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Streszczenie 
Białka, jako naturalne składniki organizmu, są bezpiecznymi odpowiednikami syntetycznych 
polimerów wykorzystywanych przy tworzeniu nowych systemów dostarczania leku (DDS, 
drug delivery systems). Wśród białek zatwierdzonych do tych celów przez Federalny Urząd 
Żywności i Leków (FDA) albumina jest najczęściej wykorzystywana do syntezy terapeutycz-
nych nanocząstek. O jej użyteczności zdecydowały: łatwa dostępność, biokompatybilność oraz 
możliwość gromadzenia się w tkankach o wysokim metabolizmie. Albumina ze względu na 
właściwości jest szczególnie atrakcyjnym nośnikiem leków przeciwnowotworowych i prze-
ciwzapalnych. Jest wykorzystywana głównie do tworzenia systemów transportujących sub-
stancje słabo rozpuszczalne i o miernej przenikalności przez błony biologiczne. Nanonośniki 
albuminowe charakteryzują się korzystną farmakokinetyką, dużą efektywnością dostarczania 
leku i niewielką cytotoksycznością. Ponadto, są biodegradowalne, łatwe do przygotowania i nie-
immunogenne. Ostatnie lata przyniosły wiele nowych informacji dotyczących zastosowania 
polimerowych nanocząstek albuminowych, zarówno w terapii, jak i diagnostyce obrazowej. 
Wiele prac badawczych jest poświęconych tworzeniu wielopotencjalnych nanoukładów te-
ranostycznych, mogących jednocześnie służyć obrazowaniu, jak i zwalczaniu nowotworów. 
W artykule przedstawiono już wdrożone osiągnięcia w tej dziedzinie oraz omówiono kierunki 
rozwoju nanotechnologii opartej na albuminie.
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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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WSTĘP

Wiele substancji o potencjale terapeutycznym nie może 
być wdrożonych do lecznictwa lub ich zastosowanie jest 
bardzo ograniczone ze względu na słabą rozpuszczal-
ność, niestabilność w środowisku organizmu, krótki bio-
logiczny okres półtrwania, brak wybiórczości działania 
i działanie cytotoksyczne. Naukowcy próbują ominąć 
te niedogodności przez projektowanie układów trans-
portujących leki, umożliwiających poprawę właściwo-
ści farmakokinetycznych i biodystrybucji terapeutyków. 
Szczególnie prężnie rozwijającą się dziedziną w tzw. sys-
temach dostarczania leków (DDS, drug delivery systems) 
jest nanofarmakologia, wykorzystująca cząstki o śred-
nicy od kilkudziesięciu do kilkuset nanometrów do two-
rzenia nowych platform terapeutycznych [40, 46, 50]. 

Albuminy, zarówno ludzka jak i zwierzęca, są obiecują-
cymi cząsteczkami budulcowymi nanonośników leków. 
Białka te pełnią wiele ważnych funkcji fizjologicznych, 
do  których należy regulacja ciśnienia osmotycznego 
w łożysku naczyniowym, utrzymanie prawidłowego 
pH krwi czy wiązanie i transport wielu endogennych 
związków oraz ksenobiotyków, w tym również hydro-
fobowych substancji leczniczych. Albuminy mają cechy 
bardzo korzystne do wykorzystania w DDS. Nanosys-
temy dostarczania leków oparte na albuminach łączą 
zalety albuminy jako nośnika oraz walory nanoczą-
stek. Charakteryzują się znaczną biokompatybilnością, 
korzystną farmakokinetyką, efektywnością w dostarcza-

niu leku i małą cytotoksycznością. Nanocząstki albumi-
nowe mogą być w prosty sposób modyfikowane dzięki 
obecności na ich powierzchni grup funkcyjnych, a także 
wzbogacane w ligandy kierujące lek do określonego celu 
molekularnego [19, 30, 31, 41, 60]. Nanostruktury albu-
minowe pozyskiwane różnymi technikami różnią się nie 
tylko wielkością, ale również kształtem i organizacją 
przestrzenną. Najpopularniejsze to albuminowe nano-
cząstki, nanosfery, liposomy opłaszczone albuminą, 
mikropęcherzyki oraz nanokapsułki  [28]. Literatura 
naukowa obfituje w przykłady zastosowania albumin 
jako transporterów leków, biologicznie czynnych pep-
tydów, przeciwciał czy genów, przy czym znaczna część 
badań poświęcona jest nanostrukturom albuminowym. 
Kilka nanopreparatów związanych z albuminą zostało 
już dopuszczonych przez FDA do stosowania w praktyce 
klinicznej, a wiele z nich znajduje się obecnie na etapie 
zaawansowanych badań klinicznych (tabela 1).

ALBUMINA JAKO NOŚNIK LEKÓW 
PRZECIWNOWOTWOROWYCH

Nanosystemy transportujące leki przeciwnowotwo-
rowe stały się obiektem intensywnych badań jako 
sposób przezwyciężający brak swoistości i wybiórczo-
ści działania konwencjonalnych chemioterapeutyków. 
Wykorzystanie albuminy do konstrukcji nośników 
leków może zwiększyć dostarczanie substancji czyn-
nej do miejsca zmienionego chorobowo oraz poprawić 
parametry farmakokinetyki i indeks terapeutyczny 
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ASO – antysensowne oligonukleotydy; BSA – albumina surowicy bydlęcej (bovine serum albumin); 
CIA – reumatoidalne zapalenie stawów indukowane kolagenem (collagen-induced arthritis); CrEL 
– polioksyetylowany olej rycynowy; DDS – systemy dostarczania leków (drug-delivery systems); 
DOX – doksorubicyna; EGFR – receptor nabłonkowego czynnika wzrostu; EPR – efekt zwiększonej 
przepuszczalności i retencji (enhanced vascular permeability and retention); FDA – Federalny Urząd 
Żywności i Leków (Food and Drug Adminitstration); HER2 - ludzki receptor EGF typu 2; HSA – albumina 
ludzka (human serum albumin); ICG – zieleń indocyjaninowa (indocyanine green); MRI – jądrowy 
rezonans magnetyczny (magnetic resonance imaging); MTX – metotreksat; NIR – bliska podczerwień 
(near infrared); NIRF – fluorescencja w bliskiej podczerwieni; OUN – ośrodkowy układ nerwowy; PEG 
– glikol polietylenowy (polyethylene glycol); PTT – terapia fototermiczna (phototermal therapy); siRNA 
– mały interferujący kwas rybonukleinowy; SPARC – kwaśne białko wydzielnicze bogate w cysteinę 
(secreted protein, acidic and rich in cysteine); SPECT – tomografia emisyjna pojedynczych fotonów; 
TRAIL – ligand pokrewny czynnikowi martwicy nowotworu indukujący apoptozę (TNF - related 
apoptosis-inducing ligand); VCAM-1 – cząsteczka adhezyjna śródbłonka naczyniowego 1 (vascular 
cell adhesion molecule-1); VEGF – czynnik wzrostu komórek śródbłonka naczyniowego (vascular 
endothelial growth factor).
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że stanowi ona podstawowe źródło energii i substancji 
budulcowych dla szybko dzielących się komórek guza. 
Badania wykazały, że hipoalbuminemia w przebiegu 
nowotworów jest przede wszystkim spowodowana 
nasilonym katabolizmem tego  białka w komórkach 
nowotworowych [19]. Akumulację albuminy ułatwia 
charakterystyczna dla nowotworów litych zwięk-
szona ekspresja glikoproteiny SPARC – kwaśnego 
białka wydzielniczego bogatego w cysteinę (secreted 
protein, acidic and rich in cysteine), zwanej też oste-
onektyną. SPARC jest zdolna do wiązania albuminy, 
a także wykazuje znaczną homologię z powierzchnio-
wym receptorem gp60 (albondyną), znanym recep-
torem albuminy komórek śródbłonka. Nadekspresja 
osteonektyny w komórkach nowotworowych wywo-
łuje dużą ekspansywność i  tworzenie przerzutów, 
a także wychwyt albuminy i zwiększenie skuteczności 
cytostatyków zamkniętych w nanocząstkach albumi-
nowych [17].

Istotność zjawiska EPR w poprawie dostarczania leków 
w postaci nanocząstek do tkanek guza, niezaprzeczalna 
w badaniach na mysich modelach z przeszczepionymi 
komórkami ludzkich nowotworów, okazała się mało 
znacząca w praktyce klinicznej. Nadal jednak nanosys-
temy transportujące leki pozostają w przewadze nad 
klasycznymi formulacjami cytostatyków, gdyż zapew-
niają zmniejszenie ogólnego działania toksycznego leku, 
wydłużają jego okres półtrwania w organizmie, a odpo-
wiednio zmodyfikowane kierują jego działanie wybiór-
czo do miejsca nowotworzenia. Ten ostatni atrybut 
jest definiowany jako transport aktywny, który opiera 
się na dostarczeniu leku do komórek nowotworowych 
w procesie endocytozy zależnej od receptorów. Polega 
na wzbogaceniu powierzchni nanocząstek w swoiste 
ligandy, mające najczęściej charakter polipeptydów lub 
przeciwciał, które wybiórczo wiążą się z receptorami 

leków przeciwnowotworowych [32]. Wzmożone pobie-
ranie nanocząstek przez nowotwór zależy od dwóch 
mechanizmów: transportu pasywnego i transportu 
czynnego. Transport pasywny jest związany przede 
wszystkim z efektem zwiększonej przepuszczalno-
ści i retencji (EPR). Pierwsze doniesienia dotyczące 
kumulowania się białek osocza, a zwłaszcza albuminy 
w guzach nowotworowych pojawiły się w połowie XX 
w. Tkanka nowotworowa charakteryzuje się specy-
ficznymi cechami morfologicznymi i metabolicznymi. 
Przede wszystkim ma zwiększoną przepuszczalność 
naczyniową i zatrzymuje duże cząsteczki w obrębie 
tkanki. Średnica szczelin między komórkami śród-
błonka naczyń włosowatych guza wynosi 100-1000 
nm, podczas  gdy średnica fizjologicznych szczelin 
w prawidłowym śródbłonku jedynie około 2-6 nm. 
Gwałtowna i chaotyczna angiogeneza w tkance nowo-
tworowej prowadzi do nieszczelności powstałej sieci 
kapilar. Naczynia są osłabione także z powodu ską-
pej warstwy komórek mięśni gładkich [53]. Większość 
substancji niskocząsteczkowych może łatwo dyfun-
dować zarówno do tkanek zdrowych, jak  i dotknię-
tych chorobą. Makrocząsteczki, w tym połączenia 
cytostatyków z albuminą, mogą z  łatwością wnikać 
do guza, natomiast nie przenikają przez szczelną war-
stwę komórek śródbłonka prawidłowych naczyń (ryc. 
1). Dzięki temu lek przeciwnowotworowy związany 
z albuminą gromadzi się wybiórczo w tkance guza, co 
zwiększa jego skuteczność terapeutyczną i jednocze-
śnie ogranicza niepożądane działanie wobec prawi-
dłowych komórek. Dodatkowo tkanki nowotworowe 
charakteryzują się upośledzonym drenażem limfa-
tycznym, powodującym retencję leku w guzie i jego 
przedłużone działanie [18, 24]. 

Komórki nowotworowe mają zwiększoną zdolność 
internalizacji cząsteczek albuminy. Wiąże się to z tym, 

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

Producent Nazwa handlowa Budowa Rok zatwierdzenia i zastosowanie 

Celgene
Abraxis 
BioScience

Abraxane nanocząstki HSA z paklitakselem
przerzutowy rak sutka (2005), niedrobnokomórkowy 
rak płuc (2012), gruczolakorak trzustki (2013), czerniak 
z przerzutami (2010)

Nycomed
GE Healthcare
Bracco Imaging

99mTc-Nanocoll
99mTc-Albures
99mTc-Human Serum Albumin
99mTc-Microalbumin

nanoagregaty HSA i radionuklidu 99mTc 

scyntygrafia szpiku kostnego, limfoscyntygrafia 
i obrazowanie węzłów wartowniczych w inwazyjnych 
nowotworach (SPECT)1, wykrywanie zatorów płucnych 
i mikrozakrzepów żylnych (na rynku od ponad 30 lat)

GE Healthcare Optison
zawiesina mikrosfer HSA zawierających 
oktafluoropropan 

środek kontrastowy do USG u chorych z podejrzewaną 
lub potwierdzoną chorobą serca i naczyń podczas 
echokardiografii przezklatkowej (1998)

Mallinckrodt Albunex mikrosfery albuminy wypełnione powietrzem 
środek kontrastowy stosowany w echokardiografii (1997) 

1SPECT – tomografia emisyjna pojedynczych fotonów. Na podstawie [8, 33].
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oraz potencjalnego zastosowania. Do stosowanych metod 
produkcji należą: desolwatacja, emulsyfikacja, technologia 
nab, termiczne żelowanie oraz suszenie rozpyłowe [28, 36, 
65]. Spośród nich najbardziej rozpowszechniona jest tech-
nologia nab, którą opracowała i opatentowała firma Ameri-
can Bioscience. Polega na zmieszaniu hydrofobowego leku 
zawieszonego w fazie olejowej z wodnym roztworem albu-
miny i homogenizacji powstałej mieszaniny przez prze-
puszczanie jej przez wąską dyszę. W takich warunkach 
powstają nanocząstki o średnicy 130-150 nm z zamkniętą 
wewnątrz porcją leku. Po odparowaniu rozpuszczalnika 
i liofilizacji otrzymuje się suchy preparat, doskonale roz-
praszany w roztworach wodnych bez użycia dodatkowych 
rozpuszczalników (ryc. 2) [21].

Pierwszy lek w postaci nanocząstek związanych z albu-
miną, zatwierdzony przez FDA do zastosowania klinicz-
nego – Abraxane – został wytworzony w technologii nab 
i był nim nab-paklitaksel. Paklitaksel należy do grupy 
taksanów, leków cytotoksycznych hamujących podziały 
mitotyczne przez łączenie się z mikrotubulami cytosz-
kieletu komórkowego, co zaburza funkcję wrzeciona 
podziałowego. Wykorzystywany jest w terapii nowotwo-
rów pierwotnie nieoperacyjnych oraz przed i po lecze-
niu chirurgicznym w celu wydłużenia czasu przeżycia, 
ograniczenia wzrostu guza po operacji i obniżenia ryzyka 
wystąpienia wielolekowej oporności. Mimo skuteczno-
ści, jego zastosowanie ma jednak poważne ograniczenia 
wynikające z silnej hydrofobowości i konieczności zasto-
sowania emulgatorów zwiększających rozpuszczalność 
leku w wodzie. Dodatek polioksyetylowanego oleju rycy-

nadmiernie eksponowanymi na powierzchni komórek 
nowotworowych. Receptorami tych ligandów są np. 
receptory transferyny, kwasu foliowego czy nabłonko-
wego czynnika wzrostu (EGF, epidermal growth factor). 
Drugą grupą związków wykorzystywanych do modyfi-
kacji nanocząstek są ligandy wykazujące powinowactwo 
do białek nadekspresjonowanych w nabłonku naczyń 
krwionośnych guza, np. czynnika wzrostu komórek 
śródbłonka naczyniowego (VEGF, vascular endothe-
lial growth factor), αvβ3 integryny, cząsteczki adhezyj-
nej śródbłonka naczyniowego 1 (VCAM-1, vascular cell 
adhesion molecule-1) albo metaloproteinaz macierzy 
śródkomórkowej [16]. Zwiększenie transportu nanole-
ków do nowotworu próbuje się uzyskać wpływając na 
mikrośrodowisko tkanek otaczających guz. W tym celu 
dąży się do poprawy perfuzji w obrębie nowotworu, 
zwiększenia przepuszczalności naczyń krwionośnych 
dla nanocząstek lub do zmniejszenia gęstości komórek 
zrębu guza. Są to nowe strategie, oparte na wykorzysta-
niu cytokin i przeciwciał modulujących szlaki sygnaliza-
cyjne w komórkach [73].

LEKI PRZECIWNOWOTWOROWE W TECHNOLOGII NAB

Większość nanocząstek będących przedmiotem badań nad 
systemami transportującymi leki przeciwnowotworowe 
jest syntetyzowana w oparciu o albuminę ludzką (HSA, 
human serum abumin) lub bydlęcą (BSA, bovine serum 
albumin). Wybór metody produkcji nanocząstek zależy od 
właściwości fizyko-chemicznych terapeutycznego skład-
nika formulacji, docelowej wielkości uzyskiwanych cząstek 

Ryc. 1. Schemat efektu EPR w tkance nowotworowej. Nanocząstki ze względu na swoje rozmiary nie mogą przenikać przez wąskie szczeliny między komórkami 
nabłonka naczyniowego prawidłowych tkanek, natomiast swobodnie przechodzą przez nieszczelności systemu naczyń krwionośnych guza i gromadzą się w nim 
w wyniku upośledzonego drenażu limfatycznego
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ści leku w niedrobnokomórkowym raku płuc wykazały, 
że  ogólna toksyczność nab-paklitakselu jest zmniej-
szona w stosunku do klasycznej postaci leku. Nie jest 
jednak pozbawiony działań niepożądanych, najczęściej 
występującymi są: neutropenia, bóle mięśni i stawów, 
neuropatia obwodowa oraz utrata owłosienia. Rzadziej 
ujawniają się powikłania w postaci leukopenii, limfocy-
topenii oraz wysypki, zwykle o słabym nasileniu [11, 68, 
69, 74].

Nadal prowadzone są badania nad ulepszaniem prepara-
tów zawierających paklitaksel w albuminowym nośniku. 
Przykładem jest połączenie HSA, paklitakselu oraz zie-
leni indocyjaninowej w postaci wieloczynnikowego 
układu do celowanej terapii nowotworów (ryc. 3). Zie-
leń indocyjaninowa (ICG, indocyanine green) jest środ-
kiem zatwierdzonym do obrazowania i lokalizowania 
zmian nowotworowych. Ponadto, barwnik wzbudzony 
promieniowaniem z zakresu bliskiej podczerwieni (NIR) 
emituje ciepło, które może uszkadzać komórki. Połącze-
nie paklitakselu z ICG w nanocząstkach albuminowych 
umożliwiło stworzenie systemu terapeutyczno-diagno-
stycznego o synergistycznym działaniu przeciwnowo-
tworowym, potwierdzonym w badaniach in vivo  [12]. 
Konstruowane są także bardziej złożone platformy tera-
nostyczne, zawierające oprócz nab-palitakselu peptydy 
kierujące lek do określonej tkanki, a także fotosensybi-
lizatory, wykorzystywane do obrazowania i terapii foto-
dynamicznej [14].

Obecnie prowadzone są badania kliniczne nad innymi 
lekami przeciwnowotworowymi wytwarzanymi 
w technologii nab. W drugiej fazie badań znajduje 
się nab-docetaksel, oznaczony komercyjnie jako ABI-
008 (Celgene). Podobnie jak  paklitaksel, substancja 
ta zaliczana jest do grupy taksanów. W postaci kla-

nowego (CrEL) zwiększa rozpuszczalność, jednak wiążę 
się z wysokim ryzykiem wystąpienia działań niepożąda-
nych, przede wszystkim z nadmiernym wydzielaniem 
histaminy odpowiedzialnej za reakcje nadwrażliwości, do 
anafilaksji włącznie. Inne działania niepożądane to hiper-
lipidemia, nasilona agregacja erytrocytów, nieodwracalne 
neuropatie sensoryczne, demielinizacja i degeneracja 
aksonów neuronalnych oraz neutropenia [54, 70].

Produkcja paklitakselu w technologii nab pozwala unik-
nąć zastosowania CrEL jako solubilizatora. Abraxane to 
polimeryczna nanocząsteczka wielkości 130 nm bazu-
jąca na HSA i paklitakselu, który występuje w postaci 
niekrystalicznej, amorficznej. Po podaniu dożylnym 
nanocząstki ulegają natychmiastowej dysocjacji do roz-
puszczalnych kompleksów HSA z cytostatykiem o wiel-
kości 10 nm. Wyeliminowanie CrEL z formulacji znosi 
potrzebę premedykacji steroidami i lekami przeciwhi-
staminowymi, umożliwia też skrócenie czasu infuzji. 
Wlew nab-paklitakselu trwa jedynie 30 minut, podczas 
gdy podanie leku w rozpuszczalniku zawierającym CrEL 
wymaga 3-godzinnego wlewu. Ponadto Abraxane może 
być podany w wyższej jednorazowej dawce (260 mg/m2) 
niż preparat Taxolu (175 mg/m2). Co najważniejsze, nab-
-paklitaksel jest pozbawiony toksyczności związanej ze 
stabilizatorem [4, 35]. Wskazaniem do stosowania nab-
-paklitakselu jest przerzutowy rak sutka u dorosłych 
pacjentów, u których leczenie pierwszego rzutu cho-
roby okazało się nieskuteczne i u których nie można 
zastosować standardowej terapii antracyklinami. Pre-
parat zarejestrowany jest również do terapii skoja-
rzonej z gemcytabiną jako leczenie pierwszego rzutu 
w przerzutowym gruczolakoraku trzustki. Nab-pakli-
taksel badany jest pod kątem wykorzystania w tera-
pii niedrobnokomórkowego raka płuc, czerniaka, raka 
żołądka czy raka jajnika. Badania kohortowe toksyczno-

lek w niepolarnym 
rozpuszczalniku 

wodny roztwór 
albuminy

d³ugotrwa³e 
mieszanie

homogenizacja 
pod wp³ywem 
wysokiego 
ciœnienia

odparowanie 
rozpuszczalnika

albuminowe nanocz¹stki koñcowa zawiesinapierwotna zawiesina

Ryc. 2. Schemat przedstawiający kolejne etapy syntezy nanocząstek w technologii nab. Roztwór leku w rozpuszczalniku organicznym (chloroform/etanol) jest 
wolno wkraplany do wodnego roztworu albuminy. Ciągłe mieszanie generuje siły ścinające działające na granicy dwóch faz, powodujące emulsyfikację mieszaniny. 
Powstała zawiesina jest przepuszczana przez wąską dyszę i w warunkach zwiększonego ciśnienia dochodzi do rozproszenia drobin emulsji i homogenizacji. Po 
odparowaniu rozpuszczalnika i liofilizacji otrzymuje się nanocząstki o średnicy ok. 130 nm. Na podstawie [21] – zmodyfikowano
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do nadrodziny kinaz zależnych od fosfatydyloinozy-
tolu (PI3K), których nadmierna aktywacja promuje 
wzrost nowotworu. Blokada kinazy mTOR zatrzymuje 
proliferację komórek, indukuje apoptozę, hamuje pro-
ces nowotworzenia i neoangiogenezy. Przeciwnowo-
tworowe zastosowanie syrolimusu jest ograniczone ze 
względu na słabą rozpuszczalność w wodzie oraz małą 
stabilność chemiczną. Niedogodność ta nie występuje 
w przypadku stosowania rapamycyny jako immunosu-
presantu i antybiotyku, ponieważ w tym celu podaje 
się ją w postaci doustnej [47]. Sposobem na rozwią-
zanie problemu niekorzystnych właściwości fizyko-
-chemicznych rapamycyny jest produkcja preparatu 
przeciwnowotworowego w  technologii nab. Taka 
postać umożliwia łatwe rozpuszczenie leku w roztwo-
rach wodnych oraz pozwala na zwiększenie trwałości 
substancji dzięki zamknięciu jej wewnątrz nanocząstki 
albuminowej. Nab-rapamycyna badana jest pod kątem 
zastosowania u pacjentów z zaawansowanymi, złośli-
wymi guzami litymi (rak niedrobnokomórkowy płuc, 
sutka, jajnika), opornymi na standardową terapię [1].

Trzecim z aktualnie badanych leków przygotowanych 
w technologii nab jest syntetyczny analog tiokolchicyny, 
występujący pod nazwami ABI-011, NBT 011 lub nab-IDN 
5405 (Celgene). Testy kliniczne fazy I mają zbadać sku-
teczność tego preparatu w leczeniu chorych z guzami 
litymi i nowotworami układu chłonnego [42].

Wykorzystanie technologii nab do rozwiązania pro-
blemu rozpuszczalności sprawdza się również w przy-
padku lapatinibu. Jest to selektywny, niskocząsteczkowy 
inhibitor kinazy tyrozynowej działający przez wiązanie 
się z receptorami HER2 i EGFR. Lek jest z dobrymi rezul-
tatami stosowany w terapii skojarzonej z kapecytabiną 
u pacjentów z HER2 pozytywnym nowotworem sutka. Ze 
względu na ograniczoną rozpuszczalność w wodzie lapa-

sycznej docetaksel dostępny jest na polskim rynku 
jako aktywny farmakologicznie składnik preparatu 
Taxotere. W monoterapii jest stosowany u chorych 
z zaawansowanym oraz przerzutowym rakiem sutka 
po niepowodzeniu terapii lekami alkilującymi lub 
antracyklinami. Najczęściej jednak docetaksel sto-
sowany jest w terapii skojarzonej w nieoperacyjnym 
niedrobnokomórkowym raku płuca, w  gruczola-
koraku żołądka, w raku głowy i szyi. Podawany jest 
z trastuzumabem w nowotworze sutka z nadekspre-
sją genu HER2 oraz z glikokortykosteroidami w tera-
pii raka stercza [26]. Klasyczny docetaksel, podobnie 
jak paklitaksel, jest substancją słabo rozpuszczalną 
w wodzie. Dlatego w preparacie Taxotere zastoso-
wano polisorbat 80, mający ułatwić rozpuszczanie 
cytostatyku w medium, którym jest mieszanina eta-
nolu z wodą. Docetaksel w postaci nanocząstki związa-
nej z albuminą nie wymaga dodatku solubilizatorów, 
a to pozwala na uniknięcie ewentualnych szkodli-
wych działań wynikających z zastosowania substancji 
pomocniczych. ABI-008 jest obecnie objęty badaniami 
klinicznymi do zastosowania w przerzutowym nowo-
tworze sutka oraz raku stercza opornym na hormo-
noterapię. Nie oznacza to jednak, że w przyszłości 
nie  będzie wykorzystywany w pozostałych wskaza-
niach klasycznego docetakselu [3, 37].

Innym badanym lekiem sporządzanym w technologii 
nab, znajdującym się w pierwszej fazie testów klinicz-
nych, jest ABI-009 (Celgene). Jest to preparat nano-
cząstek albuminowych zawierających rapamycynę 
(syrolimus), naturalny antybiotyk z grupy makroli-
dów wytwarzany przez bakterie Streptomyces higro-
scopicus. Głównym zastosowaniem rapamycyny jest 
leczenie immunosupresyjne, ale wykazuje również 
właściwości przeciwnowotworowe. Mechanizm działa-
nia opiera się na hamowaniu kinazy mTOR, należącej 

HSA ICG PTX
HSA-ICG-PTX Nps 

100 nm

Ryc. 3. Schemat złożonego nanonośnika na bazie ludzkiej albuminy (HSA), zawierającego chemioterapeutyk paklitaksel (PTX) oraz zieleń indocyjaninową (ICG), 
umożliwiającą obrazowanie leku w organizmie i wzmocnienie działania leku poprzez efekt fototermalny (uszkodzenie komórek nowotworowych pod wpływem 
ciepła generowanego przez barwnik wzbudzony światłem w zakresie podczerwieni). Na podstawie [12] – zmodyfikowano 
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Metotreksat (MTX) to lek o właściwościach immuno-
supresyjnych i  przeciwnowotworowych, często stoso-
wany w terapii reumatoidalnego zapalenia stawów oraz 
z innymi substancjami w leczeniu chorych z nowotwo-
rami złośliwymi i  ostrych białaczek. Połączenie HSA 
z MTX otrzymuje się przez sieciowanie albuminy techniką 
odwróconej mikroemulsyfikacji w obecności aldehydu 
glutarowego. Nanocząstki MTX-HSA w badaniach in vitro 
wykazywały zadowalającą cytotoksyczność, ale ich trans-
port do komórek linii nowotworowych miał charakter 
wyłącznie pasywny [49]. Swoiste kierowanie, wykorzystu-
jące receptory obecne na powierzchni komórki nowotwo-
rowej, znacznie zwiększało dostarczanie leku do miejsca 
działania. Przykładowo nanocząstki MTX-HSA z biotyną 
skutecznie hamowały wzrost nowotworu sutka z nade-
kspresją receptora witaminy H, a skoniugowanie nano-
cząstek HSA-MTX z trastuzumabem zwiększało absorpcję 
i cytotoksyczność wobec komórek nowotworu sutka z eks-
presją HER2 w porównaniu z nanocząstkami nieskoniugo-
wanymi i z wolnym MTX [55, 56].

Kolejnym hydrofobowym związkiem opracowanym 
w nanotechnologii jest etopozyd, lek cytostatyczny 
stosowany w nowotworach płuc, jajników oraz jąder. 
Komercyjne preparaty etopozydu są wzbogacone w ten-
zydy lub pochodne alkoholi, zwiększające rozpuszczal-
ność leku, lecz także odpowiedzialne za wiele działań 
niepożądanych. Jednocześnie sam lek może działać tok-
sycznie na szpik, szczególnie przy dłuższym stosowaniu 
i konieczności zwiększania dawek w odpowiedzi na leko-
oporność. Do syntezy nanocząstek etopozyd-albumina 
wołowa (EPEG-BSA) wykorzystano wysokociśnieniową 
homogenizację w połączeniu z wytrącaniem z roztworu. 
Profil farmakokinetyczny i skutek po podaniu dożylnym 
uzyskanej zawiesiny nanocząstek badano na modelu 
zwierzęcym, porównując z klasycznym roztworem eto-
pozydu w rozpuszczalniku. Zaobserwowano zwiększoną 
koncentrację leku podanego w postaci nanocząstek 
w tkankach, takich jak płuca i wątroba, a zmniejszoną 
w sercu i nerkach. Jednocześnie podanie określonej 
dawki etopozydu w nanozawiesinie znacznie obniżało 
toksyczność wobec komórek szpiku [64].

TRANSPORT MATERIAŁU GENETYCZNEGO

Polimery albuminowe dzięki biokompatybilności mogą 
służyć jako systemy dostarczania szeroko pojętego mate-
riału genetycznego: antysensownych oligonukleotydów 
(ASO), małych interferujących RNA (siRNA), fragmentów 
DNA oraz całych genów. Niestety, ujemnie naładowana 
powierzchnia cząsteczki albuminy lub jej postaci polime-
rycznych, aby wydajnie wiązać odpowiednią ilość rów-
nież ujemnie naładowanych kwasów nukleinowych, musi 
być najpierw zmodyfikowana. Dlatego najczęściej do ich 
transportu konstruuje się nanoukłady lipidowe, wzboga-
cane powierzchniowo w cząsteczki albuminy. Taki płaszcz 
białkowy zmniejsza oddziaływanie nanocząstek z opso-
ninami i nasila pobieranie kwasu nukleinowego przez 
komórki [33, 34]. Ładunek powierzchniowy nanocząstek 
albuminowych można zmienić przez sprzęganie z etyle-

tinib jest stosowany w postaci doustnych tabletek. Nie-
wielka biodostępność oraz zmienna osobniczo absorpcja 
leku z jelit powodują konieczność przyjmowania dużej 
dziennej dawki. Obserwowane są często bardzo przy-
kre objawy w postaci nudności, biegunki oraz odczyny 
skórne. Zamknięcie lapatinibu w nanokapsułkach HSA 
za pomocą technologii nab pozwoliło uzyskać preparat 
do zastosowania dożylnego, a badania in vitro i in vivo 
potwierdziły zwiększoną aktywność przeciwnowotwo-
rową nowej postaci leku (zahamowanie wzrostu guza 
o ponad 80% przy dawce 10 mg/kg m.c.; i.v.) w porów-
naniu do postaci doustnej (zahamowanie wzrostu guza 
o prawie 60% przy dawce 100 mg/kg m.c.; p.o) [61].

INNE NANOSYSTEMY ALBUMINOWE TRANSPORTUJĄCE 
CYTOSTATYKI

Albuminowe nanosystemy dostarczania leków są two-
rzone przede wszystkim dla silnie hydrofobowych 
substancji terapeutycznych oraz dla cytostatyków 
o uogólnionym niekorzystnym działaniu na zdrowe 
tkanki. W pierwszym przypadku dąży się do wyelimi-
nowania konieczności używania toksycznych rozpusz-
czalników przy przygotowywaniu postaci dożylnych 
leku. W drugim przypadku, celem jest uzyskanie sys-
temu kierującego cytostatyk wybiórczo do nowotworu, 
najczęściej przez wzbogacenie powierzchni nanoczą-
stek w ligandy kierujące [7]. Najwięcej prac badawczych 
poświęconych jest systemom dostarczania doksorubi-
cyny i metotreksatu. Zdolność doksorubicyny (DOX), 
antybiotyku naturalnego pochodzenia z grupy antra-
cyklin, do hamowania mitozy szybko proliferujacych 
komórek spowodowała włączenie tego związku do 
panelu leków przeciwnowotworowych o szerokim zakre-
sie zastosowania. Jednak DOX jest również toksyczna dla 
wielu komórek prawidłowych. Obecne na rynku prepa-
raty DOX są przygotowywane w postaci układów lipo-
somowych, co w pewnym stopniu pozwala ograniczyć 
toksyczność leku wobec zdrowych tkanek. Podejmowane 
są próby syntezy albuminowych nośników tego cytosta-
tyku w celu zwiększenia celowanego transportu leku 
do obszaru nowotworzenia [38, 71]. DOX jest również 
składnikiem bardziej złożonych układów terapeutycz-
nych, jak np. nanostruktur tlenku żelaza wzbogaco-
nych powierzchniowo w cząsteczki HSA i DOX (D-HINPs, 
DOX-loaded HSA-coated iron oxide nanoparticles). Taka 
postać leku wykazywała podobną skuteczność terapeu-
tyczną wobec przerzutowego raka sutka u myszy jak 
komercyjny preparat liposomowy DOX (Doxil®, John-
son & Johnson, NJ, USA), a dodatkowo charakteryzowała 
się stopniowym uwalnianiem cytostatyku i zwiększo-
nym pobieraniem przez komórki nowotworowe  [48]. 
Wzmocnienie potencjału terapeutycznego DOX w nano-
cząstkach albuminowych uzyskiwano modyfikując ich 
powierzchnię białkiem TRAIL (tumor necrosis factor 
(TNF)-related apoptosis-inducing ligand) oraz transfe-
ryną. Dzięki temu zaobserwowano znaczną, wybiórczą 
cytotoksyczność preparatu wobec komórek linii nowo-
tworowych HCT 116 (rak okrężnicy), MCF-7 (rak sutka) 
i CAPAN-1 (rak trzustki) [6].
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komórek nowotworowych potwierdzono w badaniach 
in vitro na linii komórkowej z nadekspresją receptorów 
folianowych, wywodzącej się z komórek HeLa, w których 
po inkubacji z nanocząstkami zaobserwowano istotne 
obniżenie mRNA Akt1. Badania działania terapeutycz-
nego przeprowadzone na mysim modelu ludzkiego 
nowotworu potwierdziły zdolność skonstruowanych 
nanokompleksów do zahamowania wzrostu guza [39].

ALBUMINA JAKO NOŚNIK DO OBRAZOWANIA TKANEK 
I TERAPII FOTODYNAMICZNEJ

Obrazowanie zmian nowotworowych w organizmie jest 
istotnym narzędziem wykorzystywanym w onkologii, 
pozwalającym na etapie diagnostyki potwierdzić obecność 
nowotworu, jego lokalizację, a nierzadko też jego fenotyp 
i stopień zaawansowania. Na etapie leczenia umożliwia to 
również monitorowanie i ocenę skuteczności terapii. Albu-
mina, będąc białkiem endogennym, jest obojętna dla komó-
rek żernych układu siateczkowo-śródbłonkowego i jako 
taka wydaje się doskonałą matrycą do transportu związ-
ków wykorzystywanych w obrazowaniu i fotouczulaniu 
tkanek nowotworowych. Albuminowe systemy transportu-
jące mogą mieć postać makroagregatów lub nanocząstek. 
Te pierwsze tworzą się dzięki naturalnej zdolności wiąza-
nia jonów metali przez cząsteczki albuminy z udziałem 
oddziaływań elektrostatycznych i sił van der Waalsa. HSA 
zawiera cztery częściowo selektywne miejsca wiązania dla 
metali, przy czym najsilniej wiążą metale fragment N-koń-
cowy oraz wolna cysteina w położeniu 34 (Cys34). Zajęcie 
tych miejsc przez jony metali na trzecim stopniu utlenie-
nia generuje spontaniczną agregację albuminy w kilku-
nastocząsteczkowe kompleksy [10, 45]. Najwięcej badań 
poświęcono kompleksom albuminowym z radionuklidami: 
technetem 99 i indem 111, stosowanym do obrazowania 
płuc i zmian w przewodzie pokarmowym oraz do wykrywa-
nia zajętych węzłów wartowniczych. Najbardziej popularne 
preparaty to Nanocoll, w którym średnia wielkość agrega-
tów albuminowych to 30-80 nm, oraz Albures, o rozmiarach 
cząstek 200-1000 nm [19, 40].

Obrazowanie z użyciem agregatów albuminy znakowa-
nych 99mTc próbuje się wykorzystać nie tylko do dia-
gnostyki, ale również do poprawy precyzji leczenia 
chirurgicznego pierwotnych zmian nowotworowych 
oraz węzłów wartowniczych objętych przerzutami. Dla-
tego też wprowadza się modyfikację cząsteczek przez 
przyłączenie do nich zieleni indocyjaninowej. W ten 
sposób uzyskano hybrydowy środek kontrastujący ICG-
-99mTc-Nanocoll o właściwościach nie tylko radioak-
tywnych, ale także fluorescencyjnych. Dodatek ICG 
umożliwia uzyskanie obrazu z kamery γ, SPECT/CT oraz 
innych kamer wykrywających fluorescencję. ICG-99mTc-
-Nanocoll został z powodzeniem zastosowany u pacjen-
tów z rakiem stercza o zwiększonym ryzyku przerzutów 
do węzłów chłonnych [59].

Fototerapia, obejmująca terapię fotodynamiczną (PDT, 
photodynamic therapy) i terapię termiczną (PTT, pho-
totermal therapy) jest metodą niszczenia zmian nowo-

nodiaminą. Otrzymane w ten sposób kationowe cząsteczki 
BSA były wykorzystane do syntezy nanonośników zawie-
rających siRNA swoiste wobec genu Bcl-2. Ich zdolność do 
gromadzenia się w obszarze nowotworzenia i dokomór-
kowego transportu siRNA potwierdzono w badaniach na 
komórkach przerzutowego raka płuc. U zwierząt doświad-
czalnych z wszczepionymi komórkami guza zaobserwo-
wano wyciszenie genu docelowego, skutkujące nasileniem 
apoptozy transformowanych komórek i zahamowaniem 
wzrostu nowotworu [25]. Innym przykładem modyfika-
cji nanocząstek albuminowych w kierunku efektywnego 
transportu kwasów nukleinowych są kompleksy nanoprę-
cików złota i BSA, zawierające siRNA swoiste wobec genu 
Bcl-2, stworzone w celu uzyskania synergistycznego dzia-
łania przeciwnowotworowego wynikającego z hamowa-
nia onkogenu i efektu fototermicznego. Cały układ został 
opłaszczony PEG i związany z przeciwciałami anty-HER2. 
Wykazano, że takie nanokompleksy były intensywnie 
pobierane przez komórki nowotworowe sutka z nade-
kspresją HER2 i ulegały w cytoplazmie proteolizie z uwol-
nieniem siRNA. Poza tym, w komórkach indukowana była 
ablacja termiczna po naświetleniu laserem, co powo-
dowało ponad 80% śmiertelność komórek nowotworo-
wych [15]. W innych badaniach, dzięki PEG-lacji, uzyskano 
kationowe nanocząstki albuminowe, które wykorzystano 
do domózgowego transportu plazmidowego DNA kodują-
cego proapoptotyczny ligand TRAIL, zwany też ligandem 
Apo-2 (Apo2L). Po dożylnym podaniu u myszy zaobserwo-
wano przenikanie nanocząstek przez barierę krew-mózg 
drogą transcytozy i gromadzenie się w komórkach gle-
jaka. Plazmidowy DNA był uwalniany wewnątrz komórek 
i przemieszczany do jądra, gdzie dochodziło do jego eks-
presji i indukcji apoptozy. Zahamowanie wzrostu glejaka 
potwierdziło dużą skuteczność tego typu układów trans-
portujących w terapii genowej nowotworów OUN [43]. 

Problem elektroujemności powierzchni nanocząstek 
albuminowych zwykle nie dotyczy transportu anty-
sensownych oligonukleotydów (ASO). Są to krótko-
łańcuchowe fragmenty kwasów nukleotydowych, 
wykorzystywane do wyciszania genów związanych 
z transformacją nowotworową i wzrostem guza. Two-
rzenie nanokompleksów HSA-ASO jest stosunkowo pro-
ste i bardzo wydajne, o ile unika się użycia czynników 
dezaktywujących ASO (np. aldehydu glutarowego). Przy-
kładem układu transportującego ASO są nanocząstki 
uzyskane przez termiczne sieciowanie HSA z antysen-
sownymi oligonukleotydami przeciwko kinazie Plk1 
(polo-like kinase 1) [52]. Bardziej rozbudowany, składa-
jący się z kilku komponentów system został stworzony 
do dostarczania antysensownego oligonukleotydu prze-
ciw Akt1, serynowo-treoninowej kinazie odpowiedzial-
nej m.in. za regulację wzrostu nowotworu i angiogenezę. 
Synteza nanocząstek obejmowała najpierw tworzenie 
lipidowych miceli zawierających wbudowany chemicz-
nie kwas foliowy, a następnie łączenie ich z kationową 
albuminą w nanokompleksy w środowisku 40% etanolu 
i przy ciągłym mieszaniu. Takie nanokompleksy wydaj-
nie wiązały kwas nukleinowy za pomocą oddziaływań 
elektrostatycznych. Skuteczność dostarczania ASO do 
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są obecnie intensywnie badane pod kątem wykorzysta-
nia jako nośniki dla wielu substancji leczniczych. Nie-
które z tych substancji podlegają już ocenie w badaniach 
przedklinicznych, a w przypadku kilku z nich rozpo-
częto fazę badań klinicznych [8, 20, 33]. Przykłady wraz 
z krótką charakterystyką przedstawiono w tabeli 2.

Przyszłość nanomedycyny, w tym systemów opartych 
na albuminie, jest związana z teranostyką, czyli połącze-
niem terapii z diagnostyką i oceną skuteczności lecze-
nia. Służące temu formulacje będą spełniały zarówno 
funkcję leku, jak i instrumentu do obrazowania jego 
działania w organizmie. Nanocząstki teranostyczne 
konstruowane są jako wzbogacone izotopami aglome-
raty cytostatyków z nośnikiem. Obrazowanie np. tech-
niką jądrowego rezonansu magnetycznego umożliwia 
monitorowanie działania tych cząstek w organizmie. 
Śledząc przyżyciowo drogę teranostycznych nanoczą-
stek można się dowiedzieć czy lek został wchłonięty 
przez komórki nowotworowe. Obiecującymi struktu-
rami tego typu mogą być aglomeraty złota i albuminy 
w postaci nanoklastrów, które można formować w nano-
cząstki załadowane cytostatykiem, np. doksorubicyną. 
Opracowane według powyższej formuły nanocząstki 
Au-BSA z DOX, badane na linii komórkowej raka szyjki 
macicy HeLa, były pobierane przez komórki, a ich zawar-
tość trafiała do jądra komórkowego. Stwierdzono to na 
podstawie obrazowania w dwufotonowej mikroskopii 
konfokalnej. Pochodząca od aglomeratów luminescen-
cja pozwalała śledzić losy nanocząstek, natomiast flu-
orescencja DOX umożliwiła kontrolowanie uwalniania 
leku wewnątrz komórek. Co więcej, zakres fal wzbu-
dzenia i emisji dla badanych nanocząstek zawierał się 
w obszarze bliskiej podczerwieni (650-900 nm), bez-
piecznej dla człowieka [29]. W innych badaniach nano-
cząstki aglomeratów złota i albuminy koniugowano 
z pochodną cisplatyny oraz kwasem foliowym w celu 
uzyskania zintegrowanego systemu teranostycznego 
do celowanej diagnostyki i chemioterapii raka sutka. 
Sprzęgnięcie kwasu foliowego znacząco poprawiło 
dokomórkowy transport leku i skuteczność cytotok-
syczną wobec komórek linii 4T1, a w badaniach u myszy 
z wszczepionym nowotworem sutka zaobserwowano 
zahamowanie wzrostu guza i tworzenia przerzutów do 
płuc. Nanocząstki można było monitorować za pomocą 
nieinwazyjnej metody obrazowania przyżyciowego 
z wykorzystaniem NIR  [77]. W przypadku albumino-
wych nanokompleksów z cząsteczkami nieorganicznymi 
bez wewnętrznej fluorescencji, pożądane cechy cząstek 
teranostycznych uzyskuje się przez ich powierzchniową 
modyfikację. Agregacja ferromagnetycznego metalu 
gadolinu (Gd) z albuminą powoduje powstanie nanoczą-
stek idealnych do obrazowania zmian nowotworowych 
techniką MR [63]. Modyfikacja powierzchni takich nano-
cząstek przez przyłączenie cyjaninowych barwników po 
naświetleniu daje dodatkowo efekt termiczny i fotoaku-
styczny. Zaprojektowane według tego schematu nano-
cząstki charakteryzowały się zwiększoną akumulacją 
w obszarze nowotworu, powodując niszczenie guza po 
naświetleniu (efekt fototermalny). Oprócz tego, obec-

tworowych opartą na działaniu związków wrażliwych 
na światło, wykorzystującą techniki stosowane w tomo-
grafii komputerowej (TK), pozytronowej tomografii emi-
syjnej (PET), magnetycznym rezonansie jądrowym (MR), 
obrazowaniu ultrasonograficznym i fotoakustycznym. 
Związki fotouczulające są wychwytywane przez guz, 
gdzie po stymulacji promieniowaniem o określonej dłu-
gości fal generują wolne rodniki uszkadzające jego tkankę 
i indukują apoptozę. Albumina zastosowana jako nośnik 
fotouczulaczy poprawia ich farmakokinetykę i zwięk-
sza wychwyt w komórkach nowotworowych. W wyniku 
lokalnej hipertermii charakteryzującej zmianę nowotwo-
rową, nanocząstki łatwiej gromadzą się w obszarze guza 
i po aktywacji światłem generują więcej reaktywnych 
form tlenu (RFT), zwiększając skuteczność terapii foto-
dynamicznej. Związki fotouczulające mogą być w prosty 
sposób wprowadzane do nanostruktur albuminowych 
z wykorzystaniem wewnętrznych mostków disiarcz-
kowych oraz oddziaływań hydrofobowych w cząstecz-
kach białka. Fotouczulacze najczęściej charakteryzują 
się wewnętrzną fluorescencją i właściwościami fotoaku-
stycznymi, co umożliwia ich wielokierunkowy monito-
ring w organizmie za pomocą NIFR, MR lub tomografii 
fotoakustycznej. Badania nanocząstek albuminowych 
załadowanych fotouczulaczami, takimi jak feoforbid, 
hematoporfiryna czy pochodne β-karboliny wykazały 
poprawę toksyczności wobec nowotworów przy zminima-
lizowaniu ogólnych działań niepożądanych w porównaniu 
do wolnych związków [2, 33, 40].

Obecnie najwięcej badań jest poświęconych syntezie 
złożonych układów diagnostyczno-leczniczych, zawie-
rających jednocześnie składnik pozwalający zobrazować 
obszar guza i czynnik terapeutyczny, np. związek akty-
wowany przez światło. Takie wieloskładnikowe układy 
zapewnią nie tylko ukierunkowane leczenie, ale również 
umożliwią sterowanie terapią. Przykładem mogą być 
albuminowe nanokompleksy związków fotouczulających 
z barwnikami o absorbancji w bliskiej podczerwieni, 
tworzących układ umożliwiający rezonansowe przenie-
sienie energii w oparciu o mechanizm Förstera. W sta-
nie wzbudzenia energia wewnętrzna takiego układu jest 
przenoszona z fotouczulacza na barwnik. Dopiero pod 
wpływem bliskiej podczerwieni barwnik „oddaje” 
pobraną energię do fotouczulacza, wzbudzając jego flu-
orescencję i następnie tworzenie reaktywnych form 
tlenu. W ten sposób fluorescencja pozwala śledzić dys-
trybucję leku w organizmie i aktywować go za pomocą 
podczerwieni dopiero po dotarciu do tkanki nowotworo-
wej. Dzięki takiemu sterowaniu aktywnością środków do 
terapii fotodynamicznej można osiągnąć zahamowanie 
wzrostu nowotworu przy jednoczesnym ograniczeniu 
niepożądanych reakcji skórnych, często obserwowanych 
przy klasycznej fototerapii [13, 51, 76].

KIERUNKI ROZWOJU I PRZYSZŁOŚĆ NANOSYSTEMÓW 
ALBUMINOWYCH

Ze względu na korzystne właściwości farmakologiczne, 
nanosystemy dostarczania leków oparte na albuminie 
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Tabela 2. Przykłady albuminowych nanosystemów transportujących leki w fazie badań przedklinicznych

Nanosystem Cel syntezy Metoda syntezy Wyniki badań

Nanocząstki BSA 
z amfoterycyną B

Stworzenie układu o przedłużonym 
uwalnianiu celem zmniejszenia toksyczności 
amfoterycyny B – leku przeciwgrzybiczego 
o szerokim profilu działania stosowanego 
w grzybicach układowych 

Metoda desolwatacji pozwoliła 
uzyskać nanocząstki o średnicy 
150 nm, charakteryzujące 
się ponad 80% wydajnością 
zamykania leku

Przedłużone uwalnianie leku z nanocząstek zapewniło 
skuteczność biobójczą wobec chorobotwórczych 
szczepów drożdżaków, przy zminimalizowaniu działania 
hemolitycznego w porównaniu z nanokapsułkami bez 
czynnika kierującego i wolnym inhibitorem [9]

Nanocząstki HSA 
z worykonazolem 

Opracowanie formulacji dla leku 
przeciwgrzybiczego bez dodatku solubilizatora 
– sulfobutylowego eteru sodowego 
betacyklodekstryny, przeciwwskazanego 
u pacjentów z niewydolnością nerek 

Dzięki technologii nab otrzymano 
nanocząstki o średnicy ok. 80 
nm z ponad 70% pojemnością 
zamykania leku

W badaniach in vitro nanocząstki charakteryzowały się 
zwiększoną rozpuszczalnością w porównaniu do wolnego 
leku. Dodatkowo, stopniowo uwalniały swoją zawartość 
w czasie, co może przedłożyć się na przedłużone działanie 
worykonazolu w organizmie [22] 

Nanocząstki HSA 
z rywastygminą

Uzyskanie układu o przedłużonym uwalnianiu 
zawierającego rywastygminę – inhibitor 
cholinesterazy stosowany w chorobie 
Alzheimera, charakteryzujący się krótkim 
okresem półtrwania 

Nanocząstki syntezowano 
techniką desolwatacji i sieciowa-
nia glutaraldehydem, a następnie 
powleczono polisorbatem 80

Uzyskane nanocząstki o średnicy ok. 84 nm i wysokiej 
zdolności zamykania leku (ponad 80%) miały bardzo 
korzystny, kilkunastogodzinny profil uwalniania leku 
in vitro. Układ w przyszłości może być wykorzystany do 
domózgowego transportu rywastygminy [5]

Nanocząstki lipidowo-
albuminowe z docetakselem

Stworzenie leku o dobrej rozpuszczalności 
i niskiej toksyczności do leczenia glejaków, 
pozbawionego dodatku szkodliwych związków 
o charakterze solubilizatorów

Koniugaty albuminy z docetak-
selem rozpraszano w lecytynie 
żółtek jaj kurzych

Nanocząstki (średnica 110 nm) charakteryzowały się 
doskonałą rozpuszczalnością i stabilnością w środowisku 
wodnym. W badaniach in vitro hamowały wzrost komórek 
nowotworowych, a u myszy z wszczepionym glejakiem 
zmniejszały rozmiar guza poprzez indukcję apoptozy, 
co przekładało się na wydłużenie średniej przeżycia 
w porównaniu do zwierząt leczonych klasycznym 
preparatem Taxotere [23]

Nanocząstki BSA 
z 10-hydroksykamptotecyną 
(HCPT) 

Zwiększenie skuteczności i ukierunkowanie 
działania HCPT, cytostatyku o charakterze 
inhibitora topoizomerazy 

Po sprzęgnięciu BSA z glicyryzyną 
(związkiem wykazującym tropizm 
wątrobowy) i dodaniu HCPT 
uzyskiwano nanocząstki techniką 
emulsyfikacji w podwyższonym 
ciśnieniu

Farmakokinetyka HCPT w stworzonym układzie 
transportującym była korzystniejsza w porównaniu do 
wolnego leku. W badaniach na liniach komórkowych raka 
wątrobowokomórkowego zaobserwowano wzmożone 
pobieranie nanokapsułek przez komórki i silniejszy efekt 
antyproliferacyjny w porównaniu z nanokapsułkami bez 
czynnika kierunkowego i wolnego inhibitora. Badania 
dystrybucji na szczurach po podaniu dożylnym wykazały 
znaczną akumulację leku w wątrobie [78]

Nanocząstki HSA-DOX z TRAIL

Stworzenie synergistycznego układu 
zawierającego doksorubicynę i TRAIL – 
białkowy ligand indukujący apoptozę komórek 
– celem zwiększenia skuteczności leczenia 
raka okrężnicy

Nanocząstki syntezowano 
w technologii nab

Formulacja zawierająca 1% TRAIL charakteryzowała się 
największą cytotoksycznością wobec linii komórkowej 
HCT116, a w dalszych badaniach z użyciem mysiego 
modelu nowotworu okrężnicy zaobserwowano doskonałą 
przenikalność do tkanek guza oraz znaczące zmniejszenie 
masy nowotworu w wyniku uzyskanego synergizmu 
cytotoksycznego DOX i TRAIL [58] 

Nanocząstki BSA z efawirenzem 

Poprawa farmakokinetyki i dystrybucji 
narządowej leku przeciwwirusowego 
stosowanego do hamowania replikacji wirusa 
HIV

Nanocząstki wyprodukowano 
metodą desolwatacji i powle-
czono polisorbatem 80

Uzyskano nanocząstki charakteryzujące się in vitro 
dwufazowym modelem uwalniania leku. W badaniach 
biodystrybucji nanocząstek u szczurów obserwowano 
kilkakrotnie większą akumulację leku w różnych narządach 
w porównaniu do wolnego leku [27] 

Nanoagregaty BSA 
z meloksikamem w postaci żelu 

Wydłużenie działania leków ocznych 
stosowanych konwencjonalnie w postaci 
kropel i zmniejszenie ich drażniącego działania 

Nanokryształy meloksikamu 
powleczone BSA zostały 
wprowadzone do polimerowej 
matrycy żelowej używanej do 
produkcji soczewek kontakto-
wych

Lek był uwalniany z soczewek przez około 5 dni w sposób 
zależny od grubości warstwy żelowej. Najlepsze rezultaty 
odnotowano dla soczewek o grubości 0,4 mm. Jednocześnie 
zaobserwowano zmniejszenie podrażnienia oka po 
zastosowaniu opracowanych soczewek z meloksikamem 
w porównaniu do meloksikamu w postaci kropli [75]
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leku w postaci nanocząstek umożliwia wykorzystanie 
specyficznego mechanizmu pobierania molekuł przez 
komórki, dzięki czemu działanie leku ogranicza się do 
wybranych komórek, a nawet do odpowiednich kompart-
mentów komórkowych. Połączenie z albuminą znacząco 
zwiększa wychwyt substancji leczniczej przez tkanki 
objęte procesem nowotworowym lub stanem zapal-
nym. Stąd też jednym z najintensywniej rozwijających 
się kierunków badań jest wykorzystanie nanosystemów 
opartych na albuminie w produkcji leków przeciwno-
wotworowych i diagnostycznych środków do obrazowa-
nia tkanek guza. W tej technologii udało się opracować 
formulacje zawierając m.in. paklitaksel, docetaksel, 
rapamycynę, tanespimycynę, 5-fluorouracyl i doksoru-
bicynę. Podobne badania prowadzone są nad związkami 
o działaniu przeciwzapalnym i immunomodulującym 
z możliwością zastosowania m.in. w terapii reumatoidal-
nego zapalenia stawów i innych schorzeń z autoagresji. 
Niektóre preparaty, dzięki zamknięciu wewnątrz albumi-
nowej nanocząstki, zyskują większą trwałość i ochronę 
przed enzymatycznym rozkładem, np. antysensowne 
nukleotydy, a także lepsze przenikanie do miejsca działa-
nia. Zebrane dane literaturowe dotyczące albuminowych 
nanosystemów transportujących leki wskazują, że jest to 
bardzo prężnie rozwijająca się gałąź medycyny. Prepa-
raty produkowane w tej technologii objęte są obecnie 
badaniami przedklinicznymi i klinicznymi. Wykorzysta-
nie i upowszechnienie ich w praktyce klinicznej wydaje 
się kwestią niedługiego czasu.

ność jonów Gd umożliwiała zastosowanie skojarzonej 
terapii fotodynamicznej i jednoczesnego monitorowa-
nia nanocząstek w organizmie metodami obrazowania 
przyżyciowego (MRI/NIRF) [66].

Podejmowane są również próby syntezy aglomeratów 
metali o właściwościach fotosensybilizatorów na albu-
minowej matrycy celem uzyskania narzędzi do fotody-
namicznej terapii nowotworów [62]. Przykładem mogą 
być nanostruktury albuminowe z jonami srebra, które 
po naświetleniu generują duże ilości tlenu singleto-
wego i dzięki biokompatybilności oraz wewnętrznej 
fluorescencji umożliwiającą przyżyciowy monitoring 
absorpcji leku w tkance nowotworowej [72]. Najbardziej 
obiecujące są jednak albuminowe nanocząstki do terapii 
łączonej, załadowane chemioterapeutykiem i tzw. czyn-
nikiem wyzwalającym, umożliwiającym uwolnienie leku 
dopiero w określonym miejscu organizmu lub w określo-
nych warunkach, np. pod wpływem zmiany pH, statusu 
red-ox czy po napromieniowaniu światłem [2].

PODSUMOWANIE

Zastosowanie nanosystemów leczniczych opartych 
na albuminie w medycynie to szansa na poprawę wła-
ściwości wielu obecnie stosowanych leków. Intensywnie 
prowadzone badania i obiecujące wyniki ich prak-
tycznego wykorzystania sugerują, że mogą stanowić 
rozwiązanie wielu problemów terapeutycznych, zwią-
zanych zarówno z niekorzystnymi właściwościami far-
makokinetycznymi, jak i dużą toksycznością. Aplikacja 

Nanosystem Cel syntezy Metoda syntezy Wyniki badań

Nanocząstki BSA zawierające 
takrynę 

Stworzenie formulacji do donosowego 
podawania takryny – inhibitora 
acetylocholinesterazy stosowanego 
w chorobie Alzheimera – celem zwiększenia 
dostarczania leku do OUN i zmniejszenia jego 
hepatotoksyczności

Nanocząstki BSA wytworzono 
metodą koacerwacji i termiczne-
go sieciowania, a następnie 
zmodyfikowano pochodną 
β-cyklodekstryny

Badania in vitro wykazały zwiększoną rozpuszczalność leku 
w postaci nanocząstek oraz ich doskonałe przyleganie do 
nabłonka śluzówki. W badaniach ex vivo zaobserwowano 
intensywne pobieranie nanocząstek przez komórki 
śluzówki owiec i wtórne uwalnianie aktywnej substancji 
w cytoplazmie [44]

Nanocząstki albuminowe 
z gabapentyną 

Poprawa efektywności przeciwpadaczkowego 
leczenia gabapentyną

Nanocząstki syntezowano metodą 
koacerwacji sterowaną zmianami 
pH i powleczono polisorbatem 80

Po dożylnym podaniu szczurom nanocząstek opłaszczonych 
polisorbatem 80, nieopłaszczonych nanocząstek oraz 
wolnego leku zaobserwowano ponad trzykrotnie większą 
kumulację leku w mózgu w przypadku pierwszego 
preparatu w porównaniu do wolnej gabapentyny. 
Dodatkowo gabapentyna uwalniana z nanocząstek 
wykazywała u zwierząt szybsze i bardziej nasilone działanie 
przeciwdrgawkowe niż klasyczny preparat [67]

Nanocząstki HSA 
z takrolimusem

Zwiększenie dostarczania leku do stawów 
objętych zmianami reumatoidalnymi 
i zwiększenie efektywności leczenia

Do syntezy wykorzystano 
technologię nab

Lek w postaci nanocząstek charakteryzował się doskonałą 
rozpuszczalnością. Badania in vitro na splenocytach 
izolowanych ze śledziony myszy po indukcji CIA wykazały 
działanie antyproliferacyjne wobec aktywowanych 
limfocytów T. Dodatkowo, nanocząstki z takrolimusem 
podane dożylnie silniej hamowały stan zapalny stawów 
u myszy z CIA w porównaniu z wolnym lekiem [57]
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