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Nanodelci: sodobni dostavni
sistem za uœinkovine in antigene
celicam imunskega sistema
Nanoparticles: advanced delivery system for drugs
and antigens to the cells of the immune system
Nataøa Obermajer, Janko Kos, Julijana Kristl

Povzetek Imunske celice se nahajajo v telesnih tekoœinah in tkivih po celotnem organizmu in predstavljajo premikajoœe tarœe za ciljanje z
uœinkovinami. Zaradi neoptimalnega klasiœnega naœina dostavljanja uœinkovin tem celicam, kjer bi le z visokimi vrednostmi proste uœinkovine v
serumu dosegli zadovoljive uœinke, predstavljajo nanodelci privlaœen sistem za dostavo uœinkovin imunskim celicam. Nanodelce lahko
uporabimo kot dostavne sisteme za bolj uœinkovit vnos antigenov v antigen predstavitve celice, kot tudi za dostavo uœinkovin doloœenim
populacijam limfocitov. S tem doseæemo regulacijo imunskega delovanja ali pa imunski sistem izkoristimo za poveœanje uœinkovitosti vgrajenih
uœinkovin v nanodelce pri zdravljenju okuæenih ali tumorskih celic. 

Kljuœne besede: nanodelci, ciljanje, protitelesa, celice imunskega sistema

Abstract As the immune cells are distributed in bodily fluids and tissues throughout the organism, they represent a moving target for drug
delivery. In this case a classical approach applying high doses of the drug is not appropriate and, therefore, the use of nanoparticles represents
a good alternative to avoid, or at least decrease its side effects and increase efficacy. Nanoparticles can be used as an efficient delivery system
to enhance the uptake of antigens by antigen presenting cells as well as to target specific lymphocyte populations. With such approach we can
regulate the immune function or merely exploit the function of immune cells to improve efficacy of drug loaded nanoparticles in treatment of
infected or malignant transformed cells. 
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1 Uvod
Imunski sistem je pomemben za prepoznavanje in odstranjevanje

mikroorganizmov in tujih snovi iz organizma, torej eksogenih spojin, ki

vstopajo iz okolja, kot tudi transformiranih endogenih celic in snovi.

Pravilna in uœinkovita aktivacija imunskega odziva zagotavlja

normalno delovanje organizma. 

Antigeni so lahko endogenega ali eksogenega izvora. Endogene

antigene predstavljajo veœinoma spremenjeni celiœni proteini, lahko

tudi glikoproteini ali druge bioloøke molekule, pri eksogenih antigenih

pa gre za predstavitev fagocitiranega materiala. Znotrajceliœni

antigenski peptidi, kot deli razgrajenih proteinov vseh metabolno

aktivnih celic, se veœinoma predstavijo na molekulah poglavitnega

kompleksa tkivne skladnosti I. razreda (MHC I, ang. major

histocompatibility complex type I). Predstavljeni proteini na MHC I po

vezavi na T celiœne receptorje aktivirajo citotoksiœni T limfocitni (CD8+

limfocitni) imunski odziv. Na ta naœin organizem odstrani spremenjene
celice, kot posledico maligne transformacije ali virusne okuæbe.
Zunajceliœni antigenski peptidi pa nastanejo po vstopu
zunajceliœnega materiala in se predstavljajo z MHC II le na antigen
predstavitvenih celicah (APC). Na ta naœin se aktivira CD4+ T celiœni
imunski odziv (T celice pomagalke), ki lahko posreduje tudi imunski
odziv s protitelesi oz. humoralni imunski odziv proti tem tujkom. Z
izkoriøœanjem predstavitve antigena preko endogene ali eksogene
poti, lahko vplivamo na uœinkovito aktivacijo imunskega odziva. 

Za primerno aktivacijo imunskega sistema je potrebna: 
- prisotnost zadostne koliœine antigena APC, zlasti makrofagom in

dendritiœnim celicam, 
- nadzorovana predstavitev antigenskih peptidov tarœnim imunskim

celicam (T limfociti CD4+ in/ali CD8+), 
- proliferacija efektorskih celic kot so citotoksiœni limfociti T (CTL) in

plazmatke - ohranitev aktiviranega imunskega sistema daljøi œas (1). 
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Boljøa predstavitev antigenov, ki bi jo dosegli z uœinkovito dostavo
antigenov fagocitnim APC, bi omogoœila moœnejøi imunski odziv in s
tem uœinkovitejøe odstranjevanje okuæenih in rakavih celic (2). Zaradi
sposobnosti makrofagov in dendritiœnih celic za privzemanje
nanodelcev, so le-ti primerna tarœa za ciljano zdravljenje, ki bi
povzroœila uœinkovit imunski odziv.

V primeru prekomernega celiœnega ali humoralnega imunskega
odziva, ki nastopi pri raznih avtoimunskih obolenjih ter v primeru
limfoproliferatornih bolezni, pa so primerna tarœa zlasti limfociti. Zaradi
specifiœnih limfocitnih povrøinskih molekul lahko doseæemo ciljano
dostavo z nanodelci kljub heterogeni porazdelitvi limfocitov v
organizmu.

V nadaljevanju bomo predstavili lastnosti nanodelcev kot dostavnih
sistemov, naœine vgrajevanja klasiœnih in proteinskih uœinkovin,
predstavili izdelavo tarœno-specifiœnih nanodelcev ter znaœilnosti
specifiœnega ciljanja posameznih populacij imunskih celic z
nanodelci.

2 Lastnosti nanodelcev
Nanodelci so med øtevilnimi znanimi dostavnimi sistemi nanometrskih
velikosti izredno privlaœni dostavni sistemi (3). So trdni koloidni delci
velikosti 10-1000 nm. Zgrajeni so iz nosilnega ogrodja, v katerih je
uœinkovina raztopljena ali dispergirana ali na katere je uœinkovina
adsorbirana ali kovalentno vezana (4). Tovrstni dostavni sistemi se
odlikujejo po izvrstni zmogljivosti vgradnje uœinkovine in omogoœajo
kontrolirano sproøœanje uœinkovine kot tudi zaøœito pred razgradnjo
(5,6). Po intravenski aplikaciji se nanodelci kopiœijo v tkivih
mononuklearnega fagocitnega sistema ter tudi v tumorskem tkivu, kar
je posledica tako imenovanega EPR (enhanced permeability and
retention) uœinka, pri katerem se nanodelci zadræujejo v tkivih z æiljem
s poveœano prepustnostjo (7). Z vgradnjo tarœno-specifiœnih ligandov
na njihovo povrøino (aktivno ciljanje) pa doseæemo specifiœno ciljanje
v posamezne celice ali tkiva.

2.1 Vgrajevanje uœinkovin v nanodelce
Vgradnja uœinkovine v ogrodje nanodelcev lahko poteka med samo
izdelavo ali pa z adsorbcijo na æe formirane nanodelce. Pri prvi metodi
lahko pride do kovalentne vezave med uœinkovino in polimerom. Pri
adsorbciji uœinkovine pa je nastala interakcija med adsorbirano
uœinkovino in nanodelcem lahko nestabilna, zlasti po vnosu pripravka
v organizem (4).

Uspeønost vgradnje uœinkovine v nanodelce je odvisna od kemiœne
sestave polimera, molekulske mase, interakcij uœinkovina-polimer in
prisotnosti funkcionalnih skupin (esterskih ali karboksilnih) (4,8). V
nanodelce iz hidrofobnih polimerov (PLA - ang. polylactic acid,
polimleœna kislina; PLGA - ang. polylactic glycolic acid, poli(mleœna
glikolna) kislina) laæje vgrajujemo lipofilne uœinkovine. Vgradnja
hidrofilnih uœinkovin predstavlja izziv predvsem zaradi uhajanja
uœinkovine iz notranje v zunanjo vodno fazo. 

Kljub temu pa obstajajo øtevilne moænosti optimizacije vgradnje
hidrofilnih uœinkovin: izbira postopka izdelave, uporaba pomoænih
snovi, ustrezna pH vrednost, neionizirana in ionizirana oblika
uœinkovine, molekulska masa polimera. Alternativna moænost je

kemijska vezava uœinkovine preko razgradljive vezi, ki naj bi
omogoœila boljøo vgradnjo uœinkovine ter njeno kontrolirano
sproøœanje (8). 

Ena najobetavnejøih aplikacij nanodelcev je ciljana dostava peptidnih
in proteinskih uœinkovin (9). Zaradi njihove hidrofilne narave je
obiœajna metoda priprave dvojna emulzijska metoda (10) ali
nanoprecipitacija (slika 1). 

2.2 Izdelava tarœno specifiœnih
nanodelcev

Najveœja prednost nanodelcev kot dostavnih sistemov je, da jih lahko
konjugiramo s specifiœnimi ligandi in doseæemo tarœno ciljanje. Tarœno
specifiœne nanodelce lahko naredimo iz biopolimerov, na primer
æelatine ali serumskega albumina (11), pegiliranih PLGA kopolimerov
z vgrajenimi reaktivnimi funkcionalnimi skupinami. Nedavno so
sintetizirali øtevilne kopolimere z uvedbo biotina (12), reaktivnimi
amino (13) ter sulfhidrilnimi skupinami (14), ki jih lahko uporabimo za
pritrditev proteinskih uœinkovin v nedenaturirajoœih pogojih (slika 2). 

Slika 1: Vgradnja proteinske uœinkovine v nanodelce z dvojno
emulzijsko metodo (A) in nanoprecipitacijo (B). Sonikacija
polimera, raztopljenega v organski fazi v prisotnostni vodne
raztopine proteina vodi v nastanek emulzije V1/O.
Sonikacija emulzije V1/O v prisotnosti veœje koliœine
zunanje vodne faze da emulzijo V1/O/V2. Po ekstrakciji
organskega topila nastanejo nanodelci (A). Pri injiciranju
raztopine polimera v organski fazi v vodno fazo s
proteinom, se zgodi nanoprecipitacija. Po odparitvi
organskega topila se tvorijo nanodelci (B).

Figure 1: Encapsulation of protein drug in nanoparticles by double-
emulsion method (A) and nanoprecipitation (B). Sonication of
polymer dissolved in organic phase in the presence of an
aqueous protein solution leads to the formation of a W1/O
emulsion. Sonication of the W1/O emulsion in the presence of
outer aqueous phase gives a W1/O/W2 emulsion.
Nanoparticles arise after extraction of a liquid organic phase
(A). When the solution of polymer in organic phase is injected
into an aqueous solution with protein, the nanoprecipitation
takes place after the solvent evaporation. The nanoparticles
are formed after the solvent evaporation (B). 
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Interakcija biotin-avidin je izredno moœna (KD = 10-15 M) in zelo
primerna za povezavo nanodelcev z biotiniliranimi protitelesi preko
avidinskega vmesnika (15) oziroma za vezavo konjugatov avidin-
protitelo na biotiniliran polimer nanodelcev (slika 3). 

3 Specifiœno ciljanje imunskih
celic z nanodelci

3.1 Specifiœno ciljanje makrofagov z
nanodelci

Makrofagi so imunske celice, ki sluæijo prepoznavanju in
odstranjevanju spremenjenih in starajoœih celic, delcev ter invazivnih
mikrobov in so sposobni endocitoze makromolekulskih ligandov

preko øtevilnih specializiranih receptorjev na plazemski membrani
(16). Ciljana dostava uœinkovin makrofagom je zlasti pomembna v
primeru infekcijskih bolezni, pri katerih makrofagi sluæijo kot mesto
proliferacije znotrajceliœnih mikrobov (npr. pri tuberkulozi, brucelozi,
legionarski bolezni, listeriozi, salmonelozi) (17). Veœji vnos uœinkovin v
makrofage doseæemo z vgrajevanjem uœinkovine v nanodelce, ki jih
makrofagi fagocitirajo, kar znatno poveœa uœinkovitost delovanja.
Tako so pri vezavi uœinkovin amfotericina B, primakina ter tudi
pentamidina na nanodelce dosegli veœjo uœinkovitost proti
znotrajceliœnemu patogenu Leishmania donovani in manjøo
toksiœnost v celiœnih kulturah, kot v primeru raztopine (18, 19).
Prednost ciljanega vnosa uœinkovin z nanodelci je zlasti posledica
selektivnega celiœnega privzema in doseganja viøjih koncentracij
uœinkovin v makrofagih (20). 

Vlogo makrofagov so prouœevali v kokulturi makrofagne celiœne linije
J774.A1 in M5076 celic retikularnega sarkoma, ki so ji dodali
nanodelce z doksorubicinom (21). Dokazali so, da je citotoksiœni
uœinek doksorubicina (IC50) 5 krat veœji v kokulturi kot pa na samih
celicah retikularnega sarkoma, in sicer tako v prosti obliki, kot
vgrajenega v nanodelce. Kljub temu, da je prost ali v nanodelce
vgrajen doksorubicin enako uœinkovit v sistemu in vitro, pa ni tudi in
vivo, saj vgradnja v nanodelce povzroœi kopiœenje v Küpfferjevih
celicah in s tem manjøo tkivno distribucijo kot pri prostem
doksorubicinu. Makrofagi torej sluæijo kot rezervoar uœinkovine po
fagocitozi nanodelcev. Hkrati nanodelci povzroœijo aktivacijo
makrofagov, respiratorni izbruh ter sproøœanje citotoksiœnih
dejavnikov iz makrofagov, kar uœinkuje sinergistiœno doksorubicinu
(21).

Pomembna terapevtska tarœa so tudi monociti in makrofagi v
aterosklerotiœnih lezijah. Ko prepoznajo poøkodbo, se aktivirajo in
izraæajo specifiœne celiœne adhezijske molekule, ki omogoœajo
migracijo v intimo æile, kjer izloœajo vnetne citokine, kemokine in
metaloproteaze matriksa, ki poslabøajo te lezije. Nanodelci
predstavljajo obetaven pristop za modulacijo teh vnetnih procesov z
dostavo anti-proliferativnih ter anti-remodelirajoœih uœinkovin na mesto
vnetja. Z vgradnjo paklitaksela, moœne anti-neoplastiœne uœinkovine v
albuminske nanodelce, so dosegli zmanjøanje rasti neointime po
intravenski aplikaciji v kunce (22).

Makrofagi v centralnem æivœnem sistemu povzroœajo
nevroinflamatorne bolezni in so pomembna tarœa zlasti pri zdravljenju
multiple skleroze (MS), vnetne bolezeni centralnega æivœevja. Pri
eksperimentalnem alergijskem encefalomielitisu, ki sluæi kot æivalski
model MS, so pri podganah z odstranitvijo makrofagov uspeli
prepreœiti kliniœno manifestacijo bolezni (23). Znano je, da pri MS
poveœana prehodnost hematoencefalne membrane omogoœa prehod
nanodelcev in so zato obetaven dostavni sistem za zdravljenje
tovrstnih nevroloøkih motenj v prihodnosti. 

Po endocitozi nanodelcev v makrofage, se le-ti prenesejo v lizosome,
kjer se razgradijo in sprostijo uœinkovino. Da bi se izognili razgradnji
uœinkovine v kislem okolju lizosoma so razvili nove strategije za
dostavo uœinkovine v citoplazmo. Za destabilizacijo lizosomske
membrane dodajajo v nanodelce kationske povrøinsko aktivne snovi.
Drugaœen pristop izkoriøœa polimere s sposobnostjo ohranjanja pH
vrednosti med 7.2 in 5.0, kot so polietilenimini (PEI) in imidazol-

Slika 2: Struktura PEG-PLA kopolimera s funkcionalnimi skupinami.
A-Biotin-PEG-PLA; B-maleinimido propionat PEG-PLA; 
C-maleinimid-PEG-PLA; D-sukcinimidil tartrat PEG-PLA; 
E-sukcinimidil sukcinat; F-aldehid-PEG-PLA.

Figure 2: Structure of functionalized PEG-PLA. A-Biotin-PEG-PLA; 
B-maleinimido propionate; C-maleimide-PEG-PLA; D-
succinimidyl tartrate PEG-PLA; E- succinimidyl succinate
PEG-PLA; F-aldehyde-PEG-PLA

Slika 3: Priprava imunonanodelcev na osnovi interakcije biotin-
avidin.

Figure 3: Manufacturing of immunonanoparticles via interaction
biotin-avidin.



42 farm vestn 2007; 58

Pregledni œlanki - Review Articles

vsebujoœi polimeri, ki lahko pufrajo endosom in potencialno inducirajo
njegovo predrtje (24). Klasiœni primer citoplazemske dostave je tudi
uporaba pH obœutljivih polimerov. Le-ti ostanejo nespremenjeni pri
nevtralnem in baziœnem pH, v kislem okolju pa se razgradijo in
destabilizirajo membrano lizosoma. Pri tem sprostijo svojo vsebino
sprva v lizosom in nato v citoplazmo. Koncept citoplazemske dostave
so izpopolnili s koenkapsulacijo listeriolizina O, ki permeabilizira
membrano fagosoma za prehod nosilca. 

3.2 Specifiœno ciljanje limfocitov z
nanodelci

Limfociti so pomembne tarœe za ciljano zdravljenje, zlasti v primeru
njihove hiperproliferacije, ki je opazna pri avtoimunskih obolenjih,
zavraœanju presadkov in levkemijah. Imunoterapija, ki jo omogoœajo
specifiœna monoklonska protitelesa, usmerjena proti antigenskim
oznaœevalcem na limfocitih, zagotavlja specifiœno imunosupresijo in
se uveljavlja kot obetavna alternativa klasiœnim uœinkovinam v
hematologiji in onkologiji. 

Za zelo uœinkovito se je izkazala vgradnja citotoksiœnih uœinkovin v
ogrodje nanodelcev z vezanimi protitelesi proti antigenom limfocitov.
Prednost takønega pristopa predstavlja kombinacija specifiœnosti ter

znatno veœje dostave. Za ciljano dostavo uœinkovin limfocitnim
celicam je bistvena izbira tarœnega antigena na limfocitih. Med
monoklonskimi protitelesi, ki jih je Evropska agencija za zdravila
odobrila za uporabo v terapevtske namene kot samostojne uœinkovine
ali v obliki konjugatov s toksini, kemoterapevtiki ali radionuklidi, jih je
10 usmerjenih proti antigenom limfocitnih celic (Preglednica 1).

Monoklonska protitelesa za ciljanje limfocitov
Muromonab-CD3 se uporablja v terapiji za prepreœevanje zavrnitve
presadkov. Humanizirano anti-CD3 monoklonsko protitelo (HuM291)
je usmerjeno proti invariantni e verigi T celiœnega receptorja CD3 in
inducira apoptozo selektivno v aktiviranih T limfocitih. Je v fazi
kliniœnih testiranj za terapijo CD3+ T-celiœnih limfomov (25). Dokazali
so, da vezava nanodelcev s pritrjenimi protitelesi proti CD3 antigenu
na limfocitih T sproæi tudi receptorsko posredovano endocitozo. V
primeru, da je v nanodelcih vgrajena citotoksiœna uœinkovina, imajo
nanodelci, oznaœeni z anti-CD3 protitelesi, sinergistiœni uœinek (15).

Pri ne-Hodgkinovem limfomu je tarœni antigen CD20, ki se nahaja na
limfocitih B. CD20 je hidrofoben transmembranski protein, odgovoren
za zaœetno aktivacijo celiœnega ciklusa ter celiœne diferenciacije.
Antigen najdemo na povrøini rakavih celic pri veœ kot 90% celic B ne-
Hodgkinovih limfomov. Po vezavi rituksimaba se preko Fc regije
protitelesa aktivira imunski odgovor. Predpostavljen mehanizem
delovanja je vezava komplementa s poslediœno lizo celice (CDC, cell
dependent cytotoxicity), ali pa pride do vezave Fc regije na receptor
(FcR), ki se nahaja na celicah naravne imunosti in sledi odstranitev
celice z aktivacijo celiœnih efektorskih sistemov (ADCC, antibody
dependent cell cytotoxicity). V in vitro poskusih so tudi nakazali
moænost, da vezava protiteles na CD20 sproæi apoptotiœno smrt
celice. Na ta naœin je povzroœena smrt rakavih celic limfoma, vendar
pa tudi normalnih limfocitov B. Beta sevanje 90Y-ibritumomaba in 131I-
tositumimaba pa hkrati povzroœi poøkodbe celic s tvorbo prostih
radikalov v tarœnih in sosednjih celicah. Patentirali so
radioimunoterapijo ne-Hodgkinovega limfoma, ki temelji na uporabi
radionuklidnih nanodelcev, oznaœenih z monoklonskimi protitelesi.
Osnovna strategija tovrstnega pristopa je poveœana dostava in
kopiœenje radionuklida na tarœnem mestu, kjer povzroœi terapevtsko
sevanje.

Gemtuzumab je protitelo proti CD33 antigenu in je povezan z
molekulami kaliheamicina preko bifunkcionalnega povezovalca. Pri
vezavi protitelesa na antigen se tvori kompleks, ki se internalizira, nato
pa se v lizosomih mieloidne celice sprosti kaliheamicin, ki se veæe na
DNA v podroœju malega æleba. Posledica vezave je prekinitev dvojne
vijaœnice DNA in smrt celice. Vgradnja kaliheamicina v nanodelce, ki
bi bili oznaœeni z anti-CD33 protitelesi bi poveœala citotoksiœni uœinek,
saj bi v nanodelce lahko vgradili znatno veœ kaliheamicina napram 4-
6 molekulam, ki se veæejo na eno molekulo protitelesa.

3.3 Dostava antigenov dendritiœnim
celicam z nanodelci

Dendritiœne celice so celice imunskega sistema v tkivih in so
profesionalne APC, sposobne stimulacije naivnih T limfocitov pri
primarnem imunskem odzivu. So moœnejøe APC kot monociti in
makrofagi ali limfociti B. To imunostimulatorno kapaciteto gre pripisati
visoki ravni izraæanja MHC in kostimulatornih molekul (CD40, CD80 in

Preglednica 1: Monoklonska protitelesa, usmerjena proti imunskim
celicam, registrirana kot uœinkovine za kliniœno
uporabo pri Evropski agenciji za zdravila (EMEA).

Table 1: Monoclonal antibodies against immune cells,
approved by European Agency for the Evaluation of
Medicinal Products (EMEA).

Leto
odobritve

Monoklonsko 
protitelo (zdravilo)

Tarœa zdravila Vrsta Indikacije

1986

1997

Muromonab
(Orthoclone 
OKT3®)

Daclizumab
(Zenepax®)

CD3 na membrani
limfocitov T

receptor za IL-2 na
aktiviranih limfocitih
T (CD25)

miøje IgG2a

humanizirano
IgG1

zavrnitev 
presajenih
organov

zavrnitev 
presajenih ledvic

1998 Rituksimab
(Rituxan®)

CD20 na membrani
limfocitov B

himerno IgG1 ne-Hodgkinov 
limfom

1998 Baziliksimab
(Simulect®)

receptor za IL-2 na
aktiviranih limfocitih
T (CD25)

himerno IgG1 zavrnitev 
presajenih ledvic

2000 Gemtuzumab
(Mylotarg®)

CD33 na 
levkemijskih celicah

humanizirano
IgG4-toksin
konjugat

akutna mieloidna
levkemija

2001 Alemtuzumab
(MabCampath®)

CD52 na limfocitih 
T in B

humanizirano
IgG1

kroniœna limfocit-
na levkemija

2002 90Y-ibritumomab
(Zevalin®)

CD20 na membrani
limfocitov B

miøje IgG1-
radionuklid
konjugat

ne-Hodgkinov 
limfom

2003 131I-tositumimab
(Bexxar®)

CD20 na membrani
limfocitov B

miøje IgG1-
radionuklid
konjugat

ne-Hodgkinov 
limfom

2003 Efalizumab
(Raptiva®)

LFA-1 antigen na 
levkocitih

Humanizirano
IgG

terapija 
psoriaze

2004 Natalizumab
(Tysabri®)

a4 podenota a4b1 in
a4b7 integrinov

humanizirano
IgG4

multipla 
skleroza

2005 / / / /
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CD86), kot tudi njihovi sposobnosti produkcije citokinov IL-12 in IFN-
a. Zatorej je sploøno mnenje, da je tarœno ciljanje dendritiœnih celic
bistveno za razvoj uspeønega imunskega odgovora. 

Dendritiœne celice privzamejo raztopino proteinov, peptidov, celiœnih
lizatov ter RNA in DNA, z namenom indukcije antigen-specifiœnega
imunskega odziva, saj te spojine same ne zmorejo inducirati
moœnega in øirokega imunskega odziva, paœ pa se morajo v APC
razgraditi v imunogene peptide. Proteinske uœinkovine obiœajno
sproæijo moœan humoralni imunski odziv, vendar øibak T celiœni
citotoksiœni odziv (CTL). Zatorej je potrebno uveljaviti nove strategije,
ki bi izvale moœan celiœni in tudi humoralni imunski odziv. Nanodelci
so zlasti zanimivi kot stabilni dostavni sistem antigenov (26) za
aktivacijo T celiœno posredovanega imunskega odziva (27), saj
omogoœajo tako kontrolirano dostavo, kot tudi zaøœito antigena. Lahko
uravnavajo posamezne imunske odzive, vljuœno s poveœanim
odzivom CTL (28). Dendritiœne celice, stimulirane z nanodelci z
majhnimi koliœinami antigena, lahko sproæijo moœno T- celiœno
proliferacijo in indukcijo IFN-g. Sam uœinek nanodelcev na
dozorevanje dendritiœnih celic pa je majhen.

Privzem biorazgradljivih PLGA delcev je pri dendritiœnih celicah skoraj
tako uœinkovit kot pri visoko fagocitnih makrofagih in je odvisen od
velikosti delcev, funkcionalnih skupin na povrøini in zeta potenciala
(29). Nezrele dendritiœne celice moœno privzemajo antigen, vendar pa
se privzem zmanjøa po dozorevanju in migraciji dendritiœnih celic v
sekundarne limfatiœne organe. Tako nezrele kot zrele dendritiœne
celice privzemajo uœinkoviteje z antigenom napolnjene nanodelce ter
prazne nanodelce, ne pa tudi samih antigenov (slika 4). Eksogeni
antigeni vstopijo v celice preko receptorsko posredovane endocitoze
ali pinocitoze, nanodelci pa s fagocitozo (30). 

Poveœana fagocitoza nanodelcev z antigenom lahko povzroœi
preobremenitev endosomov in pride do odpuøœanja antigena v
citosol, kjer se veæe na sintetizirane MHC I molekule in se predstavlja
CD8+ citotoksiœnim T limfocitom (navzkriæna predstavitev). Torej lahko
dendritiœne celice predstavljajo proteine, dostavljene z nanodelci
preko MHC I in II molekul in sproæijo CD8+ in CD4+ imunski odziv, kar

je bistveno pri sproæanju uœinkovitega imunskega sistema pri
tumorskih obolenjih in infekcijskih boleznih.

V tem pomenu so dendritiœne celice pomembna tarœa za dostavo
cepiv z nanodelci, saj uœinkovita dostava bodisi proteinov ali
genskega materiala po predstavitvi na MHC molekulah omogoœa
uœinkovit imunski odziv. Profilaktiœno cepivo, ki ga sestavlja neaktivni
HIV-1-konkanavalin A, imobiliziran na nanodelcih (HIV-ND), so dali
miøkam. HIV-ND so fagocitirale dendritiœne celice v pljuœih in sproæile
moœan protitelesni imunski odziv v genitalnem predelu ter specifiœni
citotoksiœni imunski odziv v vranici (31). 

Dendritiœne celice vsebujejo øtevilne povrøinske molekule, ki jih lahko
koristimo za ciljano dostavo s tarœno specifiœnimi nanodelci. Znani
primeri povrøinskih molekul so: CD1a (MHC-II), ki je antigen
predstavitvena molekula, CD86, CD80 in CD40 so kostimulatorne
molekule, CD83 je oznaœevalec dozorevanja, CCR7 je kemokinski
receptor, vkljuœen v transport zrelih dendritiœnih celic v T celiœno
podroœje bezgavk. Dodatek nanodelcev tudi spremeni raven
izraæanja razliœnih povrøinskih molekul dendritiœnih celic, kar dodatno
poveœa ciljano dostavo (32).

4 Zakljuœek
Tarœno specifiœni nanodelci so dostavni sistemi izbora za zdravilne
uœinkovine in antigene celicam imunskega sistema v primeru øtevilnih
imunskih pomanjkljivosti, kot so imunska obolenja ter boleznim, kjer je
imunski sistem kompromitiran in ne nudi ustreznega odziva, kot so
rakava obolenja, virusne infekcije ter infekcije z znotrajceliœnimi
patogeni.

Sproæijo æeljen imunski odziv po predelavi antigena v antigen
predstavitvenih celicah. Dostava antigenov APC z nanodelci sproæi
celovit efektorski imunski odziv, in sicer moœan protitelesni imunski
odziv in poveœanje odziva citotoksiœnih limfocitov proti antigenom, ki
so bili vgrajeni v nanodelce. V tem smislu razvijajo nanodelce za
vakcine, ki omogoœajo znatno viøje odzive, kot jih nudijo trenutno
uporabljane adjuvantne spojine (alum, QuilA, monofosforil lipid A).
Glede na nastajanje protiteles so odzivi primerljivi imunizaciji s
kompletnim Freundovim adjuvansom in pri CD8+ celiœnem odzivu
primerljivi ex vivo pulzirajoœi imunizaciji dendritiœnih celic. Po drugi
strani pa tolerogene dendritiœne celice sproæijo odziv regulatornih T
limfocitov ter imunske tolerance in so terapevtska tarœa v primeru
avtoimunih obolenj ter pri zavraœanju presadkov.

V primeru zdravljenja prekomernega celiœnega ali humoralnega
imunskega odziva (avtoimunska obolenja ali zavraœanje presajenih
organov) pa so zlasti limfociti primerna tarœa za nanodelce. Na
podlagi specifiœnih limfocitnih povrøinskih molekul lahko doseæemo
ciljano dostavo kljub neenakomerni porazdelitvi teh celic v organizmu,
vgradnja uœinkovin v nanodelce pa omogoœa dostavo veœjih koliœin
uœinkovine in s tem moœnejøi terapevtski odziv.

Prihodnost tega izredno hitro razvijajoœega podroœja obeta izboljøanje
nanodelcev kot nosilnih sistemov. Razen vloge nosilca lahko
dosegajo tudi ciljanje doloœenih tkiv, celic in organel. Uporaba
polimernih nanodelcev kot nosilcev uœinkovin je æe dobro raziskana.
Razvoj nanodelcev za ciljano dostavo uœinkovine s pomoœjo vezanih
ligandov, je v teku. Preuœevanje nanodelcev, ki bi dosegali tako

Slika 4: Fagocitoza PLGA nanodelca (bela puøœica) v dendritiœne
celice. SEM posnetki kaæejo dendritiœno celico (levo),
privzem nanodelca (sredina) in ovijanje membrane okoli
delca (desno). Merilo = 1 μm (38).

Figure 4: Phagocytosis of PLGA nanoparticle (white arrow) by
dendritic cells. Scanning electron microscope
photomicrographs show dendritic cell (left), uptake of
nanoparticle (middle) and wrapping up of cell membrane
(right). Bar = 1 μm (38).
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dostavo uœinkovine, ciljanje, kot tudi diagnostiœni ali terapevtski odziv,
pa je øele na zasnovnem nivoju, vendar obstaja velika verjetnost za
njihov uspeøen razvoj in uporabo.
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