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Nanoczastki w roli nosnikéw substancji aktywnych
Nanoparticles as carriers of active substances
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Streszczenie

Obecnie obserwuje sie¢ dynamiczny rozwdj nauk nanotechnologicznych. Nanoczastki sg coraz czeéciej wyko-
rzystywane w medycynie i farmacji jako ukfady transportujace réznego rodzaju substancje aktywne do $cisle
okreslonych tkanek organizmu. Dzieki zastosowaniu nanoczastek ulegaja poprawie parametry farmakodyna-
miczne i farmakokinetyczne leku, m.in.: biodostepno$¢, czas uwalniania substancji aktywnej a takze wydtuzenie
czasu dziatania farmakologicznego. Do celéw leczniczych najczesciej stosuje sie nanoczastki w formie liposomow,
fulerendw, nanorurek i dendrymerdéw. (Farm Wspét 2014; 7: 1-8)

Stowa kluczowe: nanotechnologia, liposomy, fulereny, nanorurki weglowe, dendrymery
Summary

Nowadays, dynamic development in nanotechnological sciences is observed. Nanoparticles are frequently
used in medicine and pharmacy as delivery systems for different kinds of active substances. The accessibility of
drug molecules to their respective target site is significantly improved. Also, pharmacodynamic and pharmaco-
kinetic parameters of drugs are enhanced, eg.: bioaccessibility, time of active substance release and prolongation
of pharmacological activity. For medicinal purposes, nanomolecules in form of liposomes, fullerenes, nanotubes

and dendrimers are used most frequently. (Farm Wspot 2014; 7: 1-8)
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Jedna z najbardziej dynamicznie rozwijajacych
sie galezi nauki jest nanotechnologia. Jest to dzie-
dzina interdyscyplinarna, bazujaca na odkryciach
wspolczesnej chemii, biologii, fizyki, oraz informa-
tyki [1]. Charakteryzuje si¢ ona szerokim zakresem
zastosowan, poniewaz osiaggniecia nanotechnologii
wykorzystywane sg m. in. w inZynierii materiatowej,
elektronice, optyce, a takze coraz czesciej w farmacji
i medycynie.

Zastosowanie nanotechnologii do réznych celow
terapeutycznych, takich jak diagnostyka ileczenie, jest
mozliwe dzieki zaprojektowaniu odpowiednich nano-
czastek bedacych molekulami, ktérych rozmiar nie
przekracza 100 nm [2]. Nanoczgstki mogg wystepowac
w réznych formach, np. jako nanozole - rozproszone
w fazie gazowej, jako koloidy lub nanohydrozole -

zawieszone w cieczy. Ponadto moga by¢ one osadzone
w matrycy jako nanokompozyty lub w substancjach
statych w postaci nanomaterii. Nanoczastki sg coraz
czedciej wykorzystywane w medycynie w postaci m. in.
polimeréw, liposoméw, micelli, dendrymeréw i nano-
rurek weglowych. Celem niniejszego opracowania jest
przedstawienie wybranych, najciekawszych przyktla-
dow osiagnigc technologii w skali nano znajdujacych
bezposrednie zastosowanie w naukach medycznych
i farmaceutycznych.

W ciagu ostatnich lat zwrdcono szczeg6lng uwage
na mozliwo$¢ dostarczania lekéw w terapii celowanej za
pomocg nanostruktur. Tego typu metody lecznicze s3
niezwykle cenne w zwalczaniu nowotworéw, cukrzycy,
zakazen grzybiczych i wirusowych oraz w terapii geno-
wej [3]. Zastosowanie nanoczastek w roli no$nikow
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substancji aktywnych utatwia transport leku do $cisle
okre$lonego miejsca uktadu biologicznego [4]. Ponadto
ulegaja poprawie parametry farmakodynamiczne
i farmakokinetyczne, np. zwigksza sie biodostepnos¢,
wydluza si¢ czas uwalniania substancji aktywnej oraz
czas dziatania farmakologicznego aplikowanego leku,
zmniejsza si¢ jego toksycznos¢ oraz poprawia rozpusz-
czalno$¢ i stabilnos$¢ substancji aktywnej. Chemicznie
kompatybilna, elastyczna powierzchnia nanoczastek
zdolna jest do przylaczenia réznego typu ligandéw
pozwalajacych na dystrybucje leku w sposéb scisle
okreslony [5].

czasteczki
wody

W medycynie do najczesciej stosowanej grupy
nanoczgstek nalezg liposomy [4,6]. Zostaly one odkryte
w polowie lat szes¢dziesigtych ubiegtego wieku. Sg to
molekuly o ksztalcie kulistym, utworzone z jedno-
dwu- lub wielowarstwowej lipidowej otoczki, wewnatrz
ktdrej znajduja sie czasteczki wody. Otoczka liposoméw
jest zbudowana w sposdb analogiczny do bfon biolo-
gicznych (rycina 1).

Taka struktura liposomu sprzyja wykorzystaniu go
w transporcie zaréwno lekéw lipofilowych - ulokowa-
nych w wolnych przestrzeniach warstwy lipidowej, jak
i substancji o charakterze hydrofilowym, ktére mozna
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Rycina 1. Struktura liposomu w roztworze wodnym
Figure 1. The structure of liposome in aqueous solution

Rycina 2. Modyfikacja czasteczki liposomu
Figure 2. Modification of liposome molecule
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rozpuscic¢ lub zawiesi¢ w fazie wodnej w jego wnetrzu
[3, 7]. Pewnym ograniczeniem w zastosowaniu takich
nanoczastek jest ich szybki wychwyt i rozktad przez
makrofagi watrobowe, co powoduje skrocenie czasu
dzialanialeku transportowanego w organizmie w taki
sposob. Wydluzenie jego okresu pottrwania jest jednak
mozliwe po poddaniu powierzchni liposomu modyfi-
kacjom chemicznym polegajacym m. in. na pokryciu
jej réznego rodzaju polimerami (rycina 2) [8, 9].

W celu poprawienia specyficznosci liposoméw
stosuje si¢ takze modyfikowanie ich zewnetrznej
warstwy przeciwcialami monoklonalnymi skierowa-
nymi przeciwko antygenom powierzchni komoérek
nowotworowych [10]. Sg to tzw. immunoliposomy.
Po dostarczeniu ich do organizmu, sg one wybiérczo
akumulowane w chorobowo zmienionych tkankach
docelowych, zawierajacych odpowiedni receptor.
Dzieki temu zredukowane zostaja niepozadane efekty
uboczne, natomiast zwieksza sie stezenie substancji
aktywnej w tkance nowotworowej. Liposomy znalazty
takze zastosowanie w dermatologii i kosmetyce [11].
Zaaplikowanie substancji pielegnacyjnych w formie
liposomalnej zwieksza ochrone skory przed nadmier-
nym promieniowaniem UV i zapewnia utrzymanie
statego poziomu nawilzenia naskérka. Liposomy
zaadsorbowane na powierzchni skory moga stanowi¢
magazyn substancji aktywnej np. antyoksydantéw lub
witamin, ktére sg stopniowo uwalniane. Za pomoca
noénikow liposomowych dostarczane sa takze nie-
ktore leki dermatologiczne, np. antybiotyki, $rodki
przeciwgrzybicze oraz przyspieszajace gojenie si¢ ran,
ktére czesto wystepuja w postaci enkapsulowanych
hydrozeli. Taka metoda aplikowania substancji lecz-

Rycina 3. Struktura fulerenéw C 60
Figure 3. The structure of fullerenes C 60

niczej ma wiele zalet. Lek jest dostarczany w okreslone
miejsce, zwiagzki wrazliwe na dzialanie czynnikéw
zewnetrznych sg chronione przez otoczke liposomowa,
natomiast substancje uwalniane s3 w sposéb gwaran-
tujacy przedtuzenie czasu ich dziatania.

W postaci liposomalnej uzywane sg takze nie-
ktore leki dzialajace ogoélnoustrojowo. Przyktadem
jest brucyna stosowana jako $rodek przeciwzapalny
i przeciwbdlowy, m. in. w terapii zmian reumatoidal-
nych [12,13]. W badaniach potwierdzono, ze brucyna
w formie liposomalnej charakteryzuje si¢ zwigkszona
zdolno$ciag przenikania transdermalnego, a jedno-
cze$nie zmniejszonym poziomem kumulowania sie
w tkankach podskérnych, w poréwnaniu z brucyna
niepoddang enkapsulacji. Zaobserwowano réwniez
wiekszg efektywnos¢ tego leku podanego w postaci
liposomu, zwigzang z dtuzszym czasem dzialania
przeciwbdlowego oraz zwiekszonym jego natezeniem.

Kolejng grupa nanoczgstek sg fulereny [14].
Z chemicznego punktu widzenia stanowia one alo-
tropowa odmiane wegla, w ktérej atomy uformowane
sg w ksztalcie regularnej i pustej wewnatrz kuli lub
elipsoidy. Najwigkszy znany fuleren zbudowany jest
z 960 atomow wegla, a najmniejszy zawiera ich 36.
Jednak najbardziej stabilng strukture wykazuje fuleren
C 60 (rycina 3).

Wrysoka lipofilowos¢ fulerenéw byta gtéwna prze-
szkodg w wykorzystaniu ich w lecznictwie. Problem
ten jednak znalazt rozwigzanie w postaci modyfikacji
powierzchni czasteczki za pomocg m.in. wprowadze-
nia hydrofilowych grup funkcyjnych lub maskowania
weglowej sfery dekstrynami, ktdre z czasteczka fule-
renu tworzg kompleksy [15].
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Ich cecha charakterystyczng jest mozliwos¢
transportowania substancji aktywnej wewnatrz sfery.
Metode te mozna wykorzysta¢ do przenoszenia np.
lekéw przeciwwirusowych i przeciwnowotworowych
oraz antybiotykéw [16,17]. Zauwazono, iz niektére
funkcjonalizowane czasteczki fulerenéw wykazuja
wlasciwosci antybakteryjne przeciwko bakteriom
Gram-dodatnim oraz Gram-ujemnym [18]. W tym
kierunku testowano addukt ztozony z fulerenu C 60
i trzech czasteczek kwasu malonowego. Otrzymany
zwiazek byl aktywny wobec wszystkich badanych
szczepow bakterii Gram-ujemnych w stezeniach
nieprzekraczajacych 50 mg/L. Mechanizm dziala-
nia opiera sie na wbudowaniu ukladu fulerenowego
w $ciane komoérkowg mikroorganizmu i w nastepstwie
tego destrukcji blony plazmatycznej, prowadzacej do
$mierci drobnoustroju. Znaczaca cechg funkcjonali-
zowanych czgsteczek C 60 jest ich aktywno$¢ przeciw-
wirusowa, w tym skierowana przeciwko wirusowi HIV.
Aktywnos¢ ta polega na tworzeniu kompleksu sitami
van der Waalsa z centrum aktywnym enzymu - prote-
azy HIV, przez co zostaje zahamowana jej aktywno$¢.
Zauwazono, ze najsilniejsze wtasciwosci hamujace
wykazuja modyfikowane chemicznie fulereny, w ktd-
rych podstawniki ulozone sg wzgledem siebie w pozycji
trans, a w poblizu sfery weglowej znajduje si¢ tadunek
dodatni. Nie bez znaczenia jest takze wielko$¢ pod-
stawnikow. Zbyt dlugie taricuchy o charakterze polar-
nym powoduja niemal catkowite zniesienie aktywnosci
anty-HIV. Ponadto, fulereny zawierajagce w swym
szkielecie liczne wiazania podwdjne charakteryzuja
sie wlasciwos$ciami antyoksydacyjnymi. Dzialanie
to jest na tyle silne, ze fulereny nazywa si¢ niekiedy
»gabkami rodnikowymi”. Moga one dezaktywowac
wolne rodniki, ktérych obecnos¢ w organizmie przy-
czynia si¢ m.in. do uszkodzen struktur komérkowych.
Podejrzewa si¢ je nawet o wywolywanie niektérych
choréb neurodegeneracyjnych, np. choroby Parkinsona
czy Alzheimera.

W 1992 roku na bazie fulerenéw otrzymano nowy
twér nazwany nanorurkami.

Maja one posta¢ otwartych lub zamknietych
cylindréw, ,zwinietych w rulon” plaszczyzn grafe-
nowych utworzonych z pojedynczych atoméw wegla
[19-21]. Nanorurki moga charakteryzowac sie budowa
jedno- lub wielo$cienng, w zaleznosci od iloéci skla-
dajacych sie¢ na ich strukture warstw grafenowych.
Nanoczgstki te ztozone wyltacznie z atoméw wegla
wykazujg silng hydrofobowos¢, w zwiazku z czym

sg stabo rozpuszczalne w roztworach wodnych. Stad
niejednokrotnie wymagane s3 pewne modyfikacje
ich struktury poprzez wprowadzenie do nich takich
grup funkcyjnych lub calych czasteczek zwigzkow
chemicznych, ktérych obecno$¢ przyczynia sie do
poprawy tego parametru fizykochemicznego [20,21].
Funkcjonalizacje taka przeprowadzi¢ mozna za
pomoca dwoch metod: endo- i egzohedralnej. Pierwszy
sposdb polega na wypelnieniu wewnetrznej, pustej
przestrzeni nanorurki substancjami polarnymi. Drugi
natomiast wykorzystuje istniejace strukturalne defekty
powierzchni nanorurek weglowych [22]. Zaburzenia
w budowie wystepuja zaréwno na zakonczeniach
nanoczgsteczki, jak i na jej $cianach bocznych. Miejsca
defektoéw charakteryzuja sie szczegdlng reaktywnoscia,
stad mozliwa jest funkcjonalizacja zewnetrznej war-
stwy nanorurek weglowych. Chemiczna modyfikacja
powierzchni zachodzi najczesciej z wykorzystaniem
reakeji utleniania, np. kwasem azotowym. W miejscu
defektu dochodzi do rozerwania wigzania, a dzieki
temu mozliwe staje sie wprowadzenie grupy karbok-
sylowej. Otrzymane ugrupowania -COOH moga by¢
w dalszej kolejnosci uzyte do reakcji np. z aminami
(rycina 4) [17].

Zaobserwowano takze, iz utlenienie powierzchni
weglowych nanorurek powoduje agregacje ich cza-
steczek w obecnosci niektérych jonéw, co wyklucza
mozliwo$¢ ich bezposredniego zastosowania medycz-
nego z uwagi na zawartos¢ jonow soli w wiekszosci
plynéw fizjologicznych. Dlatego niezbedne byty dalsze
modyfikacje polegajace na przylaczeniu do utlenionych
nanoczgstek polimeréw o charakterze hydrofilowym,
np. glikolu polietylenowego. W ten sposéb otrzymano
koniugat stabilny w $rodowisku biologicznym. Oprécz
standardowego zastosowania nanorurek weglowych
jako transporteréw substancji aktywnych, moga one
takze postuzy¢ do identyfikacji komérek nowotworo-
wych za pomoca wizualnej metody fotoluminescen-
cyjnej [23]. W tym celu wykorzystano jednoscienne
nanorurki weglowe, polaczone z odpowiednimi
przeciwcialami, ktére zmieszano z hodowla in vitro
zawierajacg komorki zdrowe i nowotworowe. Uklady
nanorurek i przeciwciat taczyly sie w wyniku reakcji
chemicznej z receptorami komérek nowotworowych.
Naswietlenie otrzymanej mieszaniny promieniowa-
niem o dlugosci fali 785 nm powodowato fotolumi-
nescencje nanorurek weglowych w zakresie bliskiej
podczerwieni. Fotodetekcja umozliwita rozréznienie
komorek chorobowo zmienionych i zdrowych. Ciekawe
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Rycina 4. Egzohedralna modyfikacja chemiczna nanorurki

Figure 4. The egzohedral chemical modification of nanotubes

wlasciwosci nanorurek o zmodyfikowanej powierzchni
zostaly opisane przez Lee i wspotpracownikow w2011
roku [24]. Autorzy prowadzili badania nad wptywem
nanoczgstek weglowych na mézg ssakéw. Po podaniu
nanorurek zwierzetom po udarze niedokrwiennym
mobzgu, stwierdzono, ze ich tkanka mézgowa jest
w znacznie mniejszym stopniu uszkodzona w poréw-
naniu z grupg kontrolng, ktéra nie zostata tej ekspe-
rymentalnej terapii poddana. Mechanizm dziatania
ostonowego nanorurek na mdzg nie zostal jeszcze
dokladnie poznany, ale przypuszcza sie, ze moze by¢
on zwigzany z ich powierzchniowym dodatnim fadun-
kiem elektrycznym oraz forma cienkich nanowlékien.
Tego typu odkrycia stymulujg naukowcéw do dalszego
opracowywania i rozwijania nowych kierunkéw zasto-
sowan nanotechnologii w medycynie.

Nastepng, ciekawa grupe nanoczastek stanowig
dendrymery [25-27]. Sq one nazywane inaczej arbo-
rolami (Yac. arbor — drzewo) lub molekutami kaskado-
wymi. Pod wzgledem chemicznym sa to rozgalezione
polimery. Struktura typowego dendrymeru zwigzana
jest z obecnoscig czterech gtéwnych obszaréw. W cen-
trum czasteczki znajduje si¢ rdzen, czyli grupa atoméow,
od ktoérych rozchodza si¢ symetrycznie dendrony,
stanowigce poszczegdlne ,,gatezie” dendrymeru. Z kaz-
dego dendronu wywodza sie kolejne rozgatezienia, na
ktére skladaja si¢ powtarzalne jednostki stanowigce
tzw. generacje Gn (gdzie: n = 0 - 12). Na koncu kazdego

dendronu znajdujg si¢ powierzchniowe grupy funk-
cyjne, takie, jak: -NH,, -COOH, -COONa. Pomiedzy
galeziami dendronéw istnieja puste przestrzenie, ktére
moga by¢ wykorzystane do transportu réznego typu
molekut charakteryzujacych si¢ aktywnoscig biolo-
giczng w sposob nieco podobny do wczesniej opisanego
transportu z udzialem liposoméw (rycina 5).

Do najczesciej wykorzystywanych w nanomedycy-
nie dendrymeréw nalezg poliamidoaminy (PAMAM),
nanoczastki ze szkieletem poli(L-lizynowym) (PLL),
poliestry (np. PGLSA-OH), polipropyloiminy (PPI),
zawierajace szkielety kwasow: poli[2,2-bis(hydroksy-
metylo)]-propionowego (bis-MPA) oraz amino[bis(me-
tyleno)fosfonowego] [20]. Dendrymery sg traktowane
jako nanouklady przenoszace w sposdb specyficzny
biologicznie aktywne czgsteczki do docelowych
komorek. Molekuly lekéw mogg by¢ transportowane
w sposdb aktywny poprzez przylaczenie si¢ ich do
terminalnych grup funkcyjnych znajdujacych si¢ na
powierzchni dendrymeru lub metoda pasywna, zwang
enkapsulacja, polegajaca na ulokowaniu aktywnych
zwigzkéw w przestrzeniach migedzy ramionami
dendrymeru (rycina 6) [26]. W obu przypadkach
uwolnienie czgsteczek lekéw moze nastgpi¢ pod
wplywem specyficznych dla danej choroby bodzcow
chemicznych, np. reakeji utleniania lub zmiany pH
$rodowiska, a takze dzialajacego na uklad biologiczny
pola magnetycznego, $wiatla lub enzymoéw.
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Rycina 5. Podstawowa struktura dendrymeru [25,26]
Figure 5. The basic structure of dendrimer [25,26]

czgsteceki
substancji aktywnej

rdzen

wolna przestrzen

- Jrupy powierzchniowe

przytaczenie do grup
powierzchniowych

@ enkapsulacja

Rycina 6. Dendrymery jako noéniki substancji leczniczych [26]

Figure 6. Dendrimers as active substances carriers [26]

Zauwazono réwniez, ze dendrymery maja zdol-
nos$¢ oddziatywania elektrostatycznego z czasteczkami
kwaséw nukleinowych [28]. Dzieki tej wlasciwosci
dendrymery mogg by¢ wykorzystane w terapii genowej
jako nosniki krétkich fragmentéw DNA i RNA, jak i
kompletnych genéw. W ten sposob uszkodzone cza-
steczki kwaséw nukleinowych moga zosta¢ wyelimi-
nowane, a na ich miejsce zostaja wprowadzone nowe,
prawidiowo funkcjonujace.

We wspodtczesnym $wiecie nanotechnologia
spelnia coraz wazniejszg role. Produkty zwigzane

z ta dziedzing wiedzy znalez¢ mozna na niemal kaz-
dym polu dziatalnosci cztowieka m. in. w wyrobach
kosmetycznych, srodkach myjacych, elektronice,
przemysle spozywczym, meblarskim, wtdkienniczym
oraz w rolnictwie. Nanotechnologia zajmuje tez istotne
miejsce w naukach medycznych. Dzieki jej zdobyczom,
mozliwe jest przetamanie wielu barier, ktére hamowaly
prawidlowy przebieg biotransportu i dziatania szeregu
aktywnych substancji leczniczych, charakteryzujacych
sie jednoczesnie niekorzystnymi parametrami fizyko-
chemicznymi lub farmakokinetycznymi. Nalezy mie¢
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nadzieje, ze dalszy postep w tej dziedzinie przyczyni
sie do rozwigzania kolejnych, istotnych probleméw
zwigzanych z biodostepnoscia szeregu preparatow
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