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Nanonosniki jako nowoczesne transportery
w kontrolowanym dostarczaniu lekéw

w Biatymstoku

Prosimy cytowac jako: CHEMIK 2012, 66, 8, 868-881

Wstep

Nanotechnologia opiera sie na wytwarzaniu materiatéw i struk-
tur o rozmiarach nanometrycznych, tj. do 100 nm. Niewatpliwie na-
lezy ona do najbardziej dynamicznie rozwijajacych si¢ dziedzin nauki
i techniki. Jest to dziedzina interdyscyplinarna, taczy bowiem w sobie
elementy fizyki ciafa statego, chemii, materiatoznawstwa, a takze bio-
logii molekularnej, ktére wzajemnie sie przenikaja. Nanotechnologia
znalazta zastosowanie w naukach medycznych. Zmniejszenie rozmiaru
wybranego materiatu do skali nanometrycznej stwarza mozliwos¢ licz-
nych, potencjalnych zastosowan.

Nosniki lekow moga by¢ zbudowane z materiatéw weglowych,
polimerowych i magnetycznych, a takze ich kombinatéw tworzac
struktury ztozone — rdzen — powtloka (core-shell). Gtéwnym celem
nanofarmakologii jest terapia celowana (TT — target therapy) i kon-
trolowane dostarczanie lekéw (DDS — drug delivery system). Zasadni-
czym elementem DDS jest uzycie odpowiedniego nosnika, ktéry nie
powinien by¢ toksyczny, powinien dobrze wiazac lek, ale tez umozli-
wi¢ uwolnienie go w docelowym miejscu w stezeniu mieszczacym sie
w zakresie terapeutycznym. Ponadto wykorzystywane nanoczastki
(NP-nanoparticles) maja za zadanie zwigkszy¢ warto$¢ terapeutyczna
stosowanych lekéw poprzez modyfikacje ich rozpuszczalnosci, cza-
su retencji i przechodzenie przez bariery biologiczne [I]. Ulepszona
w ten sposob biodostepnos¢ zwigksza efektywnosé terapii pacjenta
i ogranicza do minimum objawy niepozadane wynikajace z dtugiego
stosowania preparatéw leczniczych. Koniugaty nanoczastka—lek maja
wiele zalet: redukuja koszty terapii pacjentéw, nakierowane w od-
powiednie miejsce poprzez czasteczki naprowadzajace (FA-kwas
foliowy, Ab-przeciwciato lub RGD — peptyd rozpoznajacy integryne
avb3) — zmniejszaja toksycznos$¢ ogolng farmaceutyku i zwiekszaja
tolerancje leku u pacjenta. Sam proces nanoenkapsulacji substancji
leczniczych zwigksza skutecznos$¢, swoistos$¢ oraz indeks terapeu-
tyczny immobilizowanych substancji aktywnych [2, 3]. Znaczenie
ma nie tylko biotransformacja nosnika w ustroju, ale takze jego
rozmiar. Wielko$¢ czastek ma wplyw na wszystkie etapy farmako-
kinetyczne, np. podczas przenikania leku przez btony komérkowe
($ciany naczyn, nabtonki) i wydalania z ustroju — uniknigcie kumulagiji
i zwigzanych z nig efektéw ubocznych. Poszczegélne rodzaje nano-
czastek maja rézne wskazania do stosowania w zaleznosci od obsza-
ru ciata. W zwiazku z tym, nanotransportery powinny wyrézniac sie
specyficznymi cechami niezbednymi do osiagniecia danego celu, tzn.
wtasciwym rozmiarem nosnika, sposébem zaczepienia leku do NP
charakterem powierzchniowym (hydrofilowos¢/hydrofobowos¢),
obecnoscia powierzchniowych grup funkcyjnych, zdolnoscia do bio-
degradacji, a takze wtasciwosciami fizycznymi, ze wzgledu na zmiane
$rodowiska, tj. pH, temperature, oraz cechami samego nosnika, taki-
mi jak potencjat powierzchniowy i magnetyzm [4].

Immobilizacji lekéw na nanonosnikach dokonuje sie¢ po-
przez wykorzystanie proceséw fizycznych: adsorpcja, absorpcja
i enkapsulacja oraz chemicznych: wigzania kowalencyjne, jonowe,
van der Waalsa.
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Nanoczastki polimerowe

Ostatnio chemia polimeréw skupia si¢ na wykorzystaniu ich jako
biokompatybilnych nosnikéw w kontrolowanym dostarczaniu lekéw.
Szerokie zastosowanie w transporcie lekéw i obrazowaniu znalazty
nanoczastki polimerowe, ktére mozemy zdefiniowa¢ jako stabilne, ko-
loidalne struktury, wystepujace w postaci nanosfer i nanokapsutek [5].
W zaleznosci od skiadu chemicznego, polimerowe nanoczastki moga
pochodzi¢ zaréwno z polimeréw syntetycznych (np. polikaprolakton,
poliakrylamid, poli(metakrylan metylu)), jak i naturalnych (np. zelatyna,
chitosan, albuminy). Rozmiar nanostruktur powinien miescic sie w grani-
cach 5 - 10 nm, z gérna granica rozmiaru do 1000 nm, jednak najczesciej
otrzymywane sg struktury o wielkosci od 100 do 500 nm.

Ze wzgledu na niska toksycznos¢ i znikome efekty uboczne, gtéwny-
mi materiatami majacymi zastosowanie w nanofarmakologii sg polimery
biodegradowalne, np. CS [6], PLA [7], zelatyna [8], HMPA (N-(2-hy-
droksypropylo)metakrylamid) [9] i ich kopolimery, np. PLGC (kompo-
limer kwasu mlekowego, glikolowego i kaprolaktonu) [10], PLGA [ I].
Zwiazane jest to miedzy innymi z faktem ich catkowitej degradacji w or-
ganizmie czfowieka, a przez to z mozliwoscig osiagniecia progu nerko-
wego dla tych substancji i tatwego ich wydalenia. Dodatkowo des Rieux
i wspotpracownicy [12] stwierdzili, ze nanoczastki polimerowe wykazuja
stabilno$¢ we krwi, nie stymulujg uktadu immunologicznego i proceséw
zapalnych, nie aktywuija ptytek krwi oraz neutrofili i nie s3 degradowane
w uktadzie siateczkowo-$rodbtonkowym (RES) [12].

Opisano sze$¢ klasycznych metod otrzymywania polimerowych
nanokapsutek. Sg to metody: nanoprecypitacii [ | 3], emulsyfikacji-dyfuzii
[14, 15], emulsyfikacji—koacerwacii[16, 1 7], podwdjnejemulsyfikacji[ 18],
polimeryzacji powierzchniowej [19, 20] oraz warstwowej (layer by
layer) [21]. Struktury multifunkcjonalne o precyzyjne zdefiniowanej mor-
fologii, ksztatcie i dtugosci taricucha otrzymywane sa metoda kontrolo-
wanej polimeryzacji rodnikowej (ATRP). ATRP jest skuteczng technika
projektowania i kontrolowania struktury polimeru, co jest niezwykle
istotne w zastosowaniu polimeréw w aplikacjach biomedycznych [22].

Nanoczastki polimerowe sa zazwyczaj pokryte warstwa niejono-
wych $rodkéw powierzchniowo-czynnych, takich jak poloksamery
i poloksaminy, co ma na celu zmniejszenie opsonizacji nosnika i fago-
cytozy oraz zahamowanie miedzyczastkowych oddziatywan typu van
der Waalsa [23]. Poza tym surfaktanty odgrywaja znaczaca role pod-
czas syntezy nanokapsutek polimerowych poprzez udziat w kontroli
rozmiaru czastek [24]. W procesie dostarczania lekéw kluczowa role
odgrywa takze topologia nanoczastki polimerowej. Badania dowodza,
ze polimery liniowe przechodza przez nerki tatwiej niz polimery roz-
gatezione, w zwiazku z tym ksztatt i elastycznos¢ polimeru ma istotny
wplyw na farmakokinetyke, oraz na akumulacje w okolicy rozrostu
nowotworowego. Udowodniono takze, iz polimery rozgatezione
o masie powyzej 30 kDa (granica progu nerkowego) maja znacznie
diuzszy czas przebywania w krwioobiegu i wigkszy obszar pod krzywa
farmakokinetyczna w poréwnaniu z adekwatnym masowo polimerem
o strukturze liniowej. W rezultacie prowadzi to do wyzszej akumulacji
polimeréw rozgatezionych w okolicach guza [25].
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Immobilizacje substancji aktywnej na nanoczastkach polimero-
wych mozna zrealizowaé wykorzystujac procesy absorpcji, adsorpciji,
enkapsulacji lub reakcje chemiczna (wiazanie kowalencyjne). Przykfady
koniugatéw lek-nanoczastka zestawiono w Tablicy | [91+100].

Specyficznym rodzajem polimeréw sa dendrymery. W odréznie-
niu od linowych makroczasteczek mozna wyrézni¢ w ich strukturze
trzy zasadnicze elementy, tj: rdzen (stanowiacy pojedynczy atom lub
symetryczng czasteczke zawierajaca dwie identyczne grupy funkcyj-
ne), ramiona (utworzone z monomerdw, ktorych ilos¢ odpowiada
kolejnym generacjom) oraz powierzchniowe grupy funkcyjne (nada-
jace charakter czasteczce dendrymeru) [26]. Dendrymery powstaja
poprzez stopniowe dodawanie warstw polimeru wokdt centralnego
rdzenia, tworzac tym sposobem kolejne generacje; taki proces nazy-
wamy synteza dywergentna.

Poszczegdlne generacje dendrymeru poli(admidoamidowego)
— PAMAM mozna utozsami¢ pod wzgledem rozmiaru z czasteczkami
biologiczne aktywnymi, np. G4 — cytochrom C, G5 — hemoglobina itp.
Cechga unikalng tych struktur jest poliwalencyjnos¢, ktéra zwiazana
jest bezposrednio z wystepowaniem wielu réznych grup funkcyjnych
na ich powierzchni. Polifunkcyjnos¢ utatwia immobilizacje lekow i in-
nych farmakokinetycznych modulatoréw (taricuch PEG [27], FA [28],
RGD peptyd [29] itp.) do ich powierzchni, modyfikujac ja zgodnie
z zalozonym przeznaczeniem [30, 31]. Wiasciwosci te niewatpliwie
doprowadzity do istotnego zainteresowania wykorzystaniem tych
struktur jako nosnikéw w DDS.

Architektura tych zwiazkdw jest licznie eksponowana przez $wiat
przyrody, np. w postaci rozgatezier konaréw i systemdw korzenio-
wych w drzewach, a takze w organizmie cztowieka, np. w budowie
oskrzelikéw. Na poziome nanometrycznym struktury dendrymerycz-
ne zawarte sa miedzy innymi w amylopektynach i proteoglikanach [32].
W aspekcie wykorzystania dendrymeréw jako transporterow lekéw
i innych substancji biologicznie czynnych dostrzezono wiele zalet. Jed-
na z nich jest ich rozmiar, pozwalajacy na ich przenikanie przez sieci
naczyn do miejsca docelowego, np. do komoérki nowotworowej. Do-
datkowym atutem jest wysoki stopien monodyspersyjnosci i okreslo-
na liczba powierzchniowych grup funkcyjnych, co stwarza mozliwos¢
przyfaczenia w stosunku stechiometrycznym okreslonej liczby czaste-
czek farmaceutyku do powierzchni nosnika. Immobilizacja substancji
leczniczej do dendrymeru moze odbywac si¢ na dwa podstawowe
sposoby. Pierwsza metoda polega na (kowalencyjnym lub sitami elek-
trostatycznymi) wiazaniu czasteczki leku z grupami powierzchniowy-
mi dendrymeru. Natomiast druga metoda opiera si¢ na inkorporagiji
zwiazku do wnetrza jam dendrymeru. Zamkniecie leku we wnetrzu
transportera nosi nazwe enkapsulacji [33]. Zaréwno pierwsza jak
i druga metoda postuzyfa do immobilizacji wielu substancii leczniczych.
Przyktady tych pofaczen zestawiono w Tablicy | [101+110].

Nanomateriaty weglowe

Wsréd nanomateriatéw weglowych najlepiej opisanymi pod
wzgledem uzycia jako potencjalnych transporteréw lekéw sa nano-
rurki weglowe (CNTs). Zwiazane jest to z faktem, iz wykazuja one
sktonnos¢ do funkcjonalizacji chemicznej — mozliwosci immobilizacji
substancji leczniczej do ich powierzchni [34]. Funkcjonalizacja po-
wierzchni nanorurek moze by¢ kowalencyjna lub niekowalencyjna
[35]. Dodatkowym atutem sg ich unikalne wiasciwosci fizykochemicz-
ne: duza powierzchnia wlasciwa, doskonate wiasciwosci przewodza-
ce elektryczne i termiczne oraz wysoka wytrzymatosé mechaniczna
[36, 37]. Pod wzgledem architektonicznym, CNTs, to cylindryczne
struktury sktadajace sie z heksagonalnych pierscieni weglowych, hy-
brydyzowanych w uktadzie trygonalnym — sp2. Odlegto$¢ pomiedzy
pojedynczymi atomami wynosi okoto |,4 A. Sciane nanorurek stano-
wi pojedyncza (SWNT-single walled carbon nanotubes) lub wielokrot-
na warstwa grafenu w przypadku struktur wielosciennych (MWNT
—multi walled carbon nanotubes). Na korcach tych struktur wystepuja
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ograniczenia w postaci potkulistych sieci atoméw wegla — zwanych
takze sptaszczonymi fullerenami [35]. Syntezy nanorurek weglowych
mozna dokona¢ wieloma drogami, np. metoda elektrotukowa [38],
ablacji laserowej [39], chemicznego osadzania z fazy gazowej [40].

Podstawowym warunkiem, jaki musi spetnia¢ dany nosnik, jest roz-
puszczalno$¢ w warunkach wodnych (Srodowisko przewodu pokar-
mowego, krew). Jest to konieczne do osiagnigcia podstawowych eta-
pow biodystrybucji w organizmie ludzkim. Dodatkowo istotny jest fakt
nieimmunogennosci i biozgodnosci materiatu. W tym celu powierzch-
nia nanorurek moze by¢ modyfikowana poprzez: PEGylacje [41, 42],
dofaczenie amfifilowego kopolimeru [43], immobilizacje dendrymeru
PAMAM [44] oraz funkcjonalizacje hydroksyapatytem [45].

Immobilizacji substancji leczniczych mozna dokona¢ trzema pod-
stawowymi drogami. Pierwsza metoda polega na enkapsulacji leku we-
wnatrz nanorurki [46] i przewyzsza ona tradycyjne metody immobili-
zacji leku, bowiem zapewnia ochrone przed przedwczesna degradacja
w czasie transportu do komorki, a takze zapewnia uwolnienie leku
tylko w specyficznych warunkach [47]. Pozostate dwie metody opiera-
ja sie na zaczepieniu leku na powierzchni nanorurki. Moze to by¢ zre-
alizowane przez utworzenie wigzania kowalencyjnego [48] badz nie-
kowalencyjnego poprzez oddziatywania elektrostatyczne, chemiczna
adsorpcje [49] itp. Przykiady farmaceutykéw skoniugownych z CNTs
zestawiono w Tablicy | [I11=118].

Nanoczastki magnetyczne

Wiele materiatéw wykazuje wiasciwosci magnetyczne, w tym:
metale (zelazo, nikiel, mangan, kobalt), stopy metali (FePt), tlenki me-
tali [50+54]. Zawezajac obszar szerokich zastosowan nanoczastek
magnetycznych wytacznie do aplikacji medycznych, wybor materiatu
i sposobu syntezy zostaje znacznie ograniczony. Zwiazane jest to mig-
dzy innymi z brakiem biokompatybilnosci niektérych materiatow,
wywotywaniem reakgji cytotoksycznych w organizmie, jak réwniez
Z nieznajomoscia biotransformaciji niektérych z nich. Wykorzystywany
w medycynie nanono$nik powinien cechowac sie biokompatybilnoscia
tkankowa i komérkowa. Sposrod wszystkich nanostruktur magnetycz-
nych, warunek ten spetniaja tylko nanoczastki zelaza, a zwtaszcza jego
dwa tlenki (magnetyt i maghemit) [55]. Ich biozgodnos¢ zwigzana jest
z faktem, iz zelazo wystepuje w wielu strukturach naszego organizmu
(watroba, sledziona, serce), a takze stanowi podstawe budulcowa waz-
nych zwiazkéw biologicznych: hemoglobiny, mioglobiny i ferrytyny [56].
W przypadkach zastosowania nanoczastek niklu i kobaltu opisywano
wystepowanie reakgji anafilaktycznych, stresu komérkowego (reakcja
Fentona), a takze indukcje ostrych stanéw toksycznych [57]. Ze wzgle-
du na swoje wlasciwosci magnetyczne, nanoczastki zelaza znajduja za-
stosowanie w coraz to nowych dziedzinach medycznych. Stosowane
sa na poziomie diagnostycznym i terapeutycznym. Jako przysztosciowe
narzedzie diagnostyczne moga by¢ zastosowane do: separacji i sorto-
wania komorek [58], oczyszczania materiatu biologicznego [59], im-
mobilizacji biatek [60], enzymoéw [61] i kwaséw nukleinowych [62],
a takze jako $rodki obrazujace w MRI [63]. W celach terapeutycznych
natomiast s3 stosowane jako transportery lekéw [64], do wywoty-
wania hipertermii [65] oraz w radioterapii skojarzonej z MRI [66].
Obecnie, wiele preparatéw opartych na nanoczastkach zelaza, a takze
ich pochodnych strukturach rdzen-powtfoka, znajduje sie juz w fazie
badan klinicznych [4].

W literaturze znanych jest wiele metod syntezy nanoczastek ma-
gnetycznyc,h np. Massarta i jej modyfikacje [67, 68], Modlay’a [69],
Suna [70] poprzez termiczny rozkiad prekursora—pentakarbonylku ze-
laza [71], a takze w wyniku redukcyjnego wspotstracania [72]. Wiegk-
szo$¢ z wyzej wymienionych metod syntezy nanoczastek magnetycz-
nych, opiera sie na reakcji wspotstracenia ich z roztworu soli zelaza(ll)
i zelaza(1ll) w srodowisku zasadowym. W zaleznosci od wykorzystania
syntetyzowanego nanomateriatu, istotng role odgrywa jego wielkos¢,
ksztatt oraz charakter powierzchniowych grup funkcyjnych. Do$wiad-
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czenia laboratoryjne pokazaty, ze srednica nanoczastek moze by¢ regu-
lowana przez $cista kontrole warunkéw reakgji, m.in. czas, temperatu-
re, rodzaj mieszania. Ponadto w zaleznosci od sposobu otrzymywania,
warunkéw prowadzenia reakgji i uzytych komponentdw, nanoczastki
przyjmuja ksztaft kulisty, dyskowaty lub kubiczny [73].

Nanoczastki magnetyczne moga wystepowac jako nosniki proste
(nieotoczone, nagie struktury) badz tez stanowi¢ czes¢ rdzeniowa
w strukturach ztozonych typu core-shell. Powfoka na rdzeniu ma-
gnetycznym petni wiele istotnych funkcji. Jej obecno$¢ ma na celu
poprawe wiasciwosci chemicznych i fizycznych nosnika. Odrywa ona
kluczowa role w ochronie i stabilizacji rdzenia przed dziataniem sro-
dowiska kwasnego, zasadowego i utleniajacego, zapobiega agregacji,
nadaje nanoczastce tadunek powierzchniowy i charakter chemiczny
[74]. Dodatkowo wzbogacona o powierzchniowe grupy funkcyjne
pozwala na zastosowanie kolejnych modyfikacji, tj. umozliwia kowa-
lencyjne zwigzanie substancji leczniczej, badz immobilizacje molekut
naprowadzajacych, np. przeciwciat monoklonalnych, peptydow i uzy-
tecznych w detekcji zwiazkdw fluorescencyjnych [75]. Obecnosc li-
gandow specyficznych nadaje nanoczastkom charakter multifunkcjo-
nalny, co stanowi kluczowy element w nowoczesnej terapii celowanej
[76+78]. Nanostruktura taczaca w sobie cechy biosensora i nosnika
leku umozliwitaby zaréwno diagnoze jak i terapig. Ma to zasadnicze
znaczenie w osiagnieciu szybkiego postepu w terapii antynowotwo-
rowej. Implantacja takich nanoczastek pacjentowi zapewnitaby uzy-
skanie synergicznego efektu terapii i diagnostyki, ktérego zaleta jest
brak koniecznosci ciagtego obcigzania organizmu pacjenta réznymi
zwiazkami chemicznymi. Ponadto, obecnos¢ zwiagzkdw obrazujacych
na powierzchni nanoczastek, pozwala na zlokalizowanie ich oraz
procesu patologicznego w organizmie. W zaleznosci od charakteru
zwiazku, obrazowania mozna dokonaé¢ réznymi metodami: fluore-
scencyjna, optyczng, magnetycznego rezonansu oraz nuklearng [76].
Potaczenie diagnostyki obrazowej z terapia pozwala na obserwowa-
nie ,w czasie rzeczywistym” skutecznosci leczenia i regresji guza [79].
Ponadto, funkcjonalizacja powierzchniowa powtfoka polimerowa
zapobiega szybkiemu wydaleniu nanoczastek z organizmu i ich de-
gradacji w ukladzie siateczkowo-srédbtonkowym, ma to znaczenie
takze w ograniczaniu toksycznosci nanonosnika [80]. Idealna po-
wtoka powinna cechowac sig¢ wysokim powinowactwem do rdzenia
i, co najwazniejsze, nie indukowa¢ proceséw odpowiedzi immuno-
logicznej (pierwotnej i wtdrnej) oraz zapobiega¢ opsonizacji nosnika
przez biatka osocza. W literaturze opisywano wiele rodzajéw powtok
nardzeniu magnetycznym, najczesciej sa to: powtokilipidowe [81, 82],
proteinowe [83], polisacharydowe [84], dendrymerowe [85], krze-
mowe [86] i polimerowe [87, 88]. Immobilizacji farmaceutyku moz-
na dokona¢ metoda enkapsulacji podczas syntezy nosnika lub wyko-
rzystujac powierzchniowe grupy funkcyjne w celu kowalencyjnego
zwiazania czasteczki leku. Przyktady koniugatow lek — nanoczastka
magnetyczna zestawiono w tabeli | [87, 119+129].

Mechanizmy transportu nanoczastek

Wiazaniu leku z nosnikiem czesto towarzyszy zmiana jego dystry-
bucji. Zmiana dystrybucii jest korzystna, jesli prowadzi do zwigkszonej
kumulacji leku w tkance docelowej, np. w guzie nowotworowym. Wy-
réznia sie dwa gléwne mechanizmy transportu docelowego: aktywny
i pasywny. W przypadku transportu aktywnego powfoka nanonosnika
zmodyfikowana jest specyficznym ligandem naprowadzajacym. Moga
to by¢ zaréwno zwiazki wielkoczasteczkowe: przeciwciata monoklo-
nalne lub aktywne peptydy, biatka i aptamery [89], jak i niskoczastecz-
kowe, np. cukry proste, kwas foliowy. Zwiazki te maja za zadanie spe-
cyficznie i swoiscie zwigzac sie z receptorem na powierzchni tkanki
zmienionej chorobowo, np. przez rozrost nowotworowy. Mechanizm
transportu pasywnego (biernego) opiera sie natomiast na zwiekszonej
przepuszczalnosci komoérek srodbtonka naczyn wiosowatych w miej-
scu nowotworzenia. Zwigzane jest to z unikalng budowa anatomicz-
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na naczyn i procesem nasilonej angiogenezy w obrebie guza, a takze
z tendencja do retencji substancji nisko- i wysokoczasteczkowych
w obrebie tkanki zmienionej (EPR — enhanced vascular permeability and

retention) [90].
Tablica |
Zastosowanie nanoczastek jako nosnikéw lekéw (z uwzglednieniem
rodzaju nanoczastki i metody immobilizacji substancji leczniczej)

NANOCZASTKI POLIMEROWE
Lek Grupa terapeu- Nosnik Metodfx |lrlmob|- Literatura
tyczna lizacji
Kamptotecyna antynowotwo- PLGA Enkapsula'cja ' 91]
rowy Nanoprecypitacja
Enkapsulacja
Celekoksyb | przeciwzapalny PLGA Emulsyfikacja-ewa- [92]
poracja i wysalanie
Enkapsulacja
ispl antynowotwo- PLGA-mPE Usieciowanie za po- 9
Cisplatyna rowy GA-mPEG moca karboksyme- 3]
tylocelulozy
Doxetaksel | 2ntynowotwo- PLA-PCL Enkapsula}cia‘ [94]
rowy nanoprecypitacja
Enkapsulacja
Triptorelin hormonalny PLGA Podwajna emulsyfi- [95]
kacja-ewaporacja
Deksametazon horrponalny, PLGA Enkapsulacj'a s 96]
przeciwzapalny Ewaporacja
Enkapsulacja,
Haloperidol | psychotropowy PLGA/PLA Emulsyfikacja-ewa- [971
poracja
Enkapsulacja,
Klonazepam | psychotropowy PNPCL Ewaporacia [98]
Koenkapsulacja
Doksorublc'yna antynowotwo- PBCA Pollr'ner.yza'qa [99]
+kurkumina rowy emulsyjna i miedzy-
fazowa
Enkapsulacja
Heparyna przeciwzakrze- Jonowa zelatyni-
drobnocza- Cs s ) [100]
powy zacja [ zelowanie
steczkowa )
jonotropowe
DENDRYMERY
Lek Grupa terapeu- Noénik Metod-a injmobi- Lit.
tyczna lizacji
Kwas 5- amino- Kowalencyjne wia-
salicylowy | przeciwzapalny | PAMAMG3 | zanie przy pomocy | [101]
(5-ASA) PABA i PAH
Hipotensyjny, | PAMAM G3, lau- Kowalencyjne
P lol 102
ropanclo antyarytmiczny | rylo-PAMAM G3 wigzanie 102]
Ketoprofen | przeciwzapalny PAMAM Enkapsulacja [103]
7-etylo-10-hy-
droksy-kamp- | antynowotwo- PAMAM G4 Odr?lziaiywania [104]
tocetyna rowy jonowe
(SN-38)
Doksorubicyna | 2MYnoWotwo- PAMAM Enkapsulacja [105]
rowy
Cisplatyna | 2MYMOWOMWO- |pAMAM.COONa|  KOWalencyine | 1))
rowy wiazanie
Kowalencyjne
Naproksen | przeciwzapalny | PAMAM GO wigzanie amidowe [107]
lub estrowe
Kowalencyjne
Ibuprofen | przeciwzapalny | PAMAM G4 wigzanie amidowe [108]
lub estrowe
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antynowotwo- Kowalencyjne
Metotreksat ro PAMAM wigzanie amidowe , |  [109]
4 sprzeganie z DCC
. Kowalencyjne wia-
E biotyk PAMAM I
rytromycyna antybloty Zzanie estrowe [110]
NANORURKI
Lek Grupa terapeu- Noénik Metoda immobi- Lit
tyczna lizacji ’
Doksorubicyna antynowotwo- SWNT Niekowalencyjne [
4 rowy wiazanie
antynowotwo- Kowalencyjne
Cisplatyna ro SWNT wiazanie [112]
Wy Sprzeganie z EDC
antynowotwo- Kowalencyjne
Paklitaksel SWNT- PEG wiazanie [113]
rowy
Estrowe
Sulfametok- antybiotyk £CNTs Niekoyvaler.lcyjne [114]
sazol wiazanie
Amfoterycy- ) 3 Kowalencyjne
na B antybiotyk f-CNTs Wigzanie [115]
Diklofenak | przeciwzapalny | MWNT-CMG Enkapsulacji [116]
Daunorubicin antyr:-zvvs\l;two- SWNT Enkapsulacja [17]
Gemcitabine | 2Mynowotwo- SWNT Enkapsulacji [118]
rowy
NANOCZASTKI MAGNETYCZNE
Lek Grupa terapeu- Nosnik Metoda immobi- Lit
tyczna lizacji ’
Cisplatin antynowotwo- MNP@PLC Enkapsulacji , emul- (9]
rowy syfikacja
Gemcitabine | MYNOWOtWO- | MNp@PLC Enkapsulacii [87]
rowy Emulsja-dyfuzja
Doksorubicyna | 2"MOWOWO" | M\ p@Pps.b-paa|  Enkapsulacia [120]
rowy Mikroemulsji
Doksorubi antynowotwo- | MNP@ PEG- | Enkapsulacja, Po- 121
olsorubicyna rowy PLA-PEG-akrylan| dwdjnej emulsji (121]
Cisplatyna, | antynowotwo- .
GRNA rowy MNP@PPI G5 Enkapsulacja [122]
Metotreksat | 2MYNOWOtWO- | \Nip@apTMs | Kowalencyine wia- |1 55y
rowy zanie amidowe
Metotreksat | 2"YNOWOMWO- | MNp@pEG | Kowalencyine wia- |54
rowy zanie amidowe
. p-adrenomi- . Kowalencyjne
Dopamina MNP@SIO, o [125]
metyk wiazanie
Enkapsulacja
Ciprofloksa- ) MNP@PEG- Polimeryzacja
biotyk 126
cyna aneybloty PMMA wolnorodnikowa [126]
i precypitacja
5-fluorouracyl | 2"YMOWOWO- | NP @EC Enkapsulacia | 157
rowy Emulsji-ewaporacji
Ftorafur i 5-flu-| antynowotwo- Enkapsulacja- poli-
orouracyl ro MNP@PBCA |meryzacja anionowa| [128]
4 Wy i adsorpcja
: . MNP@TEOS/ Kowalencyjne
t-PA fibrynolityczny PEG Wigzanie [129]

Skréty: PLGA (poly(lactic-co-glycolic acid) — kopolimer kwasu
mlekowego i glikolowego; mPEG(monomethoxy-poly(polyethylene gly-
col) — monometoksy-poli(glikol polietylenowy); PLA(poly(lactic acid))
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— poli(kwas mlekowy); PCL(poly(g-caprolactone) — poli(e-kaprolakton);
PNPCL(poly(Nisopropylacrylamide)-b-poly(e-caprolactone)) — kopo-
limer blokowy poli(N-izopropyloakrylamid)-b-poli(e-kaprolakton);
PBCA- (poly(butyl cyanoacrylate)) — poli(butylocyjanoakrylan); CS — chi-
tosan; PAMAM (polyamidoamine) — dendrymer poli(amidoamidowy);
PABA (p-aminobenzoic acid) — kwas para-aminobenzoesowy; PAH (p-a-
minohippuric acid) — kwas para-aminohipurowy; DCC(dicyclohexylcarbo-
diimide) — N,N’-dicykloheksylokarbodiimid; EDC (1-(3-(dimethylamino)
propyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride) — chlorowodorek | -etylo-
3-(3-dimetyloaminopropylo)karbodiimidu; SWNT (single walled carbon
nanotubes) — jednoscienne nanorurki weglowe, MWNT (multi walled
carbon nanotubes) — wieloscienne nanorurki weglowe; CNT (carbon
nanotubes) — nanorurki weglowe; fCNT (functionalized carbon nanotu-
bes) — sfunkcjonalizowane nanorurki weglowe; CMG (carboxymethyl
guar gum) — karboksymetylo- guma guar; MNP (magnetic nanoparticles)
— nanoczastki magnetyczne Fe,O,; PS-b-PAA (poly (styrene-block-allyl
alcohol)) — amfifilowy kopolimer blokowy styrenu i alkoholu allilowe-
go; FA / methoxy PEG-PLA-PEG-akrylan ( triblock copolymers R (R =
methoxy or folate (FA))-PEG(I 14)-PLA(x)-PEG(46)-acrylate) — hete-
robifunkcyjny amfifilowy kopolimer tréjblokowy akrylowy glikolu ety-
lowego, kwasu mlekowego; PPI(Poly(Propyleneimine))—Poli(propyleno-
imina);APTMS((3-aminopropyl)trimethoxysilane) — (3 — aminopropylo)
trimetoksysilan; PEG (poly(ethylene glycol)) — poli(glikol etylenowy);
SiO, — krzemionka; PMMA (polymethyl methacrylate) — poli(metakrylan
metylu); EC (ethylocelulose) — etyloceluloza; TEOS (tetraethyl orthosili-
cate) — tetraetyloortosilan; t-PA(tissue plasminogen activator) — tkanko-
wy aktywator plazminogenu.

Podsumowanie

Obserwowany w ostatnim czasie prezny rozwdj nanotechnologii
wprowadzit innowacje w wielu dziedzinach, w tym w naukach me-
dycznych. Nanoczastki wykorzystywane w aplikacjach biomedycznych
(DDS, terapia celowana) musza by¢ trwate, nietoksyczne i nie moga
ulega¢ wptywowi otaczajacego je Srodowiska. Z tych powodéw nie-
zmiernie wazny jest sktad chemiczny ich otoczki. Wigze sie z niag doboér
odpowiedniej i biokompatybilnej powtoki dla komérek ludzkiego orga-
nizmu, zabezpieczajacej metaliczne rdzenie czastek przed utlenianiem,
a jednoczesnie umozliwiajacej dofaczanie okreslonych molekut funk-
cyjnych, tj.: lekdw, czasteczek naprowadzajacych i $srodkéw kontra-
stowych. Najbardziej obiecujace wydaja sie nanoczastki magnetyczne
na bazie zelaza, poniewaz pierwiastek ten jest naturalnym skfadnikiem
organizméw zywych. Whiasciwosci magnetyczne wzbogacaja je o do-
datkowe mozliwosci. W poréwnaniu do innych nanotransporteréw,
ktorych farmakokinetyki i wywieranych efektéw ubocznych nie jeste-
$my w stanie do konca przewidzie¢, ich efekty korzystne i dziafania
niepozadane sa najlepiej poznane. Nanoczastki znajduja juz zastoso-
wanie w nanofarmakologii, diagnostyce (in vitro i in vivo) i analityce me-
dycznej, ale ogromny potencjat ich wykorzystania pozostaje jeszcze
przysztoscia.
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