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Mikroczastki typu rdzen-powloka jako nos$niki koniugowanej substancji leczniczej w terapiach
chorob makrofago-zaleznych

Jednym z glownych wyzwan stawianych wspotczesnej farmacji i medycynie jest bezpieczenstwo terapii.
W wielu przypadkach leczenie systemowe poprzez brak selektywnosci prowadzi do ucigzliwych, czgsto
powaznych dziatan niepozadanych. W celu minimalizacji ryzyka ich wystapienia nalezy dostarczy¢
odpowiednig ilo§¢ substancji aktywnej selektywnie do patologicznych komorek i tkanek. Najnowsze
odkrycia w zakresie cytologii i powigzanych z nig zjawisk patofizjologicznych pozwalaja na identyfikacje
nowych komorek docelowych oraz swoistych dla nich makromolekut. Niewatpliwy postep dokonat si¢ w
zakresie patofizjologii chorob powigzanych z makrofagami — multi-funkcjonalnymi komoérkami uktadu
odpornosciowego. W ciggu ostatniej dekady liczne grupy badawcze zidentyfikowaly fenotypy tych
komorek powiazane z otyloscig, chorobami zwtdknieniowymi ptuc i nerek, przewodzeniem impulsow
elektrycznych w sercu czy infekcja wirusem HIV. Odkrycia te maja odzwierciedlenie w zainteresowaniu
systemami dostarczania lekow do tych komorek, jednak proponowane dotychczas rozwigzania celujg w
szerokie podgrupy fenotypowe. Proponowany projekt ma na celu opracowanie mikro no§nikéw substancji
czynnej celujacych w  waska populacje makrofagdw powigzanych z konkretnymi jednostkami
chorobowymi. Idea projektu oparta jest na naturalnej dla tych komoérek zdolnosci do fagocytozy obcych
czasteczek. Odpowiednio zaprojektowane mikrosfery z zawieszong w polimerowej matrycy substancja
lecznicza zostang wzbogacone ligandem atrakcyjnym dla komérek docelowych. Proponowany system jest
elastyczny co oznacza, ze mozliwa bedzie modyfikacja rozmiaru, substancji czynnej, sktadu otoczki,
fadunku powierzchniowego czy wreszcie ligandu, co pozwoli na projektowanie uktadoéw celujacych w
rozne fenotypy makrofagdw. Jako modelowy system majacy na celu weryfikacj¢ potencjalnej uzytecznosci
tego rodzaju struktur zaproponowali$my mikrosfery zawierajace substancje aktywne — toksyczne dla
makrofagow bisfosfoniany — koniugowane z polimerowg matryca. Takie mikro rdzenie zostang pokryte
albuminowo — polielektrolitowa otoczka wzbogacong ligandami celujacymi — ubikwityna, fraktalking oraz
biatkiem CD47. System ten celowa¢ ma w makrofagi ptucne $cisle powigzane z rozwojem nieodwracalnych
zwldknien tkanki plucnej. Fenotypy te zostaly zidentyfikowane przez zespoét prof. Shizuo Akiry oraz
niezaleznie przez inne grupy badawcze. Drobiazgowa analiza populacji makrofagow wystepujacych we
wldkniejacych plucach pozwolita na identyfikacje komorek, ktorych eliminacja hamuje postep
patologicznych zmian. Doglebna analiza tego fenotypu pod katem ekspresji protein pozwolita wylonié
potencjalne makromolekuty docelowe - receptory CXCR4, CX3CR1 oraz SIRP-o. Ligandy
unieruchomione na powierzchni no$nikéw, w zwiagzku z ich powinowactwem do wspomnianego receptora,
beda promowaly fagocytoze przez komoérki wykazujace wysoka ekspresje receptora. Pozwoli to na bardziej
selektywna eliminacj¢ komdrek powiazanych z patologicznym procesem. Proponowany system skladat sie
bedzie z czterech rodzajow makromolekut zorganizowanych w warstwowa kulista strukture (Ryc. 1).
Uzyskane no$niki o satysfakcjonujacych parametrach zostang przetestowane in vitro na modelowych
liniach komorkowych.
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dependent charge
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Ryc. 1 Schemat proponowanego nosnika substancji leczniczej




