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3 TN X Opracowanle skutecznych i medroglch
nanosystemow dostarczanla lekow w1elkoczqsteczkowych wymaga usprawnienia

mechanizmu przenikania nanoczasteczek przez warstwe sluzowo-zelowa.

Idealne nanosystemy dostarczania lekow powinny zapewnia¢ zrownowazone uwalnianie leku
i zwiekszac biodostepnos¢ lekéw wielkoczasteczkowych, chroniac je przed rozkladem przez enzymy.
Jednak ich najwazniejsza wtasciwoscig powinna by¢ zdolnos¢ do przenikania warstw Sluzéwki.
Z powodu ograniczen wymiarowych istniejace Sluzéwkowe systemy dostarczania lekow
wielkoczasteczkowych, jak leki na bazie bialek, peptydéw lub DNA, nie sa w stanie zapewnic
wystarczajacego stezenia tych lekow po przeniknieciu przez sluzowke.

Aby rozwiazac ten problem, uczestnicy finansowanego ze srodkéw UE projektu ALEXANDER (Mucus
permeating nanoparticulate drug delivery systems) opracowali nowy nanosystem zdolny do
dostarczania lekéw poprzez warstwe sluzowo-zelowa bez uszkadzania jej. Skupiajac sie na
systemach doustnych i dospojowkowych, naukowcy zastosowali nowe strategie umozliwiajace
przezwyciezenie dotychczasowych ograniczen i zwiekszenie wskaznika przenikania nanonos$nikow.
Do strategii tych naleza m.in. immobilizacja enzymoéw proteolitycznych na powierzchni
nanonos$nikow, uzycie nanoczasteczek zdolnych do zmiany swojego tadunku powierzchniowego lub
pH oraz zastosowanie systemoéw dostarczania lekéw ulegajacych samoistnej nanoemulgac;ji.
Dodatkowo zoptymalizowali nanoczasteczki uwalniajace niewielkie ilosci lekow mukolitycznych
podczas ich transportu przez Sluzéowke.

Naukowcom udato sie zsyntetyzowac¢ ponad 300 funkcjonalnych nanonosnikéw i scharakteryzowac
ich wlasciwosci fizykochemiczne, jak réwniez oceni¢ ich zdolnos¢ do przenikania warstwy
Sluzowo-zelowej oraz cytotoksycznosé. Opracowali oni réwniez szereg uzupeiniajacych badan in vitro
na modelu btony sluzowej, w tym na modelu btony sluzowej jelit nasladujacym dziatanie jelit w fazie
trawienia oraz dziatanie komoérek nabtonkowych.

Wyniki badan potwierdzily skuteczno$¢ dostarczania lekéw polipeptydowych droga doustna
i oligonukleotydow droga dospojowkowa. W pordéwnaniu do istniejacych rozwiazan, nanonosniki
opracowane w ramach projektu zapewniaja minimum 5-krotnie wieksza biodostepnos¢ réznych
podawanych doustnie lekéw peptydowych. Dodatkowo systemy ulegajace samoistnej nanoemulgacji
udato sie wykorzysta¢ w leczeniu do dostarczenia genu CTFR w postaci plazmidu.

Nanoczasteczki o najlepszym profilu w badaniach in vitro zostaly przebadane in vivo pod katem
biodystrybucji metodami rezonansu magnetycznego, pozytonowej tomografii emisyjnej
i luminescencji. Ich toksycznos¢ przy podaniu jednorazowym i wielokrotnym zostata sprawdzona na
modelach zwierzecych.


http://alexander-fp7.eu/

Projekt ALEXANDER pozwolit zdoby¢ nowa wiedze i lepiej pozna¢ wtasciwosci nanoczasteczek
usprawniajacych przenikanie lekow przez sluzéwke. Udato sie réwniez opracowaé nowe i rozwinac
oraz zoptymalizowac istniejace techniki analityczne. W ramach projektu stworzono tez nowe systemy
nosnikow o nowych wtasciwosciach. Wszystkie te narzedzia maja duzy potencjat w zakresie dalszego
rozwoju i przysztego zastosowania w przemysle i medycynie.
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