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Abstrakti

Astma éshté njé sémundje inflamatore kronike gé
prek rrugét e frymémarrjes, e nxitur kryesisht nga
pérgjigjja e gelizave T-ndihmése té tipit 2 (T helper
2 cells-Th2) té cilat prodhojné njé sasi té tepruar
té citokinave, pérkatésisht interleukinave-4 (IL-
4), interleukina-5 (IL-5), dhe interleukuna-13
(IL-13) [1]. GATA3 éshté njé faktor transkriptues
i nevojshém pér prodhimin e IL-4, IL-5 dhe IL-13,
ekspresioni i té cilit éshté i ngritur né gjendjen
asmatike [1,2]. ARN-ja e vogél ndérhyrése (siRNA)
ofron qasje té sakté té heshtjes sé gjeneve,
vecanérisht pér pacientét me astmé rezistente
ndaj kortikosteroideve, duke reduktuar shprehjen
GATA3 dhe citokinave té prodhuara nga gelizat Th2
[2,3]. Pérparimet e fundit né sistemet e aplikimit
dhe shpérndarjes me bazé nanogrimcash, duke
pérfshiré poliplekset transferiné-polietileneimine
(Tf-PEl) dhe transferiné-melitin-polietileneimine
(Tf-Mel-PEIl), kané shfaqur mundési té mira né
stabilizimin e siRNA dhe rritjen e absorbimit té tij
né indet e mushkérive [2,3,4]. Pér mé tepér, gasja
e terapisé pérmes inhalimit t& nanogrimcave
siguron jo vetém njé pérgjigje mé té targetuar, por
gjithashtu shmang efektet sistemike, té vérejtura
me terapiné konvencionale [3,4,5]. Kéto formulime
shfrytézojné endocitozén e ndérmjetésuar nga
receptorét pér té arritur shpérndarjen e synuar
[3]. Njé alternativé tjetér ofron qasjet e bazuara né
DNAzyme té cilat mundésojné heshtjen kalimtare
té gjeneve, duke rritur potencialisht rezultatet
terapeutike kur pérdoren sé bashku me siRNA [5].
Ky rishikim vleréson efikasitetin, specificitetin dhe
siguriné e nanogrimcave té ngarkuara me siRNA
gé targetojné GATA3 né astmé dhe diskuton
mundésité e ardhshme pér té optimizuar sistemet
e shpérndarjes dhe pér té adresuar sfidat klinike.

Hyrje

Astma éshté njé patologji prevalente, kronike e
traktit respirator gé prek mé shumé se 300 milioné
individé né mbaré botén, duke kontribuar né
mbingarkimin e kujdesit shéndetésor dhe duke
démtuar cilésiné e jetés sé personave gé vuajné
nga kjo sémundje [6]. Kjo patologji karakterizohet
me episode té pérséritura té bllokimit té rrugéve
té frymémarrjes [6,7]. Patofiziologjia e sémundjes
pérfshin njé ndérveprim kompleks té faktoréve
gjenetik, mjedisor dhe imunologjik, ku rol gendror
luajné qgelizat T helper 2 (Th2) [7,8,9]. Pérmes
sekretimit té citokinave té tilla si interleukina
4 (IL-4), interleukina-5 (interleukina-5), dhe
interleukina-13 (IL-13), gelizat Th2 modulojné
pérgjigjen inflamatore né patologjiné e astmés,
duke kontribuar né sekretimin e shtuar té mukusit,
infiltrimin eozinofilik dhe rimodelimin e rrugéve
té frymémarrjes [8,9,10]. GATA3 éshté njé faktor
transkriputes, i domosdoshém né diferencimin e
gelizave Th2 dhe prodhimin e citokinave si IL-4,
IL-5 dhe IL-13 [ 8,9,10]. Ekspresioni i shtuar i GATA3
&shté vérejtur né indet e rrugéve té frymémarrjes
té pacientéve astmatiké, duke korreluar me
ashpérsiné e sémundjes, duke e béré até njé

objektiv terapeutik premtues pér modulimin e
pérgjigjes inflamatore té drejtuar nga gelizat Th2
néastmé[11].

Pérdorimii ARN-sé interferente (RNAI), vecanérisht
pérdorimi i ARN-sé sé vogél interferente (small
interfering, (siRNA), hap njé rrugé té re, né
trajtimin e sémundjeve pérmes targetimit té
gjenit specifik dhe zvogélimit té ekspresionit té
tij [3,12]. Kjo arrihet pérmes degradimit t& ARN-sé
mesengjere (MRNA), té gjenit té cakut, si¢ éshté né
kété rast GATA3.[12,13]. Ky zvogélim i ekspresionit
nénkupton edhe reduktimin e citokinave té
prodhuara nga gelizat Th2, duke lehtésuar késhtu
inflamacionin dhe simptomat e astmés [2,3,4,71.
Kjo strategji terapeutike mund té jeté vecanérisht
e vlefshme pér pacientét me astmé té réndé
ose rezistente ndaj terapive konvencionale si
kortikosteroidet dhe bronkodilatatorét [14,15].
Aplikimi klinik i siRNA ka hasur né sfida té
vazhdueshme, vecanérisht pagéndrueshméria
e tij né Iéngjet biologjike dhe marrja e dobét e
gelizave, gjé gé kufizon efektivitetin e saj in vivo
[16l.

Pér té tejkaluar kéto pengesa, jané dizajnuar
sistemet e aplikimit té substancés aktive me bazé
nanogrimcash, té cilat mundésojné mbrojtjen e
siRNA nga degradimi dhe lehtésojné aplikimin
e barit drejtpérdrejté né indin mushkéror
[2,3]. Nanogrimcat, po ashtu rrisin stabilitetin
e siRNA dhe pérmirésojné absorbimin nga
gelizat e synuara, andaj paragesin njé sistem té
pérshtatshém, té aplikimit si terapi inhalatore né
sémundjet e sistemit respirator [2,3,4]. Studimet
e fundit kané eksploruar formulime té ndryshme
té nanogrimcave, té tilla si konjugatet Tf-PEl dhe
poliplekset Tf-Mel-PEl. Kéto nanogrimca, té cilat
targetojné GATA3 pérmes siRNA, né modele
in vitro, in vivo dhe ex vivo té astmés, kané
demonstruar rezultate premtuese né heshtjen e
gjeneve dhe reduktimin e citokinave inflamatore
[2,31.

Metodologjia

Ky rishikim u realizua pérmes hulumtimit
sistematik té literaturés népér data bazat
kryesore, duke pérfshiré PubMed, Scopus dhe
Web of Science, duke pérdorur fjalé kyce té
tilla si “siRNA", “GATA3’, “astma’, “terapi inhalimi”
dhe “nanogrimca” pér té identifikuar studimet
pérkatése. Studimet u zgjodhén duke u bazuar né
formulimet e nanogrimcave me pérmbajtje siRNA
jo-virale gé si géllim kané GATA3 né trajtimin e
astmés. Kriteret e pérjashtimit pérfshijné studime
gé nuk trajtuan né ményré specifike astmén ose
qé pérdorén metoda alternative té aplikimit té
siRNA gé nuk jané té pérshtatshme pér terapi
inhalimi. Pér géllim krahasimi, terapité pérkatése
té bazuara né DNAzyme qé targetojné GATA3
jané pérfshiré né kété studim, duke theksuar
efikasitetin, stabilitetin dhe sfidat e aplikimit dhe
shpérndarjes.

Rezultatet



Revista

MJEKU

Véllimi 4

TRAJTIMI | ASTMES PERMES NANOFORMULIMEVE INHALATORE ME siRNA QE

TARGETOJNE GJENIN GATA3

Mekanizmi veprues i nanogrimcave - Nanogrimcat
Tf-PEldheTf-Mel-PEl jané krijuar pérté pérmirésuar
absorbimin gelizor té siRNA pérmes pérdorimit té
endocitozés sé ndérmjetésuar ngareceptorét[2,3].
Ky shénjestrim i receptorit lehtéson absorbimin
efikas gelizoré té nanogrimcave, duke e béré até
shumé té pérshtatshém né aplikimin e siRNA dhe si
terapi inhaltore [2,3,7]. Komponenti PEl gjithashtu
mbron siRNA nga degradimi enzimatik, gjé qé
éshté kritike pér rezultatet efektive terapeutike
[2,3]. Né sistemet Tf-Mel-PEl, pérfshirja e melitinés,
shmang degradimin endo-lisosomal dhe tutje
rrit efikasitetin e siRNA, népérmjet lehtésimit né
shpérndarjen e drejtpérdrejté né citoplazmé,
duke rritur késhtu efikasitetin e veprimit [17].

Nanogrimcat Tf-PEl: Keil et al. demonstroi se
nanogrimcat Tf-PEl targetojné né ményré efektive
ekspresionin e GATA3 népérmjet receptorit té
transferinés, i cili éshté i mbishprehur né gelizat
T té aktivizuara né astmé [18]. Duke u lidhur me
kété receptor, nanogrimcat Tf-PEI mundésojné njé
tranzicion té lehtésuar té grimcave né ambientin
brendaqgelizoré, duke reduktuar ndjeshém
ekspresionin e GATA3 né gelizat T dhe rrjedhimisht
duke ulur nivelin e citokinave té sekretuara nga
gelizat Th2, duke pérfshiré IL-4, IL-5, dhe IL-13
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[2,3,7].

Poliplekset Tf-Mel-PEl: Né modelet ex-vivo té
indeve té mushkérive njerézore, Tf-Mel-PEIl
demonstroi njé reduktim 88% té ekspresionit
té GATA3, rrjedhimisht zvogélim té prodhimit
té citokinave inflamatore nga gelizat Th2 dhe
reduktim té infalamcionit [3]. Melitina, jo vetém qé
rrit efikasitetin e siRNA, por gjithashtu minimizon
citotoksicitetin,duke e béré Tf-Mel-PEI njé kandidat
premtues né studimet potenciale klinike [17].
Studimet kané treguar pérmirésim té funksionit té
mushkérive dhe ulje té inflamacionit né modelet
e astmés dhe demonstrojné potencialin e Tf-Mel-
PEI si njé terapi e géndrueshme né patologjiné
asmatike [3].

Poliplekset apo liposomet? Poliplekset, té tilla si
Tf-PEl, ofrojné disa avantazhe té stabilitetit ndaj
liposomeve, vecanérisht né aplikimet si terapi
inhalatore [19]. Ndérveprimet e forta elektrostatike
midis polimerit kationik (PEl) dhe siARN-sé
té ngarkuar negativisht formojné struktura
kompakte gé jané shumé té géndrueshme dhe
mé pak té prira pér t'u destabilizuar, duke i béré
ato mé té besueshme pér pérdorim terapeutik
[7,19].
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Figura 1. Patofiziologjia e astmés. Roli i gelizave T-helper 2 né patofiziologjiné e astmés. Marré nga: Keil
TWM, Baldassi D, Merkel OM. T-cell targeted pulmonary siRNA delivery for the treatment of asthma.
Wiley Interdiscip Rev Nanomed Nanobiotechnol. 2020 Sep;12(5):e1634. doi: 10.1002/wnan.1634. Epub
2020 Apr 8. PMID: 32267622; PMCID: PMC7116616.
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Funksioni i DNAzyme - DNAzyme jané
molekula katalitike té ADN-sé té afta
pér té preré sekuenca specifike t& ARN-
sé, duke zvogéluar késhtu ekspresionin
e gjenit target [21]. Stabiliteti i tyre né
mjediset biologjike i bén ato vecanérisht
té favorshme pér aplikime afatshkurtra ku
kérkohet heshtja (silencing) e pérkohshme
e gjeneve [21,22]. Pér shembull, DNAzyme
gé targetojné mMRNA e GATA3 kané
treguar aftési né terapiné e astmés
pérmes modifikimit té pérgjigjes imune
dhe reduktimit té inflamacionit [21,22].
Gavitt et al. zhvilluan nanokapsula té acidit
nukleik té cilat pérmbajné DNAzyma qé
targetojné né ményré specifike GATA3. Kéto
nanoformulime, demonstruan stabilitet né
serum dhe shkallé mé té ulét degradimi se
sa siRNA [22]. Megjithaté, DNAzyme shpesh
kané efekte mé té shkurtra né heshtjen
e gjeneve, pikérisht kjo edhe kufizon
pérdorimin né kushte kronike si astma
ku kérkohet njé reduktim né ekspresion
té GATA3 afatgjate dhe té vazhdueshme
[21,22,23].

Diskutimi

Zhvillimi i nanogrimcave té ngarkuara me
siRNA qé targetojné GATA3 pérfagéson njé
gasje terapeutike premtuese pér astmén,
vecanérisht pér pacientét me astmé
rezistente ndaj kortikosteroideve, té cilét
shfaqin pérgjigje té kufizuar ndaj trajtimeve
konvencionale [3,49,11] Studimet mbi
formulimet e nanogrimcave Tf-PEl dhe
Tf-Mel-PEIl kané demonstruar reduktim té
dukshém né ekspresionin e GATA3, duke
rezultuar né ulje té niveleve té citokinés Th2,
si IL-4, IL-5 dhe IL-13 [2,3,7]. Kjo shtypje e

géllimshme einflamacionit té ndérmjetésuar
nga Th2 éshté thelbésore pér kontrollimin
e episodeve pérkegésuese té astmés,
duke ndikuar né bazén patofiziologjike té
sémundjes. [8,9,10].

Efikasiteti dhe specificiteti - Efikasiteti dhe
specificiteti i nanogrimcave té ngarkuara
me siRNA, vecanérisht Tf-PEIl dhe Tf-Mel-PEl,
jané dokumentuar miré. Nanogrimcat Tf-
PEI shfrytézojné receptorin e transferrinés,
té mbishprehur né gelizat T té aktivizuara,
pér té drejtuar siRNA né ményré specifike
né kéto geliza dhe duke minimizuar
ndérveprimet me gelizat jo objektive [2,3].

Sfidat e aplikimit dhe absorbimit - Aplikimi
efektiv i siRNA né indet e mushkérive
pérballet me disa sfida, kjo pér shkak té
mekanizmave mbrojtés té sistemit té
frymémarrjes. Kéto pérfshijné pastrimin
mukociliar, degradimin enzimatik dhe
praniné e makrofagéve alveolaré té cilét
fagocitojné grimcat e huaja [8,9,10,11].
Sistemet e aplikimit me bazé nanogrimcash,
té tilla si poliplekset me bazé PEl, ndihmojné
né tejkalimin e kétyre barrierave duke
stabilizuar  siRNA  kundér degradimit
enzimatik, dhe zgjasin kohén e gjysmé jetés
brenda ambientit mushkéror [2,3,7]. Pér mé
tepér, formulimet farmaceutike né formé té
thaté té Tf-PEI dhe Tf-Mel-PEl pérmirésojné
disponueshmériné dhe stabilitetin, gjé qé
&shté vecanérisht e vlefshme né trajtimin e
kushteve kronike si astma [2,3].

Siguria dhe imunogjeniciteti - Njé nga
konsideratat kryesore né terapité e bazuara
né siRNA éshté siguria, vecanérisht pér sa i
pérket imunogjenicitetit té shogéruar me
administrime té pérséritura. Poliplekset si
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Tf-PEl tregojné imunogjenicitet té reduktuar
né krahasim me liposomet tradicionale,
pasi struktura e tyre kompakte dhe veshjet
biokompatibile ulin gjasat pér njé pérgjigje
imune [19]. Megjithaté, pérgjigjet imune
mund té ndodhin ende me formulimet
e bazuara né PEl, edhe modifikime té
métejshme pér té reduktuar citotoksicitetin
dhe imunogjenicitetin e natyrshém té PEI
jané nén studim té vazhdueshém [2,3,19].
Qasjet, si  pérfshija e mbéshtjellésve
biokompatibil, ose  modifikimet né
strukturén e polipleksit, po hulumtohen
pér té zbutur mé tej pérgjigjet imune, duke
shtuar siguri afatgjate né mjediset klinike
[2,3,19].

Pérdorimi klinik - Riprodhueshméria e
formulimeve té nanogrimcave dhe ruajtja e
cilésisé sé vazhdueshme, sidomos né rastet
e prodhimit né masé jané thelbésore pér
zbatimin klinik. Sigurimi i pajtueshmérisé
rregullatore dhe vendosja e protokolleve
té standardizuara té prodhimit jané po aq
thelbésore pér pranimin klinik té kétyre
trajtimeve [24].

Krahasimi i siRNA dhe DNAzyme dhe
aplikimet né té ardhmen - Nanogrimcat e
bazuara né siRNA sigurojné zvogélim té
géndrueshém té ekspresionit té gjeneve,
ndérsa DNAzyme trajtojné njé gasje
alternative né shtypjen e ekspresionit té
gjeneve né astmé [2,3,21,22]. DNAzyme
jané vecanérisht té pérshtatshme pér
situatat gé kérkojné efekte té shpejta
dhe té pérkohshme [21,22]. Zhvillimi
i mbéshtjellésve  biokompatibil  ose
materialeve alternative pér té reduktuar
imunogjenicitetin - pa  kompromentuar
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expansion

Airway hyper-
responsiveness

Figura 2. Aplikimi i siRNA té mbéshtjella me poliplekset Tf-Mel-PEI dhe targetimi i gjenit GATA3,
zvogélimi i sekretimit té citokinave inflamatore. Marré nga: Kandil R., Baldassi D., Bohlen S., Miiller JT.,
Jurgens DC., Bargmann T, Dehmel S., Xie Y., Mehta A., Sewald K., Merkel OM. Targeted GATA3 knockdown
in activated T cells via pulmonary siRNA delivery as novel therapy for allergic asthma. J Control Release.
2023 Feb;354:305-315. doi: 10.1016/j.jconrel.2023.01.014. Epub 2023 Jan 13. PMID: 36634709; PMCID:

PMC7614985.
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efikasitetin do té jeté thelbésor [2,3,7].
Pérfundimi

Nanogrimcat e ngarkuara me siRNA gé targetojné
GATA3 paragesin njé strategji premtuese
terapeutike pér astmén, vecanérisht pér personat
me raste rezistente ndaj kortikosteroideve.
Formulimet si Tf-PEI dhe Tf-Mel-PEI demonstrojné
reduktim efektiv né ekspresionin e GATA3 dhe
citokinave inflamatore té prodhuara nga gelizat
Th2,duke ndihmuarné menaxhiminesimptomave
té astmés né bazén molekulare. Me gjithé sfidat e
aplikimit dhe shpérndarjes, kéto poliplekse rrisin
stabilitetin dhe specificitetin siRNA, ndérsa shtimi
i melitines shmang degradimin endo-lisosomal,
duke pérmirésuar késhtu heshtjen e GATA3.
Imunogjeniteti mbetet njé pengesé, megjithaté
mbéshtjellésit biokompatibil dhe modifikimet
strukturore mund té zbusin pérgjigjet inflamatore.
Njé koncept i mundshém do té ishte aplikimi
sinergjik i DNAzyme dhe siRNA, pasi & DNAzyme
mundésojné supresion té shpejté dhe té
pérkohshém té gjeneve, ndérsa siRNA redukton
ekspresionin e gjenit pér kohé mé té gjaté.
Hulumtime té métutjeshme, sidomos ato klinike
do té pércaktojné vlefshmériné terapeutike té
siRNA né sémundjen e astmés.
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