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Kohdennettu nanolddke on nanokokoisen kantajahiukkasen ja lddkeainemolekyylin yhdistelma. Tal-
laisten lddkkeiden etu tavanomaisiin lddkkeisiin ndhden on se, ettd ne voivat kuljettaa lddkkeet oikeaan
kudokseen tai soluun ja vapauttaa ne vasta sielld. Ideaaliset nanolddkkeet ovat yhteensopivia kudosten
kanssa (bioyhteensopivia) ja biohajoavia. Ne voivat tunkeutua syvélle sydpakudokseen ja niitd voidaan
muokata siten, etta ne kiinnittyvat vain tiettyihin kohdesoluihin. Ensimmainen nanoldakesukupolvi on jo
markkinoilla, ja seuraavia tutkitaan kliinisissa kokeissa.

avanomaiset lddkkeet jakautuvat anta-
misen jilkeen verenkierron mukana eri
puolille kehoa. Niiltd puuttuvat kohden-
nusominaisuudet, misti voi seurata vahiinen

teho ja jopa vakavia haittavaikutuksia, silld ne
voivat padtyd vaikuttamaan elintoimintoihin
viddrissd paikoissa. Yksi tapa parantaa ladkkei-
den kohdentamista on kehittid nanoladakkeita
nanoteknologian avulla (1).

Nanoldikkeisti puhuttaessa tarkoitetaan
nanokokoluokan rakenteita, joilla on lidketie-
teellistd kiyttod (2). Useimmiten nanolddk-
keilli viitataan nanokokoisiin (1 nm =
0,000000001 m) kantajahiukkasiin, joihin on
kuormattu ladkeaineita tietyn sairauden hoi-
toon. Niiden kohdennettujen nanoldikkeiden
suurin ero tavanomaisiin ladkkeisiin verrattu-
na on niiden kyky kuljettaa lddkkeet tarkasti
kohteisiinsa (1-3). Markkinoilla on jo useita
nanolddkkeitd, mutta kehittyneimmat ja tehok-
kaimmat nanoladkkeet ovat vield prekliinisissi
tutkimuksissa (solu- ja eldiinkokeet).

Nanoldikkeitd kehitetddn syopien ja mui-
den tautien hoitoon joko tismildikkeind tai
immuunihoitona, lidkeaineiden kuljetuksen
parantamiseen biologisten esteiden, esimer-
kiksi veri-aivoesteen, lipi sekd geenien kuljet-
tamiseen kohdesoluihin (4-6). Nanoliikkeil-
14 tavoitellut hy6dyt on listattu TAULUKKOON 1

(1,6).
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Nanomateriaalit ja nanoldaakkeiden
vaatimukset

Nanomateriaalit mairitellian materiaaleiksi,
joissa yhden yksikon (esimerkiksi hiukkanen)
jokin mitta on suuruudeltaan 1-1000 nm (2).
Ennen kuin materiaalia voidaan kiyttda biolda-
ketieteellisiin tarkoituksiin, sen tdytyy lapaistd
laajat Kliiniset tutkimukset ja saada hyviksyn-
nit kansallisilta ja kansainvilisiltd sadntely-
elimilti. Nykyaan on saatavilla useita erilaisia
bioyhteensopivia materiaaleja, joten myos tie-
tyn taudin vaatimukset materiaalien ominai-

TAULUKKO 1. Nanolddkkeilld on useita hyotyjad tavan-
omaisiin laakkeisiin verrattuna (1,6).

1. Nanoladkkeet voidaan suunnitella tiettyyn tarkoi-
tukseen (1). Ladkeaineen kantajahiukkaset voidaan
kohdentaa erilaisiin kudoksiin valmistamalla ne oikean
kokoisiksi tai kiinnittdmalla niiden pintaan kohdenta-
mismolekyyleja, jotka voivat tarttua vain tietynlaisiin
soluihin (6).

2. Ne mahdollistavat pienemmat ladkeaineannokset pa-
rantamalla hy6tyosuutta, silla nanohiukkaset suojaavat
ladkemolekyylejd immuunisoluilta ja ruoansulatus-
kanavan olosuhteilta seka estavat laakeaineen vaiku-
tuksen niissa elimissa, joissa se ei ole tarpeellista.

3. Ne vahentavat ladkkeiden haittavaikutuksia, koska
ladkeaineet vaikuttavat vain kohdekudoksessa.

4. Ne pidentavat ladkeaineiden kiertoaikaa elimistossa,
mikd mahdollistaa niiden kertymisen kohteeseensa
ajan mittaan.
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suuksille voidaan ottaa huomioon. Nanoliak-
keitd kehitettdessd pyritddn usein siihen, ettd
kantajamateriaalit ovat bioyhteensopivia ja
biohajoavia. Tdmai tarkoittaa sitd, ettd ne eivit
aiheuta haittavaikutuksia ja katoavat kehosta
joko luonnollista reittid pitkin tai hajoavat vaa-
rattomiksi sivutuotteiksi (3).

Bioyhteensopivia materiaaleja on kehitetty
muun muassa polymeereistd, epdorgaanisista
aineista kuten piidioksidista ja huokoisesta piis-
td, metalleista ja metallioksideista sekd biologi-
sista rakenteista eristetyista tai niitd muistutta-
vista materiaaleista (3,5,7,8). Jilkimmaiseen
ryhmidin kuuluvat liposomit, polymeerisomit
seki soluista eristetyt solukalvot, joista on teh-
ty nanohiukkasia. Esimerkiksi paljon tutkittu
huokoinen pii hajoaa kehossa vaarattomaksi
ortopiihapoksi, kun pH-arvo on suurempi
kuin 7 (7).

Useimmiten kéytettyihin polymeereihin
kuuluvat poly(laktidi-ko-glykolidi) (PLGA)
ja polyetyleeniglykoli (PEG), joista voidaan
valmistaa esimerkiksi misellejd tai kiinteitd po-
lymeerihiukkasia. Namé polymeerit hajoavat
fysiologisissa olosuhteissa harmittomiksi lakti-
di- ja glykolihapoiksi, jotka puolestaan hajoavat
ja poistuvat kehosta hiilidioksidina ja veteni tai
munuaisten suodattamana (9).

Nanoldikkeet voidaan paillystda hydrofiili-
silld eli vesihakuisilla polymeereilld ja siten
piilottaa ne immuunijirjestelmalti. Pegylaatio
on useimmin kiytetty paillystysmenetelmd,
ja sitd kdytetdankin jo monessa kaupallisessa
nanoldikkeessi (9). Usein tiydellinen bio-
yhteensopivuus ei kuitenkaan toteudu ja kliini-
sissd kokeissa havaitaan haittavaikutuksia. Tal-
16in nanolddkkeiden hyviksynnistd padttavissd
elimissd arvioidaan nanolaikkeelld saavutettua
hyotyd suhteessa sen aiheuttamiin haittavaiku-
tuksiin.

Kohteeseen kerryttamisesta tasma-
laakintaan ja yksilollistettyyn
hoitoon

Nanolddkkeiden kehitys ldhti tarpeesta vihen-
tad toksisten syopilddkkeiden aiheuttamia
haittavaikutuksia. Tulevaisuudessa nanoliik-
keet voidaan ohjata vieldkin tarkemmin koh-
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Ydinasiat

»» Nanoldakkeet ovat tasmalaakkeitd, jotka
koostuvat lddkeainemolekyyleja sisalta-
vista nanohiukkasista.

» Nanolaakkeiden tarkoitus on vieda laak-
keet kohdekudokseen tai -soluun taikka
aiheuttaa immuunireaktio tautia vastaan.

»» Nanoldakkeet koostuvat biohajoavista ja
bioyhteensopivista materiaaleista, jotka
eivat aiheuta haittavaikutuksia kehossa.

teisiinsa. Lisdksi ne voivat jo sisdltad ladketie-
teellisen kuvantamisen mahdollistavia aineita.
Nanoldikkeiden kehityskaari voidaan kuvailla
kolmena sukupolvena (3).

Ensimmiisen sukupolven nanolidikkei-
den tirkeimmit ominaisuudet ovat niiden
koko seka pitki kiertoaika verenkierrossa, mika
mahdollistaa niiden kertymisen syopikudok-
seen. Titd kutsutaan passiiviseksi kohdentami-
seksi. Syopasolut kasvavat nopeasti ja hallitse-
mattomasti. Syopatyypin mukaan tistd seuraa
noin 200-800 nm:n kokoisia aukkoja syopaku-
dokseen ja verisuonten seindmiin (10). Hoidon
tehokkuutta lisdd myos kasvaimiin kehittyvi
heikko imusuonisto, mika vaikeuttaa nanohiuk-
kasten poistumista syopakasvaimista. Kooltaan
50-300 nm:n mittaisten nanohiukkasten onkin
osoitettu kerddntyvin syopakudokseen, mutta
sitd pienemmit hiukkaset voivat pddtyd myos
terveeseen kudokseen (11,12). Nanoliikkeissi
on my0s tirkedd olla hydrofiilinen pinta, joka
auttaa niitd valttimddn immuunisoluja ja nidin
pidentii niiden kiertoaikaa (KUVA 1).

Toisen sukupolven nanoldikkeiden pin-
ta voidaan péillystdd kohdennusmolekyyleilld
kuten peptideilld tai vasta-aineilla. Ndiden mo-
lekyylien tehtivanai on tarttua avain-lukkoperi-
aatteella sy6pa- tai muihin kohdesoluihin, jotka
esittelevit pinnallaan kohdennusmolekyylien
reseptoreita. Tdtd kutsutaan aktiiviseksi koh-
dentamiseksi. Yksittdiseen lidkeainemolekyy-
liin voidaan my6s kemiallisesti kiinnittdd aktii-
visesti kohdentava vasta-ainemolekyyli. Naitd
kutsutaan liike-vasta-ainekonjugaateiksi (13).

Kohdennetut nanolddkkeet
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Ensimmainen sukupolvi

Hydrofiilinen pinta
(liposomi tai pegylaatio)
- Koko 50—300 nm, pitkd
kiertoaika veressa.
- Nanolaakkeet keraantyvat
ajan mittaan kohdekudokseen.
e vapautuksen.

Kemiallisesti muokatut
nanohiukkaset

Toinen sukupolvi

Kohdistusligandit (liposomi tai pegylaatio)
Responsiiviset materiaalit
- Koko 50300 nm, kerdantyvat kudokseen,
kudoksessa tarttuvat kohdesoluihin.
- Herate, esimerkiksi pH:n muutos tai
jokin tietty entsyymi, laukaisee ladkkeen

b LA fa?ga

Kolmas sukupolvi

Teranostiset nanoladkkeet,
yhdistévat terapian ja diagnostiikan
- Passiivinen ja aktiivinen kohdentaminen
- Herdte, esimerkiksi pH:n muutos tai jokin tietty
entsyymi, laukaisee laakkeen vapautuksen.
Voi myds reagoida useaan herétteeseen.
- Mahdollistavat kuvantamisen ja usean ladkkeen
samanaikaisen vapautuksen.
- Kykenevit ylittamdan biologisia esteita.

EO -
Hapan Neutraali Eméksinen

Heratteita

Nanorokotteet

Immuunisoluihin kohdennettu hoito, tarkoituksena kaynnistaa

immuunireaktio tautia vastaan

- Hiukkanen siséltaa taudin tunnistemolekyylejd, esimerkiksi syopasolujen yli-ilmentyvid

proteiineja.
#4¢ Ladkemolekyyli
v Hydrofiilinen pinnoitus
<« Kohdistusligandi

X Kuvantamisen mahdollistava aine
esim. metalli tai radioaktiivinen aine

KUVA 1.

- Hiukkanen siséltaa apuaineita, jotka mahdollistavat voimakkaan immuunireaktion.
- Vloi perustua esimerkiksi immunogeenisiin nanohiukkasiin, jotka on paallystetty syopa-
solun solukalvolla.

Nanolddkkeiden ensimmadinen, toinen ja kolmas sukupolvi seka nanorokotteet.

ATP = adenosiinitrifosfaatti; ROS = reaktiiviset happiradikaalit

Toisen sukupolven nanolddke voidaan val-
mistaa sisdisiin tai ulkoisiin heritteisiin rea-
goivista materiaaleista. Esimerkkejd sisdisistd
heritteistd ovat mikroympiriston limpétilaan,
happamuuteen ja entsyymipitoisuuksiin liit-
tyvit muutokset nanoldikkeen siirtyessi ve-
renkierrosta syopikasvaimeen (3). Ulkoisena
heritteend voidaan kiyttid esimerkiksi kehon
ulkopuolella tuotettua magneetti- tai sihko-
kenttid (3). Usein heritteeseen reagoivien
nanoldikkeiden tarkoituksena on &killisesti
muuttaa nanohiukkasen tai jonkin sen osan liu-
koisuutta, mistéd seuraa ladkeaineen vapautumi-
nen kantajahiukkasesta ympiroiville alueelle
(kuva 1) (3).

Kolmannen sukupolven nanoliikkeet
yhdistavit useita eri toiminnallisuuksia. Ne voi-
daan kohdistaa kudoksiin ja soluihin, ne voivat
olla useisiin heritteisiin reagoivia eli kantaa ja

A. Rahikkala ja H. Santos

vapauttaa useita eri lddkeaineita yhdistelméihoi-
dossa, ja ne mahdollistavat lidketieteellisen ku-
vantamisen seka voivat ylittdd biologisia esteitd
(esimerkiksi veri-aivoesteen) tai ohutsuolen
seinimin (14,15). Niitd kutsutaan myds teran-
ostisiksi nanolddkkeiksi, silld niissd yhdistyvit
terapia ja diagnostiikka (Kuva 1).

KUVASSA 2 esitetddn sydimeen kohdennettu
kolmannen sukupolven nanoliike (16). Huo-
koiset piinanohiukkaset on kuormattu laak-
keelld, joka edistdd syddnlihaksen solujen pa-
rantumista syddnkohtauksen jilkeen, ja ne on
pinnoitettu sydimeen kohdistuvilla peptideil-
li sekd radioaktiivisilla '"'indium-hiukkasilla
kuvantamista varten. Prekliiniset rottakokeet
osoittivat, ettd peptideilld varustetut hiukkaset
pdityivit suurina pitoisuuksina koe-eldinten
syddmen alueelle. Autoradiografia myos osoit-
ti, ettd rottien, joille oli kemiallisesti aiheutettu
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KUVA 2. A) Sydameen kohdennettu nanoladke komponentteineen. B) Rotasta otettu tomografiakuva nayttaa
nanolddkkeiden biojakauman kymmenen minuuttia infuusion jalkeen (sininen, punainen ja keltainen tarkoit-
tavat jarjestyksessa pientd, keskisuurta ja suurta kertymaa). Nuolet osoittavat sydamen sijainnin. C) Kokeessa
rottien sydamista tehtiin apikaaliset (syddmen yldosa), mediaaliset (keskiosa) ja basaaliset (alaosa) poikkileik-
kaukset. Autoradiografialla maaritettiin nanohiukkasten endo- ja epikardiaalisen sijoittumisen suhteellinen
jakauma (endokardiaalinen = vasenta kammiota reunustavat solut, epikardiaalinen = sydamen ulkopinnan solut)
syddamen poikkileikkeissa, ja tuloksia verrattiin terveissa ja kemiallisesti aiheutetun iskemian kokeneissa rotissa.

PEG = polyetyleeniglykoli; * = tilastollisesti merkitseva ero

iskemia, syddmen alueelle oli kerddntynyt huo-
mattavasti suurempi miard nanolddkkeitd ver-
rattuna terveisiin rottiin.
Immunoterapeuttisten nanoliikkeiden
tarkoitus on saada potilaan oma immuunijar-
jestelmd hyokkdamadn syopdd vastaan. Naissd
nanorokotteissa voidaan hyddyntda potilaasta
leikattuja kasvaimia. Esimerkiksi syopasoluja
voidaan kayttad siten, ettd niista eristetyilld so-
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lukalvoilla paillystetidn immunogeeniset yksi-
lollistetyt kantajananohiukkaset. Ndin nanoro-
kotteet sisiltavit sekd rokotteen tehoa vahvis-
tavan apuaineen ettd syopasolujen pinnoillaan
esittelemit proteiinit. Nanorokotteet voivat pa-
rantaa sy6vin potilaan oman immuunivasteen
avulla sekd johtaa pysyvddn suojaan kyseistd
SyOpaa vastaan (17).

Kohdennetut nanolddkkeet
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TAULUKKO 2. Esimerkkeja EU-markkinoille hyvaksytyista nanoladkkeista (18). Suluissa hyvdksymisvuosi.

Nanolddkkeen
luokka

Aktiivinen aine (kauppanimi)

Paklitakseli (albumiiniin sidottu)
(Abraxane)

Nanohiukkaset

Metastaattinen rintasyopa
Ei-pienisoluinen keuhkosyopa
Metastaattinen haimasyopa (2008)

(Zevalin)

90yttrium-isotooppileimattu ibritumomabitiuksetaani

Follikulaarinen lymfooma (2004)

Rurioktokogi alfa pegoli (Adynovi)

A-hemofilia (2018)

Glatirameeriasetaatti (Copaxone)

MS-tauti (2001)

Liposomit Doksorubisiinihydrokloridi (Caelyx)

Metastaattinen rintasyopa
MS-tauti
Munasarjakasvain
Kaposin sarkooma (1996)

Doksorubisiinihydrokloridi (Myocet)

Metastaattinen rintasydpd (2000)

Daunorubisiini (DaunoXome)

Kaposin sarkooma (1996)

Sytarabiini ja daunorubisiini (Vyxeos)

Akuutti myelooinen leukemia (2018)

Irinotekaani (Onivyde)

Metastaattinen haimasyopa (2016)

Nanokompleksi | Verteporfiini (Visudyne)

Degeneratiivinen likitaittoisuus
Silménpohjan ikdrappeuma (2000)

Ladke-vasta-aine | Trastutsumabiemtansiini (Kadcyla)
konjugaatti

Kliinisessa kaytossa olevat
nanolaakkeet

Kliinisessd kdytossd nykyisin olevat kohdenne-
tut kantajahiukkasiin perustuvat nanoldikkeet
kuuluvat ensimmadiseen sukupolveen ja edusta-
vat yksinkertaista mallia, jossa passiivinen koh-
dentaminen ohjaa niitd kohteeseensa. Lisdksi
Euroopassa on hyviksytty kolme lidke-vasta-
ainekonjugaattia (13). Yhdysvaltain elintar-
vike- ja lidkevirasto (FDA) on antanut luvan
noin sadan nanoldikkeen kaupallistamiseen ja
varannut yli 1,4 miljardia dollaria kansallisen
nanoteknologia-aloitteen kiyttoon (18).
TAULUKKOON 2 on listattu esimerkkeji EU:n
markkinoille hyviksytyistd nanolaikkeistd
(18). Toistaiseksi ehkipa tunnetuin kiytossi
oleva nanoliike on syopiliike Caelyx (kaup-
panimi Yhdysvalloissa Doxil), joka koostuu
halkaisijaltaan noin 50-100 nm:n kokoisista
liposomeista, joihin on pakattu doksorubisii-
nia. Yksi liposomi sisiltdd noin 20000 dokso-
rubisiinimolekyylia. Doksorubisiini on erit-
tain myrkyllistd soluille, etenkin sydéansoluille.
Caelyx vihentdd doksorubisiinin sydintok-
sisuutta huomattavasti, ja liposomien koko
vihentdd lidkeaineen pddtymistd terveisiin

A. Rahikkala ja H. Santos

HER2-positiivinen rintasyopa (2013)

soluihin. Useita muitakin nanolddkkeiti on pre-
kliinisissd ja kliinisissd kokeissa, ja moni niistd
edustaa jo paljon kehittyneempii teknologiaa
verrattuna nykyisin kliinisessi kdytossd oleviin
nanoliikkeisiin (TAULUKKO 3) (19).

Ongelmat ja tulevaisuudennakymat

Nanomateriaalien mahdollisia haittavaikutuk-
sia ihmiskehossa ei ole tdysin selvitetty. Nii-
den haittavaikutusten tutkimiseen on syntynyt
omaksi tieteenalakseen nanotoksikologia. Koh-
dennus ei koskaan toimi tiydellisesti, ja vaikut-
tavia ladkkeitd padtyy my6s véiriin kehonosiin.
Lisiksi muun muassa kantajahiukkasten koolla,
muodolla, varauksella ja stabiiliudella (hiuk-
kasten kyky olla vuorovaikuttamatta muiden
aineiden kanssa) voi olla haitallisia vaikutuksia
kehossa.

Hiukkasten koko saattaa esimerkiksi aiheut-
taa nanoldikkeiden kertymisen kohteen lisak-
si johonkin muuhun elimeen, ja positiivinen
pintavaraus voi johtaa nanokantajan kiinnitty-
miseen yleensd negatiivisesti varautuneisiin so-
luihin. Jos nanoldikkeet eivit ole stabiileja, ne
voivat kerddntyi yhteen ja muodostaa suurem-
pia hiukkasia, mikd muuttaa niiden kohdennus-

1322



TAULUKKO 3. Esimerkkeja kliinisten kokeiden eri vaiheita ldpdisseistd sydvdn hoitoon tarkoitetuista nanolddkkeistd. Lisa-
tietoa loytaa kliinisten kokeiden rekisteritunnuksella (NCT-numero) internet-osoitteesta www.clinicaltrials.gov (19).

[Nimi____[Rakenne _____________|Kehittsa Kayttgaihe

Kliinisten kokeiden ensimmaisen vaiheen lapdisseet nanoladkkeet

MBP-426' | Transferriiniligandilla kohdennettu liposomaa- | Mebiopharm Kiintedt kasvaimet | NCT00355888
linen oksaliplatiini
MM-302 HER2-reseptoriin vasta-aineella kohdennettu | Merrimack Rintasyopa NCT01304797
liposomaalinen doksorubisiini Pharmaceuticals
NKO12 Misellaarinen SN-38 Nippon Kayaku Kiintedt kasvaimet | NCT00542958
Kliinisten kokeiden toisen vaiheen lapdisseet nanoladkkeet
NC-6004 Misellaarinen sisplatiini NanoCarrier Haimasyopa NCT00910741
Atu027 Liposomaalinen proteiinikinaasi N3 -siRNA Silence Therapeutics | Haimasyopa NCT01808638
BIND-014 Eturauhasspesifinen solukalvoon kohdennettu | Bind Therapeutics Eturauhassyopa NCT01812746
dosetakselia sisaltava nanohiukkanen (Pfizerin hankkima) Ei-pienisoluinen NCT02283320
keuhkosy6pa NCT01792479
Kliinisten kokeiden kolmannen vaiheen lapdisseet nanoladkkeet
Lipoplatin | Pegyloitu liposomaalinen sisplatiini Regulon Ei-pienisoluinen NCT02702700
keuhkosyopa
ThermoDox | Ldmpévasteellinen liposomaalinen Celsion Hepatosellulaari- | NCT00617981
doksorubisiini nen karsinooma
NBTXR3 Hafniumoksidinanohiukkanen Nanobiotix Sarkooma NCT02379845

'Taman muodon osalta kdynnissi on myds ensimmdisen vaiheen kliiniset kokeet gastrisen, gastroesofageaalisen ja esofage-

aaliseen adenokarsinooman hoidon osalta
siRNA = small interfering RNA

ominaisuuksia ja voi aiheuttaa jopa tukkeumia.
Euroopassa nanomateriaalien turvallisuutta
valvovat Euroopan tutkimusneuvosto ERC ja
nanotoksikologiakeskus EURO-Nanotox, Yh-
dysvalloissa FDA (20).

Prekliinisissd tutkimuksissa nanolaikkeita
tutkitaan geneettisesti muunnelluilla jyrsijoilla,
joihin on istutettu biologisesti kuolemattomien
solulinjojen sy6pdsoluja, jotka ovat aina samo-
ja. Sitd vastoin ihmisessd syovit ovat hetero-
geenisia potilaan ja syopityypin mukaan. Téstd
seuraa epdjohdonmukaisuutta nanolaikkeiden
prekliinisten ja kliinisten kokeiden valilld (21).
Sen lisdksi jyrsijamalleissa sydpikasvaimet voi-
vat kasvaa jopa 1 cm:n yhdessi viikossa, mikd
ihmisen kehon kokoon suhteutettuna vastai-
si 20 cm:n kasvua sydpikasvaimessa. Taméin
vuoksi jyrsijoiden syopimalleissa kehittyy
erittdin huokoisia verisuonistoja, miki ei aina
vastaa tilannetta paljon hitaammin kasvavissa
ihmisen syopakasvaimissa.

Ihmisille kehittyvissd syopakasvaimissa he-
terogeenisuus tarkoittaa sité, ettd saman tyypin
syovit voivat olla eri ihmisilld erilaisia niin so-
lujen rakenteen, pintareseptorien, aineenvaih-
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dunnan, liikkkuvuuden, jakautumisnopeuden
kuin etipesikkeiden muodostuskyvynkin osal-
ta (22). Suurimmat passiivisesti kohdennettui-
hin nanoldakkeisiin liittyvit ongelmat ovatkin
juuri eri ihmisten kasvainten heterogeenisuus
ja se, etteivdt ne kokonsa puolesta padse tun-
keutumaan tarpeeksi syville kasvaimeen syopa-
solujen vileistd (23). Ratkaisuksi on ehdotettu
noin 100 nm:n kokoisia nanohiukkasia, jotka
kasvaimeen tunkeuduttuaan hajoavat 10 nm:n
kokoisiksi (23). Toisaalta erddssi tutkimukses-
sa todettiin, ettd paklitakselilla pakatuista pas-
siivisesti kohdennetuista nanohiukkasista vain
0,6 % pidtyi syopikudokseen. Tamd médrad voi
kuulostaa pieneltd, mutta esimerkiksi suoneen
annettavasta paklitakselista vain 0,2 % paityy
syopikudokseen (23). Nanohiukkaseen pa-
katun lddkeaineen todennikoéisyys aiheuttaa
haittavaikutuksia terveissd kudoksissa on my6s
huomattavasti pienempi kuin vapaan lddke-
molekyylin.

Aktiivista kohdennusta voi haitata kohden-
nusligandien peittyminen proteiinikoronan
alle, joka muodostuu nanohiukkasten ympa-
rille muutamassa sekunnissa ruiskutuksen jal-

Kohdennetut nanolddkkeet
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keen (24). Lisiksi aktiivisesti kohdennettujen
hiukkasten pinnan muokkaaminen ligandeilla
heikentii niiden hiiveominaisuuksia, mika voi
johtaa niiden ennenaikaiseen poistumiseen ke-
hosta. Aktiivisesti kohdennettujen hiukkasten
osalta suurin haaste liittyy kuitenkin mekanis-
meihin, joilla solut kuljettavat aineita sisillaan.
Usein nimd mekanismit, joita ei vield tunneta
tarpeeksi hyvin, aiheuttavat nanohiukkasen
poistumisen kohdesolusta ennen kuin se on eh-
tinyt vapauttaa lidkkeensi (23).

Niiden ongelmien lisiksi nanolddkkeiden
valmistuksessa voi olla useita tyolditd ja mo-
nimutkaisia vaiheita, miki suurentaa tuo-
tantohintaa ja vaikeuttaa huomattavasti hoidon
kaupallistamismahdollisuuksia. Jos ja kun nima
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SUMMARY

ongelmat voidaan ratkaista, on kehittyneem-
pien ja tehokkaampien uusien sukupolvien
nanoldikkeiden saaminen sairaaloihin ja ap-
teekkeihin mahdollista.

Lopuksi

Tavanomaisiin ladkkeisiin verrattuna nanolaik-
keet edustavat erittdin lupaavaa uudenlaista
hoitomuotoa, jolla voidaan kehittdd syopien ja
muiden tautien seuraavan sukupolven hoitoja.
Tulevina vuosina nanoliikkeet mahdollistavat
paljon inhimillisempid hoitoja ja ihmiskunnal-
le ehkdpd pidemmin ja terveellisemman eli-
man. M
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Targeted nanomedicines for biomedical applications: how they can shape future healthcare?

Targeted nanomedicines combine carrier nanoparticles with drug molecules. Their advantage over traditional drugs is that
they can transport drugs into the right tissues or cells and release their payloads only therein. Ideal nanomedicines are
biocompatible and biodegradable. They can penetrate deep in the cancer tissue and be modified to allow attachment to
specific target cells. The first generation of nanomedicines is already in the market, and the next generations are now in

clinical trials.
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