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Specjalisci z MIT-u zaprojektowali wdychalng postac¢ mRNA.
Aerozol moze by¢ podawany bezposrednio do ptuc, by pomagad w
leczeniu szeregu schorzen, np. mukowiscydozy.

Badacze z zespotu prof. Daniela Andresona wykazali, ze
potrafiag spowodowaé, ze komorki ptuc myszy bedg produkowad
docelowe biatko, w tym przypadku bioluminescencyjne. Jesli to
samo uda sie osiagnal z biatkami terapeutycznymi, mozna by w
ten sposdb leczy¢ rézne choroby ptuc.

Matrycowy RNA (mRNA) przenosi informacje genetyczng o
sekwencji poszczegdélnych polipeptydéw z gendw do aparatu
translacyjnego. Wielu naukowcéw pracowato nad mRNA do terapii
chordob genetycznych bgdz nowotwordéw (generalnie chodzito o
zamienienie wtasnych komdérek pacjenta w fabryki lekéw).

Poniewaz mRNA tatwo ulega w organizmie rozktadowi, musi by¢
transportowane w zabezpieczajgcym nosniku.

W najnowszym studium zespotowi Andersona zaleza*o na
stworzeniu wdychalnej formy mRNA. Na poczatku Amerykanie
musieli opracowa¢ materiat, ktdéry stabilizowatby RNA podczas
dostarczania aerozolu. W ramach wczesniejszych badan nad
dostarczaniem wdychalnego DNA do ptuc przyglagdano sie
polietyleniminie (PEI). Poniewaz jednak PEI nie ulega tatwemu
rozktadowi, powtarzalne aplikacje, ktore wydaja sie konieczne
przy terapii mRNA, mogtyby doprowadzi¢ do akumulacji polimeru
i wystgpienia skutkéw ubocznych.

Aby tego wunikng¢, ekipa z MIT-u skupita sie na
biodegradowalnych hiperrozgatezionych poli(B-aminoestrach).
Naukowcy uzyskali sfery o Srednicy ok. 150 nanometréw z
mieszaning polimeru i mRNA lucyferazy (byty to polipleksy,
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czyli kompleksy oparte na kationowym polimerze). Mgietke
dostarczono do p*uc myszy za pomocg nebulizera.

»P0 zainhalowaniu aerozolu nanoczgstki wystepujgce w kazdej
kropli dostajg sie do komérek i instruujg je, by na podstawie
mRNA wyprodukowaé¢ konkretne biatko” — wyjasnia dr Asha Patel,
ktéora kiedys pracowata na MIT, a obecnie jest zatrudniona w
Imperial College London.

Okaza*o sie, ze dobe po zainhalowaniu mRNA komérki ptuc
wytwarzaty bioluminescencyjne biatko. Ilo$¢ biatka stopniowo
malata z czasem, az do momentu znikniecia mRNA. Akademicy byli
w stanie podtrzyma¢ staty poziom biatka, podajac gryzoniom
nastepne dawki poliplekséw. Zastosowana strategia pozwolita na
réownomierng dystrybucje mRNA Tlucyferazy we wszystkich 5
ptatach ptuc. Podanie polipleksdéw hPBAEs (ang. hyperbranched
poly(beta amino esters), hPBAEs) ograniczato sie tylko do
ptuc; w innych tkankach nie zaobserwowano luminescencji.

Dalsze analizy ptuc pokazaty, ze mRNA byto wychwytywane
gtownie przez komdérki nabtonkowe.

Co istotne, autorzy publikacji z pisma Advanced Materials
wykazali, ze nanoczastki mozna liofilizowa¢, co sugeruje, ze
do dostarczania datoby sie wykorzysta¢ takze wygodniejszy dla
pacjentéw inhalator.
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