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M Streszczenie: Lipidy od lat stosowane sg jako bezpieczne substancje pomocnicze do tworzenia nanoagre-
gatow lipidowych w formie liposoméw przeznaczonych do zastosowan farmakologicznych. Pozwalajg one na
zwiekszenie rozpuszczalnosci i stabilnosci oraz modyfikacje biodostepnosci i/lub farmakokinetyki substancji
farmakologicznie czynnych. Z tego powodu sg waznym elementem wielu nowoczesnych terapii farmakologicz-
nych. Agregaty lipidowe sg m.in. niezbednym elementem terapii genetycznych oraz wygodnym narzedziem
w modyfikacji uktadu immunologicznego poprzez ekspozycje terapeutycznie waznych epitopow. Powstajgce
w wyniku efektu hydrofobowego agregaty lipidowe moga zawiera¢ w ich strukturze praktycznie wszystkie sub-
stancje biologicznie czynne. Wtasciwe stosowane nanoagregaty lipidowe umozliwiajg osiagniecie zwigkszonej
selektywnosci tkankowej i/lub komdrkowej terapii, a co za tym idzie, mogg zredukowac toksycznosc uktadowa
substancji czynnej. Zastosowanie lipidow jako substancji pomocniczych zmienia jakosciowo terapie farmako-
logiczne, czego przejawem jest nowa, oparta na mRNA, szczepionka przeciw COVID-18. W nowoczesnej farma-
kologiiagregat lipidowy pozwala zakodowac w jego strukturze to, jak bedzie zachowywat sie w organizmie, ajego
powierzchnia doskonale nadaje sie do komunikacji z kompetentnymi komérkami organizmu. Celem artykutu
jest przedstawienie podstawowych informacji dotyczacych nanoagregatéw lipidowych w postaci liposomow
oraz wskazanie na korzysci wynikajace z ich stosowania w terapiach farmakologicznych. Wskazano takze na
zmieniajace sie w zwigzku z tym paradygmaty farmakologiczne.

B Keywords: targeted drug delivery systems, liposomes, lipid aggregates, pharmacokinetics.

W Abstract: Lipids have been used for years as safe excipients to create lipid nano-aggregates in the form of
liposomes intended for pharmacological applications. They allow to increase the solubility and stability, and
to modify the bioavailability and/or pharmacokinetics of pharmacologically active substances. For this rea-
son, they are an important component of many modern pharmacological therapies. Lipid aggregates are,
among others, an essential element of genetic therapy and a convenient tool in the modification of the im-
mune system by exposure of therapeutically important epitopes. Lipid aggregates formed because of the
hydrophobic effect may contain practically all biologically active substances in their structure. When proper-
ly used, lipid nano-aggregates make it possible to achieve increased tissue selectivity and/or cellular therapy
and thus can reduce the systemic toxicity of the active ingredient. The use of lipids as excipients is qualita-
tively changing pharmacological therapies, as evidenced by the new mRNA-based COVID-19 vaccine. In mod-
ern pharmacology, the lipid aggregate allows to encode in its structure how it will behave in the body, and its
surface is perfect for communication with competent cells of the body. The aim of the article is to present
basic information on lipid nano-aggregates in the form of liposomes and to indicate the benefits of their use
in pharmacological therapies. The changing pharmacological paradigms were also pointed out.
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B Wprowadzenie
Liposomy to narzedzia farmakologiczne, kto-
re z racji swoich rozmiaréw mogg przenosic¢
znaczne ilosci substancji biologicznie czyn-
nych, nie tracac przy tym zdolnosci selektyw-
nego pokonywania barier fizjologicznych [1-3].

Aby wskazac¢ na korzysci wynikajgce ze sto-
sowania liposomoéw, postuzymy sie obecnym
na rynku farmaceutycznym lekiem, ktéry jest
liposomowg postacig doksorubicyny (Caelix)
[4]. Doksorubicyna to antybiotyk antracykli-
nowy, ktéry wykorzystuje sie w leczeniu no-
wotworow takich jak nowotwory piersi, drog
zotciowych, gruczotu krokowego czy miesaka
Kaposiego. Wyizolowana z bakterii Streptomy-
ces peucetius we wczesnych latach 60. wcigz
pozostaje, w wyniku szerokiego spektrum
dziatania, jednym z powszechniej stosowa-
nych lekow przeciwnowotworowych. Stosuje
sie go samodzielnie lub jako element terapii
kombinowanych. Ogélnie akceptowany model
dziatania cytostatycznego opiera sie na zato-
zeniu, ze doksorubicyna interkaluje w helise
DNA, powodujac inhibicje topoizomerazy II.
W ten sposob zablokowana jest synteza biatek
[5]. Ten generalnie toksyczny efekt wystepuje
szczegolnie w komorkach szybko dzielgcych
sie, co w przypadku komoérek nowotworowych
pozwala uzyskac¢ ograniczong specyficznosc.

Liczne badania pokazujg jednak, iz pro-
fil dziatania doksorubicyny nie ogranicza sie
jedynie do interakcji z DNA, lecz réwniez ma
wptyw nainne biatka[6]. Doksorubicyna moze
takze zmieni¢ elementy strukturalne komorki,
takie jak btony, co moze modyfikowac funkcjo-
nalno$¢ zwigzanych z nimi biatek [ 7]. Przyktad
ten jest przejawem szerszego problemu pole-
gajacego na tym, ze farmakologicznie aktyw-
ne substancje niskoczasteczkowe maja prak-
tycznie zawsze ograniczong selektywnosc¢ na
wszystkich poziomach, od tkankowej poprzez
komorkowa do molekularnej[8].

W celu oceny selektywnosci substancji
biologicznie czynnej stosowany jest parametr
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ilosciowy, zwany indeksem terapeutycznym,
ktory jest miarg zakresu dawek koniecznych,
aby osiggng¢ pozadany efekt terapeutyczny
bez wywotywania nieakceptowalnych skutkow
ubocznych. Ograniczona specyficznos¢ do-
ksorubicyny podawanej samodzielnie (indeks
terapeutyczny wynosi 1.8) powoduje, ze terapia
z jej wykorzystaniem cechuje sie wysoka tok-
sycznoscig wobec watroby, serca, mozgu oraz
nerek[9]. W przypadku gdy specyficznos$¢ sub-
stancji czynnej jest niska, a skutki uboczne sa
trudne do zaakceptowania, podejmowane sg
proby zwiekszenia indeksu terapeutycznego.
W tym celu syntetyzuje sie analogi lub proleki
0 korzystniejszej charakterystyce farmakolo-
gicznej. Innym podejsciem jest zastosowanie
kierowanych nosnikéw lekdw, ktére zwiekszaja
akumulacje substancji farmakologicznie czyn-
nej w tkance docelowej (nowotworowej), przy
zachowaniu jej efektywnosci.

Spektakularnym efektem opracowania
kierowanego nosnika dla doksorubicyny jest
jej postaé liposomalna (Caelix). W rezulta-
cie indeks terapeutyczny dla Caelix udato sie
zwigkszy¢ do 4,2, co w praktyce przetozyto
sie na wyeliminowanie, powszechnie wyste-
pujacej w przypadku stosowania doksorubi-
cyny, kardiotoksycznosci. Caelix byt jednym
z pierwszych lekéw opartych na kierowanych
nosnikach. Technike kierowanych nosnikow
lekow mozna obrazowo poréwnac¢ do przesytki
pocztowej, w ktorej wnetrzu znajduje sie sub-
stancja farmakologicznie czynna. Natomiast
powierzchnia otoczki (opakowanie) moze byc¢
modyfikowana w taki sposoéb, aby przesytka
nie byta widoczna dla ,0s6b postronnych” (np.
komérek uktadu immunologicznego), czy tez
Lotwierata” sie w $cisle okreslonych miejscach.
Aby jeszcze bardziej sprecyzowac odbiorce
przesytki, na powierzchni liposomu umiesz-
cza sie ligandy lub przeciwciata do wybranych
epitopdw znajdujacych sie na powierzchni
komorek docelowych, co mozna poréwnac
do umieszczenia adresu na przesytce. Dzieki
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.zapakowaniu” substancji aktywnych mozliwe
jest nie tylko kierowanie leku do wybranych
tkanek czy nawet komorek, lecz takze mozna
poszerzy¢ spektrum stosowanych substancji
czynnych czy znaczaco zwiekszyc¢ ich lokalne
stezenie[3,8,10,11].

B Nanoagregaty lipidowe modyfikuja
farmakokinetyke substancji czynnej

W klasycznej farmakologii w celu zmniejszenia
toksycznosci czy tez zwiekszenia efektywno-
§ci i biodostepnosci substancji modyfikuje
sie jej strukture chemiczna, co czesto prowa-
dzi do zmniejszenia jej aktywnosci. Oznacza
to, ze tradycyjny sposob opracowywania leku
z wykorzystaniem modyfikacji chemicznych
substancji czynnej jest kompromisem pomie-
dzy wymaganiami farmakodynamiki (wigzania
sie ze zdefiniowanym celem molekularnym)
a optymalna farmakokinetyka i biodystrybucja
(zachowanie sie leku w organizmie). Takie po-
dejscie wyklucza mozliwo$¢ osiggniecia spe-
cyficznosci molekularnej, tkankowej i komor-
kowej, co skutkuje wystepowaniem efektow
ubocznych oraz ograniczeniem efektywnosci
terapeutycznej substancji.

Zastosowanie nanoagregatow lipidowych
(np. liposomoéw) pozwala uniknaé¢ wielu proble-
méw zwigzanych z optymalizacjg efektywno-
§ci substancji czynnej na drodze modyfikacji
chemicznej. Zamiast zmieniac¢ jej strukture
chemiczng, substancje czynng mozna wbu-
dowaé¢ w nanoagregaty lipidowe (liposomy).
W ten sposéb optymalizacje farmakokinety-
ki uzyskuje sie poprzez dobranie sktadnikow
nanoagregatu lipidowego bez koniecznosci
obnizenia poziomu oddziatywania substancji
czynnej z celem molekularnym.

Korzysci wynikajgce z zastosowania nano-
agregatéw lipidowych w postaci liposomow
bardzo dobrze obrazuje wspomniana wczesniej
liposomowa postac doksorubicyny (Caelix). Przy
kumulatywnej administracji liposomowego
preparatu przekraczajgcej 500 mg/m? nie za-
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obserwowano niewydolnosci serca wtérnej do
kardiomiopatii, ktéra jest charakterystyczna
dla terapii z wykorzystaniem roztworu dokso-
rubicyny. Gdy zastosowano postac liposomo-
wa, stezenie leku byto od 4 do 16 razy wyzsze
w nowotworze niz w przypadku podania sa-
mej doksorubicyny, a jej maksymalne steze-
nie w nowotworze pojawia sie od 3 do 7 dni
po podazy dozylnej [4]. Terapeutyczne ste-
zenie doksorubicyny podanej samodzielnie
osiggane jest tylko w trakcie podazy dozyl-
nej. Oznacza to, ze po podazy Caelix stezenie
substancji czynnej w nowotworze jest istotnie
zwiekszone przez znacznie dtuzszy czas. Aby
mozliwe byto uzyskanie zwiekszonej akumula-
cji liposomowej doksorubicyny w nowotworze,
konieczne byto wydtuzenie czasu péttrwania
leku w surowicy. Za wydtuzong obecnos¢ Ca-
elix w uktadzie krazenia odpowiada sktad mo-
lekularny liposomu (obecnos$¢ na powierzchni
dwuwarstwy lipidowej tancucha glikolu po-
lietylenowego). Natomiast zwiekszone gro-
madzenie sie nanoleku w miejscu docelowym
zostato osiggniete poprzez dopasowanie
rozmiaru liposomu do patofizjologicznych
uwarunkowan w tkance nowotworowej (efekt
zwiekszonej przepuszczalnosci i retencji; ang.
EPR effect)[12].

Morfologia naczyn krwionosnych i lim-
fatycznych w nowotworze rézni sie od tych
w tkance zdrowej. Réznice te mozna wyko-
rzysta¢ w celu uzyskania specyficznosci tkan-
kowej liposomow z lekiem. Liposomy majgce
rozmiary ponizej 100 nm pasywnie przenikajg
przez $ciany naczyn krwionosnych w masie
guza, co umozliwia ich lokalng akumulacje.

B Nanoagregaty lipidowe powstaja

w wyniku efektu hydrofobowego
Powstawanie i topologia agregatow lipidowych
wynikajg z wtasciwosci molekut (lipidow) je
tworzgcych. Lipidy to grupa substancji stabo
rozpuszczalnych w wodzie [13]. Wsréd nich
wyrozni¢ mozna kilka klas, z ktoérych do formo-
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wania nanoagregatow najczesciej wykorzystu-
je sie glicerofosfolipidy i cholesterol [14]. Sub-
stancje te zostaty uznane przez amerykanska
Agencje Zywnosci i Lekéw (FDA) za bezpiecz-
ne (GRAS) [15]. Zakwalifikowanie materiatu
budulcowego agregatéw lipidowych do grupy
bezpiecznych substancji pomocniczych wy-
nika z braku zidentyfikowanych efektow tok-
sycznych.

Stwierdzenie, ze lipidy nie rozpuszczaja
sie w wodzie oznacza, iz nie rozpuszczajg sie
w wodzie, w formie monomeréw. Zamiast tego
tworza zawiesiny wodne spontanicznie po-
wstajgcych agregatdéw. Powstawanie agrega-
tu lipidowego zalezy od sposobu, w jaki lipidy
oddziatujg z woda. Procesem odpowiedzial-
nym za spontaniczne powstawanie agregatow
jest efekt hydrofobowy, ktory wynika z dgzenia
czasteczek wody do specyficznego dla nich
sposobu oddziatywania, podyktowanego ko-
niecznoscig tworzenia wigzan wodorowych.
Z punktu widzenia oddziatywania z woda, lipid
zalicza sie do substancji amfifilowych, cha-
rakteryzujgcych sie tym, ze ich oddziatywanie
z wodg jest niejednorodne, tzn. czasteczka
amfifilu posiada dwa obszary roznigce sie
sposobem oddziatywania z woda. Rysunek 1
przedstawia przyktad czasteczki amfifilowej
(fosfatydylocholiny) z zaznaczonymi obsza-
rami charakteryzujgcymi sie roznym powino-
wactwem do wody. Fosfatydylocholina jest
przyktadem lipidu, ktory tworzy liposomy, czyli
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sferyczne agregaty charakteryzujace sie tym,
ze ich sciana uformowana jest z dwumoleku-
larnej btony zwanej dwuwarstwa lipidowg (ry-
sunek 2[13]).

Podkresli¢ nalezy, ze bez efektu hydrofo-
bowego, tzn. obecnosci wody, liposomy nie
moga powstac. Preparat w formie statej moze
zawierac lipidy, ale z pewnos$cig nie ma w nim
liposomdw. Liposomy, gdy powstana, tworzg
bardzo stabilng zawiesine w wodzie, ktorg
trudno zmodyfikowa¢ czynnikami fizycznymi
[16]. Agregaty lipidowe sg natomiast podatne
na dziatanie czynnikow biologicznych, takich
jak detergenty (kwasy ttuszczowe) czy enzymy
(lipazy). Te czynniki biologiczne odpowiedzial-
ne sa za uwolnienie substancji czynnej z for-
mulacji liposomowych[17,18].

B Liposomy jako narzedzie
farmakologiczne
Przez dtugi czas proces formowania jednorod-
nych liposoméw zbudowanych z pojedynczej
dwuwarstwy lipidow na skale przemystowag
byt trudny do osiggniecia. Dzis, dzieki opra-
cowaniu technologii wstrzykiwania lipidu roz-
puszczonego w etanolu do fazy wodnej, mozna
uzyskac powtarzalnie jednorodna, z punktu wi-
dzenia rozmiaru i sktadu, populacje agregatow
lipidowych w objetosciach od 60 mL do nawet
3 litrow [19].

Duzo wieksze mozliwosci daje technologia
Liposhell®, ktora umozliwia wytwarzanie lipo-

Rysunek 1. Czasteczka fosfatydylocholiny z zaznaczonymi obszarami o r6znym powinowactwie do wody
Obszar zaznaczony na czerwono jest hydrofobowy, tzn. nieoddziatujgcy z woda, a obszar zaznaczony na
niebiesko jest obszarem polarnym (hydrofilowym), ktéry z wodg oddziatuje.
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soméw o $cisle okreslonym rozmiarze w skali
przemystowej (pojedyncze szarze wytwarza-
ne sg w tonach - US patent 2022/0331250 A1l
przyznany dla Lipid Systems sp. z 0.0.). Tech-
nologia ta polega na mieszaniu fazy niepolar-
nej zawierajacej duze ilosci lipidow (do 60%
w/w) z fazg wodna. W rezultacie uzyskuje sie
zel liposomowy, w ktérym wiekszos¢ fazy
wodnej znajduje sie we wnetrzu liposomow.
Technologia ta pozwala na wydajne zamykanie
w liposomach substancji hydrofilowych (roz-
puszczalnych w wodzie).

Na rysunku 2 przedstawiono liposom zbu-
dowany ze sferycznej dwuwarstwy lipidowe;j,
tworzgcej wydzielony obszar wodny, w ktérym
mozliwe jest zamykanie zwigzkoéw hydrofilo-
wych, w tym takze duzych polimeréw biolo-
gicznych. Ta zdolno$¢ pozwala na transport
substancji wrazliwych lub niebezpiecznych
do miejsca docelowego. Podobne rozwigzanie
zastosowano w preparacie Caelix. W tym przy-
padku skrystalizowany siarczan doksorubicy-
ny znajduje sie w obszarze wodnym ograniczo-
nym dwuwarstwa lipidowg [4].
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Rysunek 2. Topologia liposomu
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Mozliwosci liposomow nie kohczag sie na
zdolnosci transportowania i ochrony zamknie-
tych w nich substancji. Dzieki odpowiednio do-
branemu rozmiarowi liposomy akumulujag sie
preferencyjnie w miejscach, gdzie wystepuja
rozszczelnione naczynia witosowate (w Ca-
elix wielkos¢ liposomu wynosi ok. 80 nm [4]).
Z punktu widzenia droznosci naczyn krwio-
nosnych liposomy nie stanowig zagrozenia.
Przyjmujac, ze s$wiatto naczyn wtosowatych
wynosi ok. 6 um, to liposomy Caelix sg od nich
sto razy mniejsze. Warto takze zauwazy¢, ze
liposomy stosowane w farmakologii sg mniej-
sze niz wiekszos¢ stale krgzacych w naszym
organizmie lipoprotein czy egzosomoéw [ 14,20,
21]. Dzieki odpowiednio matemu rozmiarowi
mozliwe jest dostarczenie substancji aktywnej
wszedzie tam, gdzie pojawia sie nieciggtosc
w strukturach naczyn krwionosnych czy limfa-
tycznych. Rozszczelnienia komorek srodbtonka
wystepuja w miejscach, gdzie obecny jest stan
zapalny lub tam, gdzie ma miejsce gwattowna
angiogeneza, ktora prowadzi do powstania zle
uformowanych $cian naczynia [22]. Efekt ten

Prawy panel pokazuje schemat liposomu, natomiast panel prawy przedstawia obraz liposomu zbudowanego
z fosfatydylocholiny, wytworzonego z wykorzystaniem technologii Liposhell®. Zdjecie liposoméw wykonano

technika Cryo-TEM.
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czesto zachodzi w tkankach nowotworowych
[12].

Takze tadunek elektrostatyczny na po-
wierzchni liposomu nie pozostaje bez wptywu
na zdolnos¢ dostarczania substancji aktywnej
do wybranych komorek. Na przyktad komorki
nowotworowe wykazujg sie zmienionym po-
tencjatem powierzchniowym w stosunku do
ich zdrowych odpowiednikow, a odpowiednie
dobranie tadunku nanosfery moze znaczaco
wptyna¢ na wydajnos¢ wnikania substancji
czynnej do tkanek czy komorek [23,24].

Oprocz zwiekszonego powinowactwa do
okreslonego typu tkanek w wyniku czynnikow
0 ograniczonej specyficznosci (celowanie pa-
sywne), stosowane sg takze narzedzia charak-
teryzujace sie wysoka specyficznoscia, oparte
na ligandach lub przeciwciatach, do okreslo-
nych receptordéw czy epitopdw w tkance lub na
powierzchni komorek docelowych (celowanie
aktywne)[8,25]. W tym przypadku egzogenne
korony biatkowe zwigzane sa kowalencyjnie
z powierzchnig liposomu. Przyktadem takie-
go podejscia jest wykorzystanie transferryny,
biatka kompleksujgcego i transportujgcego
zelazo, ktére taczy sie z odpowiednim recep-
torem. Komoérki ulegajgce niekontrolowanym
podziatom wymagaja duzych ilosci jondw zela-
za, a co za tym idzie, posiadajg znacznie wiek-
szg ilos¢ receptorow transferryny, co moze
by¢ wykorzystane jako cel molekularny do kie-
rowania nos$nikéw lekow [26].

B Oddziatywanie nanoagregatow

lipidowych z uktadem immunologicznym
Wprowadzenie nanoagregatow do organizmu
stymuluje uktad odpornosciowy, ktory wypo-
sazony jest w mechanizm niespecyficznej od-
powiedzi immunologicznej, znanej jako uktad
dopetniacza. Biatka dopetniacza rozpoznaja
i atakuja liposomy, ktére znalazty sie w krwio-
biegu, powodujgc ich zniszczenie i/lub usunie-
cie przez kompetentne komorki[26,27]. Efekt
ten powoduje, ze liposomy moga by¢ takze

L=z uy [Hoises 202302 Vol. 33(381)
[l 59 PeATD

Farmakologia I

z powodzeniem wykorzystane w celu dostar-
czania substancjiczynnych do komérek uktadu
siateczkowo-$rodbtonkowego [28]. Dziatanie
dopetniacza powodujgce usuniecia nanoagre-
gatow z organizmu mozna ograniczy¢ poprzez
pokrycie powierzchni liposomu silnie hydrofi-
lowym i nieposiadajgcym stabilnej struktury
przestrzennej polimerem. W liposomowej po-
staci doksorubicyny wykorzystano w tym celu
kowalencyjnie zwigzany z czgsteczka lipidu
glikol polietylenowy o masie 2000 D[29].
Liposomy, ktorych powierzchnia jest nie-
dostepna dla biatek osocza, nazywane sg lipo-
somami typu stealth [29]. Charakteryzuja sie
one wydtuzonym czasem zycia w krwiobiegu
i zostaty wykorzystane przy projektowaniu li-
posomowej postaci doksorubicyny [4].

B Uwalnianie substancji
farmakologicznie czynnej z liposomow
Akumulacja nanonos$nika z substancjg czynng
farmakologicznie w tkankach czy komorkach
docelowych jest warunkiem koniecznym, ale
niewystarczajgcym dla jego skutecznosci.
Aby osiagnac¢ efekt terapeutyczny, substan-
Cja czynna powinna opusci¢ nosnik w miejscu
przeznaczenia. Stabilnos¢ i szczelnosc¢ lipo-
somow, ktéra jest zaletg podczas transportu
substancji aktywnej do miejsca docelowego,
jest problemem po dotarciu do niego. Sub-
stancja czynna moze by¢ uwolniona z liposo-
méw w wyniku proceséw fizykochemicznych
(powolny wyciek substancji farmakologicznie
czynnej lub reakcja na lokalng zmiane pH).
Wykorzystanie  powolnego
substancji czynnej jest rozwigzaniem naj-
prostszym, jednakze proces ten nie jest opty-
malny, poniewaz ciagty wyciek wystepujacy
takze poza miejscem docelowym moze byc¢
przyczyna niespecyficznych toksycznosci
uktadowych. Dodatkowo, powolny wyciek po-
woduje, ze ilo$¢ substancji czynnej mozliwej
do wykorzystania w miejscu przeznaczenia
jest ograniczona. Liposomy moga by¢ takze

uwolnienia
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rozszczelnione w wyniku dziatania procesow
fizjologicznych (obecno$¢ detergentéw czy
enzymoéw). Uwarunkowania fizjologiczne daja
wieksze mozliwosci uzyskania specyficzno-
sci tkankowej czy komoérkowej. Wspomniana
wczesniej selektywnosc¢ rozmiaru i tadunku
powierzchniowego wobec tkanek patologicz-
nie zmienionych oraz podatnos¢ na dziatanie
lokalnych warunkow w tkance (podwyzszona
aktywnos¢ enzymatyczna) pozwalajg na uzy-
skanie ograniczonej selektywnosci[30].

Ograniczone uwalnianie substancji czyn-
nej farmakologicznie w wybranym miejscu
organizmu mozna rozwigza¢ poprzez zasto-
sowanie mechanizmow pozwalajagcych na lo-
kalng destabilizacje liposoméw, powodujac
w ten sposob uwolnienie substancji czynne;.
Do tego celu mozna wykorzystac liposomy
podatne na lokalne warunki panujace w tkan-
ce docelowej, np. obnizone pH w guzie no-
wotworowym czy podwyzszony poziom lipaz
w stanie zapalnym [17,31]. Substancje czynne
mozna takze lokalnie uwolni¢ z liposomow,
gdy sg one podatne na dziatanie czynni-
kow zewnetrznych, np. fali ultradzwiekowej,
Swiatta czy pola magnetycznego [32,33].
Podejscie takie wymaga, aby w strukturze
agregatu znajdowat sie element wrazliwy na
zadany czynnik zewnetrzny. W przypadku ul-
tradzwiekow jest to mechanika samego agre-
gatu, w przypadku fototerapii jest to obec-
nos¢ w nanoagregacie substancji wrazliwej
na swiatto, natomiast w wyniku dziatania
pola magnetycznego na ferromagnetyki uzy-
skuje sie lokalne podwyzszenie temperatury
w tkance, co moze spowodowac rozszczel-
nienie liposomu[1,34].

Mozliwos¢ sprzegniecia nano-agregatu li-
pidowego z urzgdzeniem zewnetrznym otwiera
interesujace mozliwosci diagnostyczne, zdolne
Zlokalizowa¢ w organizmie nawet pojedyncze
komorki czy bardzo wczesne zmiany w organi-
zacji macierzy zewnatrzkomorkowej [22]. Moz-
liwosci takie sg niezmiernie cenne w diagnosty-
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ce nowotwordw lub w wykrywaniu wczesnych
zmian w przypadku choréb przewlektych, gdzie
nie ma jeszcze objawow czy widocznych zmian
patologicznych. Niektére z efektow, ktére moz-
na uzyska¢ poprzez odpowiedni dobdr sktad-
nikdw nanoagregatow wraz z przyktadami ich
zastosowan przedstawiono w tabeli 1.

B Lipidy zmieniajg ugruntowane
paradygmaty farmakologii

Pomimo ze nanoagregaty lipidowe stosowa-
ne byty sporadycznie w farmakologii od okoto
30 lat, dopiero teraz ich mozliwosci zaczynajg
by¢ doceniane[33]. Przejawem tej zmiany jest
coraz wieksza liczba zaakceptowanych przez
FDA nanoformulacji lekow, takich jak wincri-
stina, daunorubicyna, mifamurtyd czy irynote-
kan [1,2,33]. Powszechne stosowanie agrega-
tow, w ktorych sktad wchodza lipidy, powoduje
powolne zmiany paradygmatu, wedtug ktérego
lek to substancja chemiczna czynna farmako-
logicznie. Paradygmat ten uksztattowat caty
proces badawczy nad lekami wraz z niezbed-
nymiregulacjami prawnymidotyczacymiopra-
cowywania, testowania i wytwarzania klasycz-
nych postaci lekéw [39]. Zmianom charakteru
preparatow farmakologicznych towarzyszg za-
sadnicze zmiany w metodologii opracowania,
analizowania i testowania farmakokinetyki,
biodystrybucji czy efektywnosci preparatow
nowych generacji [11,28,40,41].

Nanoagregaty lipidowe staty sie takze
platforma, na ktorej oparte sg preparaty na-
kierowane na modyfikacje uktadu immunolo-
gicznego, jak to pokazano w trakcie prac nad
szczepionka przeciw COVID-19. Wszystko to
oznacza, ze preparaty oparte na nanoagre-
gatach lipidowych na state wpisujg sie jako
element nowych i futurystycznych farmakote-
rapii [2,3,4,6]. Preparatom farmakologicznym
nowej generacji (kierowane nosniki lekow, te-
ranostyka, leki biologiczne czy terapie genowe
[42-45]) towarzyszy takze szybka i systemowa
zmiana requlacji prawnych.

202302 Vol. 33(381) [L/=5¢ Wy [Peonges
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Tabela 1. Funkcjonalne efekty modyfikacji sktadu lipidowego liposoméw [1,10,28,35-38]

Rola

Elastyczna dwuwarstwa
lipidowa

Przyktadowy sktadnik

fosfatydylocholiny z nienasyconymi
tancuchami alkilowymi

Zastosowanie

zwiekszenie pasywnego wycieku
substancji aktywnej, zwigkszenie
zdolnosci do integracji
z komorkami skéry

Sztywna dwuwarstwa
lipidowa

cholesterol,
uwodorniona fosfotydylocholina

zapobieganie wyciekom substancji
aktywnej, zwiekszenie stabilnosci
invivo

Ujemny tadunek
powierzchniowy
liposomu

fosfatydyloseryna,
kwas fosfatydowy

reakcja uktadu immunologicznego,
przyspieszenie endocytozy

Dodatni tadunek
powierzchniowy
liposomu

dioleoilo-3-trimetyloamoniowy
propan (DOTAP)

kondensacja ujemnie
natadowanych molekut takich
jak DNA, zwigkszenie wydajnosci
endocytozy

Dwuwarstwa wrazliwa
na zmiane pH

fosfatydyloetanolamina,
hemibursztynian cholesterolu

uwalnianie substancji aktywnej
przy obnizonym pH (endosom, guz
nowotworowy)

Dwuwarstwa wrazliwa
na zmiane temperatury

lipidy z nasyconymi tancuchami
alkilowymi

uwalnianie substancji aktywnej
w wyniku lokalnie podwyzszonej

temperatury
Obnizenie uwodorniona fosfatydylocholina zapobieganie wyciekom substancji
przepuszczalnosci sojowa, aktywnej, zwigkszenie stabilnosci
dwuwarstwy lipidowej cholesterol in vivo
transferryna,

Ligand na powierzchni
liposoméw

glikoproteina wirusa wscieklizny,
lipopolisacharyd

kierowanie liposomoéw do komorek
uktadu odpornosciowego

Przeciwciato na
powierzchni liposomoéw

Anty-CD20,
Anty-VCAM

kierowanie liposoméw na
konkretne cele molekularne,
charakterystyczne dla wybranych
komorek (epitopy)

Polimer na powierzchni
liposoméw

poli(tlenek etylenu),
kwas hialuronowy

opoznienie odpowiedzi uktadu
immunologicznego

B Podsumowanie

Perspektywy na przysztosé

Zastosowanie w farmakologii agregatow lipi-
dowych jest przejawem nowego postrzegania
interwencji farmakologicznej. Agregaty lipido-
we stajg sie powoli platforma, na ktorej opar-
tych jest wiekszo$¢ przysztosciowych terapii.
Wspotczesne preparaty farmakologiczne to

L=z uy [Hoises 202302 Vol. 33(381)
By 19 Roam

ztozone narzedzia przeznaczone do wykonania
réznorodnych zadan, poczynajac od zapobiega-
nia chorobom, poprzez diagnozowanie, lecze-
nie, a konczac na modyfikacjach genetycznych
[42-45]. Potaczenie technologii pozwalajacych
wytworzy¢ wyroby medyczne czy preparaty
farmakologiczne w nanoskali z narzedziami
umozliwiajgcymi obrazowanie o wysokiej roz-
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dzielczosci oraz wiedzg w zakresie genetyki
i maszyn molekularnych pozwala przypuszcza¢,
ze mozliwe stanie sie w niedalekiej przysztosci
zaprojektowanie i wytworzenie autonomicz-
nych nanonarzedzi farmakologicznych, zdol-
nych zidentyfikowac i wyeliminowac patologie
na poziomie komaérkowym in vivo [20,46].
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