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Zastosowanie nanoczastek i nanomateriatéw w medycynie

Application of nanoparticles and nanomaterials in medicine
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Jednym z problemow wspotczesnej medycyny jest zbyt powszechne
stosowanie antybiotykéw, co powoduje pojawianie si¢ i rozpow-
szechnienie szczepdw bakteryjnych opornych na antybiotyki. Rozwoj
nanotechnologii przyczynit sie¢ do powstania alternatywnych $rodkéw
przeciwbakteryjnych, takich jak nanoczastki srebra, ztota oraz miedzi,
ktore wydaja sie wolne od wad tradycyjnych antybiotykéw. VW oparciu
o nanomateriaty powstata takze szeroka gama produktow wykorzysty-
wanych w takich dziedzinach medycyny, jak: nanodiagnostyka, nanofar-
makologia i nanoonkologia. Ze wzgledu na bardzo mate wymiary i duzy
stosunek powierzchni do objetosci struktury maja inne wiasciwosci niz
wieksze materiaty, a jednoczesnie s3 zdolne do pokonywania przesz-
kod biologicznych, takich jak bariera krew-mozg. Wsrod najbardziej
popularnych nanostruktur stosowanych w medycynie, oprécz
najczesciej uzywanych nanoczasteczek srebra i ztota, w medycynie
uzywa sie takze kropki kwantowe, nanoczastki magnetyczne, nanorurki
weglowe, fulereny i dendrymery. Obecnie nanomateriaty sa gtéwnie
stosowane w obrazowaniu tkanek patologicznych oraz w zwalczaniu
komérek nowotworowych. Dzieki specyficznym wiasciwosciom moga
by¢ wykorzystywane w pokonywaniu ograniczen pojawiajacych sie
w tradycyjnych sposobach diagnostyki i leczenia. Praca przedstawia
przeglad obecnie dostepnych, komercyjnych nanostruktur stosowanych
w naukach medycznych.

Stowa kluczowe: nanoczgstki, nanomateriaty, nowotwory, diagnostyka,
medycyna

The problems of contemporary medicine include commonly used
antibacterial agents, resulting in induction and spread of bacterial
strains resistant to antibiotics. Dynamic progress in nanotechnology
may contribute to the development of alternative antimicrobial
drugs, potentially free of drawbacks of traditional antibiotics. Many
nanomaterial-based products developed so far have potential use in
biomedical sciences, including nanodiagnostic, nanopharmacology
and nanooncology. Structures at the nanometric scale gain new
physicochemical properties, but due to the small size are able to
overcome biological barriers, such as the blood-brain barrier. Besides
the most commonly used gold and silver nanoparticles, quantum dots,
magnetic nanoparticles, carbon nanotubes, fullerenes and dendrimers
are also used in biomedicine. Currently, they are mainly used in tissue
imaging and cancer treatment. The article presents the currently available
commercial nanostructures used in medical science.
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Wprowadzenie

W XXI wieku obserwowany jest intensywny roz-
woj réznych gatezi nanotechnologii, wsréd ktérych
wyr6znia si¢ nanomedycyne. Wykorzystuje ona nano-
czastki (NCz) i nanomaterialy w takich dziedzinach
jak: nanodiagnostyka, nanofarmakologia i nanoonko-
logia. Nanodiagnostyka opiera si¢ gtéwnie na szybkim
rozpoznawaniu stanéw chorobowych przez wykorzy-
stanie NCz jako znacznikéw i wskaznikow w testach
diagnostycznych. Jedng z najlepiej rozwijajacych sie

dziedzin nanomedycyny jest nanofarmakologia. Opie-
ra si¢ ona na tworzeniu nanosysteméw nosnikowych
umozliwiajacych selektywne dostarczenie leku oraz
jego sterowane uwolnienie w patologicznych komor-
kach lub tkankach. Zajmuje si¢ ona takze tworzeniem
nowych nanolekéw oraz udoskonalaniem juz istnieja-
cych [1]. Niniejsza praca ma na celu przedstawienie
wynikoéw przeprowadzonych badan na nanoczastkach
i nanomateriatach oraz ich zastosowania w medycy-
nie.
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Charakterystyka i zastosowanie nanoczastek
i nanomateriatébw w medycynie

NCz sa okreslane jako struktury ,zerowo-wy-
miarowe”, poniewaz ich wszystkie wymiary mieszcza
sie w nanoskali [2]. Charakteryzuja si¢ one duzym
stosunkiem liczby atoméw powierzchniowych do
liczby atoméw w rdzeniu czgstki co zmienia ich cechy
tizyko-chemiczne w poréwnaniu do materialéow o tym
samym skladzie chemicznym, ale normalnejwielkosci.
Skutkuje to zmiang zachowywania si¢ NCz pod wply-
wem sil zewnetrznych i przyczynia sie, m.in. do ich
zwigkszonej reaktywnosci chemicznej i biologicznej
oraz do innych wiasciwosci elektrycznych i optycznych
[3]. Ze wzgledu na male rozmiary NCz przedostaja
sie do organizmu przez skore, drogi oddechowe, droga
pokarmowa a nastepnie mogg gromadzic si¢ w réznych
narzgdach.

Nanomaterialy sa materiatami, ktérych przynaj-
mniej jeden wymiar jest mniejszy niz 100 nm [4]. Dziela
si¢ one na zero-wymiarowe nanomateriaty np. kropki
kwantowe, jednowymiarowe — druty i rurki, dwuwy-
miarowe tworzac warstwy oraz tréjwymiarowe tworzace
materialy zbudowane z nanometrycznych krysztatéw
[2, 4]. Dzigki ich nanometrycznemu rozmiarowi naby-
waja nowych charakterystycznych wlasciwosci, réznia-
cych sie od cech uzyskanych w skali makrometryczne;.
Dodatkowymi cechami swoistymi dla tych materiatéw
jest m.in. duze pole powierzchni whasciwej, sktonnosé¢ do
aglomeracji oraz zdolno$¢ do wysokiej aktywnosci [ 5].

Nanoczastki srebra, ztota i miedzi

Ze wzgledu na szybkie uodparnianie si¢ mikroor-
ganizmdw na antybiotyki wielu naukowcow poszukuje
nowych substancji o wlasciwosciach antybakteryj-
nych. Intensywny rozwdéj nanotechnologii pozwolit
na stworzenie nanoczgstek takich metali jak srebro,
ztoto i miedz, ktére cechujy si¢ wlasciwosciami prze-
ciwbakteryjnymi.

Najwigkszym zastosowaniem cieszg si¢ nanoczastki
srebra ze wzgledu na swoja jednorodnos¢, stabilnosé
i funkcjonalno$¢. Od najdawniejszych lat srebro cha-
rakteryzowato si¢ wlasciwo$ciami przeciwbakteryjnymi,
ktore za pomocg nanotechnologii zostalo wzmocnione.
NCz srebra zawierajg 20-15 000 atoméw pierwiastka
i ze wzgledu na strukture (kule, prety, kostki, druty)
zazwyczaj sa mniejsze niz 100 nm. Dziatanie toksyczne
nanosrebra jako srodka bakteriobdjczego, grzybobojcze-
go 1 wirusobdjczego opiera si¢ gtéwnie na rozrywaniu
bton komérkowych, denaturacji biatka, wytwarzaniu
rodnikéw tlenowych, zaktécaniu i hamowaniu replikacji
DNA oraz ekspres;ji biatek i enzyméw wchodzacych
w sklad tancucha oddechowego [6, 7]. W dzialaniu
przeciwbakteryjnym nanosrebra wazne znaczenie ma
budowa $ciany komoérkowej bakterii. Bakterie gram-do-

datnie, np. Staphylococcus aureus ze wzgledu na grubsza
warstwe peptydoglikanu sg mniej wrazliwe na toksyczne
dziatanie nanosrebra niz bakterie gram-ujemne [ 8, 9].
Badania prowadzone pod kierunkiem Shahverdiego
wykazaty, iz polaczenie nanosrebra z antybiotykami
wzmacnia dziatanie lekoéw przeciwbakteryjnych, takich
jak amoksycylina, erytromycyna, klindamycyna, peni-
cylina G oraz wankomycyna [10]. Wykorzystuje si¢
je réwniez jako $rodek przeciwbakteryjny w produkeji
bandazy, opatrunkéw i masek chirurgicznych, a po-
wlekanie nim protez i sprze¢tu medycznego zapewnia
dtuga aktywnos¢ przeciwbakteryjng dzigki powolnemu
uwalnianiu jonéw srebra [ 11, 12]. Nanoczgstki srebra
sg stosowane rowniez w diagnostyce medycznej jako
biosensory optyczne, dzigki wykorzystaniu sygnatu
zlokalizowanego, powierzchniowego rezonansu pla-
zmonowego (LSPR). Metoda ta zostala wykorzystana
w diagnostyce kolczystokomérkowego raka skory glo-
wy iszyi poprzez powleczenie nanosrebra przeciwcia-
tem monoklonalnym myszy przeciw biatku p53, ktére
ulegato nadekspresji u badanych pacjentow [13].

Kolejnymi nanostrukturami wykorzystywanymi
w medycynie sg NCz zlota. Dzigki mozliwosci nada-
wania NCz ztota r6znych ksztattéw oraz tatwosci przy-
taczania na powierzchni NCz dodatkowych ligandow;
nabieraja one specyficznych funkcji. Do celéw diagno-
stycznych stosuje si¢ takie ligandy, jak lipidy lub prze-
ciwciata, ktore wykorzystuje si¢ w obrazowaniu komérek
nowotworowych, a dla okreslenia ryzyka miazdzycy
— makrofagéow [14]. NCz ztota wykorzystywane sa
réwniez w leczeniu choréb nowotworowych za pomoca
terapii fototermicznej (PPT). Kuracja ta wykorzystuje
promieniowanie elektromagnetyczne, ktére skierowane
jest na nanoczastki znajdujace si¢ w tkankach patolo-
gicznych. Przeksztalcaja one promieniowanie w energie
cieplng, powodujac zwigkszenie temperatury w pato-
logicznych tkankach i $mier¢ komoérek. Nanoczastki,
nanoprety zlota charakteryzuja si¢ duza absorpcja
w bliskiej podczerwieni i w zakresie widzialnym oraz
efektywnym wytwarzaniem energii cieplnej, dzigki
czemu stajg si¢ obiecujacg bronig w leczeniu nowotwo-
réw i innych choréb [15]. Szczegdlnie interesujace
sa nanoczastki typu rdzen-powloka (nanoshels). Nie-
wielka toksyczno$¢ rdzenia nanoczgstek wykonanego
ze ztota 1 fatwo$¢ syntezy takich NCz, powoduje, Ze sg
one wykorzystywane jako no$niki lekéw i makromo-
lekut biologicznych takich jak peptydy, biatka i kwasy
nukleinowe. NCz takie dostarczajg farmaceutyki do
Scisle okreslonych miejsc w organizmie (np. komérek
nowotworowych), zwigkszajac w ten sposob efektyw-
nos¢ stosowanej terapii. Wedtug badan Pokharkari wsp.
[ 16] NCz ztota moga by¢ wykorzystywane jako nosniki
insuliny. Ztoto réwniez doskonale absorbuje promienie
X, co moze by¢ wykorzystane do wspomagania radiote-
rapii [ 17]. Chociaz radioterapia jest wcigz ulepszana,



Rzeszutek | i wsp. Zastosowanie nanoczqgstek i nanomateriatéw w medycynie

451

a wspolczesne metody radioterapeutyczne obejmuja
m.in. zastosowanie wigzki promieniowania o wysokim
napieciu w celu uniknigcia uszkodzen skory, tomoterpie
i modulowanie intensywnosci wigzki terapeutycznej
[ 18], wciaz nierozwigzanym zagadnieniem jest ochro-
na komoérek prawidtowych znajdujacych si¢ na drodze
wigzki promieniowania. Rozwigzaniem tego problemu
jest uzycie NCz zlota, ktére gromadzac si¢ w miejscu
wystepowania guza i absorbujac promieniowanie jo-
nizujace umozliwiaja zastosowanie mniejszych dawek
terapeutycznych, co z kolei chroni tkanke prawidlows.
Szacuje sig, ze wzmocnienie dawki terapeutycznej przy
uzyciu NCz zlota przed naswietlaniem sigga nawet
200%. Badania Hainfelda i wsp. [ 19 ] wykazaty, ze NCz
zlota nie powoduja zahamowania wzrostu zmian nowo-
tworowych, za$ napromieniowanie powoduje jedynie
spowolnienie rozwoju guza. Natomiast napromieniowa-
nie zaraz po podaniu NCz ztota powodowato znaczace
zmniejszenie si¢ wielkosci guza lub jego catkowitg era-
dykacje. Jednak w niektérych przypadkach terapia ta nie
dawata pozytywnych wynikéw i guzy odnawiaty sie.
Innym metalem wykorzystywanym w nanomedy-
cynie jest miedz. Wyniki badan Rena i wsp. wykazaty;
ze NCz tlenku miedzi (CuONPs) moga by¢ wykorzy-
stywane w zwalczaniu zakazen szpitalnych, jednak
ich aktywnos¢ przeciwbakteryjna jest mniejsza niz
nanosrebra. Dodatkowo moga by¢ wykorzystywane
przeciwwirusowo w stosunku do wirusa grypy typu
A oraz wirusa SARS [20]. Dobra rozpuszczalnosé
CuONP w $rodowisku o niskim pH daj¢ mozliwos¢
wykorzystania ich w leczeniu choréb nowotworowych.
Badania przeprowadzone przez zespdt Studera [21]
wykazaty toksyczny wplyw tych NCz nakomorki HeLa.
Prawdopodobnie wnikajgc do komérki lokuja si¢ w lizo-
somach i zmieniajgc ci$nienie osmotyczne lub wytwa-
rzajac rodniki powodujg uwolnienie ich zawartosci do
$wiatta komorki [ 21]. Inny zesp6t badawczy wykazal,
iz CuONPs hamuja proliferacje komoérek nowotwo-
rowych czerniaka i HeLa poprzez zatrzymanie cyklu
komorkowego w fazie GO/G1, a takze uszkadzaja blony
mitochondrialne indukujac szlaki apoptozy [22].

Nanoczastki typu rdzen-powltoka

Nanoczgstki te zbudowane sg z krzemowego rdze-
nia pokrytego cienka warstwg ztota, do ktérej mozna
dodatkowo przytaczy¢ ligandy biologiczne. Ze wzgledu
na zdolno$¢ absorpciji i rozpraszania fal elektromagne-
tycznych od promieniowania widzialnego do bliskiej
podczerwieni, moga by¢ wykorzystywane w optyce
i obrazowaniu medycznym. Dodatkowym atutem jest
mozliwo$¢ zmiany zakresu absorbowanego promie-
niowania przez modyfikacje grubosci rdzenia i liczby
powlok. Wykorzystywane sg one glownie w terapii celo-
wanej za pomoca metody fotodynamicznej. W badaniach
prowadzonych przez zespét Hirscha wykorzystano je

w leczeniu guza u myszy w warunkach in vivo oraz in vitro
na linii komérkowej SKBR 3. Nanoczastki wstrzykiwano
$rodmigzszowo do zmiany patologicznej a nastepnie
naswietlano niskimi dawkami promieniowania bliskiej
podczerwieni (820 nm; 4 W/cm?). Zauwazono silne
rozgrzanie wnetrza komérek nowotworowych powo-
dujace ich zniszczenie przy jednoczesnym zachowaniu
funkeji otaczajacych zdrowych tkanek. Taki sam wynik
uzyskano w badaniach prowadzonych w warunkach in
vitro [23]. NCz te pokryte przeciwciatami sg réwniez
uzywane do wprowadzania lekéw w otoczce hydrok-
syzelowej, ktéra pod wptywem promieniowania lasera
rozpuszcza si¢ i uwalnia substancje leczniczg w tkance
nowotworowej zmniejszajac jednoczesnie toksycznosé
chemioterapii. Nanostruktury takie maja duze znaczenie
réwniez w diagnostyce medycznej, w wykrywaniu roz-
nych molekut, np. immunoglobulin w krwi lub osoczu
[24].

Kropki kwantowe

Kropki kwantowe (Quantum Dots, QDs) sa pot-
przewodnikami nanostrukturalnymi, w ktérych ruch
elektronéw jest zahamowany w trzech kierunkach
przez bariery potencjatu tworzac tzw. ,,pudto potencja-
tu”. Pojedyncza QD zbudowana jest z rdzenia sktada-
jacego sie z 100-100 000 atomdw, gltéwnie tellurku lub
selenku kadmu o charakterze pétprzewodnika. Rdzen
otoczony jest ptaszczem ochronnym z siarczku cynku,
do ktérego mozna przytaczy¢ rozne ligandy, tj. kwasy
nukleinowe, biatka i przeciwciata wykazujace powino-
wactwo do $cisle okreslonych struktur w organizmie,
np. guzéw. Dodatkowo ptaszcz moze by¢ wzbogacony
o rézne zwigzki chemiczne np. polietylenoglikol (PEG)
lub kwas dihydroliponowy (DHLA ), ktére chronig QDs
przed dzialaniem enzyméw 1 hydrolizg. Aby ograniczy¢
agregacje kropek kwantowych w zawiesinie, dodaje si¢
dodatkows warstwe zewnetrzng z tlenku tri-n-okty-
lofosfiny (TOPO) nadajac nanostrukturze charakter
hydrofobowy. QDs powstaja w wyniku ztozonego pro-
cesu technologicznego, ktéry mozna tak dopasowywac,
zeby uzyskac rézng wielkos¢ i ksztalt nanostruktur.
Jest to wazna wlasciwos¢ kropek kwantowych, gdyz
dtugos¢ emitowanych fal elektromagnetycznych zalezy
od wielkosci nanoczastki [25-27], co jest wykorzy-
stywane w wielowymiarowej detekcji, w ktorej mozna
wykorzysta¢ mieszaning QDs o réznych kolorach. QDs
charakteryzuja si¢ szerokim zakresem absorpcji promie-
niowania od ultrafioletu (400 nm) do podczerwieni
(2000 nm), waskim, symetrycznym widmem emisji
oraz wydajng, dluga i stalg intensywnoscia Swiece-
nia [28]. Wykazano, ze kombinacja 6 koloréw w 10
intensywnosciach wystarczy do zakodowania ponad
miliona kombinacji. Ze wzgledu na posiadane cechy
QDs sg szeroko wykorzystywane w medycynie, m.in.
do wykrywania komérek nowotworowych przy pomocy
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mikroskopu fluorescencyjnego [29]. Markery nowo-
tworowe wykrywane sg przez specyficzne przeciwciata
przylaczone do ptaszcza kropek kwantowych, ktore po
wstrzyknieciu pacjentowi przed operacja utatwiaja pra-
c¢ chirurgowi, polepszajac uwidocznienie operowanego
guza. W badaniach in vitro przeprowadzonych przez
Kim i wsp. [ 30] wykazano wyzsza specyticzno$¢ QDs
powleczonych przeciwciatami do komérek nowotwo-
rowych niz do melanocytéw, w wyniku czego obserwo-
wano wysoka specyficzno$¢ detekeji, ktora jest bardzo
wazna przy diagnostyce nowotwordéw o trudnej ocenie
cytologicznej. Za pomoca kropek kwantowych powle-
czonych specyficznymi biomolekutami mozna wykry¢
i Sledzi¢ wedrowke pasozytéw, wiruséw i bakterii we-
wnatrz gospodarza (tab. I). Wykorzystywane sg one
réwniez do znakowania DNA i tworzenia nanosenso-
réw w celu okreslenia kinetyki reakeji biochemicznych
zachodzacych w komorkach oraz stezenia r6znych tru-
jacych zwiazkéw chemicznych przy okreslaniu stopnia
zatrucia organizmu [ 27 |. Kropki kwantowe moga by¢
wykorzystywane jako czynniki kontrastowe w tomogra-
tii komputerowej oraz w rezonansie magnetycznym.

Nanoczastki magnetyczne

Nanoczgstki magnetyczne (MNPS) zbudowane s
znieorganicznego rdzenia np. tlenku zelaza, kobaltu lub
niklu pokrytego powtoka wykazujacag kompatybilnos¢
w stosunku do tkanek, do ktérych zostat wprowadzony
[33]. W zaleznosci od sktadu, wielko$ci rdzenia oraz
obecnosci 1 modyfikacji ligandéw powierzchniowych
zmieniajg si¢ wlasciwosci magnetyczne nanoczastek.
Jedna z najwazniejszych cech MNPS jest zdolno$¢ do
superparamagnetyzmu wykorzystywanego w klinicz-
nych technikach diagnostycznych. Wprowadzenie
do badanej tkanki nanoczastek magnetycznych skut-
kuje zaburzeniem ich lokalnego pola magnetycznego
powodujac zmniejszenie czasu relaksacji, zjawiska

Tabela I. Kropki kwantowe optaszczone substancjami i przeciwciatami stuza-
cymi do wykrycia specyficznych antygendw bakterii, pasozytow i grzybow
Table I. Quantum dots for detection of specific antigens of bacteria, para-
sites and fungi

f\/lik(oorga- Nazwa Kropki kwantowe Litera-
nizm tura
Bakterie Staphylococcus aureus QD-lektyna (WGA)* [31]
Staphylococcus epidermidis ~ QD-transferyna [31]
QD-lektyna (WGA)
Staphylococcus saprophyticus  QD-lektyna (WGA) [31]
Staphylococcus warneri QD-lektyna (WGA) [31]
Micrococcus luteus QD-lektyna (WGA) [31]
Pasozyty Giardia lambia QD-streptawidyna- [32]
przeciwciato
Cryptosporidium parvum QD-streptawidyna- [32]
przeciwciato
Grzyby Schizosaccharomyces pombe  QD-transferyna [31]

Penicillium chrysogenum QD-transferyna [31]

QD-lektyna (WGA)

* lektyna uzyskana z kietkow pszenicy

wykorzystywanego w obrazowaniu metodg rezonansu
magnetycznego [ 34]. Uzycie MNPS znacznie uspraw-
nia odréznienie tkanek nowotworowych od zdrowych.
Wisréd dostepnych nanomateriatowych srodkéw kon-
trastowych wyrdznia sie superparamagnetyczne tlenki
zelaza (SPIO) o nazwie handlowej Feridex IV, uzywane
w obrazowaniu watroby lub ultramate SPIO o nazwie
Combidex stosowane w diagnozowaniu przerzutow
nowotworowych o $rednicy 5-10 nm w weztach chton-
nych [35, 36]. Oprécz obrazowania tkanek nowotwo-
rowych MNPS sa wykorzystywane do obserwacji uktadu
sercowo-naczyniowego, gtléwnie w wykrywania ptytek
miazdzycowych i innych choréb uktadu sercowo-na-
czyniowego [ 37, 38]. MNPS mozna dodatkowo faczy¢
z barwnikami organicznymi i fluorescencyjnymi, np.
rodaming lub izotiocyjanianem fluoresceiny (FITC),
co pozwala na okreslenie rozlegtosci resekeji tkanki
nowotworowej w badaniu §rédoperacyjnym. Kolejnym
zastosowaniem MNPS jest dostarczanie farmaceuty-
kéw do konkretnych patologicznych tkanek poprzez
wykorzystanie powinowactwa uzytych ligandéw po-
wierzchniowych, przyciggania magnetycznego oraz
poprzez manipulowanie zewngtrznym polem magne-
tycznym [ 34]. Biozgodnos¢, brak toksycznosci i wysoka
akumulacja w guzach nowotworowych powoduja, ze
NCz magnetyczne wykorzystywane sg rGwniez w tzw.
»wewnatrzkomérkowej” hipertermii. Terapia ta polega
na uzyciu MNPS i zmiennego pola magnetycznego do
wytworzenia znacznej ilosci ciepta w komérkach no-
wotworowych. Zaleznie od wytworzonej temperatury
i czasu ogrzewania obserwuje si¢ bezposrednio §mier¢
komorek nowotworowych lub zwigkszenie ich wrazli-
wosci na radioterapie lub chemioterapie [39].

Fulereny i nanorurki weglowe

Fulereny sa nanostrukturami o ksztatcie zblizo-
nym do sfery powloki ztozonejz sprzezonych pierscieni
sktadajacych sie z pieciu lub sze$ciu atoméw wegla. Do
najpopularniejszych nalezg szes¢dziesigcio-atomowe
nanostruktury o ksztalcie Scigtego dwudziestoscianu.
Natomiast nanorurki weglowe (CNTs) przyjmuja
ksztalt pustego walca zbudowanego ze zwinigtego
grafenu. Moze on tworzy¢ struktury o $§rednicy kilku
nanometréw i dhugosci paru centymetrow. Ze wzgledu
na ilo§¢ warstw budujacych $ciang nanorurki, dzielg
sie na nanorurki jednoscienne (SWNT) oraz wielo-
Scienne (MWNT). CNTs sa wykorzystywane jako
no$niki lekéw umozliwiajgce ich ciggle i state dozo-
wanie w komérkach patologicznych. Dodatkowo moga
zawieraé przeciwciata lub enzymy specyficznie ukie-
runkowujace ich dzialanie [40]. Przykladem moze
by¢ wykorzystanie MWNT zawierajacej cisplatyne,
ktorych zastosowanie doprowadzito do zahamowania
wzrostu komoérek nowotworowych [41]. Podobne wy-
niki otrzymano w wyniku polaczenia doksorubicyny
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z nanorurkami weglowymi w leczeniu raka piersi
[42], lub po przylaczeniu karboplatyny w leczeniu
nowotworu pecherza moczowego [43 ]. Nanorurki we-
glowe cechuja si¢ takze wysokim pétprzewodnictwem,
silng fluorescencja i rozproszeniem ramanowskim,
moga by¢ rowniez stosowane jako rusztowanie do
immobilizacji biomolekut. Rusztowania takie stoso-
wane sg w diagnostyce biologicznej jako nanoczujniki
w mikromacierzach biatkowych o czutosci detekeji do
1 fmol/1[44]. Zastosowanie bioczujnika moze opierad
sie na wykrywaniu zmian stezenia glukozy w ptynie
migdzykomérkowym, ktéry w wyniku wzrostu ilosci
cukru w organizmie zwigksza fluorescencje nanorurek
w podczerwieni [45].

Fulereny sa uzywane do obrazowania nowotwo-
réw w trakcie zabiegéw chirurgicznych oraz do ob-
serwacji weztéw chtonnych znajdujacych si¢ najblizej
ognisk nowotworowych. Dodatkowo do wngtrza na-
nostruktur mozna wprowadzi¢ radioaktywne izotopy
wykorzystywane w radioterapii [46].

Dendrymery

Dendrymery sg nanoczastkami zblizonymi ksztat-
tem do kuli o $rednicy od 1 nm do kilkudziesieciu
nanometréow. Wewnatrz zawierajg rdzen, ktéry otoczo-
ny jest promieniscie rozchodzacymi si¢ dendromami
tworzacymi $rodkowa cze$¢ nanoczgstki. W wyniku
ich rozgalezienia powstaja warstwy zewnetrze zwane
generacja. Zawieraja one wolne grupy funkcyjne, ktére
w wyniku zwigkszenia ilosci warstw powierzchnio-
wych i modyfikacji wplywaja na wielko$¢ nanoczastki
oraz na wlasciwosci fizyczne i chemiczne. Cechg cha-
rakterystyczng dendrymerdw jest obecno$¢ wolnych
przestrzeni pomig¢dzy ich ramionami, ktére moga by¢
wykorzystywane do transportu roznych substancji,
w tym zwigzkow przeciwnowotworowych, np. me-
totreksatu. W wyniku potaczenia tego cytostatyku
z dendrymerem otrzymano nanostrukture, ktorej
podanie znaczaco zmniejszato guzy nowotworowe
naskérka u myszy, natomiast potaczenie dendrymeru
z ibuprofenem spowodowato zwigkszenie stezenia tego
leku w komorkach raka ptuc [47, 48]. W wyniku uzy-
cia dendrymeréw poliamidoaminowych (PAMAM)
jako no$nikéw dla sulfametoksazolu, wykazano
znaczacy wzrost aktywnosci antybakteryjnej oraz
zwigkszenie rozpuszczalnosci antybiotyku w wodzie
[49]. Dendrymery PAMAM o specyficznych mody-
fikacjach posiadaty dziatanie antywirusowe wobec
wirusa HSV-11HSV-2 w hodowlach in vitro na linii ko-
morkowej HFF oraz in vivo u myszy jako miejscowego
$rodka przeciwwirusowego HSV-2 [50]. Inny zesp6t
badawczy rowniez wykazal dziatanie wirusobdjcze
modyfikowanych dendrymeréw o nazwie vivaGel®
(SPL7013 Zel) badanych metoda ex vivo wobec wirusa
HIV uludzi. Z uzyskanych rezultatéw wynika, ze po

podaniu zelu dopochwowo wykazuje on silne dziatanie
przeciwwirusowe do 3 godzin od zastosowania. Praw-
dopodobnie przez wigzanie si¢ z powierzchniowym
biatkiem otoczki gp120, ktére jest odpowiedzialne za
wnikanie wirusa do komoérek [51, 52]. Dendrymery
ze wzgledu na dodatni tadunek pochodzacy z grup
aminowych moga taczy¢ sie z ujemnie natadowanymi
grupami fosforanowymi i petni¢ funkcje nie-wiruso-
wego wektora kwasow nukleinowych. Ze wzgledu na
szybko$¢ usuwania dendrymeréw z organizmu moga
one petni¢ funkcje zwigzkéw kontrastujgeych w re-
zonansie magnetycznym, np. PAMAM 2 i 6 generacji
wzbogaconych solami gadolinu, ktére moga by¢ wy-
korzystywane w obrazowaniu naczyn krwiono$nych
[53]. W zastosowaniu klinicznym wazng role pelni
réwniez budowa oraz charakter uzytego dendrymeru,
np. nanoczastki o masie ponizej 60 kDa nadaja si¢ do
obrazowania nerek, natomiast wieksze o charakterze
hydrofilowym do analizy uktadu limfatycznego. Den-
drymery zawierajace dodatkowo przeciwciata moga
by¢ uzyte do znakowania nowotwordéw [ 54].

Hydroksyapatyt

Duze znaczenie dla medycyny majg nanoma-
teriaty uzyskane z hydroksyapatytu wystepujacego
naturalnie jako substrat kosci i zebéw. Ze wzgledu na
duzy procent odrzucania sztucznych implantéw przez
leczonych pacjentéw, nanowymiarowy hydroksyapatyt
wykorzystywany jest jako powloka metalowych im-
plantow medycznych. Zwazywszy na jego naturalny
charakter zmniejsza on odpowiedz immunologiczng
organizmu oraz ulatwia gojenie ran. Dodatkowo
moze by¢ wykorzystywany jako nosnik lekéw do
tkanki kostnej w celu leczenia stanéw zapalnych lub
powiktan pooperacyjnych. Prowadzone sg réwniez
badania nad zastosowaniem nanohydroksyapatytéw
w terapii przeciwnowotworowej przez polaczenie
nanohydroksyapatytu z jonami Fe** o wlasciwosciach
magnetycznych [55].

Nanomateriaty produkowane przez
drobnoustroje

Celuloza bakteryjna (BC) jest nanobiomateria-
tem sktadajacym si¢ z B-1,4-glukanu produkowanego
przez Gluconoacetobacter xylinus (dawniej Acetobac-
ter xylinum). Powstaty polimer jest skoropodobny
o mikrofibrylach ponizej 100 nm grubosci, i z uwagi
na odpowiednia budowe przestrzenna, elastycznos¢
i zdolno$¢ do zatrzymywania wody wykorzystywany jest
jako materiat opatrunkowy. Dodatkowo nie powoduje
reakcji alergicznych i mutagennych. Opatrunek ten
doskonale chroni rane przed czynnikami zewnetrznymi
jednoczesnie nie przylega do zranionej tkanki, tagodzi
bdl a jego whasciwosci mozna wzmocni¢ przez dodanie
nanosrebra lub antybiotykéw. Z celulozy bakteryjne;j
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Tabela 1. Przyktady zastosowania komercyjnego nanoczastek w medycynie
Table 11. Commercial uses of nanoparticles in medicine

Tabela I1l. Przyktady nanoczastek stosowanych w diagnostyce i terapii choréb
nowotworowych
Table I11. Nanoparticles used in cancer diagnostics and therapy

Nanoczastki Zastosowanie Firma farmaceutyczna
Nanoczastki Diagnostyka HIV (in vitro) Amersham / GE
Zota Diagnostyka naczyn Nanoprobes Inc
krwionosnych
Sondy w PCR, Western blot Nanoprobes Inc
Nanoczastki Bandaze ACTICOAT Smith & Nephew
srebra Wzmacniacz sygnatu Nanoshpere, Inc.
Nanoczastki Pasty do zebow Badische Anilin und
hydroksyapatytu Soda Fabrik
Nanoczastki Diagnostyka nowotworowa Nanospectra Biosciences
magnetyczne  (in vitro) Inc
Rozpoznawanie komorek Immunicon
Diagnostyka i leczenie choréb  Advanced Magnetics
uktadu krazenia
Kropki Sondy w Western blot, Quantum Dot Corp;
kwantowe biodetekcja, cytometria Nanoco Technologies Ltd
przeptywowa
Luminescencyjne biomarkery, ~ Ewidentnych Technologies
QuantumDot Corporation
Nanorurki Diagnostyka uktadu oddecho-  Nanomix
weglowe wego (in vitro)
Dendrymery Leczenie nowotwordw, HIV, Starpharma

Nanoczastki jako nodniki lekéw przeciwnowotworowych

zapalen

mozna réwniez uzyskac rurki o dowolnej dtugosci
i §rednicy, ktére sa wykorzystywane jako implant tcha-
wicy lub naczyn krwiono$nych [ 56, 57].

Komercyjne nanoczastki

Gléwnym celem badan w ostatnim czasie jest stwo-
rzenie wielofunkeyjnych nanoczastek i nanomateria-
tow, ktorych wlasciwosciami mozna bytoby sterowac
w organizmie za posrednictwem lokalnego srodowiska
oraz czynnikdéw zewnetrznych, np. zewngtrznego
pola magnetycznego. Wiele firm farmaceutycznych
posiada wlasne programy badawcze, ktérych celem
jest wprowadzenie nowych produktéw na bazie
nanoczgstek i nanomateriatéw oraz udoskonalenie
obecnych farmaceutykéw. W wyniku intensywnych
i dtugich analiz pojawily si¢ komercyjne nanosubstan-
cje, ktore znalazty zastosowanie m.in. w diagnostyce
lub w leczeniu choréb nowotworowych (tab. II).

Podsumowanie

Intensywne badania nanotechnologiczne w przy-
sztosci doprowadza do rozszerzenia funkcji nanocza-
stek w nanodiagnostyce i nanofarmakologii oraz do
powstania nowych zastosowan medycznych. Obecnie
nanoczastki sa wykorzystywane gtéwnie jako nosniki
lekéw oraz substancji o wlasciwosciach antybakte-
ryjnych i wirusobdjczych. Duzg role odgrywaja takze
w diagnostyce, gdzie sa wykorzystywane w immuno-
histochemii, badaniach genetycznych oraz w wykry-
waniu patogenow i nowotworéw. Zwigkszaja one szyb-
kos¢, doktadnosc i czutos¢ testéw biologicznych przy
malych objetosciach prébek. Poza wykorzystaniem

Typ nanoczastek Choroba Literatura
Liposomy Ostra biataczka limfoblastyczna [58]

Rak jajnika [59]

Rak ptuca [60]
Micele Rak jelita grubego [61]
polimerowe Rak piersi [62]

Rak ptuca [63], [64]
Dendrymery Rak jajnika [65]

Rak ptuca [47], [48]
Nanoczastki Rak pecherza moczowego [43], [61]
weglowe Rak prostaty [66]

Rak ptuca [67]

Rak piersi [42]
Nanoczgstki Rak prostaty [68]
nieorganiczne Kostniakomiesak [69]

Rak ptuca [70]

Czemiak ztosliwy [71]

Wykorzystanie nanoczastek w diagnostyce obrazowej nowotworéw
Technika T K T
obrazowania yp nanoczastel iteratura

Tomografia Nanoczgstki nieorganiczne [72]
komputerowa
Rezonans Nanoczastki magnetyczne [311,[73]
magnetyczny
Pozytonowa emi- Nanoczastki krzemionki [74]
syjna tomografia
Obrazowanie Nanoczastki weglowe [35], [75]

fotoakustyczne

Nanoczastki jako wzmocnienie terapii przeciwnowotworowe]

Metoda leczenia Typ nanoczastek Choroba Literatura
Terapia Nanoczastki Rak piersi [23]
fotodynamiczna nieorganiczne  Rak watroby [76]
Nanoczastki Rak watroby [77]
weglowe Rak piersi [78]
Terapia Nanoczastki Rak prostaty [79]
fototermiczna magnetyczne  Glejak wielopostaciowy [80]
Nanoczastki Rak kolczystokomérkowy skéry [15], [81]
nieorganiczne
Nanoczastki Rak piersi [82]
weglowe Nerwiak [83]
Wyciszenie Nanoczastki Rak watroby [84]
genéw nieorganiczne

nanoczgstek w diagnostyce obrazowej, przysztos¢ na-
notechnologii wigze si¢ takze z celowanym leczeniem
choréb nowotworowych (tab. IIT). Mimo wielu zalet
i zastosowan nie tylko w dziedzinie medycyny, a takze
w ochronie §rodowiska oraz w roznych gateziach
technologicznych wazne jest przebadanie nanoczastek
i nanomaterialéw pod wzgledem cytotoksycznosci.
Ewentualna toksycznos¢ i zdolno$¢ nanoczastek do
pokonywania bariery krew-moézg moze takze stac si¢
jedng z gtéwnych wad, ograniczajacych ich zastoso-
wanie w medycynie.

Projekt zostat sfinansowany ze Srodkéw Narodowego
Centrum Nauki przyznanych na podstawie decyzji numer
DEC-2013/09/B/NZ7/03934.
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