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Nanoczgstki lipidowe jako innowacyjne narzedzie w terapii
glejaka wielopostaciowego. Aktualny stan wiedzy
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Streszczenie

Glejak wielopostaciowy jest najczesciej diagnozowanym i najbardziej $miertelnym guzem moézgu. Standardowe
metody leczenia sg nieskuteczne pomimo obiecujgcych wynikéw badan. Istnieje zatem potrzeba rozwoju inno-
wacyjnych metod, ktorych celem jest opracowanie nowych terapii lub zwiekszenie efektywnosci terapii juz
istniejacych. Nowaq strategia umozliwiajacg leczenie glejaka wielopostaciowego jest wykorzystanie nanono$nikéow
zawierajgcych chemioterapeutyki lub inne zwigzki przeciwnowotworowe. Jedna z najbardziej obiecujacych i szeroko
badanych grup nanostrukturalnych $rodkéw terapeutycznych sa nanoczastki na bazie lipidéw. Charakteryzuja
sie stosunkowo niska toksyczno$cia, dlatego moga znalez¢ zastosowanie zaréwno w diagnostyce jak i terapii.
W niniejszej pracy podsumowano aktualny stan wiedzy na temat nanoczastek lipidowych stosowanych w leczeniu
glejaka wielopostaciowego. (Farm Wspot 2024; 17: 85-92) doi: 10.53139/FW.20241712
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Abstract

Glioblastoma multiforme is the most frequently diagnosed and the most lethal brain tumor. Standard treatments
are ineffective despite promising research results. Therefore, there is a need for new innovative methods aimed
at developing novel treatments or increasing the effectiveness of existing therapies. A new strategy for treating
glioblastoma utilizes nanocarriers containing chemotherapeutics or other anticancer compounds. Lipid-based
nanoparticles are one of the most promising and widely studied groups of nanostructured therapeutic agents. They
are characterized by relatively low toxicity, so they can be used in diagnostics and therapy. This paper summarizes
the current knowledge about lipid nanoparticles used in treating glioblastoma multiforme. (Farm Wspét 2024; 17:
85-92) doi: 10.53139/FW.20241712
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Wstep a tym samym opracowanie nowych skutecznych lekéw

Pomimo lepszego zrozumienia biologii [4]. Do tej pory opracowano wiele roznych strategii
nowotwordw, postepu w leczeniu, rozwinigtej dia- dostarczania lekéw chemioterapeutycznych przez BBB
gnostyki obrazowej nadal glejaki wielopostaciowe w leczeniu guza mézgu, przy jednoczesnym zminima-
(ang. Glioblastoma multiforme; GBM) sa uznawane za lizowaniu wystapienia skutkéw ubocznych i nastepstw
choroby nieuleczalne [1-3]. Z pewno$cig powaznym neurokognitywnych [5]. Ciggte proby badawcze w tej
problemem jest bariera krew-mozg (ang. Barrier Blood dziedzinie potwierdzaja fakt, Ze nosniki lekéw na
Brain; BBB), ktéra chroni go przed patogenami prze- bazie nanoczastek stosowane do przekroczenia BBB
noszonymi przez krew dzieki swoim wlasciwosciom to niezwykle szybko rozwijajacy si¢ obszar badan
zaporowym, przez co utrudnione jest podawanie, [6]. W zaprezentowanym przegladzie skupiono sie
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przede wszystkim na omdéwieniu no$nikéw lekow
przeciwnowotworowych na bazie lipidéw, ktére moga
potencjalnie przekroczy¢ bariere krew-mézg, a tym
samym mogg by¢ stosowane w terapii glejaka wielo-
postaciowego.

Glejak wielopostaciowy

Glejak wielopostaciowy jest najczestsza i naj-
bardziej zto$liwg postacig nowotworu, ktéry roénie
szybko i rozprzestrzenia sie na kolejne fragmenty
mozgu. Najbardziej charakterystycznymi objawami
glejaka sg nasilajgce sie bole gtowy, nudnosci i wymioty,
niewyrazne lub podwdjne widzenie oraz drgawki. GBM
charakteryzuje sie naciekaniem na otaczajace tkanki,
co utrudnia jednoznaczne okreélenie zasiegu guza,
czynigc go trudnym do usunigcia. Obecnie podsta-
wowym sposobem leczenia glejaka wielopostaciowego
jest operacja neurochirurgiczna, jednak resekcja guza
nie jest skuteczng metoda ze wzgledu na naciekanie
guza na zdrowe tkanki. Z tego powodu do standardu
postepowania zalicza si¢ uzupelniajacg radioterapie,
ktéra poczatkowo stosuje sie na obszar calego mézgu.
Dobrym rozwigzaniem okazalo sie polaczenie kilku
metod leczenia: chirurgii, radioterapii i chemiote-
rapii [7]. Jednak w celu zwigkszenia pozytywnych
wynikéw leczenia glejaka bada si¢ alternatywne
mozliwodci, takie jak terapie oparte na koniugatach
lekéw, immunoterapie, a takze leczenie w oparciu
o nanotechnologie [8].

Nosniki substanciji leczniczych a terapia
glejaka wielopostaciowego

Wyzwaniem wspdlczesnego leczenia chordb
nowotworowych nie jest juz poszukiwanie nowych
substancji leczniczych, lecz gléwnie zwiekszenie
skutecznosci dziatania tych, ktore sa juz dobrze znane
i uznawane za efektywne. Obecnie stosowane metody
podawania $rodkéw leczniczych zaréwno doustnie,
jak iiniekcyjne nie wykorzystuja w pelni swoich
mozliwosci terapeutycznych. Gtéwnym problemem
jest dystrybucja leku w obrebie calego organizmu, co
zmniejsza szanse na dostarczenie odpowiedniej dawki
leku do miejsca docelowego. Drugim problemem jest
koniecznos¢ zastosowania duzych dawek poczatkowo
przyjmowanych $rodkéw leczniczych ze wzgledu na
szybka degradacje oraz brak dzialania miejscowego.
Celem wspolczesnego leczenia glejaka wieloposta-
ciowego, jest udoskonalenie sposobéw dostarczania
lekéw w taki sposdb, aby bezposrednio docieraty do
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miejsc zmienionych chorobowo. Takie dzialania maja
na celu zmniejszenie st¢zenia poczatkowej dawki
leku, dzieki czemu mozna zminimalizowa¢ toksyczne
skutki dziatania substancji leczniczych na zdrowe
tkanki [9]. Idealnym rozwigzaniem okazaly si¢ spe-
cjalne noéniki, ktére odpowiednio dobrane zwiekszaja
prawdopodobienistwo dostarczenia leku w miejsce
docelowe, tym samym eliminujgc dystrybucje leku
w calym organizmie oraz umozliwiaja jego kontrolo-
wane i przedtuzone uwalnianie [10]. Dodatkowo dzieki
no$nikom stato sie mozliwe dostarczanie specyficznych
przeciwcial, biatek oraz oligonukleotydéw, tym samym
eliminujgc ich degradacje przez czynniki srodowiskowe
i enzymy [11]. Najbardziej znang, a zarazem skuteczng
grupg systemoéw dostarczania lekéw sg nanoczastki
na bazie lipidéw. Takie systemy projektuje si¢ w celu
zwiekszenia efektywnosci dostarczania, wybidrczosci
dzialania i poprawy wiasciwo$ci farmakologicznych
zaréowno konwencjonalnych, jak i nowoczesnych
lekéw [12]. Formulacje na bazie lipidéw sa obecnie
bardzo popularne ze wzgledu na swoje wlasciwosci
oraz mozliwo$ci dostarczania srodkéw leczniczych. Ich
budowa moze pomdc przezwyciezy¢ ograniczenia bio-
dystrybucji oraz biodostepnosci niektérych konwen-
cjonalnych metod dostarczania lekéw, umozliwiajac
jednoczesénie ukierunkowanie na specyficzne komérki
oraz transport do okreslonych miejsc, a takze prze-
dluzenie stabilnosci leku. Nanoczastki stosowane
jako nosniki lekéw majg zdolno$¢ do przekraczania
bariery krew-moézg, bez zakl6cania jej prawidtowego
funkcjonowania [13]. Ponadto, nanoczastki powoduja
powolne i kontrolowane uwalnianie leku bezposrednio
do moézgu, jednoczesnie zmniejszajac jego toksycznosc.
Sposrdd licznej grupy nosnikéw opartych na lipidach,
na szczeg6lna uwage zastuguja liposomy, niosomy
oraz nanoczgstki macierzy lipidowej, w tym stale
nanoczastki lipidowe (ang. solid lipid nanoparticles;
SLN) i nanostrukturalne no$nikilipidowe (ang. nano-
structured lipid carriers; NLC) [14,15].

Liposomy

Liposomy definiowane sg jako kuliste pecherzyki
wypelnione roztworem i otoczone pojedyncza lub
podwojng warstwa lipidowa. Wielkos$¢ liposoméw
mieéci si¢ w granicach 10-1000 nm. Otoczka liposoméw
posiada sktad oraz strukture podobng do natural-
nych blon biologicznych. Wtasnie to podobienstwo
pozwala liposomom na tatwe przenikanie do wnetrza
komoérek, co pozwala na wykorzystanie ich jako
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nosnikéw substancji aktywnych [12]. Liposomy
powstaja w srodowisku wodnym podczas spontanicz-
nego formulowania si¢ dwuwarstwowej struktury
posiadajacej fragment hydrofilowy jak i hydrofobowy.
Dzigki takiej budowie, liposomy posiadajg charak-
ter amfifilowy, ktéry sprawia, ze s3 one idealnymi
nosnikami substancji biologicznie czynnych (rycina 1).
Bardzo istotnym parametrem przy szacowaniu okresu
péttrwania liposoméw w krwiobiegu jest rozmiar
pecherzyka oraz liczba zawartych w nim dwuwarstw
[16]. Ze wzgledu na wielko$¢, liczbe dwuwarstw oraz
sposoéb otrzymywania liposoméw mozna je podzieli¢
na: pecherzyki wielowarstwowe (ang. multilamellar
vesicles; MLV), pecherzyki jednowarstwowe (ang.
unilamellar vesicles; UV), mate jednowarstwowe
pecherzyki (ang. small unilameller vesicles; SUV),
duze jednowarstwowe pecherzyki (ang. large unila-
mellar vesicles; LUV) oraz wielopecherzykowe (ang.
multivesicular vesicles; MVV). Dobierajac odpo-
wiednie sktadniki dwuwarstwy mozna regulowac
jej sztywno$¢, plynnos¢ i tadunek powierzchniowy.
Gléwnymi zaletami liposoméw sg biokompatybilno$¢,
biodegradowalno$¢ i brak immunogennosci. Ponadto
sa elastyczne, nietoksyczne i zwigkszajg skuteczno$é
oraz indeks terapeutyczny leku. Dzieki wprowadze-
niu liposoméw mozliwe jest zmniejszenie dziatan
niepozadanych terapii poprzez zapobieganie agrega-
cji i gromadzenia sie lekéw w zdrowych tkankach.
Wadami liposoméw s3 niska rozpuszczalnoéé, niska
stabilnos¢, krotki okres poltrwania i wysokie koszty
produkgji [17]. W ciagu ostatnich kilku lat liposomy
znalazly szerokie zastosowanie jako no$niki w leczeniu
roznych nowotworéw, w tym glejaka wielopostacio-
wego. Nalezy wspomnie¢, ze temozolomid (TMZ)

Rycina 1. Schemat budowy strukturalnej liposomu
Figure 1. Diagram of liposome structure
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jest powszechnie stosowanym lekiem w terapii glejaka
wielopostaciowego, ktory wykazuje dzialanie alkilujace
i powoduje chemiczng modyfikacje makroczasteczek
biologicznych, w szczegdlnosci DNA. Alkilacja uszka-
dza struktur¢ DNA, powodujac zaburzenia syntezy
kwaséw nukleinowych oraz bialek, co prowadzi do
$mierci komorki. Dziatanie cytotoksyczne preparatu
dotyczy szczegdlnie komoérek szybko dzielacych sie
jakimi sg komoérki nowotworowe [18]. TMZ powo-
duje zahamowanie czynnosci szpiku oraz zaburzenia
hematologiczne takie jak leukopenia, neutropenia,
maloptytkowos¢, a takze zwigzane z nimi zakazenia (w
tym zapalenie gardta, zakazenie ran, kandydoza jamy
ustnej) [19]. Dlatego wykorzystanie nosnikéw takich
jak liposomy daje szanse na zmniejszenie niekorzyst-
nego dziatania TMZ.

Potwierdzeniem sg badania przeprowadzone
przez zespdt Lam i wsp. [20], w ktdrych do liposoméw
funkcjonalizowanych transferyng (Tf) wprowa-
dzono temozolomid oraz inhibitor bromodomeny
JQ1 w celu utatwienia transportu TMZ przez BBB
i zwiekszenia akumulacji leku w komérkach nowo-
tworowych. Zaobserwowali, ze liposomy mody-
fikowane Tf gromadza si¢ w $cianach $rédbtonka
naczyn krwiono$nych, utatwiajac dostarczanie
TMZ do guza przez BBB poprzez transcytoze. Co
wiecej, stosowanie liposoméw z Tf i obcigzonych
TMZ, powodowalo podwyzszenie wskaznikow
uszkodzenia DNA i apoptozy, co doprowadzito do
zmniejszenia masy nowotworu. Z kolei Muthu i wsp.
[21] otrzymali liposomy modyfikowane powierzch-
niowo bursztynianem glikolu polietylenowego
D-a-tokoferolu (ang. a-tocopherol polyethylene glycol
succinate; TPGS) z docetakselem w celu zapewnie-
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nia lepszej wydajnosci w dostarczaniu tego leku do
komorek glejowych. Do przygotowania liposoméw
obcigzonych docetakselem zastosowano technike
wstrzykiwania rozpuszczalnika, a nastepnie scharakte-
ryzowano je i oceniono ich wychwyt komdrkowy oraz
cytotoksycznos¢ w odniesieniu do linii komorkowej
glejaka C6. Badania wykazaly, ze liposomy pokryte
TPGS posiadajg maksymalng skutecznos¢ kap-
sutkowania docetakselu oraz lepsze kontrolowane
uwalnianie leku. Dodatkowo liposomy powlekane
TPGS wykazywaly wyzszy wychwyt komérkowy
i cytotoksyczno$¢ wzgledem liposoméw niepowleka-
nych. Natomiast Jhaveri i wsp. [22] zamkneli w lipo-
somach resweratrol (RES), co skutecznie poprawilo
jego stabilno$¢ oraz przedtuzylo czas jego dziata-
nia. Wykorzystujac cytometrie przeplywowa oraz
mikroskopie konfokalng wykazali, ze liposomy funk-
cjonalizowane Tf i obcigzone RES wykazaly wyzsza
cytotoksyczno$¢ oraz indukowanie apoptozy w odnie-
sieniu do linii komérkowej U-87MG. Dodatkowo
takiego efektu nie odnotowano dla liposoméw wolnych
od RES.

Z kolei badania in vivo z wykorzystaniem lipo-
somow modyfikowanych réznymi lekami row-
niez potwierdzily ich potencjal w leczeniu GBM.
Madhankumar i wsp. [23] wykazali, ze liposomy
skoniugowane z interleuking-13 (ang. interleu-
kin-13; IL-13) dostarczaly doksorubicyne do modelu
nowotworu glejaka podskérnego u myszy znacznie
skuteczniej niz konwencjonalne nieskoniugowane
liposomy. Potwierdzeniem bylo 5-krotne zmniejsze-
nie objetosci guza zaobserwowane u myszy otrzy-
mujacych ip. 15 mg/kg doksorubicyny zamknigtej
w liposomach skoniugowanych z IL-13 w poréwnaniu
z grupg zwierzat otrzymujacych nieskoniugowane

liposomy. Natomiast w badaniu przeprowadzonym
przez Lakkadwala i wsp. [24] liposomy modyfiko-
wane Tf i peptydem penetrujacym komdrki zwanym
penetratyng (Pen) funkcjonalizowano dwoma lekami:
doksorubicyna i erlotynibem w celu leczenia GBM.
Wryniki wykazaty, ze liposomy modyfikowane Tf-Pen
wykazywaly odpowiednio 12-krotny i 3-krotny wzrost
akumulacji doksorubicyny i erlotynibu u myszy,
w pordéwnaniu z grupg zwierzat otrzymujacych czyste
leki.

Pozytywne efekty odnotowane dla liposoméw
w ramach badan in vitro i in vivo pozwolily na przej-
$cie do etapu badan klinicznych z wykorzystaniem
formulacji liposomalnej co prezentuje tabela I [25,26].

Niosomy

Niosomy s3 nanonos$nikami o rozmiarach
10-1000 nm, ktére powstaja na skutek samoor-
ganizacji niejonowych $rodkéw powierzchniowo
czynnych w §rodowisku wodnym, w wyniku czego
powstaja zamkniete struktury dwuwarstwowe.
Sktadaja sie one z niejonowego $rodka powierzch-
niowo czynnego, cholesterolu lub jego pochodnych
oraz natladowanej czasteczki otoczonej przestrzeniami
wodnymi (rycina 2). Niosomy sa biodegradowalne,
nieimmunogenne oraz charakteryzuja sie wysoka
biokompatybilnoscia [27]. Chronig one czgsteczki leku
lepiej niz liposomy przed srodowiskiem biologicznym,
co mozna wykorzysta¢ do poprawy dziatania terapeu-
tycznego lekow. Ponadto mozna je stosowaé w sys-
temie ciaglego dostarczania leku, aby bezposrednio
dziata¢ na komérki docelowe i opdzniaé usuwanie leku
z organizmu [28].

Przyktadem wykorzystania niosoméw do trans-
portu TMZ sg badania przeprowadzone przez zespét

TabelaI. Przyktady wybranych systemdéw dostarczania lekéw w leczeniu GBM na etapie badan klinicznych

Table 1.

Examples of selected drug delivery systems in the treatment of GBM at the stage of clinical trials

Identyfikator krajowego badania

Typ NP Lek/receptor Wskazanie Faza/Status klinicznego/referencije

Rennium Nawracajgcy glejak /11 NCT01906385

Liposomy |[SGT-53i TMZ Nawracajgcy glejak 1 NCT02340156
Irynotekan i TMZ Nawracajacy glejak /11 NCT03119064
Docetaksel GBM |

SLN [40]
Etopozyd GBM |

NLC Temozolomid GBM | [40]

GBM- glejak wielopostaciowy, TMZ - temozolomid, SGT -53 - kompleks kationowego liposomu modyfikowanego sekwencjg ludzkiego

DNA p53 typu ,,dzikiego”.

88



FARMACJA WSPOELCZESNA 2024; 17: 85-92

Rycina 2. Schemat budowy strukturalnej niosomu
Figure 2. Diagram of the structure of the niosome

Deiwsp. [29], w ktérych otrzymali niosomy obcigzone
TMZ i zmodyfikowane powierzchniowo peptydem,
mianowicie chlorotoksyna (CTX). Peptyd ten jest
pozyskiwany z jadu skorpiona Leiurus quinquestria-
tus i ma duze powinowactwo do komorek glejowych
U-373MG. Dlatego tak przygotowane niosomy
zwigkszaly rozpuszczalnos¢ TMZ, a ich niewielkie
rozmiary i charakter lipidowy, pozwalaly na pokonanie
BBB. Przeprowadzone badanie wykazalo, Ze nioso-
malne formulacje zawierajace TMZ o zmodyfikowanej
powierzchni zwigkszajg akumulacje leku w mézgu bez
jakiejkolwiek zmiany wlasciwosci terapeutycznych
substancji leczniczej. Preparat niosomalny TMZ-CTX
daje nowa nadzieje pacjentom dotknietym glejakiem
wielopostaciowym na dostarczanie skutecznych dawek
TMZ do komérek GBM, minimalizujac jednoczeénie
toksyczno$¢ w odniesieniu do zdrowych tkanek.
Pomimo tych pozytywnych aspektéw odnotowanych
dla no$nikéw niosomalnych nie ma doniesier na temat
wykorzystania ich w badaniach klinicznych dedykowa-
nych leczeniu glejaka wielopostaciowego.

Rycina 3. Struktura statej nanoczastki lipidowej (SLN)
Figure 3. Structure of a solid lipid nanoparticle (SLN)
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Stale nanoczastki lipidowe (SLN)
i nanostrukturalne nosniki lekéw (NLC)
State nanoczgsteczki lipidowe sa nosnikami
koloidalnymi, ktére zsyntetyzowano jako alternatywe
dla systeméw opartych na liposomach, emulsjach
i polimerowych mikro- i nanoczasteczkach [30]. SLN
sg stabilne w temperaturze pokojowej oraz w tempe-
raturze ludzkiego ciala [31]. Maja one zwykle ksztalt
kulisty i $rednice w zakresie 50-1000 nm. Skladajq sie
one z rdzenia zbudowanego ze stalych lipidow, w ktorym
osadzony jest skladnik bioaktywny, a struktura ta
jest stabilizowana powltoka $rodka powierzchniowo
czynnego (rycina 3). Podczas syntezy SLN gléwnie
stosowanymi lipidami sg kwasy ttuszczowe, estry
ttuszczowe, alkohole ttuszczowe oraz triacyloglicerole.
Jako emulgatory stosuje si¢ polimery jonowe i niejo-
nowe, §rodki powierzchniowo czynne i sole organiczne
[32]. Najwiekszymi zaletami SLN sg miedzy innymi:
wysoka stabilno$¢ fizyczna, mozliwo$¢ syntezy na
duzg skale, biokompatybilno$¢, zwiekszona stabilnosé
substancji czynnej oraz brak koniecznosci stosowania
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Rycina 4. Schematy budowy nanostrukturalnych no$nikéw lipidowych
Figure 4. Diagrams of the structure of nanostructured lipid carriers

rozpuszczalnikéw organicznych podczas syntezy.
Dodatkowo posiadaja zdolno$¢ do blokowania pro-
mieniowania UV, a takze do ochrony niestabilnych
zwigzkow przed degradacjg chemiczng. Pomimo
licznych zalet, SLN posiadaja pewne wady, takie jak
tendencja do zelowania, niska wydajnos¢ kapsutkowa-
nia i nieprzewidywalne wydalanie zawartego $rodka
leczniczego z powodu rekrystalizacji lipidow w postaci
stalej. Ograniczenia te byty gléwng przyczyna pomystu
wprowadzenia do preparatu SLN ptynnego lipidu (np.
oleju sojowego, kwasu oleinowego) i stworzenia tzw.
nanostrukturalnych nosnikéw lipidowych (NLC), beda-
cych druga generacje stalych nanoczastek lipidowych.

NLC sg nanonosnikami o rozmiarach w zakresie
40-1000 nm i charakteryzuja si¢ wieksza zdolno$cia
tadowania leku oraz wyzsza stabilnoscia fizykoche-
miczng w poréwnaniu z systemami typu SLN. Ponadto
NLC posiadajg cze$ciowo skrystalizowang matryce
lipidowa o stabo uporzadkowanej strukturze, co
znaczgco zmniejsza ryzyko niekontrolowanego uwol-
nienia leku podczas przechowywania. W zaleznosci od
sktadu mieszaniny lipidowo-olejowej mozna wyréznié
trzy typy struktur NLC, co przedstawia rycina 4.
Dodatkowo, w celu stabilizacji calej struktury NLC,
wprowadza sie srodki powierzchniowo czynne, ktdre
poprawiaja ich wytrzymato$¢. Najpopularniejszymi
srodkami powierzchniowo czynnymi stosowanymi
podczas syntezy NLC sg Tween® 20, Tween® 40, poliok-
sylowy czy olej rycynowy [17].

SLN i NLC majg zdolno$é¢ przenikania przez BBB
ze wzgledu na ich lipidowy charakter. Bazujace na
nosénikach lipidowych strategie dostarczania lekow
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do moézgu opierajg si¢ na endogennych systemach
transportujacych. Endogenne systemy przenikania
przez BBB mozna ogélnie podzieli¢ na transport za
posrednictwem nosnika (ang. carrier-mediated trans-
port; CMT), transport za posrednictwem receptora
(ang. receptor-mediated transcytosis; RMT) i trans-
port aktywnego wyplywu (ang. absorptive-mediated
transcytosis; AMT) [33]. Wykorzystanie systemu AMT
umozliwia zwiekszenie przepuszczalnosci przez BBB,
dzieki czemu mozna zsyntezowaé nowe dodatnio nata-
dowane nanoczastkilipidowe (ang. Lipid Nanoparticles;
LNP). Obejmuje to stosowanie bialek kationowych,
takich jak albumina oraz lipidéw kationowych, takich
jak stearyloamina, i peptydéw penetrujacych blony
komorkowe, takie jak protamina [34]. W badaniu
zwigzanym z syntezg kationowych LNP, zespo! Liu
i wsp. [35] przygotowali dodatnio natadowane SLN
przy uzyciu DC-Chol (33-[N-(N’,N’- dimetyloami-
noetano)karbamoilo] - cholesterol) i skoniugowali
je z przeciwciatem monoklonalnym (0X26) w celu
poprawy dostarczania bajkaliny do mézgu. Dodatni
tadunek powierzchniowy SLN oraz wprowadzenie
OX26 zapewnilo wyzsza biodostepnos¢ bajkaliny
w plynie mézgowo-rdzeniowym. Z kolei Kadari i wsp.
[36] badali SLN polaczone z oligopeptydem, angio-
pep-2 w celu dostarczania docetakselu do komorek
glejaka GL261 i U-87MG. Wykazali zwigkszona
przepuszczalnos¢ przez BBB oraz zwigkszone dziata-
nie cytotoksyczne lipidowego ukladu w poréwnaniu
z czystym lekiem. W innym badaniu Kuo i wsp.
[37] zastosowali SLN obcigzone etopozydem (ETP)
i sprzezone z przeciwcialem melanotransferyny (MA).



FARMACJA WSPOELCZESNA 2024; 17: 85-92

Wykazali mniejszg toksyczno$¢ wzgledem komorek
$rédblonka mézgu i poprawe transportu ETP do linii
komdrkowej U-87MG. To potwierdzilo, ze SLN-ETP
sprzezone z MA moga by¢ obiecujacym systemem
dostarczania w farmakoterapii glejaka wielopostacio-
wego. Natomiast zesp6l pod kierunkiem Ak i wsp.
[38] otrzymali SLN obcigzone karmustyna (BCNU)
i TMZ, ktore wykazywaly si¢ niezwyklym wzrostem
aktywnosci przeciwnowotworowej w poréwnaniu
z wolnymi lekami w odniesieniu do komérek U-87MG.

Badania in vivo wskazaly na ogromny potencjat
SLN i NLC w terapii glejaka wielopostaciowego.
Przykladem sg badania przeprowadzone przez zesp6t
Song i wsp. [39], ktére doprowadzity do opracowania
NLC modyfikowanych argining, glicyna i kwasem
asparaginowym (RGD) w celu dostarczania temozo-
lomidu (TMZ) do litego guza GBM u myszy. Analiza
wskazala, ze RGD-TMZ/NLC hamowaty wzrost nowo-
tworu czterokrotnie silniej niz w przypadku leczenia
wolnym roztworem TMZ, a w przypadku zastosowa-
nia TMZ/NLC trzykrotnie silniej.

Tabela I zawiera przyktady badan klinicznych,
w ktorych testowano zmodyfikowane SLN/NLC w celu
uzyskania skutecznego dostarczania leku wleczeniu
GBM.

Podsumowanie

Na podstawie dostepnej literatury jednoznacznie
stwierdzi¢ mozna, ze dotychczasowe multidyscy-
plinarne podejscie terapeutyczne w leczeniu glejaka
wielopostaciowego nie przyniosto oczekiwanych
efektow, lecz jedynie niewielkg poprawe rokowan.
Jednak w ciaggu ostatnich kilkudziesieciu lat nano-
technologia zanotowata istotny postep, zwlaszcza
w kontekscie terapii glejaka wielopostaciowego.
Dzieki wielu zaletom noéniki substancji leczniczych
znalazly sie¢ w centrum uwagi jako nowatorskie
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i bardziej skuteczne metody tworzenia §rodkow
terapeutycznych w odniesieniu do szybkorosngcych,
inwazyjnych, opornych na leczenie glejakow wie-
lopostaciowych. Obecnie najbardziej popularnymi
i skutecznymi no$nikami lekéw ukierunkowanych
na leczenie glejaka wielopostaciowego sa m.in.
Formulacje na bazie lipidéw posiadajg szereg unikato-
wych wlasciwosci. Ich budowa pozwala przezwyciezy¢
ograniczenia zwigzane z biodostepnoscia oraz
biodystrybucja, umozliwiajac jednocze$nie ukierun-
kowanie na specyficzne komorki oraz transport leku
do $cisle okreslonych miejsc. Pomimo obiecujacych
wynikéw badan in vivo iin vitro nadal potrzebne sg
dalsze prace w celu wyjasnienia kwestii bezpieczenstwa
stosowania nanoczgstek zwigzanych z ich nanorozmia-
rem oraz faktem, ze mogg one przechodzi¢ przez btony
komoérkowe organizmu. Z kolei doniesienia na temat
badan klinicznych z wykorzystaniem nanoczastek
wskazujg na znaczacy postep w mozliwosci wykorzy-
stania ich jako inteligentnych systeméw dostarczania
lekéw w leczeniu GBM. Z drugiej strony dane epide-
miologiczne wskazujg na potrzebe kontynuowania
badan z wykorzystaniem nosnikéw nowej generacji
celem osiggniecia lepszych efektéw w terapii GBM.
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