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Arthrosebehandlung mit Bisphosphonaten unter Verwendung eines neuartigen
Nano-in- Mikropartikel Drug Delivery System

https://www.ors.org/wp-content/uploads/AM25/2130.pdf

Osteoarthritis (OA) ist eine degenerative Gelenkerkrankung, fiir die es keine Heilung gibt und
die weltweit ein erhebliches Gesundheitsproblem darstellt. Ein wesentliches Merkmal der OA ist
die Entzlindung der Synovialis, die mit einer Makrophagenaktivierung einhergeht. Im Falle einer
OA kommt es zu einer Aktivierung von Makrophagen, deren Sekretion von
Entziindungsfaktoren die Arthrose weiter verschlimmert. Dariiber hinaus wurde festgestellt, dass
sie grofle Mengen an Folatrezeptor-beta (FR-) freisetzen, die mit Bisphosphonaten behandelt
werden konnen. Bisphosphonate zeichnen sich durch hydrophile und anionische Eigenschaften
aus, die zu einem schnellen Abbau fithren. Zudem weisen sie eine starke Affinitidt zu Knochen
auf, was ihre klinische Anwendung bei Gelenkerkrankungen einschrénkt. In der vorliegenden
Studie wurde ein neuartiges Drug Delivery System entwickelt, bei dem Zoledronsdure-
Nanopartikel (Zoledronsdure-MP) als "Nanopartikel in Mikropartikeln" (NiM) verwendet
werden, um die FR-B-Makrophagen anzusteuern und das Bisphosphonat Zoledronat (Zol) unter
Minimierung der Zytotoxizitét freizusetzen.

Zur Herstellung des Drug Delivery Systems wurde Zol unter Verwendung einer Umkehr-
Emulgierung mit Kalzium zu Nanopartikeln (CaZol-NP) komplexiert. Die Bildung von NiM
wurde durch das Beladen von CaZol-NP in Polyethylenglykol-Polymilchsidure-Co-Glykolsdure
(PEG-PLGA) MP unter Verwendung eines koaxialen Stromungsphasentrennungsverfahrens
induziert. Die Grofe der CaZol-NP und NiM sowie die Verkapselung wurden durch Elektronen-
und Fluoreszenzmikroskopie bestitigt. Die Freisetzung von Zol aus den NiM wurde in vorab
festgelegten Zeitintervallen sowohl unter neutralen als auch unter sauren Bedingungen
gemessen. Um ein zielgerichtetes Drug Delivery System zu schaffen, wurde Folsdure (FA) an
das PEG-PLGA-Polymer konjugiert, um NiM-FA zu erzeugen. RAW264.7-Makrophagen
wurden vor der 4-stiindigen Kultur mit NiM-FA mit Lipopolysacchariden behandelt. Die
Aufnahme und lysosomale Kolokalisierung von NiM-FA wurde durch konfokale Bildgebungs-
Durchflusszytometrie charakterisiert. Die Unterdriickung des inflammatorischen Zytokins
Nuclear Factor Kappa-Beta diente der Bewertung des Einflusses von NiM-FA auf die LPS-
induzierte Entziindung, wéahrend die Zytotoxizitdt von NiM-FA mittels eines MTT-Assays
ermittelt wurde.

Die Ergebnisse der Analyse ergaben, dass die Gréf3en von CaZol-NP und NiM zwischen 63,5 +
17 und 6,9 + 2 nm lagen, wobei die erfolgreiche Beladung von CaZol-NP in die MP erfolgte.
Sowohl das CaZol-NP- als auch das NiM-System wiesen eine pH-sensitive Freisetzung von Zol
auf, wobei NiM bei einem sauren pH-Wert {iber einen Zeitraum von 5 Tagen etwa 60 % von Zol
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mit minimaler Burst-Freisetzung freisetzte. Die Aufnahme von NP durch RAW264.7-
Makrophagen war bei der Verabreichung liber NiM geringer als bei der Verabreichung von
CaZol-NP. Zudem wurde eine Kolokalisierung von CaZol-NP und NiM-FA mit Lysosomen nach
der Aufnahme festgestellt. Es ist bemerkenswert, dass die Zellviabilitit in den mit NiM-FA
behandelten Gruppen signifikant hoher war als in den mit freien CaZol-NP behandelten
Gruppen. Dariiber hinaus hemmte die Behandlung aktivierter Makrophagen mit NiM-FA die NF-
kB-Kern-Translokation von 86 % auf 42 %.

Die Entwicklung eines neuartigen, pH-responsiven NiM-Systems ermoglicht die effiziente
Einkapselung und nachhaltige Freisetzung von Zol bei minimierten zytotoxischen Effekten und
Modulation der in vitro beobachteten Entziindungswege. Das Drug Delivery System konnte eine
rdumlich gezielte Abgabe von Bisphosphonaten ermdglichen, um die therapeutische
Wirksamkeit zu verbessern und die Notwendigkeit wiederholter Dosen zur Behandlung von OA
Zu verringern.

@ Synthesis @ Application

NilVi-FA Burst Release  Apoptosis

=--=mp

pail-Tag™
' 3 Se” . .
e Therapeutic - 25, ;-; e Modulate ﬁ Oxidative Stress
8% — RN L. ’:, —|
= 209 oxe:

~ System < i Suppress

: @l Inflammation
N ZaN 7N 7\

-

PVA NiM
Solution Suspension .:\ Sy /;))—FR'B
\ Q _J M1 Polarization
" g }‘.\*:<co-86
CD-80
I I
NP MP NiM Ligand Mediated  Lysosomal Escape
N | .
FR-B™\ M9 A day
Sk e B N SR <
(D) COATE -
0.‘2\ oo '.‘»% Ji;;“- d "/ﬁ/ﬁr 3
‘.- Lysosome
Size/Morphology/Loading pH-Responsive Drug Release Macrophage Targeted Uptake

Abbildung: Herstellung, Charakterisierung und Anwendung des neuartigen NiM-Systems

Thank you to Andreas Seitz and Melanie Haffner-Luntzer for translating and proofreading this
abstract.



