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РЕЗЮМЕ

Конвенционалните лекарствени форми често 
имат недостатъци - висока доза, ниска ефектив-
ност, токсичност и нежелани странични ефек-
ти. Лекарстводоставящите системи (DDSs) се 
характеризират с модифицирано освобождаване 
и могат да преодолеят тези недостатъци.

Контролираното доставяне и освобождава-
не на лекарства в прицелните тъкани и органи е 
предизвикателство при редица заболявания. Из-
ползването на наноразмерни лекарстводоставя-
щи системи осигурява многократно по-голяма 
повърхностна площ, повлиява скоростта на раз-
тваряне, увеличава бионаличността в мястото 
на действие, води до понижаване на прилаганата 
доза от лекарствения продукт и до намаляване 
на нежеланите лекарствени реакции.

Терминът наночастици (NPs) се отнася за 
материали, чиито размер е в границите между 
1 и 1000 nm. Свойството на наночастиците да 
проникват по-лесно в клетките в сравнение с ос-
таналите макромолекули ги прави подходящи 
носители при използването на лекарстводоста-
вящи системи.

Пептидите привличат голям интерес в об-
ластта на биомедицината като нов материал, 
който може да прояви функционалности харак-
терни за белтъците и висока степен на модул-
ност в молекулния дизайн.

Според много изследователи комбинирането 
на пептиди с небиологични материали (напри-
мер нискомолекулни съединения, метални хела-
ти, полимери и хидрогели) е обещаващ подход за 
справяне с недостатъците им (ниската им ме-
таболитна стабилност спрямо протеолиза в 

ABSTRACT

Conventional dosage forms often have disadvan-
tages: high dose, low efficiency, toxicity, and unwant-
ed side effects. Drug delivery systems (DDSs) are char-
acterized by modified release and can overcome these 
drawbacks.

In many diseases, controlling the delivery and re-
lease of drugs to target tissues and organs is a chal-
lenge. The utilization of nano-sized drug-delivery sys-
tems provides a much larger surface area, affects the 
rate of dissolution, increases bioavailability at the site 
of action, and leads to a decrease in the administered 
dose of the medicinal product and a reduction of ad-
verse drug reactions.

The term “nanoparticles” (NPs) refers to materi-
als with a size between 1 and 1000 nm. Nanoparti-
cles’ ability to penetrate cells faster than other macro-
molecules makes them suitable carriers for drug deliv-
ery systems.

Peptides are attracting great interest in biomedi-
cine as a new material that can exhibit functionalities 
characteristic of proteins and a high degree of modu-
larity in molecular design.

According to many researchers, combining pep-
tides with non-biological materials (e.g., low molecu-
lar weight compounds, metal chelates, polymers, and 
hydrogels) is a promising approach to overcome their 
drawbacks (their low metabolic stability to proteolysis 
in the gastrointestinal tract, low levels of absorption 
after oral administration, decreased penetration, and 
rapid excretion via the liver and kidneys). The poten-
tial of NPs to conjugate with them leads to improved 
functions and the manifestation of synergism. As a re-
sult, conjugates of peptides with nanoparticles repre-
sent a promising platform for use in biomedicine.
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поколение са одобрени за употреба от FDA, а ли-
позомални или полимерни наносистеми с лекар-
ствени конюгати са в различни етапи на клинич-
но и предклинично проучване (7,27,57,68). Въпре-
ки множеството предимства в използването на 
наночастици в областта на лечението на рак, до 
момента са проведени малко предклинични те-
стове на нанолекарства, които са използвани за 
лечение на други заболявания, например на сър-
дечносъдовата система (5,13,19,33,34). 

Освен това продуктите на наномедицината 
дават възможност за целево насочване и много-
функционалност на лекарствата (21).

НАНОЧАСТИЦИТЕ КАТО ЛЕКАРСТВО-
ДОСТАВЯЩИ СИСТЕМИ

Терминът наночастици (NPs) се отнася за ма-
териали, чийто размер е в границите между 1 и 
1000 nm (4). Наночастиците, които се използват 
за носители на лекарствени молекули, обикно-
вено са с размери около 100 nm, поне в едно из-
мерение. Те могат да бъдат получени от различ-
ни материали - полимери (естествени или синте-
тични), липиди или метали. Свойството на нано-
частиците да проникват по-лесно в клетките, в 
сравнение с останалите макромолекули, ги пра-
ви подходящи носители при използването на ле-
карстводоставящи системи (48).

За изготвянето на DDS е необходимо да се съ-
образят (i) физиологичните характеристики на 
органа или тъканите, в които ще действа актив-
ното вещество, (ii) механизмът на абсорбция и 
метаболитният път на лекарственото вещество, 
(iii) физикохимичните характеристики и ви-
дът на лекарствената форма и (iv) възможности-
те за повишаване на бионаличността и терапев-
тичната активност чрез използването на стабил-
на и ефективна лекарствена форма. NPs могат (i) 
да предпазят лекарството от неблагоприятната 
биологична среда, (ii) да повлияят неговата раз-
творимост, (iii) да повишат неговия пермеабили-

ВЪВЕДЕНИЕ

През последните години се наблюдава значи-
телна промяна в концепцията на конвенционал-
ните лекарствени продукти. Науката се фокуси-
ра върху синтеза на молекули, чието действие е 
насочено към точно определени цели в клетки-
те. Предвид фармакологичния профил и присъ-
щи свойства на пептидите те представляват от-
лична отправна точка за дизайн на нови терапев-
тични средства (21).

Конвенционалните лекарствени форми често 
имат недостатъци - висока доза, ниска ефектив-
ност, токсичност и нежелани странични ефек-
ти. Лекарстводоставящите системи (DDSs) се ха-
рактеризират с модифицирано освобождаване 
и могат да преодолеят тези недостатъци. Те мо-
гат да осигурят повишена ефикасност, намалени 
токсичност и странични ефекти, прицелно дос-
тавяне до желано място в организма, по-удобен 
прием, ниска цена на лечението и повишен ком-
плайънс (3).

Контролираното доставяне и освобождава-
не на лекарства в прицелните тъкани и органи е 
предизвикателство при редица заболявания. Из-
ползването на наноразмерни лекарстводоставя-
щи системи осигурява многократно по-голяма 
повърхностна площ, повлиява скоростта на раз-
тваряне, увеличава бионаличността в мястото 
на действие, води до понижаване на прилагана-
та доза от лекарствения продукт и до намаляване 
на нежеланите лекарствени реакции (21,69).

Приложението на нанотехнологии в медици-
ната (наномедицина) е на преден план в инова-
циите в съвременното здравеопазване и пред-
ставлява обещаващ подход за доставяне на ле-
карствени вещества (11,15,24,34). На тях се възла-
гат големи надежди за преодоляване на редица 
проблеми, свързани с конвенционалните лекар-
ствени форми (70), при социалнозначими забо-
лявания (21). Голям брой нанопродукти от първо 

гастроинтестиналния тракт, ниски нива на 
абсорбция след перорален прием, намалена пене-
трация, бързо екскретиране през черен дроб и бъ-
бреци). Потенциалът за конюгиране на NPs с тях 
обуславя подобряване във функциите и проява на 
синергизъм. В резултат конюгатите на пепти-
ди с наночастици представляват обещаваща 
платформа за използване в биомедицината.

Ключови думи: прицелно доставяне, насочена 
терапия, наночастици, пептиди

Keywords: targeted delivery, targeted therapy, 
nanoparticles, peptides
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ложението им в клиничната практика. Големи-
ят им размер възпрепятства повърхностното им 
свързване с таргетните клетки, имуногенните 
им свойства водят до високи клирънсови нива, а 
чувствителността им към факторите на околната 
среда - pH, температура и др., са причина за лес-
ното им разграждане (20,42,56). 

За разлика от антителата пептидите преодо-
ляват всички тези предизвикателства, което ги 
прави надеждни за неопластичната таргетна те-
рапия. Освен това техният синтез е по-лесен и 
по-евтин в сравнение с процеса на производство 
на антитела (61).

ПРИЛОЖЕНИЕ НА НАНОЧАСТИЦИТЕ 
ПРИ НАСОЧЕНА ТЕРАПИЯ

Натрупаните научни данни, свързани с па-
тоанатомията, патофизиологичните характе-
ристики, биологичния и химичен състав на ту-
морите, засиленият интерес към приложението 
на различни материали, включително полиме-
ри, липидни и неорганични носители, полимер-
ни хидрогели и др., са причина за все по-широ-
кото навлизане в практиката на системи, кои-
то доставят химиотерапевтици до туморите 
(25,26,28,38,51–53,58,66). 

Високите нива на селективно натрупване в 
туморите и активното навлизане в клетката по-
вишават ефикасността на лечението и избягват 
токсичността върху нормалните клетки (44,64). 
Конюгирането на наноносители, с молекули на 
химиотерапевтици, и такива, които се свързват 
със свръх експресирани антигени, представлява 
подход за улесняване на процеса на активно на-
сочване. В антинеопластичната прицелна тера-
пия значително място заемат лекарстводоставя-
щи системи (мицели, липозоми и полимерни на-
ночастици). Те могат да спомогнат за ускоряване 
на доставянето до мястото на действие, по-про-
дължителния престой в организма и редуцира-
не на лекарствоиндуцираните странични ефек-
ти. Освен това лекарството се предпазва от бър-
зото разтваряне или клирънс. По този начин се 
повишава концентрацията му в прицелните тъ-
кани и се намалява неговата доза за прием. Ле-
карствените вещества могат да бъдат прикрепе-
ни по повърхността на наночастиците или да бъ-
дат скрити във вътрешността й.

Използването на носители подпомага транс-
порта на пептиди и белтъци, като ги защитава от 
околната среда, запазва тяхната стабилност и на-
малява имунния отговор. Този подход често по-
добрява ензимната активност и биосъвмести-
мост и осигурява активен транспорт до желано-
то място. Примери за такива носители са липозо-

тет през биологични мембрани, (iv) да осигурят 
прицелна доставка на биологичноактивни суб-
станции, (v) да позволят прилагането на по-ни-
ски дози, (vi) да постигнат оптимална бионалич-
ност, (vii) да понижат страничните и да избегнат 
токсичните ефекти. Всичко това ще подобри 
комплайънса (3).

Въз основа на голямата активна повърхност, 
в сравнение с малкия им размер, наночастиците 
не само служат като отлични носители на тера-
певтични молекули. В зависимост от състава те 
могат да притежават характеристики, които поз-
воляват използването им с цел диагностика или 
лечение (21).

НАЧИНИ ЗА НАСОЧВАНЕ НА 
НАНОЧАСТИЦИТЕ

Доставянето на NPs до таргетните клетки 
може да стана чрез пасивно или активно насоч-
ване. Пасивното насочване използва патофизи-
ологичните особености на туморните клетки - 
пропускливостта на туморните кръвоносни съ-
дове, слабия лимфен дренаж и взаимодействия-
та в туморната микросреда. Ефектът на повишен 
пермеабилитет и задържане (EPR), патофизио-
логичен феномен характерен за кръвоносни съ-
дове на солидните тумори (59), позволява нано-
частиците да се задържат и натрупват около при-
целните клетки (17). Недостатък на този подход е 
ниската му селективност към целевата тъкан по-
ради проявата на EPR ефект от страна на здрави 
клетки - панкреасни, хепатоцелуларни и др. 

Освен това тъканите на солидните тумори 
са хетерогенни и се състоят от различни видове 
клетки - ракови, мезенхимни, ендоваскуларни и 
имунни (12,16,67). Тези характеристики затруд-
няват пасивното насочване при NPs до туморни-
те клетки. 

Способността на NPs да навлизат в раковите 
клетки независимо от EPR се подобрява при при-
лагането на подхода на активно насочване, чий-
то механизъм се осъществява посредством на-
сочващи лиганди, които разпознават по специ-
фичен начин туморните клетки (6). Освен това се 
повлиява и способността на NPs да преминават 
през физиологичните бариери - стомашно-чрев-
на мукоза (47), кръвно-мозъчна бариера (10) и др. 

Изборът на подходящ насочващ лиганд е от 
критично значение за постигане на ефективен 
резултат. Като такива могат да се използват ан-
титела, пептиди, нуклеинови киселини, захари и 
др. (36). В миналото антителата са били широко 
използвани за насочване на нанолекарства пора-
ди тяхната специфичност и достъпност (2). Въ-
преки това редица проблеми ограничават при-
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ми, мицели, полимерни наночастици и наночас-
тици от неорганични материали. Според послед-
ни проучвания най-ефективните носители са ко-
нюгатите, в които могат да се включат няколко 
молекули например лекарства и сигнални моле-
кули. В такива конюгати обикновено протеинът 
няма терапевтично действие, а се използва свой-
ството му да разпознава мишената (48).

ПРИЦЕЛНО ДОСТАВЯНЕ НА НАНОЧАС-
ТИЦИ С ПОМОЩТА НА ПЕПТИДИ

Пептидите привличат голям интерес в облас-
тта на биомедицината като материал, който може 
да прояви функционалности характерни за бел-
тъците и висока степен на модулност в молекул-
ния дизайн (31,49,54,55). 

Според много изследователи комбинирането 
на пептиди с небиологични материали (напри-
мер нискомолекулни съединения, метални хела-
ти, полимери и хидрогели) е обещаващ подход за 
справяне с недостатъците им (ниската им мета-
болитна стабилност спрямо протеолиза в гастро-
интестиналния тракт, ниски нива на абсорб-
ция след перорален прием, намалена пенетра-
ция, бързо екскретиране през черен дроб и бъ-
бреци) (9,50,62). Потенциалът за конюгиране на 
NPs с тях обуславя подобряване във функциите 
и проява на синергизъм. В резултат конюгатите 
на пептиди с наночастици (peptide-nanoparticles 
conjugates - PNCs) представляват обещаваща 
платформа за използване в биомедицината. 

Пептидите могат да осигурят селективност на 
лекарстводоставящите системи и по този начин 
да гарантират подобрени свойства при лечение 
на рак и заболявания на мозъка (35).

Способността на наночастиците да защитават 
терапевтичните агенти от околната среда пови-
шава техния плазмен полуживот. По тази причи-
на изследователите конюгират различни насоч-
ващи пептиди с NPs, с цел да получат по-ефикас-
ни и адаптивни лекарстводоставящи системи.

PNC базираният подход показва редица ус-
пешни примери, които постигат ефикасно насоч-
ване до увредените клетки и преминаване през 
физиологични бариери. Въпреки това същест-
вуват много предизвикателства, които трябва да 
бъдат преодолени за широкото разпространение 
на този подход. Такива са имуногенността и дъл-
госрочната токсичност. Въпреки тях PNC подхо-
дът представлява обещаващ метод за лекарстве-
но доставяне.

Едно от специфичните приложения на пепти-
дното насочване е достигането до ядрата на клет-
ките. Процесът е затруднен поради множеството 
бариери, които трябва да бъдат преодолени въ-

тре в клетката, както и достигането до правилна-
та клетка (65).

Друго интересно приложение на PNCs включ-
ва трансдермално доставяне за лечение на ме-
ланома. Главната бариера, която го възпрепят-
ства, е най-външният слой на кожата - stratum 
corneum. Niu и сътр. създават система базирана 
на наночастици със злато, в която са включени 
и ТАТ пептиди с включена в тях плазмидна ДНК 
(41). Техните резултати потвърждават, че ТАТ 
пептидите подобряват навлизането в кожата на 
NPs за ефективно топологично доставяне (43).

NPs с пептиди спомагат за преодоляването 
на кръвно-мозъчната бариера (КМБ), която е ос-
новно препятствие за ефективното доставяне на 
фармацевтични агенти до мозъка (46). Например 
Georgieva и сътр. използват G23 пептид-конюги-
рани полимерзоми за доставяне на лекарствени 
вещества през КМБ както in vitro, така и in vivo 
(14,22).

При туморните клетки се наблюдава свръхекс-
пресия на някои интегрини. Този вид рецепто-
ри имат важна роля за растежа, метастазирането 
(18), туморната ангиогенеза (29) и дори устойчи-
востта на клетките на конвенционалната ракова 
терапия (37,61,63).

Arg-Gly-Asp (RGD) пептидът е типичен при-
мер за свързващ мотив, който участва във взаи-
модействията между белтъците от екстрацелу-
ларния матрикс (ЕСМ) и интегрините (40). След 
откриването му през 1984 г. (45) той придобива 
популярност при изследвания на интегрин насо-
чени пептиди, които се използват за диагности-
ка и лечение при ракови заболявания (8). Нано-
частиците, модифицирани с интегрин насочени 
пептиди, проявяват не само висок афинитет към 
туморните клетки, но също и потенциална ефи-
касност за потискане развитието на рака (1,60,61).

Чрез модифициране с интегрин насочени ли-
ганди по тяхната повърхност NPs могат да се на-
сочат специфично към ракови клетки. Както бе 
описано по-горе, RGD мотивът е първият открит 
и най-широко използван интегрин насочен ли-
ганд (45) и може да бъде разпознат от интегрини, 
които имат важна роля за развитието и метаста-
зирането на рака, в това число αvβ3, αvβ5, αvβ6, 
αvβ8 и α5β1 (40,61).

Maltsev et al. трансформират RGD в ензим-
но стабилен цикличен пептид, притежаващ суб-
наномоларен свързващ афинитет към αvβ6 ин-
тегринов рецептор (30), в резултат на което но-
вополучената молекула може да бъде използва-
на за интраоперативно цитологично изследване 
при лечение на пациенти с рак на главата и врата 
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(39). Cilengitide (Merck, Germany), N-метилиран 
cRGDfV [c(RGDfNMeVal)], е много потентен ан-
тагонист на редица интегрини (32). В сравнение 
с други съединения Cilengitide показва по-висок 
афинитет за свързване към този вид рецептори 
(23,61).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Конвенционалната терапия има редица не-
достатъци, които могат да бъдат преодолени с 
помощта на наночастиците. Освен това инова-
тивните подходи, използвани за създаване на ле-
карствени форми, включват и конюгирането на 
насочващи молекули по повърхността на нано-
частиците, което от своя страна представлява 
подход за насочване на терапевтичните молеку-
ли към прицелното място.
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