inhalatory ciśnieniowe z dozownikiem 
(pMDI), inhalatory suchego proszku (DPI) i nebulizatory 
[12]. W pMDI pojemnik zawiera sprężony gaz, który służy 
jako nośnik dla cząsteczek leku. Jednak wysoka pręd-
kość aerozolu może prowadzić do degradacji siRNA, 
co wymaga modyfikacji sposobu ich podania, najczę-
ściej w formie kompleksów polimerowych [13]. Z kolei 
zastosowanie DPI wymaga precyzyjnego doboru wielko-
ści cząsteczek oraz zapewnienia odpowiedniej wilgotno-
ści, często przy użyciu substancji pomocniczych, takich 
jak węglowodany (np. trehaloza, mannitol). Nebulizacja, 
choć użyteczna, wykazuje najmniejszą skuteczność, 
ponieważ siły działające podczas wytwarzania aerozolu 
prowadzą do zbyt szybkiej degradacji siRNA.

Badania przedkliniczne ujawniły kilka istotnych pro-
blemów: różnice w anatomii dróg oddechowych pomię-
dzy ludźmi a myszami, trudności w ocenie stężenia leku 
osiągającego efekt terapeutyczny oraz ogólnego stężenia 
w różnych regionach płuc, a także ograniczenia związane 
z metodą podania leku (poprzez nebulizację lub w komo-
rze inhalacyjnej) [14]. Alternatywne metody dostarczenia 
leku, takie jak podanie donosowe i dotchawicze, mogą 
lepiej naśladować aerodynamikę leku podanego w spo-
sób naturalny, jednakże wymagają zastosowania znieczu-
lenia. Znieczulenie to może zaburzać klirens śluzowo-rzę-
skowy, co utrudnia ocenę eliminacji siRNA z organizmu.

Badania kliniczne
Amerykańska Agencja Żywności i Leków zatwier-

dziła dotychczas jedynie sześć preparatów opartych 
na siRNA, z których żaden nie jest stosowany w pneumo-
nologii. Większość z nich jest przeznaczona do leczenia 
rzadkich chorób genetycznych [15]. Każdy z zatwierdzo-
nych leków musiał wykazać się specyficznością dla kon-
kretnych komórek, skutecznością dostarczenia do miej-
sca docelowego oraz odpornością na zbyt szybką elimi-
nację z organizmu i hydrolizę przez nukleazy. Te wyzwa-
nia rozwiązano poprzez odpowiednie modyfikacje che-
miczne oraz zastosowanie nanocząsteczek lipidowych 
jako nośników. 

Zastosowanie leków opartych na siRNA w lecze-
niu chorób genetycznych jest jak najbardziej uza-
sadnione, ponieważ mutacje prowadzące do cho-
roby są znane i dobrze zdefiniowane. SiRNA można 
odpowiednio zaprojektować, aby precyzyjnie celo-
wać i wyciszać wadliwy gen, co prowadzi do zmniej-
szenia objawów choroby. 

W chorobach złożonych, fenotyp jest efektem kom-
binacji czynników środowiskowych i genetycznych, 
co utrudnia wskazanie jednego celu dla terapii siRNA. 
Wymagane jest więc bardziej wszechstronne podej-
ście. W związku z tym większość badań koncentruje się 
na opracowywaniu jak najlepszych nośników dla siRNA 
oraz na celach genetycznych, które są wykorzystywane 
w istniejących terapiach biologicznych lub zostały wska-
zane w badaniach asocjacyjnych całego genomu jako 
istotne. 

Obecnie nie prowadzi się żadnych aktywnych 
badań klinicznych dotyczących zastosowania siRNA 
w terapii astmy. Ostatnie badanie tego typu dotyczy-
ło preparatu Excellair™, opracowanego przez ZaBeCor 
Pharmaceuticals. Był to inhalacyjny lek bez nośnika, 
skierowany przeciwko mRNA kinazy tyrozynowej śle-
dzionowej (SYK), mający na celu złagodzenie odpo-
wiedzi zapalnej i leczenie astmy [16]. SYK to kluczowy 
enzym w komórkach tucznych; po aktywacji uczestni-
czy w degranulacji tych komórek i wydzielaniu mediato-
rów stanu zapalnego, takich jak interleukina 4 (IL-4) i inter-
leukina 13 (IL-13) [17]. Badania fazy I wykazały, iż lek był 
dobrze tolerowany przez pacjentów, bez skutków ubocz-
nych u 100% uczestników, a także poprawił zdolność 
oddechową u 75% pacjentów z astmą. Jednakże bada-
nie fazy II, rozpoczęte w 2009 roku, zostało przerwane 
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w 2015 roku z nieznanych przyczyn; niewiadome jest czy 
preparat wykazał się odpowiednią skutecznością i bez-
pieczeństwem stosowania [18].

Badania przedkliniczne
Zastosowanie siRNA w celach terapeutycznych 

zostało wielokrotnie przebadane na modelach komórko-
wych i zwierzęcych. 
•  W jednym z badań skupiono się na czynniku transkryp-

cyjnym GATA3, kluczowym regulatorze odpowiedzi 
immunologicznej, szczególnie w różnicowaniu i funkcjo-
nowaniu limfocytów T pomocniczych typu 2 (Th2) [19]. 
Komórki Th2 aktywowane przez GATA3 produkują cyto-
kiny, takie jak IL-4 i IL-13, które odgrywają istotną rolę 
w patogenezie chorób alergicznych. Zespół badawczy 
opracował lek oparty na kompleksie siRNA skierowa-
nym przeciwko GATA3 i transferryną-polietylenoiminą 
(Tf-PEI). Polietylenoimina (PEI) pełni rolę nośnika poli-
kationowego, a transferyna umożliwia przeniknięcie 
kompleksu do wnętrza limfocytów T poprzez aktywa-
cję swojego receptora. Problemem była retencja kom-
pleksu w endosomach, co stanowi istotne wyzwanie 
w terapii RNA [20]. Zmodyfikowano więc formułę leku 
poprzez dodanie kompleksu opartego na zmodyfiko-
wanej melitynie (Mel-PEI), peptydzie wspomagającym 
wydostawanie się cząsteczek z endosomów do cyto-
plazmy. Tf-Mel-PEI wykazywał wysoką stabilność, małe 
rozmiary (poniżej 200 nm) oraz zwiększoną przenikal-
ność do cytoplazmy. Efektywność tego systemu zosta-
ła przetestowana na ludzkich organoidach płucnych, tj. 
precyzyjnie skrojonych skrawkach płuc (ang. Precision 
Cut Lung Slices, PCLS) [21]. Lek skutecznie dostarczył 
siRNA do nabłonka dróg oddechowych i wyciszył eks-
presję GATA3 z wydajnością 88%. 

•  Podanie donosowe siRNA skierowanego przeciwko IL-4 
i IL-13 w mysim modelu uczulenia na owalbuminę spo-
wodowało wyciszenie ekspresji tych cytokin o ponad 
50%, co w efekcie zmniejszyło stan zapalny, eozynofilię 
oraz nadreaktywność dróg oddechowych [22]. 

•  W innym badaniu, w tym samym modelu, kompleks 
siRNA przeciwko IL-4Rα (receptor dla IL-4 i IL-13) połą-
czono z peptydem RVG9R3LC i podano dotchawiczo 
[23]. Efektem było wyciszenie ekspresji IL-4Rα oraz 
zmniejszenie stanu zapalnego, nadreaktywności dróg 
oddechowych, metaplazji komórek kubkowych i wydzie-
lania śluzu. Kompleks RVG9R:siRNA ma odpowiednią 
wielkość (165 nm) i rozpoznaje odpowiednie recepto-
ry na powierzchni komórek nabłonka dróg oddecho-
wych, co gwarantuje jego specyficzność, jednocześnie 
nie wzbudzając odpowiedzi immunologicznej.

•  Choi i wsp. badali chitynazę jako potencjalny cel tera-
peutyczny w ciężkiej astmie [24]. Chitynazy Chil3 
i Chil4 są kluczowymi enzymami produkowanymi 
przez makrofagi po aktywacji cytokinami Th2, odgry-
wając istotną rolę w patogenezie astmy poprzez induk-
cję stanu zapalnego i przebudowy dróg oddechowych 
[25]. W badanym modelu, siRNA skierowane przeciw-
ko Chil3 i Chil4, połączone z ligandem HMG (ang. High 
Mobility Group) oraz micelami OR (ang. Oligoarginine 

Micelle), wykazywały zdolność do wiązania z receptora-
mi TLR4 (ang. Toll-like receptor 4) i RAGE (ang. recep-
tor for advanced glycation endproducts) na powierzch-
ni aktywowanych makrofagów. Podanie dotchawicze 
w mysim modelu uczulenia na owalbuminę obniżyło 
ekspresję Chil3 i Chil4 w płucach oraz zmniejszyło obja-
wy astmy, takie jak eozynofilia, stan zapalny dróg odde-
chowych oraz nadmierna produkcja śluzu.

•  W innym badaniu celem terapii siRNA był receptor kina-
zy tyrozynowej c-KIT, protoonkogen kluczowy w rozwo-
ju stanu zapalnego w astmie [26]. Lek zawierający che-
micznie zmodyfikowane siRNA, podany donosowo 
w mysim modelu astmy alergicznej, skutecznie obni-
żył ekspresję c-KIT oraz złagodził objawy astmy, takie 
jak eozynofilia, nadprodukcja śluzu oraz podwyższony 
poziom cytokin Th2.

•  Zafra i wsp. skupili się na genie SOCS3 (ang. Supressor 
of Cytokine Signalling 3), regulatorze szlaku sygnało-
wego, którego ekspresja jest znacząco zwiększona 
u pacjentów z ciężką astmą [27]. Donosowa aplika-
cja „nagiego” siRNA (bez nośnika i modyfikacji) prze-
ciw SOCS3 w mysim modelu astmy przewlekłej dopro-
wadziła do zmniejszenia produkcji śluzu oraz depozycji 
kolagenu w płucach. Ponadto, zaobserwowano obniże-
nie fosforylacji STAT3, co potwierdza rolę SOCS3 jako 
regulatora szlaku JAK/STAT w patogenezie astmy.

•  Natomiast Zhang i wsp. opracowali nanocząsteczki lipi-
dowe (LNP) ukierunkowane na receptor ICAM-1 (ang. 
Intercellular Adhesion Molecule 1), które zostały załado-
wane siRNA przeciwko mRNA TSLP, tworząc kompleks 
Pep-LNP [28]. ICAM-1 to białko powierzchniowe komó-
rek, które odgrywa kluczową rolę w procesach adhe-
zji międzykomórkowej: jest odpowiedzialne za rekru-
tację komórek zapalnych, wzmacnia odpowiedź aler-
giczną, stymuluje proliferację i aktywację fibroblastów, 
co prowadzi do przebudowy dróg oddechowych [29]. 
Nowatorski kompleks Pep-LNP wykazał selektywność 
wobec komórek nabłonka dróg oddechowych, prowa-
dząc do zmniejszenia nasilenia stanu zapalnego, obni-
żenia poziomu cytokin IL-4 i IL-13 oraz ograniczenia 
produkcji śluzu.

Podsumowanie
Astma stanowi poważny problem zdrowotny, a obec-

ne terapie jedynie łagodzą objawy, nie eliminując ich 
przyczyny. SiRNA to obiecująca metoda terapeutyczna, 
która może okazać się bardziej skuteczna i bezpieczna 
niż dostępne leki biologiczne, co jest szczególnie istot-
ne w leczeniu ciężkiej postaci astmy. Głównym wyzwa-
niem w terapii siRNA jest skuteczne dostarczenie czą-
steczek do komórek docelowych w płucach. W tym 
celu siRNA jest najczęściej ładowane do odpowiednich 
nośników. Najbardziej obiecującą metodą dostarczania 
siRNA do terapii chorób  dróg oddechowych jest inha-
lacja. Badania przedkliniczne wykazały, że siRNA może 
skutecznie wyciszać ekspresję genów zaangażowanych 
w rozwój astmy i łagodzić objawy choroby. Konieczne są 
dalsze badania kliniczne, aby potwierdzić bezpieczeń-
stwo i skuteczność terapii siRNA w leczeniu astmy. 
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