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ABSTRACT

The first research on liposomes took place in the mid-19th century. It was then
that lecithin was isolated from egg yolk for the first time. The phenomenon of
swelling of lipids in aqueous solution was then observed. This was done by Maurice
Gobley. In the early 1960s, English biophysicist Alec Bangham noticed that lipids
had a natural tendency to spontaneously transform into a closed, double bilayer
vesicle. Bangham called the discovered structures "spherulites". In subsequent years,
this name evolved through the term "banghosomes", giving today's name - liposomes.
Liposomes can be carriers of various drugs, including anticancer ones.

Keywords: liposomes, cytarabine, combination therapy, treatment protocols
Stowa kluczowe: liposomy, cytarabina, terapia kombinowana, protokoty leczenia
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

— protokot leczenia biataczki limfoblastyczne;j

— substancja czynna

— cytarabina, arabinozyd cytozyny

— trojfosforylowana cytarabina

— ostra bialaczka mielomonocytowa

— ostra biataczka monocytowa

— protokot leczenia (doksorubicyna, metotreksat, winkrystyna,
prednizon, leukoworyna, cytarabina, cyklofosfamid, etopozyd)
— protokot leczenia (doksorubicyna, metyloprednizolon,
cytarabina w duzej dawce, cisplatyna)

— protokot leczenia (doksorubicyna, winkrystyna, cytarabina,
deksametazon)

— protokdt leczenia (karmustyna, cytarabina, cyklofosfamid,
tioguanina)

— protokot leczenia (etopozyd, cytarabina, melfalan)

— protokot leczenia (karmustyna, winkrystyna, cytarabina,
metotreksat)

— protokot leczenia (cyklofosfamid, adriamycyna, winkrystyna,
prednizon)

— protokot leczenia (cyklofosfamid, metotreksat, 5-
fluorouracyl)

— centralny uktad nerwowy

— protokoét leczenia chtoniaka Burkitta

— protokot leczenia (cyklofosfamid, winkrystyna, metotreksat,
leukoworyna, cytarabina)

— protokot leczenia (cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon)

— protokot leczenia z modyfikowaniem dawek (rytuksymab,
etopozyd, doksorubicyna, winkrystyna, cyklofosfamid,
prednizon)

— trifosforan deoksycytydyny

— chtoniak rozlany z duzych komorek

— kwas deoksyrybonukleinowy

— dipalmitylofosfatydylocholina

— distearylofosfatydylocholina

— protokdt leczenia bez modyfikacji dawek (rytuksymab,
etopozyd, doksorubicyna, winkrystyna, cyklofosfamid,
prednizon)

— protokot leczenia (etopozyd, metyloprednizolon, cytarabina,
cisplatyna)

— protokot leczenia (fluorouracyl, metotreksat, cytarabina,
cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon)

— pgcherzyki ogromne

— protokot leczenia (cyklofosfamid, duza dawka metotreksatu,
duza dawka cytarabiny)

— protokot leczenia (chlorambucyl, prednizon)

— duze pecherzyki lipidowe

— wielowarstwowe pecherzyki lipidowe

— uktad fagocytarny (ang. Mononuclear Phagocyte System)

— wielopecherzykowe liposomy
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MOPLACE — protokot leczenia (metotreksat, winkrystyna, prednizon,
cytarabina, cyklofosfamid, etopozyd)

NHL — chtoniaki nieziarnicze

OLV — oligolamelarne pecherzyki lipidowe

PC — fosfatydylocholina

PI — fosfatydyloinozytol

ProMACE-CytaBOM — protok6l leczenia  (metyloprednizon, duza dawka

metotreksatu, doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd,
cytarabina, bleomycyna, winkrystyna, metotreksat)

PS — fosfatydyloseryna

SUV — male pecherzyki lipidowe

WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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WPROWADZENIE

Jak wynika z danych publikowanych przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) a
takze liczne czasopisma medyczne po§wigcone tematyce nowotworéOw w ciagu trzech
dekad na catym $wiecie nastgpito gwaltowne zwigkszenie si¢ liczby nowych przypadkoéw
raka wérod osob ponizej 50. roku zycia. Wskazniki sa alarmujace. Dane pokazuja, ze w
samym 2019 roku liczba nowych zdiagnozowanych nowotworéw wsroéd osob ponizej 50.
roku zycia wyniosta w skali $wiata 1,82 mln, co stanowi wzrost o 79 procent w
poroéwnaniu z rokiem 1990. Na podstawie tendencji obserwowanych przez ostatnie
trzydziesci lat naukowcey szacuja, ze w 2030 roku globalna liczba nowych przypadkow
nowotworow i zgondéw z nimi zwigzanych zwiekszy si¢ odpowiednio o kolejne 31 i 21
procent, a najwigcej przypadkéw bedzie dotyczyto osob w wieku 40 lat.

Obecnie firmy farmaceutyczne przescigajg si¢ we wprowadzaniu na rynek coraz bardziej
innowacyjnych lekéw. Poszukiwanie nowych form podawania substancji czynnych
zwigzane jest z potrzeba precyzyjniejszego dawkowania, modyfikowania tempa
uwalniania substancji czynnej (API), dostarczenia leku w docelowe miejsce dzialania
oraz uproszczenia aplikacji leku. Trendem jest stosowanie najnowszych osiggnie¢
nanotechnologii jako dziedziny laczacej medycyng, przemyst farmaceutyczny,
kosmetyczny oraz obszary posrednio i bezposrednio z nimi zwigzane. Dynamiczny
rozwoj branzy farmaceutycznej skutkuje powstawaniem nie tylko nowoczesnych postaci
leku ale takze ulepszaniem tych juz istniejacych.

1. LEKI PRZECIWNOWOTWOROWE A TECHNOLOGIA
LIPOSOMALNA

W 1964 roku ukazal si¢ artykul w ktérym A. Bangham po raz pierwszy opisuje
kuliste dwuwarstwowe struktury. Pisat o nich: [...] “It is probable that at equilibrium
each and every lipid bilayer forms an unbroken membrane-there being no exposed
hydrocarbon/water interface-from which it follows that every aqueous compartment
would be discrete and isolated from its neighbour, including a complete separation of
the outermost compartment of the whole structure from the continuous phase in
which it is suspended” [1]. Pomimo uptywu 60 lat, liposomy sg jednymi z najczgsciej
badanych no$nikoéw lekéw, a zgodnie z danymi literaturowymi leki
przeciwnowotworowe to najintensywniej badana grupa $rodkow leczniczych w
technologii liposomalne;j.

Pierwszym zarejestrowanym przeciwnowotworowym produktem leczniczym w
formie liposomalnej byt Doxil/Caelyx (Johnson & Johnson) - liposomalna
doksorubicyna stosowana w leczeniu migsaka Kaposiego, raka jajnika oraz raka
piersi. Z kolei liposomalna posta¢ cytarabiny pod nazwa DepoCyte® (Pacira
Limited) pojawita si¢ na rynku cztery lata pézniej w 1999 roku.

Wazne terapeutycznie jest kilka potaczen cytarabiny w terapii kombinowanej. Do
najwazniejszych nalezy skojarzenie z etopozydem, ifosfamidem/cyklofosfamidem,
metotreksatem, prednizonem, doksorubicyng.
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Cytarabina (arabinozyd cytozyny, Ara-C) moze by¢ stosowana zar6wno
w monoterapii, jak i w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami, w leczeniu
poczatkowym oraz podtrzymujacym. Cytarabing stosuje si¢ w przypadku ostrych
biataczek  szpikowych, ostrych biataczek limfoblastycznych, naciekoéw
biataczkowych w osrodkowym uktadzie nerwowym, oraz w przypadku ztosliwych
chloniakéw nieziarniczych [2]. W Polsce liposomalng cytarabing wedlug protokotu
ALLG6 Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych w ramach profilaktyki
zajecia centralnego systemu nerwowego podaje si¢ u pacjentow ponizej 55 roku zycia
(podczas indukcji i konsolidacji) oraz w ramach leczenia podtrzymujgcego.
U pacjentow powyzej 55 roku zycia liposomalna cytarabina jest przewidziana jako
postepowanie alternatywne do terapii trojlekowej z metotreksatem i
deksametazonem.

Dziatanie cytarabiny (zaliczanej do antymetabolitow) opiera si¢ na blokowaniu
specyficznych szlakéw metabolicznych poprzez konkurowanie o miejsce wigzania z
enzymami. Arabinozyd cytozyny jest jednym z najbardziej efektywnych lekéw
przeciwbiataczkowych 1 wchodzi w sktad wickszosci schematdéw leczniczych [3,4].
Jest on syntetyczng pochodng 2-alfa-hydroksycytydyny nalezaca do antagonistow
pirymidyn. Ara-C dziala szczegoélnie aktywnie w fazie S cyklu komdrkowego,
hamuje takze przejscie komorek z fazy Gl do S. Pod wplywem kinaz
nukleotydowych Ara-C przechodzi w posta¢ trojfosforylowang (Ara-CTP) i staje si¢
aktywnym metabolitem. Mechanizm dzialania arabinozydu cytozyny polega na
kompetycyjnym hamowaniu polimeraz DNA na drodze konkurencji z ich naturalnym
substratem, trifosforanem deoksycytydyny (dCTP).

Cytarabina stosowana jest w takich protokotach leczenia jak: doksorubicyna,
metotreksat, winkrystyna, prednizon, leukoworyna, cytarabina, cyklofosfamid,
etopozyd (AMOPLACE) [5]; doksorubicyna, metyloprednizolon, cytarabina w duzej
dawce, cisplatyna (ASHAP) [6,7]; doksorubicyna, winkrystyna, cytarabina,
deksametazon (AVAD) [8]; karmustyna, cytarabina, cyklofosfamid, tioguanina
(BACT) [9]; etopozyd, cytarabina, melfalan (BEAM) [10]; karmustyna, winkrystyna,
cytarabina, metotreksat (BVAM) [11]; cyklofosfamid, winkrystyna, metotreksat,
leukoworyna, cytarabina (COMLA) [12]; fluorouracyl, metotreksat, cytarabina,
cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon (F-MACHOP) [13];
cyklofosfamid, duza dawka metotreksatu, duza dawka cytarabiny (HIC-COM) [14];
metotreksat, winkrystyna, prednizon, cytarabina, cyklofosfamid, etopozyd
(MOPLACE) [15]; metyloprednizon, duza dawka metotreksatu, doksorubicyna,
cyklofosfamid, etopozyd, cytarabina, bleomycyna, winkrystyna, metotreksat
(ProMACE-CytaBOM) [16]; etopozyd, metyloprednizolon, cytarabina, cisplatyna
(ESHAP) [17].
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1.1. PROTOKOLY LECZENIA

1.1.1. Cytarabina - etopozyd

Cytarabina tacznie z etopozydem stosowana jest we wspomnianych protokotach
takich jak: BEAM, ESHAP, AMOPLACE, MOPLACE, ProMACE-CytaBOM.

Etopozyd jest polsyntetyczng pochodng podofilotoksyny. Wykazuje dzialanie
glownie w fazie G2 cyklu komorkowego. Gléwnym mechanizmem dziatania
etopozydu jest stabilizacja kompleksu rozcinajagcego DNA-topoizomeraza II poprzez
tworzenie wigzania kowalencyjnego z tym kompleksem, co uniemozliwia ponowne
polaczenie nici DNA. Ubocznym dziataniem etopozydu jest powstajacy stres
oksydacyjny w komorkach nowotworowych generowany przez powstajace
reaktywne formy tlenu [18]. Etopozyd stosowany jest w leczeniu niektorych guzow
litych, biataczek i chloniakéw. U o0so6b dorostych stosowany jest w leczeniu:
opornego nienasieniakowatego raka jadra, drobnokomodrkowego raka phuc, ostrej
biataczki monocytowej (AML 5) 1 ostrej biataczki mielomonocytowej (AML 4).

1.1.2. Cytarabina - ifosfamid/cyklofosfamid

Kombinacja cyklofosfamidu i ifosfamidu (wymiennie z metotreksatem) w
polaczeniu z wysoka dawka cytarabiny stosowana jest w protokole CODOX-
M/IVAC dedykowanym leczeniu chtoniaka Burkitta. Chioniaki ztosliwe (ziarnicze i
nieziarnicze) sg trzecig co do czestoSci wystgpowania, po ostrej bialaczce
limfoblastycznej i guzach mozgu, grupa nowotwordéw ztosliwych u dzieci. Swiatowa
Organizacja Zdrowia wyr6znia 3 gtéwne podtypy chloniakow u dzieci: chtoniak
Burkitta, limfoblastyczny oraz wielkokomorkowy. Niestety, jak donosi literatura,
prawie wszystkie z nich charakteryzuja si¢ agresywnym i bardzo agresywnym
przebiegiem. W przeciwienstwie do dorostych, u dzieci dominujg postacie
pozaweztowe, ze szczegblnie czgstymi lokalizacjami w jamie brzusznej czy
srédpiersiu. Ciaggly postep w diagnostyce i leczeniu chtoniakoéw wcigz nie przynosi
zadawalajacych efektow. Dane statystyczne pokazujg, ze u okoto 20-30 procent
objetych leczeniem dzieci choroba ma charakter nawrotowy badz nie reaguje na
leczenie pierwszego rzutu [19]. Niestety rokowania w tej grupie pacjentow sg zte.
Stad tez state poszukiwania nowych lekow i modeli leczenia u tych chorych.
Ifosfamid jest lekiem o ustabilizowanej pozycji w terapii migsakow tkanek miekkich.
W onkologii dziecigcej stosowany jest blisko 40 lat. W leczeniu chltoniakéw u dzieci
wielu autoréw podkresla jego wysoka skuteczno$¢ w polaczeniu z etopozydem i
cytarabing. Niestety jest to lek toksyczny, zaburzenia odpornos$ci oraz przejsciowe
zahamowanie funkcji szpiku kostnego wymagajace stosowania czynnikow wzrostu,
a ponadto krwotoczne zapalenie pecherza nalezg do gtdéwnych powiktan. Nalezy
pamigta¢ rowniez o jego nefro- i neurotoksycznosci,
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zwlaszcza po przekroczeniu okre§lonej wartosci dawki jednorazowej lub sumacyjne;.

Ifosfamid stanowi pochodng iperytu azotowego. Jest syntetycznym analogiem
cyklofosfamidu. Jako lek cytostatyczny, klasyfikowany jest do grupy
oksazofosforyn. Dziatanie ifosfamidu opiera si¢ glownie na alkilowaniu przez jego
metabolity struktury DNA komorek charakteryzujacych si¢ szybkimi podziatami
[20,21]. Ifosfamid w organizmie przeksztalca si¢ poprzez uklad oksydaz
watrobowych cytochromu P-450 w hydroksylowany produkt posredni 4-
hydroksyifosfamid. Hydroksylacja zachodzi przy atomie C4 pierScienia
oksazofosforowego. 4-Hydroksyifosfamid pozostaje w rdwnowadze tautomerycznej
z izoaldofosfamidem, ktory rozpada si¢ samoistnie do akroleiny i alkilujacego
metabolitu — iperytu izofosfamidu. Kolejna reakcja pomigdzy iperytem ifosfamidu i
DNA (w szczego6lnosci z mostkami fosfodwuestrowymi DNA) prowadzi do rozpadu
struktury mostkéw i powstaniu wigzan krzyzowych [22]. Okoto 25-60 % podanego
leku ulega dezaktywacji poprzez dealkilacje do dechloroetyloifosfamidu i
dechloroetylocyklofosfamidu oraz poprzez utlenienie aldoifosfamidu do
karboksyifosfamidu.

Obecny z kolei w protokole CODOX-M/IVAC cyklofosfamid oprécz zastosowania
w leczeniu chioniakéw stosowany jest roOwniez w terapii bialaczek, raka oskrzeli,
ptuc, zotadka, sutka, jajnika, jadra. Uzywany jest rowniez w transplantologii oraz w
leczeniu niektorych choréb o podtozu autoimmunologicznym [23]. Ma on najszerszy
zakres dziatania przeciwnowotworowego wsrod $rodkéw alkilujacych oraz
stosunkowo niskg toksycznos¢.

1.1.3. Cytarabina - metotreksat

Metotreksat, podobnie jak cytarabina, zaliczany jest do grupy antymetabolitow.
Najpowazniejszym efektem ubocznym dziatania antymetabolitéw jest uszkodzenie
szpiku. Antymetabolity hamujg rowniez reakcje enzymatyczne jako inhibitory
reduktazy dihydrofolianowej (metotreksat, raltitreksed) [24]. W monoterapii lub w
skojarzeniu z innymi lekami metotreksat wykazuje aktywno$¢ w leczeniu ostrej
biataczki limfoblastycznej u dzieci oraz ostrej biataczki limfoblastycznej 1 szpikowe;j
u dorostych. Dane literaturowe pokazuja, ze metotreksat wykorzystywany w leczeniu
biataczek dzieciecych ma niekorzystny wptyw na procesy mineralizacji [25].
Ponadto stosowany jest rowniez w leczeniu raka piersi, raka jajnika, raka jadra, raka
glowy 1 szyi, raka ptuca (drobnokomorkowego i wielkokomorkowego), migsaka
kosci, raka szyjki macicy, raka pecherza, nabtoniaka kosméwkowego, gruczolaka
kosmowkowego, zaawansowanego ziarniniaka grzybiastego.

1.1.4. Cytarabina - prednizon



Prednizon acznie z cytarabing stosowany jest we wspomnianych protokotach
AMOPLACE, F-MACHOP, MOPLACE. Znajdujemy go rowniez w schemacie CMF
(cyklofosfamid, metotreksat, 5-fluorouracyl) oraz w programie Coopera w
modyfikacji Ansfielda (cyklofosfamid, metotreksat, 5-fluorouracyl, winkrystyna,
prednizon) w leczeniu raka piersi. Standardem leczenia przewlektej biataczki
limfocytowej od lat 80-tych pozostaje schemat CHOP (cyklofosfamid, adriamycyna,
winkrystyna, prednizon). Kolejnym schematem o wykazanej skutecznosci w I linii
leczenia DLBCL (chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B)

jest program EPOCH z modyfikowaniem dawek zaleznie od nadiru parametrow
morfologii krwi — DAEPOCH-R (rytuksymab, etopozyd, doksorubicyna,
winkrystyna, cyklofosfamid, prednizon). Do innych stosowanych terapii naleza
schematy oparte na lekach alkilujacych (np. COP — cyklofosfamid, winkrystyna,
prednizon, LP — chlorambucyl, prednizon).

Prednizon zaliczany do grupy glikokortykosteroidow, jest przeksztatlcany
w watrobie do formy farmakologicznie aktywnej — prednizolonu. Zwiazek ten
posiada silne dziatanie przeciwzapalne, immunosupresyjne i przeciwalergiczne. Tak
samo jak inne leki z tej grupy wpltywa jedynie na zmniejszenie objawdw, bez
redukowania ich przyczyny. Prednizolon powstaly w watrobie po przeksztatceniu
z prednizonu pobudza lub hamuje ekspresje gendow [26].

1.1.5. Cytarabina - doksorubicyna

Doksorubicyna nalezaca do grupy antybiotykéw antracyklinowych jest jednym z
najczgsciej stosowanych lekow przeciwnowotworowych. Glownym mechanizmem
dziatania doksorubicyny jest wigzanie si¢ bezposrednio z DNA poprzez interkalacje
migdzy parami zasad w helisie DNA. Doksorubicyna hamuje rowniez napraw¢ DNA
poprzez hamowanie topoizomerazy II. Dziatania te powoduja blokadg syntezy DNA
1 RNA oraz fragmentacj¢ DNA [27]. Doksorubicyna tgcznie z cytarabing stosowana
jest we wspomnianych wcze$niej protokotach  chemioterapeutycznych:
AMOPLACE, ProMACE-CytaBOM, F-MACHOP, ASHAP, AVAD.

Podstawowa wadg antybiotykow antracyklinowych (I generacja: daunorubicyna,
doksorubicyna, karminomycyna; II generacja: alkarubicyna, epirubicyna,
idarubicyna, zorubicyna, pirarubicyna, walrubicyna) jest zalezna od skumulowanej
dawki wysoka toksycznos$¢, w tym kardiotoksyczno$é, oraz narastajgca stopniowo
opornos¢ na te leki [28]. Doksorubicyna wykazuje szeroki zakres dziatania
przeciwnowotworowego. Stosowana jest w leczeniu nowotwordw piersi, guzow
litych u dzieci, migsakow tkanek migkkich i agresywnych chloniakow [29].
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1.2. LIPOSOMY - OGOLNA CHARAKTERYSTYKA

Skoro mechanizm dziatania cytarabiny jest tak dobrze znany, skad zatem
zainteresowanie liposomami?

Liposomy sg zamknietymi strukturami uzyskiwanymi podczas hydratacji
fosfolipidéw. Rozmiary liposoméw zaleza od techniki ich formowania i wahajg si¢
od 0,025 do 10 um. Koncentrycznie utozona membrana fosfolipidowa sktadajaca si¢
z pojedynczej dwuwarstwy o grubos$ci okoto 4 nm Iub tez kilku takich dwuwarstw,
stanowi $ciang pecherzyka fosfolipidowego.

Dwuwarstwa lipidowa moze by¢ zbudowana z dwoch Iub trzech elementow:

o fosfolipidu - w praktyce najczesciej stosowanymi sktadnikami bton sa:
o fosfolipidy naturalne: fosfatydylocholina (PC), fosfatydyloseryna (PS)
lub fosfatydyloinozytol (PI)
o fosfolipidy syntetyczne: dipalmitylofosfatydylocholina (DPPC),
distearylofosfatydylocholina (DSPC)
e steroidu - najczedciej stosowany jest cholesterol, ktorego zawarto§¢
w blonie liposomu moze dochodzi¢ nawet do 50%
e substancji amfifilowej obdarzonej fadunkiem np.: diacetylofosforan (o
fadunku ujemnym), stearyloamina (o tadunku dodatnim)

Whnetrze liposomu wypetia woda, ktdra jest rdzeniem pecherzyka. Woda rozdziela
takze dwuwarstwy miedzy sobg [30].

Ze wzgledu na wielko$¢ oraz liczb¢ dwuwarstw fosfolipidowych liposomy dzieli si¢
na kilka grup (Tabela 1).

Tabela 1. Rodzaje liposomow
Table 1. Types of liposomes
Nazwa Warstwow?sc Wlelkosc' Skrot
pecherzykow pecherzykow
Mate pecherzyki lipidowe jednowarstwowe 25—-100 nm SUv
Duze pgcherzyki lipidowe jednowarstwowe 100 — 400 nm LUV

Wielowarstwowe pecherzyki lipidowe — wielowarstwowe 200 nm — kilka ym MLV

Pecherzyki ogromne jednowarstwowe > 1 um GUV
Wielopecherzykowe liposomy jednowarstwowe > 1 um MVV
Oligolamelarne pgcherzyki lipidowe  wielowarstwowe 0,1 —1>1pum OLV

Istnieje wiele metod otrzymywania liposoméw, jedne pozwalaja na uzyskanie
duzych liposoméw jednowarstwowych lub wielowarstwowych, inne natomiast



502 D. PENTAK

skupiajg sie¢ na metodzie syntezy struktur o niewielkich rozmiarach rzedu 100 nm
[31]. Tak mate rozmiary pozwalaja zaklasyfikowa¢ liposomy do nanostruktur [32].
W ostatnich latach obserwuje si¢ intensywny wzrost zainteresowania mozliwo$cia
dostarczania lekéw w terapii celowanej za pomocg nanoczgstek [33]. Tego rodzaju
metody terapeutyczne odgrywaja istotng role w leczeniu nowotworéw, cukrzycy,
zakazen wirusowych oraz grzybiczych, a takze w terapii genowej [34]. Zastosowanie
nanoczgstek jako nos$nikéw substancji czynnych utatwia transport leku do $cisle
okreslonych miejsc w organizmie.

Co wigcej, ulegaja poprawie wlasciwosci farmakodynamiczne oraz
farmakokinetyczne, np. zwigksza si¢ dostgpno$¢ biologiczna, wydtuza si¢ czas
uwalniania substancji czynnej oraz czas dziatania farmakologicznego podanego leku,
zmniejszeniu ulega jego toksyczno$¢, poprawia si¢ rozpuszczalnos$¢ oraz stabilno$é
substancji czynnej [35,36]. Z pos$rod wielu typow nanono$nikdéw lekow takich jak
fulereny, nanorurki weglowe, kropki kwantowe, nanosfery czy dendrymery,
liposomy sa jedng z najczesciej stosowanych form transportu [37].

W zalezno$ci od metody otrzymywania, liposomy mogg mie¢ rozne rozmiary, od
kilkudziesieciu nanometréw do kilku mikrometrow, przy grubosci btony ok. 4 nm.
Rozmiar liposoméw ma istotne znaczenie dla szybkosci usuwania ich z krwiobiegu
przez makrofagi uktadu MPS (ang. Mononuclear Phagocyte System). Wkroétce po
pojawieniu si¢ w krwiobiegu, liposomy oddziatujg z biatkami osocza, opsoninami,
ktore adsorbujac si¢ na powierzchni liposoméw przyspieszajg ich usuwanie przez
MPS. Liposomy o wymiarach >100 nm sg znacznie szybciej i tatwiej wychwytywane
przez MPS. Z kolei te o rozmiarach <100 nm charakteryzujg si¢ dluzszym czasem
cyrkulacji w krwiobiegu [38]. Zastosowanie matych liposoméw o Srednicy okoto
100 nm pozwala na ich przenikanie przez $ciany naczyn krwiono$nych. Jest to
szczegolnie istotne w miejscach wystgpowania stanu zapalnego, w ktérym $ciany
naczyn majg spore przestrzenie mi¢dzy komoérkami. Rozmiary ,,szczelin” sa 100-200
razy wieksze od tych wystepujacych w przypadku zdrowych tkanek [39,40]. Poprzez
te przestrzenie miedzykomoérkowe liposomy moga z duza tatwoscig przenikaé i
koncentrowac si¢ w miejscu stanu zapalnego. W przypadku zdrowych tkanek $ciany
naczyn sg stabo przepuszczalne, przestrzenie mi¢dzy komoérkami wynosza okoto 20-
40 nm. Powoduje to, ze liposomy ,,nie wychodza” z krwioobiegu i pozostaja w nim
tak dhlugo, az nie trafia do miejsca docelowego. Ten ,,pasywny targeting” jest
podstawg nanotechnologii. Zastosowanie liposoméw o wymiarach ~100 nm ma
ogromng zalete. Liposomy pozostajac dtuzszy okres czasu w krwioobiegu ulegaja
stopniowej biodegradacji zapewniajac tym samym stabilny poziom aktywnosci leku.

1.3. LIPOSOMALNA CYTARABINA - PROTOKOL LECZENIA

Cytarabina w postaci liposomalnej (DepoCyte®) jest produktem leczniczym
dopuszczonym do obrotu przez Europejska Agencj¢ Lekéw i wskazanym w
dokanatowym leczeniu zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych w przebiegu
chtoniaka. Chtoniaki nieziarnicze (NHL) to zr6znicowana grupa nowotworoéw ukta-
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du limfatycznego, ktorych rokowanie zalezy od: stadium zaawansowania choroby,
dynamiki postepujacego procesu i opornosci na leczenie.

W Polsce DepoCyte® jest podstawowym lekiem w swojej grupie terapeutyczne;.
Liposomalna postac cytarabiny przeznaczona jest do bezposredniego podawania do
ptynu moézgowo-rdzeniowego przez co pozwala na dlugotrwate uwalnianie
cytarabiny.

W przypadku lekéw z grupy antymetabolitow, dziatajacych specyficznie na cykl
komorkowy, dhlugos¢ ekspozycji komoérek nowotworowych na stezenie
cytotoksyczne leku warunkuje jego skutecznos¢. Badania kliniczne pokazujg, ze
liposomalna posta¢ cytarabiny pozwala na powolne jej uwalnianie. Zapewnia tym
samym optymalne stezenie terapeutyczne w plynie mézgowo-rdzeniowym przez
przynajmniej 14 dni po jednorazowym podaniu.

Jak donosza dane literaturowe liposomalna posta¢ cytarabiny, jako jedyny lek
penetrujacy do CNS, z bardzo wysoka skuteczno$cig zapobiega wznowie choroby
podstawowej w centralnym uktadzie nerwowym.

Stosowanie leku w postaci liposomalnej pozwala na zmniejszenie liczby iniekeji, co
nie tylko obniza ryzyko wystapienia powiktan zwigzanych z procedura, ale rowniez
istotnie wplywa na jako$¢ i komfort Zycia chorych. Krotki okres poéttrwania
konwencjonalnej cytarabiny w ptynie mozgowo-rdzeniowym (Ara-C 4,5 godziny)
wiaze si¢ zwykle z koniecznoscig jej podawania dokanatlowo 2-3 razy w tygodniu
[41]. Wykorzystanie liposoméw zapewnia stale i rdwnomierne uwalnianie substancji
czynnej, co znacznie utatwia penetracje i wydtuza okres poltrwania, dzieki czemu lek
moze by¢ podawany bez konieczno$ci dodatkowych hospitalizacji.

W trakcie dokanalowej terapii liposomalng postacig cytarabiny istotne jest
monitorowanie zdarzen niepozadanych, ktorych czgsto§¢, rodzaj oraz stopien
cigzkosci moze swiadczy¢ o podraznieniu opon moézgowo-rdzeniowych. Wedhug 5-
stopniowej skali, zdefiniowanej jako: 1 —tagodne, 2 — umiarkowane, 3 — cigzkie, 4 —
zagrazajace zyciu, 5 — $mier¢ wskutek zdarzenia niepozadanego naleza do nich: bole
glowy, zawroty, nudno$ci, wymioty, goraczka, deficyty neurologiczne. Liposomalna
posta¢ cytarabiny zwykle jest przez chorych dobrze tolerowana (najczestszym
objawem niepozadanym sa bole gtowy), chociaz w literaturze istniejg doniesienia o
przypadkach cigzkiego uszkodzenia CNS, w tym utrzymujace;j si¢ skrajnej sennosci,
dezorientacji, porazenia potowiczego, zaburzen widzenia ze S$lepota wiacznie,
ghuchoty i porazenia nerwéw czaszkowych, po dokanatowym podaniu liposomalne;j
cytarabiny [42]. Co wazne nie obserwuje si¢ zgondw zwigzanych z toksyczno$cig
terapii. Malg toksyczno$¢ 1 dobrg tolerancj¢ preparatu DepoCyte® zapewnia jego
liposomalna forma.
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UWAGI KONCOWE

Kierunki badan nad nowymi lekami czgsto opierajg si¢ na chemicznej modyfikacji
chemioterapeutykéw o udowodnionym dziataniu farmakologicznym. Poszukiwanie
nowych form podazy zwiazkéw leczniczych charakteryzujacych si¢ wyzszym
indeksem bezpieczenstwa terapeutycznego stanowi duze wyzwanie dla dzisiejszego
przemystu farmaceutycznego. Jest to zagadnienie niezwykle wazne ze wzgledu na
glowna ceche komorek nowotworowych jaka jest niekontrolowany inwazyjny
wzrost, charakteryzujacy si¢ duza intensywnoS$cia podzialow oraz zdolno$cig do
tworzenia ognisk przerzutowych. Do zdecydowanie nowoczesnych sposobow
podawania substancji czynnych mozna zaliczy¢ wykorzystanie nanono$nikow.
Nanono$niki o optymalnych wilasciwosciach fizykochemicznych 1 biologicznych
transportujgce dang substancje czynng sg tatwiej przyjmowane przez komorki, niz
klasyczne odpowiedniki tych substancji. Glownym celem zamykania lekow w
nanoczastkach jest zwigkszenie dostaw do komoérek docelowych oraz zmniejszenie
toksycznego oddziatywania uwalnianego leku na organy i tkanki nie biorace udziatu
w leczeniu. Obie sytuacje w rezultacie zwigkszaja wskaznik powodzenia terapii.
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