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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Biatka, jako naturalne sktadniki organizmu, sa bezpiecznymi odpowiednikami syntetycznych
polimerédw wykorzystywanych przy tworzeniu nowych systeméw dostarczania leku (DDS,
drug delivery systems). Wérdd biatek zatwierdzonych do tych celéw przez Federalny Urzad
Zywnoéci i Lekéw (FDA) albumina jest najczesciej wykorzystywana do syntezy terapeutycz-
nych nanoczastek. O jej uzyteczno$ci zdecydowaly: tatwa dostepno$é, biokompatybilnosé oraz
mozliwo$¢ gromadzenia sie w tkankach o wysokim metabolizmie. Albumina ze wzgledu na
wiasciwosci jest szczegélnie atrakcyjnym nosnikiem lekéw przeciwnowotworowych i prze-
ciwzapalnych. Jest wykorzystywana gtéwnie do tworzenia systeméw transportujgcych sub-
stancje stabo rozpuszczalne i o miernej przenikalnosci przez btony biologiczne. Nanono$niki
albuminowe charakteryzuja sie korzystng farmakokinetyka, duza efektywnoscig dostarczania
leku i niewielka cytotoksycznoscia. Ponadto, sa biodegradowalne, tatwe do przygotowania i nie-
immunogenne. Ostatnie lata przyniosty wiele nowych informacji dotyczacych zastosowania
polimerowych nanoczastek albuminowych, zaréwno w terapii, jak i diagnostyce obrazowej.
Wiele prac badawczych jest poswieconych tworzeniu wielopotencjalnych nanouktadéw te-
ranostycznych, mogacych jednoczesnie stuzy¢ obrazowaniu, jak i zwalczaniu nowotworéw.
W artykule przedstawiono juz wdrozone osiagniecia w tej dziedzinie oraz oméwiono kierunki
rozwoju nanotechnologii opartej na albuminie.

albumina - nanotechnologia - choroby nowotworowe - systemy dostarczania lekow

Keywords:

Summary

Proteins are natural and safe substitutes of the synthetic polymers for the development of
drug delivery systems (DDS). Few of proteins have been approved for drug delivery purposes
by the United States Food and Drug Administration (FDA). Among them, albumin is the most
explored carrier for synthesis of therapeutic nanoparticles. Its usefulness was determined by
the common accessibility, biocompatibility and the feasibility of accumulation in tissues with
increased metabolism. Albumin with its properties is particularly attractive carrier for anti-
-arthritis and anti-cancer drugs. It is mainly used to design delivery systems for poorly soluble
substances with low permeability through biological membranes. The albumin nanoparticles
are characterized by favourable pharmacokinetics, high drug delivery efficiency and low cyto-
toxicity. In addition, they are biodegradable, relatively easy to prepare and non-immunogenic.
Interest in the exploration of clinical applications of albumin-based drug delivery carriers,
especially for those at the nanoscale, has increased in recent years. A lot of research have been
done to design multifunctional theranostic nanosystems that could be used for both imaging
and cancer therapy. This article aims at providing an overview of already commercialized and
just emerging applications of albumin-based nanosystems as drug delivery carriers.
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endothelial growth factor).

WSTEP

Wiele substancji o potencjale terapeutycznym nie moze
by¢ wdrozonych do lecznictwa lub ich zastosowanie jest
bardzo ograniczone ze wzgledu na staba rozpuszczal-
nos¢, niestabilno$é w §rodowisku organizmu, krétki bio-
logiczny okres péttrwania, brak wybidrczosci dziatania
i dziatanie cytotoksyczne. Naukowcy prébuja omingé
te niedogodnosci przez projektowanie uktadéw trans-
portujacych leki, umozliwiajacych poprawe wtasciwo-
$ci farmakokinetycznych i biodystrybucji terapeutykéw.
Szczegdlnie preznie rozwijajaca sie dziedzing w tzw. sys-
temach dostarczania lekéw (DDS, drug delivery systems)
jest nanofarmakologia, wykorzystujgca czastki o $red-
nicy od kilkudziesieciu do kilkuset nanometréw do two-
rzenia nowych platform terapeutycznych [40, 46, 50].

Albuminy, zaréwno ludzka jak i zwierzeca, sa obiecuja-
cymi czasteczkami budulcowymi nanonosnikéw lekéw.
Biatka te petnig wiele waznych funkgji fizjologicznych,
do ktérych nalezy regulacja ci$nienia osmotycznego
w tozysku naczyniowym, utrzymanie prawidtowego
pH krwi czy wiazanie i transport wielu endogennych
zwigzkdw oraz ksenobiotykéw, w tym réwniez hydro-
fobowych substancji leczniczych. Albuminy majg cechy
bardzo korzystne do wykorzystania w DDS. Nanosys-
temy dostarczania lekéw oparte na albuminach tacza
zalety albuminy jako nos$nika oraz walory nanoczg-
stek. Charakteryzuja sie znaczna biokompatybilnoscia,
korzystna farmakokinetyka, efektywno$cia w dostarcza-

niu leku i matg cytotoksycznoscig. Nanoczastki albumi-
nowe moga by¢ w prosty sposéb modyfikowane dzieki
obecnosci na ich powierzchni grup funkcyjnych, a takze
wzbogacane w ligandy kierujace lek do okreslonego celu
molekularnego [19, 30, 31, 41, 60]. Nanostruktury albu-
minowe pozyskiwane réznymi technikami réznig sie nie
tylko wielkoscia, ale réwniez ksztattem i organizacja
przestrzenng. Najpopularniejsze to albuminowe nano-
czastki, nanosfery, liposomy optaszczone albuming,
mikropecherzyki oraz nanokapsutki [28]. Literatura
naukowa obfituje w przyktady zastosowania albumin
jako transporterdw lekdw, biologicznie czynnych pep-
tydéw, przeciwcial czy gendw, przy czym znaczna cze$é
badari po$wiecona jest nanostrukturom albuminowym.
Kilka nanopreparatéw zwigzanych z albuming zostato
juz dopuszczonych przez FDA do stosowania w praktyce
klinicznej, a wiele z nich znajduje sie obecnie na etapie
zaawansowanych badan klinicznych (tabela 1).

ALBUMINA JAKO NOSNIK LEKOW
PRZECIWNOWOTWOROWYCH

Nanosystemy transportujace leki przeciwnowotwo-
rowe staly sie obiektem intensywnych badan jako
sposéb przezwyciezajacy brak swoistosci i wybidrczo-
$ci dziatania konwencjonalnych chemioterapeutykdéw.
Wykorzystanie albuminy do konstrukcji no$nikéw
lekédw moze zwigkszy¢ dostarczanie substancji czyn-
nej do miejsca zmienionego chorobowo oraz poprawié
parametry farmakokinetyki i indeks terapeutyczny
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lekéw przeciwnowotworowych [32]. Wzmozone pobie-
ranie nanoczastek przez nowotwér zalezy od dwéch
mechanizmdéw: transportu pasywnego i transportu
czynnego. Transport pasywny jest zwigzany przede
wszystkim z efektem zwiekszonej przepuszczalno-
$ci i retencji (EPR). Pierwsze doniesienia dotyczgce
kumulowania sie biatek osocza, a zwtaszcza albuminy
w guzach nowotworowych pojawity sie w potowie XX
w. Tkanka nowotworowa charakteryzuje sie specy-
ficznymi cechami morfologicznymi i metabolicznymi.
Przede wszystkim ma zwiekszong przepuszczalnosé
naczyniowa i zatrzymuje duze czasteczki w obrebie
tkanki. Srednica szczelin miedzy komérkami §réd-
btonka naczyn wlosowatych guza wynosi 100-1000
nm, podczas gdy $rednica fizjologicznych szczelin
w prawidtowym $rédbtonku jedynie okoto 2-6 nm.
Gwattowna i chaotyczna angiogeneza w tkance nowo-
tworowej prowadzi do nieszczelnosci powstatej sieci
kapilar. Naczynia sa ostabione takze z powodu skg-
pej warstwy komdrek miesni gtadkich [53]. Wiekszo$¢
substancji niskoczasteczkowych moze tatwo dyfun-
dowal zaréwno do tkanek zdrowych, jak i dotknie-
tych chorobg. Makroczasteczki, w tym potaczenia
cytostatykdw z albuming, moga z tatwoscia wnikaé
do guza, natomiast nie przenikajg przez szczelng war-
stwe komérek $rédbtonka prawidtowych naczyh (ryc.
1). Dzieki temu lek przeciwnowotworowy zwiazany
z albuming gromadzi sie wybidrczo w tkance guza, co
zwieksza jego skuteczno$é terapeutyczng i jednocze-
$nie ogranicza niepozagdane dzialanie wobec prawi-
dtowych komdérek. Dodatkowo tkanki nowotworowe
charakteryzuja sie upo$ledzonym drenazem limfa-
tycznym, powodujacym retencje leku w guzie i jego
przedtuzone dziatanie [18, 24].

Komérki nowotworowe maja zwiekszong zdolno$é
internalizacji czgsteczek albuminy. Wiaze sie to z tym,

ze stanowi ona podstawowe Zrdédto energii i substancji
budulcowych dla szybko dzielacych sie komérek guza.
Badania wykazaly, ze hipoalbuminemia w przebiegu
nowotwordw jest przede wszystkim spowodowana
nasilonym katabolizmem tego biatka w komérkach
nowotworowych [19]. Akumulacje albuminy utatwia
charakterystyczna dla nowotwordw litych zwiek-
szona ekspresja glikoproteiny SPARC - kwa$nego
biatka wydzielniczego bogatego w cysteine (secreted
protein, acidic and rich in cysteine), zwanej tez oste-
onektyna. SPARC jest zdolna do wiazania albuminy,
a takze wykazuje znaczng homologie z powierzchnio-
wym receptorem gp60 (albondyng), znanym recep-
torem albuminy komdérek $rédbtonka. Nadekspresja
osteonektyny w komérkach nowotworowych wywo-
tuje duza ekspansywnos¢ i tworzenie przerzutéw,
a takze wychwyt albuminy i zwiekszenie skutecznosci
cytostatykdw zamknietych w nanoczastkach albumi-
nowych [17].

Istotno$¢ zjawiska EPR w poprawie dostarczania lekéw
w postaci nanoczastek do tkanek guza, niezaprzeczalna
w badaniach na mysich modelach z przeszczepionymi
komérkami ludzkich nowotwordéw, okazata sie mato
znaczgca w praktyce klinicznej. Nadal jednak nanosys-
temy transportujace leki pozostaja w przewadze nad
klasycznymi formulacjami cytostatykéw, gdyz zapew-
niaja zmniejszenie ogélnego dziatania toksycznego leku,
wydtuzaja jego okres péttrwania w organizmie, a odpo-
wiednio zmodyfikowane kieruja jego dziatanie wybidr-
czo do miejsca nowotworzenia. Ten ostatni atrybut
jest definiowany jako transport aktywny, ktéry opiera
sie na dostarczeniu leku do komérek nowotworowych
w procesie endocytozy zaleznej od receptoréw. Polega
na wzbogaceniu powierzchni nanoczastek w swoiste
ligandy, majace najcze$ciej charakter polipeptydéw lub
przeciwcial, ktére wybidrczo wiaza sie z receptorami

Tabela 1. Nanopreparaty na bazie albuminy dopuszczone do stosowania w praktyce klinicznej

Producent Nazwa handlowa Budowa Rok zatwierdzenia i zastosowanie
f\iliir: przerzutowy rak sutka (2005), niedrobnokomdrkowy

e Abraxane nanoczastki HSA z paklitakselem rak ptuc (2012), gruczolakorak trzustki (2013), czerniak
BioScience .

z przerzutami (2010)
c-Nanocoll scyntygrafia szpiku kostnego, limfoscyntygrafia

Nycomed 9Tc-Albures i obrazowanie weztw wartowniczych w inwazyjnych
GE Healthcare nanoagregaty HSA i radionuklidu™c nowotworach (SPECT)!, wykrywanie zatorow ptucnych

9mTe-Human Serum Albumin

Braccomaging . semye pcroalbumin

i mikrozakrzep6w zylnych (na rynku od ponad 30 lat)

GE Healthcare Optison

oktafluoropropan

zawiesina mikrosfer HSA zawierajacych

Srodek kontrastowy do USG u chorych z podejrzewana
lub potwierdzong chorobg serca i naczyn podczas
echokardiografii przezklatkowej (1998)

Mallinckrodt Albunex

mikrosfery albuminy wypetnione powietrzem

srodek kontrastowy stosowany w echokardiografii (1997)

'SPECT — tomografia emisyjna pojedynczych fotonéw. Na podstawie [8, 33].
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Ryc. 1. Schemat efektu EPR w tkance nowotworowej. Nanoczastki ze wzgledu na swoje rozmiary nie moga przenikac przez waskie szczeliny miedzy komdrkami
nabtonka naczyniowego prawidtowych tkanek, natomiast swobodnie przechodzg przez nieszczelnosci systemu naczyr krwionosnych guza i gromadza sie w nim

w wyniku uposledzonego drenazu limfatycznego

nadmiernie eksponowanymi na powierzchni komérek
nowotworowych. Receptorami tych ligandéw sa np.
receptory transferyny, kwasu foliowego czy nabtonko-
wego czynnika wzrostu (EGF, epidermal growth factor).
Druga grupg zwiazkéw wykorzystywanych do modyfi-
kacji nanoczastek sa ligandy wykazujace powinowactwo
do biatek nadekspresjonowanych w nabtonku naczyn
krwiono$nych guza, np. czynnika wzrostu komérek
$rédbtonka naczyniowego (VEGF, vascular endothe-
lial growth factor), avp3 integryny, czasteczki adhezyj-
nej $rédblonka naczyniowego 1 (VCAM-1, vascular cell
adhesion molecule-1) albo metaloproteinaz macierzy
$rédkomdérkowej [16]. Zwiekszenie transportu nanole-
kéw do nowotworu prébuje sie uzyskaé wplywajac na
mikro$rodowisko tkanek otaczajacych guz. W tym celu
dazy sie do poprawy perfuzji w obrebie nowotworu,
zwiekszenia przepuszczalnosci naczyti krwiono$nych
dla nanoczastek lub do zmniejszenia gestosci komérek
zrebu guza. Sg to nowe strategie, oparte na wykorzysta-
niu cytokin i przeciwcial modulujgcych szlaki sygnaliza-
cyjne w komérkach [73].

LEKI PRZECIWNOWOTWOROWE W TECHNOLOGII NAB

Wiekszo$¢ nanoczastek bedacych przedmiotem badan nad
systemami transportujacymi leki przeciwnowotworowe
jest syntetyzowana w oparciu o albumine ludzka (HSA,
human serum abumin) lub bydlecg (BSA, bovine serum
albumin). Wybdr metody produkcji nanoczastek zalezy od
wiadciwosci fizyko-chemicznych terapeutycznego sktad-
nika formulacji, docelowej wielkosci uzyskiwanych czastek

oraz potencjalnego zastosowania. Do stosowanych metod
produkgji naleza: desolwatacja, emulsyfikacja, technologia
nab, termiczne zelowanie oraz suszenie rozpytowe [28, 36,
65]. Sposréd nich najbardziej rozpowszechniona jest tech-
nologia nab, ktdra opracowata i opatentowata firma Ameri-
can Bioscience. Polega na zmieszaniu hydrofobowego leku
zawieszonego w fazie olejowej z wodnym roztworem albu-
miny i homogenizacji powstalej mieszaniny przez prze-
puszczanie jej przez waska dysze. W takich warunkach
powstajg nanoczgstki o §rednicy 130-150 nm z zamknieta
wewnatrz porcja leku. Po odparowaniu rozpuszczalnika
i liofilizacji otrzymuje sie suchy preparat, doskonale roz-
praszany w roztworach wodnych bez uzycia dodatkowych
rozpuszczalnikéw (ryc. 2) [21].

Pierwszy lek w postaci nanoczastek zwiazanych z albu-
ming, zatwierdzony przez FDA do zastosowania klinicz-
nego - Abraxane - zostat wytworzony w technologii nab
i byl nim nab-paklitaksel. Paklitaksel nalezy do grupy
taksandw, lekéw cytotoksycznych hamujacych podziaty
mitotyczne przez taczenie sie z mikrotubulami cytosz-
kieletu komérkowego, co zaburza funkcje wrzeciona
podziatowego. Wykorzystywany jest w terapii nowotwo-
réw pierwotnie nieoperacyjnych oraz przed i po lecze-
niu chirurgicznym w celu wydtuzenia czasu przezycia,
ograniczenia wzrostu guza po operacji i obnizenia ryzyka
wystgpienia wielolekowej opornosci. Mimo skuteczno-
$ci, jego zastosowanie ma jednak powazne ograniczenia
wynikajace z silnej hydrofobowosci i koniecznosci zasto-
sowania emulgatoréw zwiekszajacych rozpuszczalno$é
leku w wodzie. Dodatek polioksyetylowanego oleju rycy-

1007



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2018; tom 72: 1004-1017

lek w niepolarnym

é rozpuszczalniku
6
é
e it g e b, i LY e e s
NMM‘-‘}A _‘wﬂ qwmwa ﬂwma
é
é
—  —
dtugotrwate homogenizacja odparowanie
o e e mieszanie 4 pod wplywem oty rozpuszcezalnika
O wysokiego
" \ OO ci$nienia @© ©©@ © OO ‘
e o O/ Sosor Qoo %>
wodny roztwor pierwotna zawiesina koncowa zawiesina albuminowe nanoczastki
albuminy

Ryc. 2. Schemat przedstawiajacy kolejne etapy syntezy nanoczastek w technologii nab. Roztwor leku w rozpuszczalniku organicznym (chloroform/etanol) jest
wolno wkraplany do wodnego roztworu albuminy. Ciagte mieszanie generuje sity Scinajace dziatajace na granicy dwdch faz, powodujace emulsyfikacje mieszaniny.
Powstata zawiesina jest przepuszczana przez waska dysze i w warunkach zwigkszonego cisnienia dochodzi do rozproszenia drobin emulsji i homogenizacji. Po
odparowaniu rozpuszczalnika i liofilizacji otrzymuije sie nanoczastki o srednicy ok. 130 nm. Na podstawie [21] — zmodyfikowano

nowego (CrEL) zwieksza rozpuszczalno$é, jednak wigze
sie z wysokim ryzykiem wystapienia dziatari niepozada-
nych, przede wszystkim z nadmiernym wydzielaniem
histaminy odpowiedzialnej za reakcje nadwrazliwosci, do
anafilaksji wiacznie. Inne dziatania niepozadane to hiper-
lipidemia, nasilona agregacja erytrocytéw, nieodwracalne
neuropatie sensoryczne, demielinizacja i degeneracja
aksondéw neuronalnych oraz neutropenia [54, 70].

Produkcja paklitakselu w technologii nab pozwala unik-
na¢ zastosowania CrEL jako solubilizatora. Abraxane to
polimeryczna nanoczgsteczka wielkosci 130 nm bazu-
jaca na HSA i paklitakselu, ktéry wystepuje w postaci
niekrystalicznej, amorficznej. Po podaniu dozylnym
nanoczastki ulegaja natychmiastowej dysocjacji do roz-
puszczalnych komplekséw HSA z cytostatykiem o wiel-
ko$ci 10 nm. Wyeliminowanie CrEL z formulacji znosi
potrzebe premedykacji steroidami i lekami przeciwhi-
staminowymi, umozliwia tez skrécenie czasu infuzji.
Wlew nab-paklitakselu trwa jedynie 30 minut, podczas
gdy podanie leku w rozpuszczalniku zawierajacym CrEL
wymaga 3-godzinnego wlewu. Ponadto Abraxane moze
by¢ podany w wyzszej jednorazowej dawce (260 mg/m?)
niz preparat Taxolu (175 mg/m?). Co najwazniejsze, nab-
-paklitaksel jest pozbawiony toksyczno$ci zwigzanej ze
stabilizatorem [4, 35]. Wskazaniem do stosowania nab-
-paklitakselu jest przerzutowy rak sutka u dorostych
pacjentéw, u ktérych leczenie pierwszego rzutu cho-
roby okazato sie nieskuteczne i u ktérych nie mozna
zastosowal standardowej terapii antracyklinami. Pre-
parat zarejestrowany jest réwniez do terapii skoja-
rzonej z gemcytabing jako leczenie pierwszego rzutu
w przerzutowym gruczolakoraku trzustki. Nab-pakli-
taksel badany jest pod katem wykorzystania w tera-
pii niedrobnokomdérkowego raka ptuc, czerniaka, raka
zotadka czy raka jajnika. Badania kohortowe toksyczno-

$ci leku w niedrobnokomérkowym raku ptuc wykazaty,
ze og6lna toksyczno$é nab-paklitakselu jest zmniej-
szona w stosunku do klasycznej postaci leku. Nie jest
jednak pozbawiony dziatan niepozadanych, najczesciej
wystepujacymi sg: neutropenia, béle mieéni i stawdw,
neuropatia obwodowa oraz utrata owtosienia. Rzadziej
ujawniajg sie powiklania w postaci leukopenii, limfocy-
topenii oraz wysypki, zwykle o stabym nasileniu [11, 68,
69, 74].

Nadal prowadzone sg badania nad ulepszaniem prepara-
téw zawierajacych paklitaksel w albuminowym no$niku.
Przyktadem jest potaczenie HSA, paklitakselu oraz zie-
leni indocyjaninowej w postaci wieloczynnikowego
uktadu do celowanej terapii nowotwordw (ryc. 3). Zie-
leri indocyjaninowa (ICG, indocyanine green) jest $rod-
kiem zatwierdzonym do obrazowania i lokalizowania
zmian nowotworowych. Ponadto, barwnik wzbudzony
promieniowaniem z zakresu bliskiej podczerwieni (NIR)
emituje ciepto, ktére moze uszkadzaé komdrki. Potacze-
nie paklitakselu z ICG w nanoczgstkach albuminowych
umozliwito stworzenie systemu terapeutyczno-diagno-
stycznego o synergistycznym dziataniu przeciwnowo-
tworowym, potwierdzonym w badaniach in vivo [12].
Konstruowane sa takze bardziej ztozone platformy tera-
nostyczne, zawierajace oprécz nab-palitakselu peptydy
kierujace lek do okre$lonej tkanki, a takze fotosensybi-
lizatory, wykorzystywane do obrazowania i terapii foto-
dynamicznej [14].

Obecnie prowadzone sa badania kliniczne nad innymi
lekami przeciwnowotworowymi wytwarzanymi
w technologii nab. W drugiej fazie badan znajduje
sie nab-docetaksel, oznaczony komercyjnie jako ABI-
008 (Celgene). Podobnie jak paklitaksel, substancja
ta zaliczana jest do grupy taksandéw. W postaci kla-
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sycznej docetaksel dostepny jest na polskim rynku
jako aktywny farmakologicznie sktadnik preparatu
Taxotere. W monoterapii jest stosowany u chorych
z zaawansowanym oraz przerzutowym rakiem sutka
po niepowodzeniu terapii lekami alkilujacymi lub
antracyklinami. Najcze$ciej jednak docetaksel sto-
sowany jest w terapii skojarzonej w nieoperacyjnym
niedrobnokomérkowym raku ptuca, w gruczola-
koraku zotadka, w raku glowy i szyi. Podawany jest
z trastuzumabem w nowotworze sutka z nadekspre-
sja genu HER2 oraz z glikokortykosteroidami w tera-
pii raka stercza [26]. Klasyczny docetaksel, podobnie
jak paklitaksel, jest substancja stabo rozpuszczalng
w wodzie. Dlatego w preparacie Taxotere zastoso-
wano polisorbat 80, majacy utatwié rozpuszczanie
cytostatyku w medium, ktérym jest mieszanina eta-
nolu z woda. Docetaksel w postaci nanoczastki zwigza-
nej z albuming nie wymaga dodatku solubilizatoréw,
a to pozwala na unikniecie ewentualnych szkodli-
wych dziatah wynikajacych z zastosowania substancji
pomocniczych. ABI-008 jest obecnie objety badaniami
klinicznymi do zastosowania w przerzutowym nowo-
tworze sutka oraz raku stercza opornym na hormo-
noterapie. Nie oznacza to jednak, ze w przysztosci
nie bedzie wykorzystywany w pozostatych wskaza-
niach klasycznego docetakselu [3, 37].

Innym badanym lekiem sporzadzanym w technologii
nab, znajdujgcym sie w pierwszej fazie testéw klinicz-
nych, jest ABI-009 (Celgene). Jest to preparat nano-
czgstek albuminowych zawierajacych rapamycyne
(syrolimus), naturalny antybiotyk z grupy makroli-
déw wytwarzany przez bakterie Streptomyces higro-
scopicus. Gtéwnym zastosowaniem rapamycyny jest
leczenie immunosupresyjne, ale wykazuje réwniez
wiasciwosci przeciwnowotworowe. Mechanizm dziata-
nia opiera sie na hamowaniu kinazy mTOR, nalezgcej

%
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do nadrodziny kinaz zaleznych od fosfatydyloinozy-
tolu (PI3K), ktérych nadmierna aktywacja promuje
wzrost nowotworu. Blokada kinazy mTOR zatrzymuje
proliferacje komdérek, indukuje apoptoze, hamuje pro-
ces nowotworzenia i neoangiogenezy. Przeciwnowo-
tworowe zastosowanie syrolimusu jest ograniczone ze
wzgledu na staba rozpuszczalno$é w wodzie oraz matg
stabilno$¢ chemiczna. Niedogodno$¢ ta nie wystepuje
w przypadku stosowania rapamycyny jako immunosu-
presantu i antybiotyku, poniewaz w tym celu podaje
sie ja w postaci doustnej [47]. Sposobem na rozwia-
zanie problemu niekorzystnych wtagciwosci fizyko-
-chemicznych rapamycyny jest produkcja preparatu
przeciwnowotworowego w technologii nab. Taka
posta¢ umozliwia tatwe rozpuszczenie leku w roztwo-
rach wodnych oraz pozwala na zwiekszenie trwato$ci
substancji dzieki zamknieciu jej wewnatrz nanoczastki
albuminowej. Nab-rapamycyna badana jest pod katem
zastosowania u pacjentdéw z zaawansowanymi, zto$li-
wymi guzami litymi (rak niedrobnokomérkowy ptuc,
sutka, jajnika), opornymi na standardowa terapie [1].

Trzecim z aktualnie badanych lekéw przygotowanych
w technologii nab jest syntetyczny analog tiokolchicyny,
wystepujacy pod nazwami ABI-011, NBT 011 lub nab-IDN
5405 (Celgene). Testy kliniczne fazy 1 maja zbada¢ sku-
teczno$¢ tego preparatu w leczeniu chorych z guzami
litymi i nowotworami uktadu chtonnego [42].

Wykorzystanie technologii nab do rozwigzania pro-
blemu rozpuszczalnosci sprawdza sie réwniez w przy-
padku lapatinibu. Jest to selektywny, niskoczasteczkowy
inhibitor kinazy tyrozynowej dziatajacy przez wigzanie
sie z receptorami HER2 i EGFR. Lek jest z dobrymi rezul-
tatami stosowany w terapii skojarzonej z kapecytabing
u pacjentéw z HER2 pozytywnym nowotworem sutka. Ze
wzgledu na ograniczong rozpuszczalno$é w wodzie lapa-

100 nm

HSA-ICG-PTX Nps

Ryc. 3. Schemat ztozonego nanonosnika na bazie ludzkiej albuminy (HSA), zawierajacego chemioterapeutyk paklitaksel (PTX) oraz zieleri indocyjaninowa (1CG),
umozliwiajaca obrazowanie leku w organizmie i wzmocnienie dziatania leku poprzez efekt fototermalny (uszkodzenie komorek nowotworowych pod wptywem
ciepta generowanego przez barwnik wzbudzony swiattem w zakresie podczerwieni). Na podstawie [12] — zmodyfikowano
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tinib jest stosowany w postaci doustnych tabletek. Nie-
wielka biodostepno$¢ oraz zmienna osobniczo absorpcja
leku z jelit powoduja konieczno$¢ przyjmowania duzej
dziennej dawki. Obserwowane sg czesto bardzo przy-
kre objawy w postaci nudnosci, biegunki oraz odczyny
skdrne. Zamkniecie lapatinibu w nanokapsutkach HSA
za pomoca technologii nab pozwolito uzyskaé preparat
do zastosowania dozylnego, a badania in vitro i in vivo
potwierdzity zwiekszona aktywno$¢ przeciwnowotwo-
rowg nowej postaci leku (zahamowanie wzrostu guza
o ponad 80% przy dawce 10 mg/kg m.c.; i.v.) w poréw-
naniu do postaci doustnej (zahamowanie wzrostu guza
o prawie 60% przy dawce 100 mg/kg m.c.; p.o) [61].

INNE NANOSYSTEMY ALBUMINOWE TRANSPORTUJACE
CYTOSTATYKI

Albuminowe nanosystemy dostarczania lekéw sa two-
rzone przede wszystkim dla silnie hydrofobowych
substancji terapeutycznych oraz dla cytostatykéw
o uogdlnionym niekorzystnym dziataniu na zdrowe
tkanki. W pierwszym przypadku dazy sie do wyelimi-
nowania konieczno$ci uzywania toksycznych rozpusz-
czalnikéw przy przygotowywaniu postaci dozylnych
leku. W drugim przypadku, celem jest uzyskanie sys-
temu kierujacego cytostatyk wybiérczo do nowotworu,
najczesciej przez wzbogacenie powierzchni nanocza-
stek w ligandy kierujace [7]. Najwiecej prac badawczych
poswieconych jest systemom dostarczania doksorubi-
cyny i metotreksatu. Zdolno$¢é doksorubicyny (DOX),
antybiotyku naturalnego pochodzenia z grupy antra-
cyklin, do hamowania mitozy szybko proliferujacych
komérek spowodowata wlaczenie tego zwiazku do
panelu lekédw przeciwnowotworowych o szerokim zakre-
sie zastosowania. Jednak DOX jest réwniez toksyczna dla
wielu komérek prawidtowych. Obecne na rynku prepa-
raty DOX sg przygotowywane w postaci uktadéw lipo-
somowych, co w pewnym stopniu pozwala ograniczy¢
toksycznos¢ leku wobec zdrowych tkanek. Podejmowane
sg préby syntezy albuminowych no$nikéw tego cytosta-
tyku w celu zwiekszenia celowanego transportu leku
do obszaru nowotworzenia [38, 71]. DOX jest réwniez
sktadnikiem bardziej ztozonych uktadéw terapeutycz-
nych, jak np. nanostruktur tlenku zelaza wzbogaco-
nych powierzchniowo w czgsteczki HSA i DOX (D-HINPs,
DOX-loaded HSA-coated iron oxide nanoparticles). Taka
posta¢ leku wykazywata podobna skuteczno$¢ terapeu-
tyczng wobec przerzutowego raka sutka u myszy jak
komercyjny preparat liposomowy DOX (Doxil®, John-
son & Johnson, NJ, USA), a dodatkowo charakteryzowata
sie stopniowym uwalnianiem cytostatyku i zwiekszo-
nym pobieraniem przez komérki nowotworowe [48].
Wzmocnienie potencjatu terapeutycznego DOX w nano-
czastkach albuminowych uzyskiwano modyfikujgc ich
powierzchnie biatkiem TRAIL (tumor necrosis factor
(TNF)-related apoptosis-inducing ligand) oraz transfe-
ryng. Dzieki temu zaobserwowano znaczna, wybidrcza
cytotoksyczno$¢ preparatu wobec komdérek linii nowo-
tworowych HCT 116 (rak okreznicy), MCF-7 (rak sutka)
i CAPAN-1 (rak trzustki) [6].

Metotreksat (MTX) to lek o wlaéciwodciach immuno-
supresyjnych i przeciwnowotworowych, czesto stoso-
wany w terapii reumatoidalnego zapalenia stawéw oraz
z innymi substancjami w leczeniu chorych z nowotwo-
rami zto$liwymi i ostrych biataczek. Potgczenie HSA
zMTX otrzymuje sie przez sieciowanie albuminy technika
odwréconej mikroemulsyfikacji w obecnoéci aldehydu
glutarowego. Nanoczastki MTX-HSA w badaniach in vitro
wykazywaty zadowalajaca cytotoksycznosé, ale ich trans-
port do komdrek linii nowotworowych miat charakter
wylacznie pasywny [49]. Swoiste kierowanie, wykorzystu-
jace receptory obecne na powierzchni komérki nowotwo-
rowej, znacznie zwiekszato dostarczanie leku do miejsca
dziatania. Przyktadowo nanoczastki MTX-HSA z biotyng
skutecznie hamowatly wzrost nowotworu sutka z nade-
kspresja receptora witaminy H, a skoniugowanie nano-
czastek HSA-MTX z trastuzumabem zwiekszato absorpcje
i cytotoksyczno$¢ wobec komdrek nowotworu sutka z eks-
presja HER2 w poréwnaniu z nanoczgstkami nieskoniugo-
wanymi i z wolnym MTX [55, 56].

Kolejnym hydrofobowym zwigzkiem opracowanym
w nanotechnologii jest etopozyd, lek cytostatyczny
stosowany w nowotworach ptuc, jajnikéw oraz jader.
Komercyjne preparaty etopozydu sg wzbogacone w ten-
zydy lub pochodne alkoholi, zwiekszajace rozpuszczal-
no$¢ leku, lecz takze odpowiedzialne za wiele dziatari
niepozadanych. Jednoczes$nie sam lek moze dziataé tok-
sycznie na szpik, szczegélnie przy dtuzszym stosowaniu
i koniecznosci zwiekszania dawek w odpowiedzi na leko-
opornos¢é. Do syntezy nanoczastek etopozyd-albumina
wotowa (EPEG-BSA) wykorzystano wysokoci$nieniowg
homogenizacje w potaczeniu z wytrgcaniem z roztworu.
Profil farmakokinetyczny i skutek po podaniu dozylnym
uzyskanej zawiesiny nanoczastek badano na modelu
zwierzecym, poréwnujac z klasycznym roztworem eto-
pozydu w rozpuszczalniku. Zaobserwowano zwiekszong
koncentracje leku podanego w postaci nanoczastek
w tkankach, takich jak ptuca i watroba, a zmniejszong
w sercu i nerkach. Jednocze$nie podanie okre$lonej
dawki etopozydu w nanozawiesinie znacznie obnizato
toksyczno$¢é wobec komdrek szpiku [64].

TRANSPORT MATERIALU GENETYCZNEGO

Polimery albuminowe dzieki biokompatybilno$ci moga
stuzy¢ jako systemy dostarczania szeroko pojetego mate-
rialu genetycznego: antysensownych oligonukleotydéw
(ASO), matych interferujacych RNA (siRNA), fragmentéw
DNA oraz calych genéw. Niestety, ujemnie natadowana
powierzchnia czasteczki albuminy lub jej postaci polime-
rycznych, aby wydajnie wiaza¢ odpowiednia ilo¢ réw-
niez ujemnie natadowanych kwaséw nukleinowych, musi
by¢ najpierw zmodyfikowana. Dlatego najcze$ciej do ich
transportu konstruuje sie nanouktady lipidowe, wzboga-
cane powierzchniowo w czasteczki albuminy. Taki ptaszcz
biatkowy zmniejsza oddziatywanie nanoczastek z opso-
ninami i nasila pobieranie kwasu nukleinowego przez
komdrki [33, 34]. adunek powierzchniowy nanoczastek
albuminowych mozna zmienié przez sprzeganie z etyle-
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nodiaming. Otrzymane w ten sposdb kationowe czasteczki
BSA byty wykorzystane do syntezy nanonosnikéw zawie-
rajgcych siRNA swoiste wobec genu Bcl-2. Ich zdolnos$¢ do
gromadzenia sie w obszarze nowotworzenia i dokomor-
kowego transportu siRNA potwierdzono w badaniach na
komérkach przerzutowego raka ptuc. U zwierzat do§wiad-
czalnych z wszczepionymi komérkami guza zaobserwo-
wano wyciszenie genu docelowego, skutkujace nasileniem
apoptozy transformowanych komérek i zahamowaniem
wzrostu nowotworu [25]. Innym przyktadem modyfika-
cji nanoczgstek albuminowych w kierunku efektywnego
transportu kwaséw nukleinowych sa kompleksy nanopre-
cikéw ztota i BSA, zawierajgce siRNA swoiste wobec genu
Bcl-2, stworzone w celu uzyskania synergistycznego dzia-
tania przeciwnowotworowego wynikajacego z hamowa-
nia onkogenu i efektu fototermicznego. Caly uklad zostat
oplaszczony PEG i zwigzany z przeciwciatami anty-HER2.
Wykazano, ze takie nanokompleksy byty intensywnie
pobierane przez komdrki nowotworowe sutka z nade-
kspresja HER2 i ulegaly w cytoplazmie proteolizie z uwol-
nieniem siRNA. Poza tym, w komdrkach indukowana byta
ablacja termiczna po naswietleniu laserem, co powo-
dowato ponad 80% $miertelno$¢ komérek nowotworo-
wych [15]. W innych badaniach, dzieki PEG-lacji, uzyskano
kationowe nanoczastki albuminowe, ktére wykorzystano
do domézgowego transportu plazmidowego DNA koduja-
cego proapoptotyczny ligand TRAIL, zwany tez ligandem
Apo-2 (Apo2L). Po dozylnym podaniu u myszy zaobserwo-
wano przenikanie nanoczastek przez bariere krew-mézg
droga transcytozy i gromadzenie sie w komérkach gle-
jaka. Plazmidowy DNA byt uwalniany wewnatrz komérek
i przemieszczany do jadra, gdzie dochodzito do jego eks-
presji i indukcji apoptozy. Zahamowanie wzrostu glejaka
potwierdzito duzg skutecznos¢ tego typu uktadéw trans-
portujgcych w terapii genowej nowotworéw OUN [43].

Problem elektroujemno$ci powierzchni nanoczgstek
albuminowych zwykle nie dotyczy transportu anty-
sensownych oligonukleotydéw (ASO). Sa to krétko-
tatncuchowe fragmenty kwaséw nukleotydowych,
wykorzystywane do wyciszania genéw zwigzanych
z transformacjg nowotworowg i wzrostem guza. Two-
rzenie nanokomplekséw HSA-ASO jest stosunkowo pro-
ste i bardzo wydajne, o ile unika sie uzycia czynnikéw
dezaktywujacych ASO (np. aldehydu glutarowego). Przy-
ktadem uktadu transportujgcego ASO sg nanoczastki
uzyskane przez termiczne sieciowanie HSA z antysen-
sownymi oligonukleotydami przeciwko kinazie Plk1
(polo-like kinase 1) [52]. Bardziej rozbudowany, sktada-
jacy sie z kilku komponentéw system zostal stworzony
do dostarczania antysensownego oligonukleotydu prze-
ciw Akt1, serynowo-treoninowej kinazie odpowiedzial-
nej m.in. za regulacje wzrostu nowotworu i angiogeneze.
Synteza nanoczastek obejmowata najpierw tworzenie
lipidowych miceli zawierajgcych wbudowany chemicz-
nie kwas foliowy, a nastepnie taczenie ich z kationowg
albuming w nanokompleksy w $rodowisku 40% etanolu
i przy ciaglym mieszaniu. Takie nanokompleksy wydaj-
nie wiazaly kwas nukleinowy za pomoca oddziatywar
elektrostatycznych. Skuteczno$é¢ dostarczania ASO do

komérek nowotworowych potwierdzono w badaniach
in vitro na linii komdrkowej z nadekspresja receptoréw
folianowych, wywodzacej sie z komérek HeLa, w ktérych
po inkubacji z nanoczastkami zaobserwowano istotne
obnizenie mRNA Akt1. Badania dzialania terapeutycz-
nego przeprowadzone na mysim modelu ludzkiego
nowotworu potwierdzity zdolnosé¢ skonstruowanych
nanokomplekséw do zahamowania wzrostu guza [39].

ALBUMINA JAKO NOSNIK DO OBRAZOWANIA TKANEK
I TERAPII FOTODYNAMICZNE)

Obrazowanie zmian nowotworowych w organizmie jest
istotnym narzedziem wykorzystywanym w onkologii,
pozwalajacym na etapie diagnostyki potwierdzi¢ obecnos¢
nowotworu, jego lokalizacje, a nierzadko tez jego fenotyp
i stopiet zaawansowania. Na etapie leczenia umozliwia to
réwniez monitorowanie i ocene skutecznosci terapii. Albu-
mina, bedac biatkiem endogennym, jest obojetna dla komé-
rek zernych uktadu siateczkowo-$rédbtonkowego i jako
taka wydaje sie doskonatg matryca do transportu zwiaz-
kéw wykorzystywanych w obrazowaniu i fotouczulaniu
tkanek nowotworowych. Albuminowe systemy transportu-
jace moga mieé postaé makroagregatéw lub nanoczastek.
Te pierwsze tworzg sie dzieki naturalnej zdolnosci wigza-
nia jondéw metali przez czasteczki albuminy z udziatem
oddziatywan elektrostatycznych i sit van der Waalsa. HSA
zawiera cztery cze$ciowo selektywne miejsca wigzania dla
metali, przy czym najsilniej wiaza metale fragment N-koti-
cowy oraz wolna cysteina w potozeniu 34 (Cys34). Zajecie
tych miejsc przez jony metali na trzecim stopniu utlenie-
nia generuje spontaniczna agregacje albuminy w kilku-
nastoczasteczkowe kompleksy [10, 45]. Najwiecej badari
poswiecono kompleksom albuminowym z radionuklidami:
technetem 99 i indem 111, stosowanym do obrazowania
pluc i zmian w przewodzie pokarmowym oraz do wykrywa-
nia zajetych wezléw wartowniczych. Najbardziej popularne
preparaty to Nanocoll, w ktérym $rednia wielko$¢ agrega-
téw albuminowych to 30-80 nm, oraz Albures, o rozmiarach
czastek 200-1000 nm [19, 40].

Obrazowanie z uzyciem agregatéw albuminy znakowa-
nych *™Tc prébuje sie wykorzystaé nie tylko do dia-
gnostyki, ale réwniez do poprawy precyzji leczenia
chirurgicznego pierwotnych zmian nowotworowych
oraz weztéw wartowniczych objetych przerzutami. Dla-
tego tez wprowadza sie modyfikacje czasteczek przez
przytaczenie do nich zieleni indocyjaninowej. W ten
sposéb uzyskano hybrydowy $rodek kontrastujacy ICG-
-9mTc-Nanocoll o wladciwo$ciach nie tylko radioak-
tywnych, ale takze fluorescencyjnych. Dodatek 1CG
umozliwia uzyskanie obrazu z kamery y, SPECT/CT oraz
innych kamer wykrywajacych fluorescencje. ICG-*"Tc-
-Nanocoll zostat z powodzeniem zastosowany u pacjen-
téw z rakiem stercza o zwiekszonym ryzyku przerzutéw
do weztéw chlonnych [59].

Fototerapia, obejmujaca terapie fotodynamiczng (PDT,
photodynamic therapy) i terapie termiczng (PTT, pho-
totermal therapy) jest metoda niszczenia zmian nowo-
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tworowych opartg na dziataniu zwigzkéw wrazliwych
na $wiatto, wykorzystujacg techniki stosowane w tomo-
grafii komputerowej (TK), pozytronowej tomografii emi-
syjnej (PET), magnetycznym rezonansie jadrowym (MR),
obrazowaniu ultrasonograficznym i fotoakustycznym.
Zwigzki fotouczulajace sa wychwytywane przez guz,
gdzie po stymulacji promieniowaniem o okre$lonej dtu-
gosci fal generujg wolne rodniki uszkadzajace jego tkanke
i indukuja apoptoze. Albumina zastosowana jako no$nik
fotouczulaczy poprawia ich farmakokinetyke i zwiek-
sza wychwyt w komdérkach nowotworowych. W wyniku
lokalnej hipertermii charakteryzujacej zmiane nowotwo-
rowg, nanoczgstki tatwiej gromadza sie w obszarze guza
i po aktywacji $wiattem generujg wiecej reaktywnych
form tlenu (RFT), zwiekszajac skuteczno$¢ terapii foto-
dynamicznej. Zwigzki fotouczulajace moga by¢ w prosty
sposéb wprowadzane do nanostruktur albuminowych
z wykorzystaniem wewnetrznych mostkéw disiarcz-
kowych oraz oddziatywan hydrofobowych w czgstecz-
kach biatka. Fotouczulacze najcze$ciej charakteryzuja
sie wewnetrzng fluorescencjg i wasciwosciami fotoaku-
stycznymi, co umozliwia ich wielokierunkowy monito-
ring w organizmie za pomoca NIFR, MR lub tomografii
fotoakustycznej. Badania nanoczastek albuminowych
zatladowanych fotouczulaczami, takimi jak feoforbid,
hematoporfiryna czy pochodne B-karboliny wykazaty
poprawe toksyczno$ci wobec nowotworéw przy zminima-
lizowaniu ogélnych dziatar niepozadanych w poréwnaniu
do wolnych zwigzkéw [2, 33, 40].

Obecnie najwiecej badan jest po§wieconych syntezie
ztozonych uktadéw diagnostyczno-leczniczych, zawie-
rajacych jednoczesnie sktadnik pozwalajacy zobrazowa’
obszar guza i czynnik terapeutyczny, np. zwiagzek akty-
wowany przez $wiatto. Takie wielosktadnikowe uktady
zapewnia nie tylko ukierunkowane leczenie, ale réwniez
umozliwig sterowanie terapig. Przyktadem moga by¢
albuminowe nanokompleksy zwigzkéw fotouczulajgcych
z barwnikami o absorbancji w bliskiej podczerwieni,
tworzacych uktad umozliwiajacy rezonansowe przenie-
sienie energii w oparciu o mechanizm Forstera. W sta-
nie wzbudzenia energia wewnetrzna takiego uktadu jest
przenoszona z fotouczulacza na barwnik. Dopiero pod
wplywem bliskiej podczerwieni barwnik ,0oddaje”
pobranag energie do fotouczulacza, wzbudzajac jego flu-
orescencje i nastepnie tworzenie reaktywnych form
tlenu. W ten sposéb fluorescencja pozwala $ledzi¢ dys-
trybucje leku w organizmie i aktywowaé go za pomoca
podczerwieni dopiero po dotarciu do tkanki nowotworo-
wej. Dzieki takiemu sterowaniu aktywno$cia $rodkéw do
terapii fotodynamicznej mozna osiagna¢ zahamowanie
wzrostu nowotworu przy jednoczesnym ograniczeniu
niepozadanych reakcji skérnych, czesto obserwowanych
przy klasycznej fototerapii [13, 51, 76].

KIERUNKI ROZWOJU | PRZYSZLOSC NANOSYSTEMOW
ALBUMINOWYCH

Ze wzgledu na korzystne wlasciwosci farmakologiczne,
nanosystemy dostarczania lekédw oparte na albuminie

sg obecnie intensywnie badane pod katem wykorzysta-
nia jako nosniki dla wielu substancji leczniczych. Nie-
ktére z tych substancji podlegaja juz ocenie w badaniach
przedklinicznych, a w przypadku kilku z nich rozpo-
czeto faze badan klinicznych [8, 20, 33]. Przyktady wraz
z krétka charakterystyka przedstawiono w tabeli 2.

Przyszto$¢ nanomedycyny, w tym systeméw opartych
na albuminie, jest zwiazana z teranostyka, czyli potacze-
niem terapii z diagnostyka i ocena skutecznosci lecze-
nia. Stuzace temu formulacje beda spetnialy zaréwno
funkcje leku, jak i instrumentu do obrazowania jego
dziatania w organizmie. Nanoczgstki teranostyczne
konstruowane sg jako wzbogacone izotopami aglome-
raty cytostatykéw z no$nikiem. Obrazowanie np. tech-
nikg jadrowego rezonansu magnetycznego umozliwia
monitorowanie dziatania tych czastek w organizmie.
Sledzac przyzyciowo droge teranostycznych nanocza-
stek mozna sie dowiedzie¢ czy lek zostat wchtoniety
przez komérki nowotworowe. Obiecujgcymi struktu-
rami tego typu moga by¢ aglomeraty ztota i albuminy
w postaci nanoklastréw, ktére mozna formowaé w nano-
czastki zatadowane cytostatykiem, np. doksorubicyna.
Opracowane wedtug powyzszej formuty nanoczastki
Au-BSA z DOX, badane na linii komérkowej raka szyjki
macicy HeLa, byly pobierane przez komérki, a ich zawar-
tos$¢ trafiata do jadra komdrkowego. Stwierdzono to na
podstawie obrazowania w dwufotonowej mikroskopii
konfokalnej. Pochodzaca od aglomeratéw luminescen-
cja pozwalata §ledzi¢ losy nanoczgstek, natomiast flu-
orescencja DOX umozliwita kontrolowanie uwalniania
leku wewnatrz komérek. Co wiecej, zakres fal wzbu-
dzenia i emisji dla badanych nanoczastek zawierat sie
w obszarze bliskiej podczerwieni (650-900 nm), bez-
piecznej dla czlowieka [29]. W innych badaniach nano-
czastki aglomeratéw ztota i albuminy koniugowano
z pochodng cisplatyny oraz kwasem foliowym w celu
uzyskania zintegrowanego systemu teranostycznego
do celowanej diagnostyki i chemioterapii raka sutka.
Sprzegniecie kwasu foliowego znaczaco poprawito
dokomérkowy transport leku i skuteczno$é cytotok-
sycznag wobec komérek linii 4T1, a w badaniach u myszy
z wszczepionym nowotworem sutka zaobserwowano
zahamowanie wzrostu guza i tworzenia przerzutéw do
ptuc. Nanoczastki mozna byto monitorowaé za pomoca
nieinwazyjnej metody obrazowania przyzyciowego
z wykorzystaniem NIR [77]. W przypadku albumino-
wych nanokomplekséw z czasteczkami nieorganicznymi
bez wewnetrznej fluorescencji, pozadane cechy czastek
teranostycznych uzyskuje sie przez ich powierzchniowa
modyfikacje. Agregacja ferromagnetycznego metalu
gadolinu (Gd) z albumina powoduje powstanie nanoczg-
stek idealnych do obrazowania zmian nowotworowych
technikg MR [63]. Modyfikacja powierzchni takich nano-
czastek przez przylaczenie cyjaninowych barwnikéw po
naswietleniu daje dodatkowo efekt termiczny i fotoaku-
styczny. Zaprojektowane wedtug tego schematu nano-
czastki charakteryzowaly sie zwiekszong akumulacja
w obszarze nowotworu, powodujac niszczenie guza po
nas$wietleniu (efekt fototermalny). Oprécz tego, obec-
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Tabela 2. Przyktady albuminowych nanosysteméw transportujacych leki w fazie badan przedklinicznych

Nanosystem

Cel syntezy

Metoda syntezy

Wyniki badan

Nanoczastki BSA
zamfoterycyna B

Stworzenie uktadu o przedtuzonym
uwalnianiu celem zmniejszenia toksycznosci
amfoterycyny B — leku przeciwgrzybiczego
o szerokim profilu dziatania stosowanego

w grzybicach ukfadowych

Metoda desolwatacji pozwolita
uzyskac¢ nanoczastki o Srednicy
150 nm, charakteryzujace

sie ponad 80% wydajnoscia
zamykania leku

Przedtuzone uwalnianie leku z nanoczastek zapewnito
skuteczno$¢ biobdjcza wobec chorobotwérczych
szczepéw drozdzakow, przy zminimalizowaniu dziatania
hemolitycznego w pordwnaniu z nanokapsutkami bez
czynnika kierujacego i wolnym inhibitorem [9]

Nanoczastki HSA
zworykonazolem

Opracowanie formulacji dla leku
przeciwgrzybiczego bez dodatku solubilizatora
— sulfobutylowego eteru sodowego
betacyklodekstryny, przeciwwskazanego

u pacjentow z niewydolnoscia nerek

Dzieki technologii nab otrzymano
nanoczastki o $rednicy ok. 80

nm z ponad 70% pojemnoscia
zamykania leku

W badaniach in vitro nanoczastki charakteryzowaty sie
zwigkszong rozpuszczalnoscia w poréwnaniu do wolnego
leku. Dodatkowo, stopniowo uwalniaty swoja zawartos¢
w czasie, co moze przedtozyc sie na przedtuzone dziatanie
worykonazolu w organizmie [22]

Nanoczastki HSA
zrywastygming

Uzyskanie uktadu o przedtuzonym uwalnianiu
zawierajacego rywastygmine — inhibitor
cholinesterazy stosowany w chorobie
Alzheimera, charakteryzujacy sie krotkim
okresem pottrwania

Nanoczastki syntezowano
technika desolwatadji i sieciowa-
nia glutaraldehydem, a nastepnie
powleczono polisorbatem 80

Uzyskane nanoczastki o $rednicy ok. 84 nm i wysokiej
zdolnosci zamykania leku (ponad 80%) miaty bardzo
korzystny, kilkunastogodzinny profil uwalniania leku
in vitro. Uktad w przysztosci moze by¢ wykorzystany do
domézgowego transportu rywastygminy [5]

Nanoczastki lipidowo-
albuminowe z docetakselem

Stworzenie leku o dobrej rozpuszczalnosci

i niskiej toksycznosci do leczenia glejakow,
pozbawionego dodatku szkodliwych zwigzkow
o charakterze solubilizatorow

Koniugaty albuminy z docetak-
selem rozpraszano w lecytynie
20ttek jaj kurzych

Nanoczastki (Srednica 110 nm) charakteryzowaly sie
doskonata rozpuszczalnoscia i stabilnoscia w Srodowisku
wodnym. W badaniach in vitro hamowaty wzrost komérek
nowotworowych, a u myszy z wszczepionym glejakiem
zmniejszaty rozmiar guza poprzez indukcje apoptozy,

co przektadato sie na wydtuzenie $redniej przezycia

w poréwnaniu do zwierzat leczonych klasycznym
preparatem Taxotere [23]

Nanoczastki BSA
2 10-hydroksykamptotecyna
(HCPT)

Zwigkszenie skutecznosci i ukierunkowanie
dziatania HCPT, cytostatyku o charakterze
inhibitora topoizomerazy

Po sprzegnieciu BSA z glicyryzyna
(zwiazkiem wykazujacym tropizm
watrobowy) i dodaniu HCPT
uzyskiwano nanoczastki technika
emulsyfikacji w podwyzszonym
ciénieniu

Farmakokinetyka HCPT w stworzonym uktadzie
transportujacym byfa korzystniejsza w poréwnaniu do
wolnego leku. W badaniach na liniach komérkowych raka
watrobowokomdrkowego zaobserwowano wzmozone
pobieranie nanokapsutek przez komérki i silniejszy efekt
antyproliferacyjny w poréwnaniu z nanokapsutkami bez
czynnika kierunkowego i wolnego inhibitora. Badania
dystrybucji na szczurach po podaniu dozylnym wykazaty
znaczng akumulacje leku w watrobie [78]

Nanoczastki HSA-DOX z TRAIL

Stworzenie synergistycznego uktadu
zawierajacego doksorubicyne i TRAIL —
biatkowy ligand indukujacy apoptoze komérek
— celem zwiekszenia skutecznosci leczenia
raka okreznicy

Nanoczastki syntezowano
w technologii nab

Formulacja zawierajaca 1% TRAIL charakteryzowata sie
najwieksza cytotoksycznoscia wobec linii komdrkowej
H(T116, a w dalszych badaniach z uzyciem mysiego
modelu nowotworu okreznicy zaobserwowano doskonata
przenikalno$¢ do tkanek guza oraz znaczace zmniejszenie
masy nowotworu w wyniku uzyskanego synergizmu
cytotoksycznego DOX i TRAIL [58]

Nanoczastki BSA z efawirenzem

Poprawa farmakokinetyki i dystrybugji
narzadowej leku przeciwwirusowego
stosowanego do hamowania replikacji wirusa
HIV

Nanoczastki wyprodukowano
metoda desolwatacji i powle-
czono polisorbatem 80

Uzyskano nanoczastki charakteryzujace sie in vitro
dwufazowym modelem uwalniania leku. W badaniach
biodystrybucji nanoczastek u szczuréw obserwowano
kilkakrotnie wieksza akumulacje leku w réznych narzadach
w poréwnaniu do wolnego leku [27]

Nanoagregaty BSA
zmeloksikamem w postaci zelu

Wydtuzenie dziatania lekéw ocznych
stosowanych konwencjonalnie w postaci
kropel i zmniejszenie ich draznigcego dziatania

Nanokrysztaty meloksikamu
powleczone BSA zostaty
wprowadzone do polimerowej
matrycy zelowej uzywanej do
produkji soczewek kontakto-
wych

Lek byt uwalniany z soczewek przez okoto 5 dni w sposéb
zalezny od grubosci warstwy zelowej. Najlepsze rezultaty
odnotowano dla soczewek o grubosci 0,4 mm. Jednoczesnie
zaobserwowano zmniejszenie podraznienia oka po
zastosowaniu opracowanych soczewek z meloksikamem

w poréwnaniu do meloksikamu w postaci kropli [75]
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Nanosystem Cel syntezy

Metoda syntezy

Wyniki badan

Stworzenie formulacji do donosowego
podawania takryny — inhibitora

Nanoczastki BSA zawierajace acetylocholinesterazy stosowanego

takryne w chorobie Alzheimera — celem zwigkszenia
dostarczania leku do OUN i zmniejszenia jego
hepatotoksycznosci

Nanoczastki BSA wytworzono
metoda koacerwadji i termiczne-
go sieciowania, a nastepnie
zmodyfikowano pochodng
B-cyklodekstryny

Badania in vitro wykazaty zwigkszona rozpuszczalnos¢ leku
w postaci nanoczastek oraz ich doskonate przyleganie do
nabtonka Sluzowki. W badaniach ex vivo zaobserwowano
intensywne pobieranie nanoczastek przez komorki
$luzéwki owiec i wtdrne uwalnianie aktywnej substancji
w cytoplazmie [44]

Po dozylnym podaniu szczurom nanoczastek optaszczonych
polisorbatem 80, nieoptaszczonych nanoczastek oraz
wolnego leku zaobserwowano ponad trzykrotnie wieksza

Nanoczastki syntezowano metoda

Nanoczastki albuminowe
zgabapentyna

Poprawa efektywnosci przeciwpadaczkowego
leczenia gabapentyna

kumulacje leku w mézqu w przypadku pierwszego
preparatu w poréwnaniu do wolnej gabapentyny.
Dodatkowo gabapentyna uwalniana z nanoczastek
wykazywata u zwierzat szybsze i bardziej nasilone dziatanie
przeciwdrgawkowe niz klasyczny preparat [67]

koacerwacji sterowana zmianami
pH i powleczono polisorbatem 80

Zwigkszenie dostarczania leku do stawéw
objetych zmianami reumatoidalnymi
i zwigkszenie efektywnosci leczenia

Nanoczastki HSA
z takrolimusem

Do syntezy wykorzystano
technologie nab

Lek w postaci nanoczastek charakteryzowat sie doskonata
rozpuszczalnoscia. Badania in vitro na splenocytach
izolowanych ze $ledziony myszy po indukgji CIA wykazaty
dziatanie antyproliferacyjne wobec aktywowanych
limfocytow T. Dodatkowo, nanoczastki z takrolimusem
podane dozylnie silniej hamowaty stan zapalny stawéw
umyszy z CIA w pordwnaniu z wolnym lekiem [57]

no$¢ jonéw Gd umozliwiata zastosowanie skojarzonej
terapii fotodynamicznej i jednoczesnego monitorowa-
nia nanoczastek w organizmie metodami obrazowania
przyzyciowego (MRI/NIRF) [66].

Podejmowane sa réwniez préby syntezy aglomeratéw
metali o wladciwosciach fotosensybilizatoréw na albu-
minowej matrycy celem uzyskania narzedzi do fotody-
namicznej terapii nowotwordw [62]. Przyktadem moga
by¢ nanostruktury albuminowe z jonami srebra, ktére
po na$wietleniu generuja duze ilosci tlenu singleto-
wego i dzieki biokompatybilno$ci oraz wewnetrznej
fluorescencji umozliwiajaca przyzyciowy monitoring
absorpcji leku w tkance nowotworowej [72]. Najbardziej
obiecujace sg jednak albuminowe nanoczastki do terapii
taczonej, zatadowane chemioterapeutykiem i tzw. czyn-
nikiem wyzwalajagcym, umozliwiajgcym uwolnienie leku
dopiero w okre$lonym miejscu organizmu lub w okreslo-
nych warunkach, np. pod wptywem zmiany pH, statusu
red-ox czy po napromieniowaniu $wiattem [2].

PODSUMOWANIE

Zastosowanie nanosystemdéw leczniczych opartych
na albuminie w medycynie to szansa na poprawe wia-
$ciwosci wielu obecnie stosowanych lekéw. Intensywnie
prowadzone badania i obiecujace wyniki ich prak-
tycznego wykorzystania sugerujg, ze moga stanowié
rozwigzanie wielu problemdéw terapeutycznych, zwia-
zanych zaréwno z niekorzystnymi wtasciwos$ciami far-
makokinetycznymi, jak i duza toksycznoscig. Aplikacja

leku w postaci nanoczastek umozliwia wykorzystanie
specyficznego mechanizmu pobierania molekut przez
komérki, dzieki czemu dziatanie leku ogranicza sie do
wybranych komérek, a nawet do odpowiednich kompart-
mentéw komérkowych. Potgczenie z albuming znaczaco
zwieksza wychwyt substancji leczniczej przez tkanki
objete procesem nowotworowym lub stanem zapal-
nym. Stad tez jednym z najintensywniej rozwijajacych
sie kierunkéw badar jest wykorzystanie nanosysteméw
opartych na albuminie w produkcji lekéw przeciwno-
wotworowych i diagnostycznych srodkéw do obrazowa-
nia tkanek guza. W tej technologii udato sie opracowaé
formulacje zawierajagc m.in. paklitaksel, docetaksel,
rapamycyne, tanespimycyne, 5-fluorouracyl i doksoru-
bicyne. Podobne badania prowadzone sa nad zwigzkami
o dziataniu przeciwzapalnym i immunomodulujacym
z mozliwo$cig zastosowania m.in. w terapii reumatoidal-
nego zapalenia stawéw i innych schorzeti z autoagresji.
Niektdre preparaty, dzieki zamknieciu wewnatrz albumi-
nowej nanoczastki, zyskuja wieksza trwato$¢ i ochrone
przed enzymatycznym rozktadem, np. antysensowne
nukleotydy, a takze lepsze przenikanie do miejsca dziata-
nia. Zebrane dane literaturowe dotyczace albuminowych
nanosystemdw transportujacych leki wskazuja, ze jest to
bardzo preznie rozwijajaca sie gataZ medycyny. Prepa-
raty produkowane w tej technologii objete sa obecnie
badaniami przedklinicznymi i klinicznymi. Wykorzysta-
nie i upowszechnienie ich w praktyce klinicznej wydaje
sie kwestiag niedtugiego czasu.
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