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Nanoleki aktywowane naprezeniem Scinajagcym.
Czy jestesmy swiadkami przetomu w leczeniu
powiktan zakrzepowych i miazdzycy?

Shear-activated nanotherapeutics. Are we witnessing a breakthrough
in the treatment of thrombosis and atherosclerosis?
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Zastosowanie lekéw rozpuszczajacych zakrzep w przypad-
ku zawatu serca, udaru mézgu czy zatoru tetnicy ptucnej wiaze
sie z ryzykiem wystapienia skutkéw ubocznych, w tym zagraza-
jacych zyciu powikian krwotocznych. Gdyby istniat sposéb po-
dania leku fibrynolitycznego, tak aby jego dziatanie ujawniato
sie w miejscu docelowym, tj. w obrebie zakrzepu, mozna by
osiggna¢ dwa cele: zmniejszenie dawki (redukcja ryzyka powi-
ktari krwotocznych) przy réwnoczesnym selektywnym, a wiec
bardziej skutecznym dziataniu.

Wykorzystujac osiagniecia bioniki, naukowcy z Wyss In-
stitute for Biologically Inspired Engineering z Uniwersytetu Ha-
rvarda (Boston) opracowali nowg strategie ukierunkowanego
dostarczania leku do miejsca docelowego, jakim jest zakrzep.
Praca opisujaca te nowatorska technologie ukazata sie 5 lipca
2012 r. w internetowym wydaniu prestizowego czasopisma
Science [1]. Inspiracja byta che¢ nasladowania natury, w tym
zjawisk fizjologicznych i patofizjologicznych zachodzacych
w naczyniach podczas przeptywu krwi. W miejscu zwezenia
tetnicy przez blaszke lub zakrzep dochodzi do gwaltownego
przyspieszenia przeptywu strumienia krwi. W takich przypad-
kach elementy morfotyczne i $ciana naczynia sa poddawane
dziataniu duzych naprezen Scinajacych. Powodujg one m.in.
zwiekszenie uwalniania ADP przez erytrocyty i mechaniczna
aktywacje plytek, co sprzyja narastaniu zakrzepu. Obserwacja
ta stafa sie przestanka do zaprojektowania leku aktywowane-
go naprezeniem Scinajacym.

Technologia nanolekéw wykorzystuje m.in. biokompatybil-
ne i biodegradowalne polimerowe drobiny nanorozmiarowe
(180 nm) jako nosnik, na ktérym zostaje optaszczona substan-
cja czynna, w tym przypadku tkankowy aktywator plasmino-
genu (t-PA). Z zawierajacych lek nanoczasteczek formuje sie
mikropakiety (wiazki) o wymiarach 1-5 um. Takie mikropakiety
wielkoscig zblizone do plytek krwi, ptynac przez niezmienione
naczynia, pozostaja stabilne, nie przejawiajac dziatania farmako-
logicznego. Jak wykazano na podstawie wynikéw badan reome-
trycznych i symulacji z wykorzystaniem numerycznej mechaniki
ptynéw, fizjologiczne naprezenia Scinajace (< 70 dyn/cm?) nie
powoduja ich rozbicia. Na wysokosci zwezenia naczyniowego

dochodzi do gwattownego przyspieszenia przeptywu strumie-
nia krwi i rozpadu pakietéw, z ktérych sa uwalniane nanocza-
steczeki z t-PA. Zjawisko okresla sie aktywacja nanoleku przez
naprezenie $cinajace (w obszarze krytycznego zwezenia w tet-
nicy naprezanie $cinajace moze wynosi¢ nawet 1000 dyn/cm?).
W ten spos6b mikropakiet zostaje wykorzystany jako nosnik
nanomolekut, ktére uwalniajg lek doktadnie w miejscu doce-
lowym. Uciekajac sie do poréwnania, mozna przyréwnac go
do kuli zrobionej z mokrego piasku. Rzucona w powietrze leci
w catosci, aby rozpas¢ sie na pojedyncze ziarna w miejscu, do
ktérego zostaje wycelowana. Dodatkowo ze wzgledu na fakt,
ze nanoczasteczki podlegaja mniejszym sitom ciagniecia (drug
force) powodowanym ruchem strumienia krwi niz wieksze
mikroczasteczki przez diugi czas zalegaja w miejscu docelo-
wym, wywierajac swoj efekt farmakologiczny.

Korin i wsp. [1] opisali skutecznos¢ t-PA podanego w for-
mie nanoleku aktywowanego naprezeniem Scinajacym na
modelu zatoru tetnicy ptucnej i zakrzepu tetnicy kreskowe;j
u myszy. Uzyskane wyniki wskazuja, ze jest to metoda sku-
teczna, lecz — co wazniejsze — efektywna dawka leku byta
50-krotnie mniejsza w poréwnaniu z t-PA podawanego kon-
wencjonalnie w standardowej dawce (2 mg/kg) (dawka t-PA
stosowana w warunkach klinicznych jest mniejsza i wynosi do
1000 j., co odpowiada 50 mg).

Nie sposéb przeceni¢ tego dokonania. Mozna sobie bo-
wiem fatwo wyobrazi¢, ze w przyszfosci bedzie mozliwe nie
tylko selektywne leczenie fibrynolityczne, ale takze podawanie
nanolekéw zawierajacych substancje antymitotyczne, przeciw-
zapalne, hamujace adhezje monocytéw lub inne, ktére beda
uwalniane wytacznie w miejscu wystepowania rozsianych bla-
szek miazdzycowych powodujacych zwezenie tetnic. Techno-
logia ta stwarza szanse na celowang farmakoterapie miazdzycy
i na wplyw na przebieg procesu chorobowego.
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