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Wstep

Mamy zaszczyt przedstawi¢ Panstwu publikacje, ktora jest efektem II Ogdlnopol-
skiej Konferencji Mtodych Naukowcow Nauk Przyrodniczych ,,Wkraczajac w $wiat
nauki 20157, ktéra si¢ obyta w dniach 10-11 wrze$nia 2015 r. na Wydziale Inzynie-
ryjno-Ekonomicznym Uniwersytetu Ekonomicznego we Wroctawiu. Organizatorem
konferencji jest Katedra Inzynierii Bioprocesowej, aktywnie wspierana przez afi-
liowane przy niej Koto Naukowe Mtodych Inzynierow, oraz Akademickie Centrum
Badan i Rozwoju BioR&D.

Goscilismy ponad 100 przedstawicieli z 30 jednostek naukowych z catego kraju.
Wystuchali$my ponad 60 referatow oraz zobaczylismy 80 posterow. Duze zaintereso-
wanie konferencja §wiadczy o tym, jak bardzo takie inicjatywy sg potrzebne w gronie
mtodych adeptow nauki. Mamy to szcze$cie, ze mtodzi pracownicy nauki zechcieli
si¢ podzieli¢ z nami swoimi pasjami naukowymi. Wierzymy, ze takie inicjatywy sg
potrzebne, a $wiadczy¢é moze o tym liczba uczestnikow. Ufamy, ze nasze spotkanie
bylo doskonata ptaszczyzng do wymiany pogladow na temat zagadnien dotyczacych
bioekonomii, zwigzanych z badaniami podejmowanymi przez studentow i dokto-
rantow. Mamy nadzieje, ze w ten sposob zachecimy mtodych pracownikow nauki
do podejmowania wyzwan i rozwijania pasji naukowych i ze nawigzane znajomosci
zaprocentujag w przyszto$ci wspotpracg naukowa miedzy mtodymi pracownikami,
a co za tym idzie, migdzy uczelniami i osrodkami akademickimi. Zalezy nam na tym,
zeby studenci jak najwcze$niej wchodzili w $wiat nauki, a uczestnictwo w konferencji
1 mozliwos$¢ publikacji byty ich pierwszym krokiem i doskonala okazja, by zaistnie¢
w $wiecie naukowym.

Efektem finalnym konferencji jest niniejsza publikacja zawierajaca zbidr inte-
resujacych, a zarazem réznorodnych artykutow naukowych poruszajacych rozmaite
zagadnienia 1 problemy z obszaru nauk przyrodniczych i bioekonomii.

Sktadamy podzigkowania wszystkim, ktorzy przyczynili si¢ do powstania ni-
niejszej publikacji. Uczestnikom konferencji i autorom publikacji zyczymy wielu
sukcesow naukowych.

W imieniu Komitetu Organizacyjnego
Matgorzata Krzywonos
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Streszczenie: Pr¢znie rozwijajaca si¢ gatezig nanotechnologii jest nanomedycyna. Czastki
w nanoskali moga by¢ stosowane w leczeniu i terapii w takich obszarach, jak: obrazowanie,
szybka diagnostyka, regeneracja tkanek, nosniki lekéw. Naktady finansowe na badania tej
dyscypliny sa znaczace i przewiduje si¢ ich wzrost w najblizszym dziesigcioleciu. Wérdd
produktéow nanotechnologicznych stosowanych w medycynie nalezy wymieni¢: liposomy,
dendrymery, kropki kwantowe, nanoczasteczki metali i ich tlenki, nanokompozyty, materiaty
weglowe oraz pochodzenia biologicznego. W pracy podjeto probe przyblizenia mozliwosci
medycznego wykorzystania wszystkich nanomaterialow. Opisano ich wlasciwosci, sposoby
otrzymywania, wady i zalety oraz obecny stan prac nad zastosowaniem w medycynie. Auto-
rzy podjeli takze probe przedstawienia zagrozen zwigzanych z wprowadzaniem produktow
nanotechnologicznych do zastosowania w medycynie. Oméwiono rowniez regulacje prawne
dotyczace nanotechnologii obowiazujace w Unii Europejskiej.

Stowa kluczowe: nanomedycyna, nosniki lekéw, materiaty weglowe, dendrymery, kropki
kwantowe.

Summary: Nanomedicine is a dynamically growing sector of nanotechnology. Nanoscale
particles can be used in the therapy and treatment in such areas as medical imaging, rapid
diagnostic testing, tissue regeneration, drug carriers and to create entirely new medical
products. Financial outlays for research in this area are significant and are expected to increase
in the next decade. Among the products used in nanomedicine are liposomes, dendrimers,
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quantum dots, nanoparticles of metals and their oxides, nanocomposites, carbon materials
and nanomaterials of biological origin. This paper attempts to describe the possible use of all
nanomaterials in medicine. Properties of nanotechnology products, methods of preparation,
the advantages and disadvantages and the current status of the studies on using these materials
in different areas of medicine are also described. The authors present the risks associated
with the introduction of nanotechnology products to use in medicine. Regulatory aspects of
nanotechnology in the European Union are discussed.

Keywords: nanomedicine, drug carriers, carbon materials, dendrimers, quantum dots.

1. Wstep

Preznie rozwijajaca si¢ dyscypling w obszarach nauki, technologii i innowacji jest
nanotechnologia. Jest to ogolna nazwa zestawu technik i sposobéw wytwarzania ma-
terialow 1 urzadzen, ktére charakteryzujg si¢ co najmniej jednym z wymiarow w skali
nanometrycznej. Uznaje si¢, ze nanotechnologia zostata zapoczatkowana przez Ri-
charda Feynmana w 1959 r. stowami ,,There’s plenty of room at the bottom”. W la-
tach 2001-2014 r6zne inicjatywy w sektorze nanotechnologii uzyskatly finansowanie
w 60 krajach. Juz w latach 90. XX wieku odnotowano wyrazny wzrost patentow na-
notechnologicznych [Dorocki, Kula 2015]. Poczatkowo produkty w nanoskali znaj-
dowaly zastosowanie gtdéwnie w sektorze elektroniki (50%) — naktady na medycyne
w tym obszarze siggaty tylko 14% catkowitego finansowania. Obecnie przewiduje
sig, ze w 2025 r. potowa naktadéw finansowych na nanotechnologi¢ bedzie przezna-
czana na medycyne. Obserwowany jest takze ogromny wzrost catkowitych naktadow
na nanotechnologie — w 2005 r. naktady te siegaty zaledwie 1 mld USD, w 2011 r.
za$ finansowanie wynosito ponad 4 mld USD. Przypuszcza sig, ze w 2025 r. warto$¢
przeznaczanych $rodkow osiggnie 100 mld USD [The Freedonia Group 2010]. Za-
stosowanie nanotechnologii w réznych dziedzinach przedstawiono na rys. 1.

Wsrod produktéw nanotechnologii wyrdzni¢ mozna: nanoczastki, nanorurki, na-
nowlokna, nanoptytki oraz powierzchnie nanostrukturyzowane. Przyktady rodzajow
produktéw w skali nanometrycznej przedstawiono na rys. 2.

Nanomedycyna jest to gataz medycyny, ktéra wykorzystuje zdobycze nanotech-
nologii w celu zrewolucjonizowania leczenia, diagnostyki i terapii oraz rozwoju no-
wych produktéw medycznych [Swidwinska-Gajewska 2007]. Najczesciej stosowane
nanoczastki w medycynie to: liposomy, dendrymery, nanoczastki polimerowe, kropki
kwantowe, nanoczastki magnezowe, nanorurki weglowe, nanoczastki srebra, miedzi,
ztota, hydroksyapatytu (nHAp) i krzemionki (nSiO,).

O zainteresowaniu medycyny nanotechnologia zdecydowato to, ze wymiar czg-
stek jest zblizony do wymiaru przeciwcial, receptorow membranowych, kwasow
nukleinowych, protein oraz innych biomolekut. Czastki dzigki swojemu wymiarowi
moga pokonywac barier¢ krew/mozg. Wysoki stosunek powierzchni do objgtosci
czastek oraz mozliwos¢ modyfikacji ich wtasciwosci sprawiaja, ze sa one idealnym
narzedziem do obrazowania, diagnostyki i terapii [Rzeszutek i in. 2014].
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Rys. 1. Naktady finansowe na przestrzeni lat 2005-2025 w r6znych sektorach nanotechnologii

Zrodto: opracowano na podstawie: [The Freedonia Group 2010].

Celem artykutu jest zestawienie sposobow otrzymywania nanomateriatéw stoso-
wanych w medycynie, ich klasyfikacja oraz przedstawienie potencjalnych zastosowan.
W pracy przeanalizowano takze zagrozenia wynikajace ze stosowania nanomaterialow
w medycynie, jak rowniez przyblizono regulacje prawne dotyczace wprowadzania na
rynek komercyjny nowych produktow zawierajacych czastki w skali nanometryczne;j.

e

Nanoptytki

- grafen

- krzemiany warstwowe
(nanoglinki)

- krzemionka

- hydroksyapatyt

PRODUKTY NANOTECHNOLOGICZNE

N

Nanoczasteczki

Nanorurki, nanowlokna

- weglowe (np. fulereny)

- metaliczne (np. zloto,
srebro)

- ceramiczne/szklane (tlenek
tytanu)

- kropki kwantowe

- nanorurki weglowe (CNT)

- nanowlokna (weglowe,
ceramiczne, polimerowe)

- nanodruty (metaliczne,
polprzewodnikowe)

Rys. 2. Rodzaje produktéw nanotechnologicznych (na rys.: pétprzewodnikowe)

Zrodto: opracowanie wlasne.
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2. Liposomy

Liposomy sa strukturami powstajacymi samoistnie z fosfolipidow. Maja ksztalt pe-
cherzykow o réznym wymiarze. Pecherzyki te sg czgsto wypelione wewnatrz woda
lub roztworem wodnym oraz otoczone podwdjng membrang zbudowana podobnie
jak btona komorkowa [Jankowski, Sarecka-Hujar, Wysocka 2011]. Liposomy wy-
stepuja naturalnie w organizmie zywym (np. we krwi) oraz sg produkowane prze-
mystowo. Moga w swoim wnetrzu zamyka¢ substancje, np. lek [Gorzynska, Gos-
cianska, Nowak 2012]. Wytwarzane sztucznie pgcherzyki mozna podzieli¢ na pigc

klas zgodnie z tab. 1.

Tabela 1. Rodzaje liposomow

Nazwa WarstWOW(?éé Wielkos'c: Skrot
pecherzykow pecherzykow

Mate pgcherzyki lipidowe jednowarstwowe 25-100 nm SUV
Duze pecherzyki lipidowe jednowarstwowe 100-400 nm LUV
Wielowarstwowe pecherzyki lipidowe wielowarstwowe 200 nm — kilka pm MLV
Pecherzyki ogromne (gigant) jednowarstwowe >1 pm GUV
Wielopecherzykowe liposomy jednowarstwowe >1 um MVV
Oligomeralne pecherzyki lipidowe wielowarstwowe 0,1-1>1 um OLV

Zrodto: opracowano na podstawie: [Gorzynska, Go$cianska, Nowak 2012].

Hydrofilowa Hydrofobowy

glowa ogon

substancja aktywna

® hydrofilowa

@ substancja aktywna
hydrofobowa

Rys. 3. Schemat liposomu zbudowanego z fosfolipidéw oraz miejsca umieszczania substancji
aktywnych (leczniczych)

Zrodto: opracowanie wlasne.
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Liposomy zbudowane sg z hydrofobowych ,,ogondéw” i hydrofilowych ,,gtowek”,
ksztaltem przypominajg kule (przyktadowy liposom przedstawiono na rys. 3). Ogony
s3 hydrofobowe, a gtowki hydrofilowe, co zapewnia mozliwo$¢ ré6znego umiejsco-
wienia substancji aktywnej w pecherzyku [Fulekar 2010]. We wnetrzu pecherzyka
umieszczane sg substancje hydrofilowe. Natomiast wewnatrz btony przechowywane
sg substancje hydrofobowe. Ze wzgledu na swoje wlasciwosci liposomy cechujg si¢
doskonaty dyfuzja, obiegiem oraz przenikaniem. Przemystowo modyfikuje si¢ po-
wierzchni¢ pecherzykdéw za pomocg réznych ligandow lub polimerdw, uzyskujac ich
specyficznos¢ podczas transportu lekow. W zaleznosci od dodatku ligandu lub polimeru
dzieli si¢ liposomy na dodatnie, ujemne oraz obojetne [Skélmowska, Kmie¢ 2011].
Membrana liposomo6w obojetnych zbudowana jest tylko z fosfolipidow i cholesterolu.
Cholesterol znajduje si¢ miedzy tancuchami weglowodorowymi, zapewniajac kontrole
nad plynnoscig blony [Skélmowska, Kmie¢ 2011]. Dodatnie zawierajg ponadto zwigzek
kationowy, np. steryloaming lub bromek etylotrimetyloamoniowy, natomiast ujemne
—zwigzek o charakterze anionowym, np. kwas fosfatydowy lub diacetylofosforan.

Liposomy klasyfikuje si¢ w zaleznosci od wielkosci badz liczby warstw. Czastki
najmniejsze nazywane sg SUV (small unilamellar vesicles), duze — LUV (large uni-
lamellar vesicles) [Skolmowska, Kmie¢ 2011] oraz najwicksze — GUV (giant uni-
lamellar vesicles). Pierwsze litery skrotow pochodza od angielskich stow — ,,small”,
»large” 1 ,,giant”. Liposomy wielopgcherzykowe nazywane sg MVV (multivesicular
vesicles), a wielowarstwowe MLV (multilamellar vesicles) [ Gorzynska, GoScianska,
Nowak 2012, Skélmowska, Kmie¢ 2011].

Liposomy SUV oraz MLV nie znalazly praktycznego zastosowania w medycynie
ze wzgledu na duzg ilo$¢ lipidu potrzebng do zamknigcia wewnatrz pecherzyka stosun-
kowo niewielkiej ilo$ci substancji aktywnej [ Gorzynska, Goscianska, Nowak 2012].

2.1. Otrzymywanie liposomow

Wyrdznia si¢ osiem gtéwnych metod otrzymywania liposoméw. Do produkc;ji lipo-
somow MLV jest najczesciej wykorzystywana pierwsza z nich — hydratacja cien-
kiego filmu lipidowego. W pierwszym etapie nast¢puje rozpuszczenie lipidu w roz-
puszczalniku organicznym, ktory nastepnie jest odparowywany. Pozostaje cienki
film lipidowy na naczyniu laboratoryjnym, ktory ulega hydratacji poprzez wpro-
wadzenie fazy wodnej. Przy wstrzasaniu naczyniem badz wirowaniu liposomy od-
rywaja si¢ od $cianek, zamykajac substancje wodng w swym wnetrzu [Gorzynska,
Goscianska, Nowak 2012].

Druga metoda otrzymywania liposoméw SUV jest sonikacja z uzyciem fal ul-
tradzwigkowych, ktora przeprowadzana jest w dezintegratorach wannowych lub
zanurzeniowych.

Kolejna metoda to zastosowanie prasy Frencha, ktora zawiera niewielki otwor.
Liposomy sg przeciskane przez niego pod ci$nieniem 200 baréw w temperaturze
40°C. Otrzymuje si¢ wtedy liposomy SUV.
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Tabela 2. Wady i zalety poszczegdlnych metod otrzymywania liposomow

Metoda

Zalety

Wady

Hydratacja cienkiego
filmu lipidowego

Prosta produkcja; mozliwosc
umieszczenia wewnatrz
liposoméw wielu ré6znych
substancji

Niewielka objeto§¢ zamknietej
substancji aktywnej wewnatrz
liposomu; niejednorodny rozktad
wielkosci

Metoda sonikacji

Prosta metoda otrzymywania
liposoméw na skale
laboratoryjna i przemystowa

Niska efektywnos¢ enkapsulacji;
mozliwa degradacja fosfolipidéw oraz
zamknigtych substancji aktywnych;
zanieczyszczenie czasteczkami
oderwanymi od metalu w sonikatorach
zanurzeniowych; duza moc potrzebna
do zapewnienia wysokiej wydajnosci
procesu w sonikatorach wannowych

Prasa Frencha

Prosta i szybka metoda
przemystowa

Koniecznos¢ delikatnego obchodzenia
si¢ z materiatem; problematyczne
utrzymanie stalej temperatury;
niewielkie objetosci zamknigtych
roZtworow

Metoda wstrzykiwania
etanolu

Prosta i szybka metoda
przemystowa

Duza heterogeniczno$¢ pecherzykow;
roztwor lizosomalny jest rozcienczony;
trudno$¢ usuwania resztek etanolu;
koniecznos¢ stosowania zwigzkow
aktywnych, ktore sg trwate w etanolu

Metoda wstrzykiwania
eteru

Prosta i szybka technika

Niejednorodnos¢ powstatych
liposomoéw; mozna uzywac
substancji aktywnych, ktore sg trwate
w temperaturze 65°C

Dializa detergentowa

Wysoka powtarzalno$é
i jednorodnos¢ powstatych
liposoméw

Slady detergentu w liposomach

Odparowanie technika
faz odwréconych

Najwyzsza warto$¢
enkapsulacji; otrzymanie
bardzo duzych liposomow

Pozostato$¢ rozpuszczalnikow;
potencjalna mozliwo$¢ denaturacji
niektorych biatek

Metoda otrzymywania
liposomow w ksztatcie
cylindrycznych $limakéw

Substancje aktywne moga
by¢ zamykane w tagodnych
warunkach; wytwarzane

sa duze jednowarstwowe
liposomy

Mozliwos$¢ uzycia tylko kwasnych
fosfolipidow

Zrodto: opracowano na podstawie: [Gorzynska, Goscianska, Nowak 2012; Kozubek, Sikorski, Szopa
(red.) 1996].

Inng metoda jest wstrzykiwanie etanolu. Polega ona na wykorzystaniu strzykawki
z cienky igla, ktérg wprowadzany jest roztwor lipidow do fazy wodnej. Powstaja
wtedy liposomy MLV [Kozubek 2004; Sarecka-Hujar, Jankowski, Wysocka 2011].
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Natomiast metoda wstrzykiwania eteru polega na rozpuszczeniu lipidow w eterze
dietylowym, ktory przenoszony jest do roztworu wodnego ogrzanego do temp. 55-65°C.
Czasami, aby nie podgrzewac roztworu wodnego, wstrzykiwanie lipidow odbywa sig
w warunkach zmniejszonego cisnienia [Sarecka-Hujar, Jankowski, Wysocka 2011].

Dializa detergentowa polega na solubilizacji lipidu w roztworze detergentu o wy-
sokiej wartosci krystalizacji. Usuwanie detergentu nast¢puje poprzez dialize. W tej
metodzie powstaja liposomy typu LUV.

Inny sposob otrzymywania liposoméw to odparowanie technika faz odwroconych.
Przygotowywany jest roztwor wodny mikrokapsutkowanej substancji, ktory wprowa-
dzany jest do roztworu fosfolipidow. Fosfolipidy sa zawieszone w rozpuszczalniku
organicznym, ktory jest odparowywany na wyparce prézniowej. Nastepnie wpro-
wadzana jest faza wodna, co wywotuje zamykanie si¢ pecherzykoéw druga warstwa
fosfolipidow.

Przy zastosowaniu ostatniej z metod otrzymuje si¢ liposomy w ksztalcie cylin-
drycznych slimakéw. Jest to metoda modyfikacji liposomow SUV do liposomow
LUV. Poprzez dodanie jonéw wapnia do liposomoéw SUV nastgpuje powstanie dwu-
warstwowych plaskich krazkow, ktore z czasem ulegajg zwijaniu. Kolejnym etapem
jest dodanie wersenianu celem usuni¢cia jonéw wapnia. W tabeli 2 przedstawiono
wady i zalety metod otrzymywania liposomow [Gorzynska, Goscianska, Nowak 2012;
Kozubek, Sikorski, Szopa (red.) 1996].

Najczesciej wykorzystywanymi surowcami do otrzymywana liposomow sg le-
cytyna, sfingolipidy oraz niejonowe zwiazki powierzchniowo czynne [Bazan, Prze-
piorkowska 2010; Gorzynska, Goscianska, Nowak 2012; Sarecka-Hujar, Jankowski,
Wysocka 2011]. Substancje dodawane przy produkcji liposoméw to: sterole, gliko-
lipidy, kwasy oraz zasady organiczne. Podobne struktury mozna otrzymac z amfifi-
lowych zwiagzkéw niefosfolipidowych, jednak nazywa si¢ je wtedy nanoczastkami,
nanosferami badz niosomami [Sarecka-Hujar, Jankowski, Wysocka 2011].

W celu ujednolicenia wymiaréw uzyskiwanych liposomoéw stosuje si¢ metode
kalibracji VET (vesicles by extrusion technique). Proces polega na przeciskaniu
przez okreslonej wielko$ci pory w filtrze polimerowym roztworu liposoméw pod
cisnieniem 20-54 atmosfer. Zastosowanie opisanych metod modyfikacji pozwala na
otrzymanie liposomow powtarzalnych pod wzgledem wielkosci liczby warstw otoczki
fosfolipidowej oraz ilosci substancji czynnej [Gorzynska, Goscianska, Nowak 2012].

2.2, Zastosowanie liposomoéw w medycynie

Komercyjnie dostepne liposomy znajduja si¢ gtdéwnie w produktach kosmetycznych,
m.in. w kremach i peelingach. Pierwsze produkty zostaly wprowadzone w 1987 r.
przez firmy L’Oreal oraz Christian Dior [Goérzynska, Goscianska, Nowak 2012].
Liposomy znalazly zastosowanie rowniez w terapii genowej jako wektory nie-
wirusowe [Skolmowska, Kmie¢ 2011]. W tej terapii obecnie wykorzystywane sg
tylko liposomy dodatnie, poniewaz kationowa powierzchnia pecherzykow tworzy
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kompleksy z ujemnie natadowanym DNA. Zadaniem liposomu jest dostarczenie
genu niezmodyfikowanego do docelowej komorki. Liposomy, oddziatujac z btong
komorkowa na zasadzie endocytozy, wprowadzaja prawidlowy materiat genetycz-
ny do wnetrza komorki, gdzie ulega on uwolnieniu i ekspresji [Jarzab, Skowicki,
Witkowska 2013]. Liposomy wykorzystywane w terapii genowej maja szereg zalet
w poréwnaniu z wektorami wirusowymi [ Skélmowska, Kmie¢ 2011]. Przede wszyst-
kim nie zawierajg biatek, co zapobiega odpowiedzi immunologicznej. Prowadzone
dotychczas badania wykazaly, ze wprowadzone liposomy w organizmie sklejaty si¢
i kumulowaty, a nie dostarczaly genéw do jadra komorek docelowych. Zespot ba-
dawczy profesora Millera z Imperial College London wprowadzit otoczki lipidowe
zbudowane z fosfolipidow neutralnych oraz kationowych, co zmniejszyto ryzyko
faczenia si¢ liposoméw [Miller i in. 1998].

3. Dendrymery

Dendrymery sg polimerowymi zwigzkami o budowie wysoce rozgatezionej, przyj-
mujg ksztatt kuli (rys. 4). Zbudowane sg z wielofunkcyjnego rdzenia, do ktérego
przyltaczane sg kolejne generacje ,,gatezi”” dendrymerdéw (dendrony) [Urbanczyk-Lip-
kowska 2008; Vogtle, Richardt, Werner 2009]. Migdzy rozgate¢zieniami tworzone sa
jamy. Dendrony sg to sekwencyjne mery wielofunkcyjne, na ktorych koncach znaj-
duja si¢ wolne grupy funkcyjne. Dendrymery sg klasyfikowane wedlug generacji.
Numer generacji odnosi si¢ do liczby cykli tworzenia ,,gatezi” wykonanych podczas
syntezy. Kolejne generacje dendrymerdw maja rosnaca gestos¢ upakowania przy po-
wierzchni, co ogranicza ich wzrost — mozliwe do uzyskania jest 10 generacji [Sekow-
ski, Mitowska, Gabryelak 2008; Vogtle, Richardt, Werner 2009]. Wraz ze wzrostem
generacji wzmaga si¢ problem pokonywania barier biologicznych, poniewaz wzrasta
$rednica dendrymeru. W zalezno$ci od generacji wielko$¢ czasteczek jest porowny-
walna do réznych biomolekut — zwigzek trzeciej generacji jest zblizony rozmiarem
do insuliny, a piatej do hemoglobiny [Sekowski, Mitowska, Gabryelak 2008].

Wolne grupy
funkcyjne ? \(>/
Rdzen——__2

Dendron

Rys. 4. Schemat dendrymeru

Zrodho: opracowano na podstawie: [Zwawiak, Sowa-Kasprzak 2014, s. 175-182].

Poczatkowym celem wytwarzanych dendrymerow byto umozliwienie rozpuszcze-
nia zwiazkéw hydrofilowych w rozpuszczalnikach hydrofobowych. W celu zmiany
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wlasciwosci fizykochemicznych mozna modyfikowaé wolne grupy funkcyjne, co
zapewnia mozliwo$¢ otrzymywania dendrymeréw generacji catkowitych i potow-
kowych. W pierwszym przypadku na powierzchni wystgpuja grupy aminowe lub
hydroksylowe; w drugim — grupy karboksylowe (COOH) lub grupy —COONa, co
zapewnia charakter anionowy [Zwawiak, Sowa-Kasprzak 2014]. Wystepowanie wielu
reaktywnych grup funkcyjnych pozwala na umieszczenie wielu rodzajoéw substancji
aktywnych. Projektujac dendrymer, mozna zaplanowac charakter jego wnetrza — czy
ma by¢ hydrofilowe, czy hydrofobowe. Zaobserwowano tzw. efekt dendrymerycz-
ny — substancje lecznicze przylaczone do dendrymerdéw i podawane w tej postaci
maja silniejszy efekt terapeutyczny niz taka sama ilos¢ substancji aktywnej w po-
staci wolnej [Urbanczyk-Lipkowska 2008]. Lek moze by¢ réwniez umieszczany
w jamach. Uwalnianie leku z jamy jest zalezne od rdzenia — odbywa si¢ poprzez
zerwanie wigzania miedzy rdzeniem a dendronami albo przez zmiang¢ konformacji
grup funkcyjnych.

Ze wzgledu na budowe dendrymeréw mozliwe jest umieszczanie kilku réznych
substancji leczniczych w jednym zwigzku (wykorzystujac jamy 1 wolne grupy funk-
cyjne jednoczesnie) [Sekowski, Mitowska, Gabryelak 2008]. Bardzo wazna wtasci-
woscig dendrymerdw jest spowolnienie uwalniania lekow, gdyz mozna w ten sposob
zmniejszy¢ ich dzialanie toksyczne. Pracuje si¢ nad opracowaniem terapii w pelni
celowane;.

3.1. Otrzymywanie dendrymerow

Otrzymywanie dendrymerdw nastepuje w syntezie rozbieznej lub zbieznej [Kubiak
2014]. W pierwszym przypadku proces polega na dobudowywaniu kolejnych ge-
neracji dendrondéw do polifunkcyjnego rdzenia. Rdzeniem moga by¢ nastgpujace
czagsteczki: NH;, H,N, -CH,—CH,—, —-NH,. Dobudowywanie dendrondéw nast¢puje
w wyniku reakcji chemicznych. Wedtug tego schematu produkuje si¢ dendrymery za
pomoca wielu wysokowydajnych reakcji chemicznych. Wada metody jest wzrost za-
nieczyszczenia dendrymeru wraz z kolejnymi generacjami w wyniku wzrostu licz-
by reaktywnych grup funkcyjnych [Sekowski, Gabryelak 2007]. Wewngtrzne grupy
funkcyjne moga by¢ nie w pelni uformowane.

W syntezie zbieznej najpierw wytwarzany jest fragment gatezi dendronu z jedna
grupa reaktywna. Tak wytworzony fragment gatezi reaguje z innymi identycznie
zsyntetyzowanymi podjednostkami badz z rdzeniem. Ostatnim etapem jest sprzgga-
nie otrzymanych dendronéw z wielofunkcyjng czasteczka rdzenia. Zaleta tej metody
jest to, ze funkcyjnos$¢ rozwijanego dendronu wynosi zawsze 1. Zapewniona jest
wieksza czystos¢ otrzymywanych dendrymerow w poréwnaniu z synteza rozbiezng
oraz mniejsze zuzycie odczynnikow. Jednak ze wzgledu na efekt steryczny mozliwe
jest produkowanie tylko matych czastek dendrymerycznych [Urbanczyk-Lipkowska
2008; Kubiak 2014].
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3.2. Zastosowanie dendrymerow

Pomimo prowadzenia intensywnych badan nad zastosowaniem dendrymeréw w me-
dycynie, wykorzystanie tych zwigzkow jest ograniczone ze wzgledu na wysoki koszt
produkcji oraz oczyszczania [Urbanczyk-Lipkowska 2008]. Dostepne sg informacje
na temat dendrymeréw poliamidoaminowych, poliaminowych, poliamidowych, po-
lipeptydowych, poliestrowych, zbudowanych z jednostek cukrowych oraz oligonu-
kleotydow. Poliamidoaminowy dendrymer PAMAM zostal opracowany w 1985 r.
1 od 1992 r. jest dostepny komercyjnie — jest jednoczesnie najlepiej przebadanym
oraz poznanym dendrymerem [Kubiak 2014]. Dane z 2009 r. wskazuja, ze koszt
300 mg zwiagzku 7 generacji typu PAMAM (poliamidoaminowy) wynosit wowczas
ok. 600 USD [Polcyn i in. 2009].

Wyrézni¢ mozna dwa nurty prowadzonych badan nad wykorzystaniem dendryme-
row w medycynie — pierwszy to zastosowanie ich jako no$niki substancji leczniczych,
a drugi to badanie mozliwosci leczniczych samych zwigzkoéw dendrymerycznych.

Dendrymery dzicki wolnym grupom oraz jamom latwo mogg przechowywac
substancje lecznicze. Opracowano potaczenie leku przeciwnowotworowego (cis-
-platyny) z dendrymerem PAMAM — uzyskano w ten sposdb nizsza toksycznos¢,
spowolnienie uwalniania leku oraz wieksza kumulacje lekow [Sekowski, Milowska,
Gabryelak 2008].

Dzigki mozliwosci tatwego przenikania przez blong komorkowa czastki te znalazty
zastosowanie (podobnie jak liposomy) jako wektory niewirusowe w terapii genowe;j.
Dendrymery o tadunku kationowym tworzg kompleksy z anionowymi resztami kwa-
sow fosforanowych kwasow nukleinowych. Ochraniajg gen przed degradacjg oraz
zapewniajg trwato§¢ w szerokim zakresie pH.

Przyszto$cia sa rowniez szczepionki dendrymeryczne, poniewaz dzigki mozliwosci
zwigzania wielu kopii antygenu zwigksza si¢ immunogennos$¢ szczepionki. Pozwoli to
usung¢ nosniki biatkowe, ktore bywaja czynnikami uczulajagcymi. Opracowywane sa
szczepionki przeciwko HIV z wykorzystaniem wielu roznych dendrymerow. VivaGel
jest lekiem przeciw wirusowi HIV dla kobiet znajdujacym si¢ obecnie w trzeciej fazie
badan klinicznych [Rzeszutek, Matysiak, Czajka 2014]. W pierwszej fazie badan
klinicznych znajduje si¢ szczepionka przeciw malarii, wykonana z dendrymeru typu
MAP (multiple antigenic peptide).

Dendrymery cechujg si¢ wlasciwosciami przeciwbakteryjnymi oraz przeciwwi-
rusowymi poprzez otaczanie komorek bakterii lub wiruséw i hamowanie ich rozwoju
—na tej zasadzie dziata preparat VivaGel [Rzeszutek, Matysiak, Czajka 2014].

Ponadto prowadzone sg prace nad wykorzystaniem dendrymerow w leczeniu cho-
rob neurodegeneracyjnych (np. choroby Parkinsona i Alzheimera) [Sebestik, Reinis,
Jezek 2012]. Zwiazki te wykazuja rowniez wlasciwosci przeciwzapalne, dzigki czemu
prawdopodobnie bedg mogly zosta¢ wykorzystane w leczeniu takich schorzen, jak
reumatoidalne zapalenie stawow, toczen i tuszczyca [Kubiak 2014].

Prowadzone sa badania in vivo nad wykorzystaniem czasteczek jako substancji
kontrastujacej w rezonansie magnetycznym. Dotychczasowe wyniki wskazuja na
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wysoka wydajnos¢ w obrazowaniu, jednak pojawia si¢ problem kumulacji czastek
w organizmie [Alcala i in. 2011]. Dendrymery wykorzystywane sa rowniez w szyb-
kiej diagnostyce. Opracowany przez badaczy w Stanach Zjednoczonych dendrymer
w ciggu kilku minut daje diagnoze¢ potwierdzajaca badZz wykluczajaca zawat serca.
Inna struktura uzyskana poprzez zsyntetyzowanie wokot rdzenia porfiryn wykorzy-
stywana jest w terapii fotodynamicznej.

Zespot pod kierownictwem prof. Marii Bryszewskiej z Uniwersytetu L.odzkiego
opracowal innowacyjne zastosowanie dendrymeréw do leczenia biataczki [Franiak-
-Pietryga i in. 2013]. Zaobserwowano, ze zmodyfikowany dendrymer prowadzi do
obumierania komoérek zmienionych chorobowo poprzez wywolywanie w komoérkach
nowotworowych procesu apoptozy. Istotne jest to, ze zmienione dendrymery nie
uszkadzaja zdrowych komorek.

4. Kropki kwantowe

Kropki kwantowe charakteryzuja si¢ cechami potprzewodnikow oraz czasteczek
kwantowych o wymiarze 2-10 nm, w ktérych wigzane sg no$niki tadunkow — dziury
badz elektrony [Frackowiak, Staskowiak, Lukasiewicz 2005]. Rdzen jest zazwyczaj
kombinacjg pierwiastkéw II 1 IV grupy badz III i V uktadu okresowego, np. CdSe,
CdTe, CdS, PbSe, ZnS, ZnSe, GaSe, GaN, InP, InAs [Ziotczyk, Miller, Przybyt
2014; Quek, Leong 2012]. Jest on otoczony warstwa ZnS albo polimerem lub mie-
szaning polimerow.

Wykazuja cechy fluorescencji przy dlugosci fali $wiatla niebieskiego, a nawet
fal podczerwonych. Kropki kwantowe pochtaniajg fotony §wiatta, umozliwiajac
przeniesienie elektronow ze stanu niewzbudzonego na jeden z wyzszych poziomow
energetycznych (cecha charakterystyczna dla pétprzewodnikow). Emisja Swiatta jest
zalezna od wielkos$ci kropki. Kropki kwantowe sa fotostabilne, odporne na ,,odbar-
wienia” oraz na degradacje fotochemiczng. Stosujac jedng wiazke promieniowania
o danej dlugosci fali oraz kropki kwantowe o réznej wielkosci, mozna barwié¢ rézne
struktury roznymi kolorami (w zaleznosci od wielko$ci kropki nastepuje emisja innej
barwy) [Gao i in. 2005].

4.1. Otrzymywanie kropek kwantowych

Obecnie wyrdzni¢ mozna sze$¢ metod wytwarzania kropek kwantowych. Kazda
z nich jest skomplikowana i niejednokrotnie chroniona patentem. Poszczegdlne
firmy zajmujace si¢ produkcja kropek wytwarzaja okreslone ich typy, charaktery-
styczne dla danej metody ich otrzymywania [Frackowiak, Staskowiak, f.ukasiewicz
2005]. Kropki przeznaczone dla medycyny powinny odznacza¢ si¢ wysoka stabilno-
$cig oraz nie powinny ulega¢ deformacji podczas przechowywania oraz naswietlania
[Frackowiak, Staskowiak, L.ukasiewicz 2005; Jin i in. 2011].

Poczatkowo kropki kwantowe produkowano ze studni kwantowych. Potencjat
rownolegly do ptaszczyzny studni otrzymywano z przytozenia elektrod z napigciem.
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Tak uzyskane kropki kwantowe nazywaja si¢ elektrostatycznie sterowanymi. Drugi typ
kropek kwantowych to tzw. kropki samozorganizowane, tworzone w wyniku wzrostu
materiatu potprzewodnikowego [Jacak, W¢js, Hawrylak 1998].

a) b)

Molekuly
czynne
Warstwa 4
ochronna

Potprzewodnikowe
jadro kropki

Rys. 5. a) struktura kropki kwantowej, b) multikropka (wiele kropek kwantowych w jednej otoczce
polimerowe;j)

Zrédto: opracowano na podstawie: [Frackowiak, Staskowiak, Lukasiewicz 2005, s. 12-19].

Najpopularniejsze metody wytwarzania kropek to wytrawianie oraz wzrost sa-
mozorganizowany. Pierwsza z nich polega na wytrawianiu studni kwantowe;j [Jacak,
Wo¢js, Hawrylak 1998]. Poczatkowo uktadana jest jedna badz kilka studni, na ktére
zostaje natozony polimer, ktorego celem jest tworzenie maski. W kolejnym kroku
usuwana jest maska wielko$ci wiazki elektronowej technika litografii. Ksztatt maski
warunkuje, jaki ksztalt bedzie miata kropka kwantowa. W kolejnym etapie probka
jest pokrywana metalem. Nastepnie usuwany jest polimer i metal z wyjatkiem miej-
sca, gdzie wczesniej znajdowata si¢ maska. Pozostaty metal chroni probke przed
wytrawieniem, ktore jest wykonywane w nastepnym kroku. Tak powstaje filar kropki
kwantowej. Ta metoda otrzymuje si¢ najczesciej kropki GaAs. Srednica otrzymywa-
nych czastek wynosi ok. 200 nm [Qian i in. 2010; Costa 1999].

Wzrost samozorganizowany polega na produkcji kropek kwantowych bez ma-
ski. Ksztalt otrzymywanych kropek kwantowych przypomina piramidy lub ptaskie
soczewki [Rodriguez, Meza-Montes 2006]. Czastki wyprodukowane ta metoda cha-
rakteryzuja si¢ wysoka jednorodnoscia ksztattu, niewielkim rozmiarem oraz idealna
strukturg krystaliczna.

Kropki wykorzystywane w medycynie czgsto umieszczane sa w otoczce polime-
rowej. W jednej takiej otoczce moze zosta¢ zamknigtych nawet 1000 kropek w tym
samym rozmiarze [Frackowiak, Staskowiak, Lukasiewicz 2005]. Powstaja w ten
sposob multikropki kwantowe. Aby kropki kwantowe mogly by¢ wykorzystywane
w medycynie, muszg zosta¢ przytaczone do ich powierzchni czasteczki — proces ten
nazywany jest biokoniugacja lub biosprzeganiem. Przylaczenie biomolukut (np. biatek
lub przeciwcial) odbywa si¢ za pomoca wigzan kowalencyjnych lub wodorowych
badz oddziatywania elektrostatycznego z powierzchnia otoczki kropek [Frackowiak,
Staskowiak, tukasiewicz 2005; Liu i in. 2012]. Biokoniugacja moze nastepowac
wskutek przyciggania ujemnie natadowanej kropki kwantowej do biatka natadowanego
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dodatnio. Wadg biosprzegania jest to, ze nie mozna kontrolowac orientacji oraz ilosci
sprzeganych biomolekut.

Kropki kwantowe charakteryzujg si¢ bardzo dobrymi, fatwymi do modyfikowania
wlasciwosciami optycznymi, wysoka stabilnoscig oraz niskim kosztem produkc;ji.
Cechujg si¢ rowniez bardzo dobrymi wlasciwosciami absorpcji i emisji promienio-
wania [Juzenas i in. 2008].

4.2. Zastosowanie kropek kwantowych

Zainteresowanie kropkami kwantowymi w zastosowaniu medycznym datuje si¢ na
1998 ., kiedy opracowano kropki kwantowe rozpuszczalne w wodzie z czasteczka-
mi biologicznymi przylaczonymi do ich powierzchni [Chan, Nie 1998].

Kropki kwantowe charakteryzuja si¢ wigckszg liczbg cykli wzbudzenia i emisji
niz inne organiczne barwniki. W zwiazku z tym prowadzone sa roéwniez prace nad
wykorzystaniem ich w funkcji markeréw do §ledzenia rozprzestrzeniania si¢ wirusow
w ludzkim organizmie oraz komorek nowotworowych. Diagnozowanie nowotworow
mozna podzieli¢ na czynne i bierne. Wokot guzow rozwija si¢ wiele naczyn krwio-
nos$nych. Jesli kropki kwantowe umieszczane sg w tych naczyniach, to diagnostyka
ta jest bierna, jezeli bezposrednio w nowotworze — czynna [Bertrand i in. 2014].
W zaleznosci od miejsca ulokowania nanoczastek musza one mie¢ rézne wtasciwosci.

Ze wzgledu na mozliwos$¢ przytaczania roznych czasteczek do powierzchni kropek
kwantowych prowadzone sa badania nad ich wykorzystaniem do produkcji nanosen-
sorow. Planowane jest wykorzystanie zjawiska rezonansowego przeniesienia energii
wzbudzenia. Energia, ktora nie zostanie odebrana przez akceptor, ma ulegac¢ fluore-
scencji. Prowadzi si¢ prace nad nanosensorami do wykrywania obecnosci maltozy
oraz oceny sekwencji DNA [Zhang, Wang 2012].

Wykorzystuje si¢ technike tzw. widmowych kodow paskowych, w ktorej stosuje
si¢ ,,lateksowy koralik” zawierajacy pig¢ kropek kwantowych o réznej wielkosci.
Dzigki taczeniu si¢ ,.koralika” tylko z fragmentem DNA o odpowiedniej sekwencji
technika ta pozwala na identyfikacje¢ aktywnych genéow w komorce. Zastosowanie
widmowych kodoéw paskowych pozwoli na wczesniejsze diagnozowanie chorob,
a tym samym na skuteczniejsze leczenie [ Yang i in. 2014].

Opracowywane sg rowniez kropki kwantowe bedace nosnikami lekow, gdyz ze
wzgledu na mozliwos¢ sledzenia dystrybucji substancji aktywnych w organizmie maja
przewage nad innymi nanoczasteczkami. Prowadzi si¢ badania nad doksorubicyng
zwigzang z kropkami kwantowymi i tak dostarczang do nowotworu [Savlaiin. 2011].

5. Materialy weglowe

Materiaty weglowe w medycynie sg wykorzystywane juz od czasow Hipokratesa
[Wisniewski i in. 2013]. Kazat on zasypywac rany weglem drzewnym w celu ogra-
niczenia wydzielania przykrego zapachu [Wisniewski i in. 2013]. Wéréd nanome-
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trycznych materialow weglowych wyr6zni¢ mozna nanorurki, fulereny, grafen oraz
warstwy nanodiamentu i ultrananodiamentu.

5.1. Fulereny

Fulereny sg alotropowa odmiang wegla, ksztaltem przypominaja sfery. Zbudowane
sg z pierscieni 5 lub 6 atomow wegla [Rzeszutek 1 in. 2014]. Najpopularniejsze sa
nanostruktury sze$¢dziesiecioatomowe [Zwawiak, Sowa-Kasprzak 2014]. W 1996
roku przyznano nagrod¢ Nobla w dziedzinie chemii za odkrycie fulerenéw — otrzy-
mali jg Sir Harold W. Kroto z Uniwersytetu Sussex w Brighton oraz Richard E.
Smalley i Robert F. Curl Jr z Uniwersytetu Rice w Houston [Nobelprize.org 2014a].

Fulereny otrzymuje si¢ metoda laserowa badz elektrotukowa [Jurek 2015]. Wyko-
rzystujac pierwsza z nich, w 1992 r. otrzymano pierwsze czasteczki fulerenow (C60)
[Jurek 2015; Mielcarek, Skupin 2011]. Grafit odparowywano na wirujgcych tarczach,
ktorych powierzchnie byly aktywowane impulsowym laserem. Pary wegla w obecno-
$ci wysokocisnieniowego helu byty klastrowane. Druga metoda oparta jest na subli-
macji, np. grafitowych elektrod. W drugim etapie przeprowadzana jest kondensacja
otrzymanego gazu do sadzy fulerenowej oraz w ostatnim etapie jej ekstrakcja [Jurek
2015]. Ze wzgledu na niska wydajnos¢ procesu, wysoka sublimacj¢ oraz upalanie si¢
elektrod grafitowych wcigz poszukiwane sg nowe metody otrzymywania fulerenow.

Wykorzystywane sa m.in. w terapiach przeciwnowotworowej oraz przeciwwiruso-
wej. Wykazuja cechy aktywnosci przeciwko wirusowi HIV [Zwawiak, Sowa-Kasprzak
2014]. Wprowadzenie fulerendow do nowotworu umozliwia ogladanie tzw. weztow
wartowniczych, czyli w¢ztdéw umieszczonych najblizej ogniska nowotworowego
[Rzeszutek iin. 2014]. Wewnatrz nanoczasteczek fulerenow mozna zamykac rowniez
izotopy wykorzystywane w radioterapii [Wisniewski i in. 2013]. Innym z zastoso-
wan fulerenow jest obrazowanie nowotwordéw podczas zabiegdw chirurgicznych
[Rzeszutek i in. 2014].

5.2. Nanorurki

Nanorurki weglowe sg cylindrycznymi strukturami weglowymi. Jest to jedna z od-
mian alotropowych wegla — sktada si¢ z warstw grafenu zwinietych w rurkeg. Atomy
wegla w grafenie posiadaja konfiguracje sp? [Jurek 2015]. Srednica nanorurki wyno-
si¢ moze od kilku nanometréw, natomiast dlugo$¢ od mikrometrow do nawet kilku
milimetréow [Rzeszutek i in. 2014]. Dlugo$¢ moze stanowi¢ 1000-krotnos¢ srednicy
czasteczki. Pierwszy raz o nanorurkach weglowych napisano w 1991 r., od tamtej
pory sa szeroko badane pod katem wielu zastosowan, takze w medycynie. Nanorurki
zamykane sg obustronnie strukturami analogicznymi do potdwek przecietego fulere-
nu [Mielcarek, Skupin 2011]. Nanorurki mozna podzieli¢ na dwie klasy — jednos$cien-
ne i wieloscienne. Jednoscienne charakteryzujg si¢ mniejszymi srednicami od wielo-
sciennych [Rzeszutek i in. 2014]. Same nanorurki weglowe sa niereaktywne — tylko
ich zamknigcia sg podatne na dziatanie czynnikow chemicznych i srodowiskowych.
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Nanorurki odznaczajg si¢ dobrym przewodnictwem cieplnym, wytrzymatoscia
mechaniczng oraz duza powierzchnia wtasciwa. Ze wzgledu na brak rozpuszczalnosci
w wodzie na ich powierzchniach osadza si¢ roznego rodzaju grupy funkcyjne w celu
nadania wlasciwosci hydrofilowych [Mielcarek, Skupin 2011].

Stosuje si¢ szereg metod otrzymywania nanorurek weglowych, ktore zapewniaja
synteze o wysokiej wydajnosci oraz czystosci produktu [ Terzyk, Kruszka, Wisniewski
2011]. Czg¢sto syntetyzowanie nanorurek odbywa si¢ na katalizatorach metalowych,
np. Pt, Cu, Fe, Al [Jurek 2015]. Najczesciej wykorzystywanymi metodami wytwa-
rzania nanorurek sg laserowe rozpylanie grafitu, synteza elektrolukowa oraz metoda
chemicznego osadzania z fazy gazowej (CVD — chemical vapor deposition).

Przy laserowym rozpylaniu grafitu otrzymywane sg jedno$cienne nanorurki z gazu
atomow wegla rozpylonego energiag pochodzaca z lasera. Wydajnosé procesu wynosi
okoto 70%. Synteza elektrotukowa polega na odparowywaniu atomow wegla w tem-
peraturze powyzej 3000°C. W trakcie kondensacji powstaje duzo zanieczyszczonych
nanorurek, dlatego konieczne jest pdzniejsze oczyszczanie [Jurek 2015].

Metoda CVD opiera si¢ na katalitycznym rozktadzie weglowodoréw. Nanorurki
powstaja na granicy faz gazu weglowodorowego i rozgrzanej powierzchni metalu (np.
Fe, Cu, Ni). Otrzymywane sg jedno$cienne nanorurki z wewngetrznymi, trudnymi do
likwidacji zanieczyszczeniami [Terzyk, Kruszka, Wisniewski 2011].

Planowane jest ich wykorzystanie w funkcji no$nikéw substancji aktywnych,
czasteczek DNA, przeciwcial lub bialek. Substancje umieszczane sa we wnetrzu
rurki na etapie syntezy. Nanorurki prawdopodobnie znajda zastosowanie jako nosniki
lekow w terapii przeciwnowotworowej, przeciwwirusowej, jako wektor niewirusowy
w terapii genowej oraz w immunoterapii [Jurek 2015].

Lek z nanorurek stosowanych jako no$niki lekow moze by¢ uwalniany na dwa
rozne sposoby. Pierwsza z metod to uwolnienie substancji po odpadnigciu zamkniecia
rurki pod wptywem zmiany pH wewnatrz komorki. Drugg z technik jest umieszczanie
lekow zwigzanych z grupami funkcyjnymi na powierzchni rurki. W takiej sytuacji
lek jest uwalniany np. przez enzymy [ Simone, Dziubla, Muzykantov 2008]. W terapii
przeciwnowotworowej grupy funkcyjne umieszczane na powierzchni nanorurek we-
glowych sg ukierunkowane na rozpoznawanie receptorow komoérek nowotworowych.
Po wniknigciu do wnetrza komorki na zasadzie endocytozy lek zostaje uwolniony
poprzez rozpad nanorurki [Rastogi i in. 2014]. W warunkach laboratoryjnych udato
si¢ dostarczy¢ lek do tkanek patologicznych.

Drugim sposobem walki z nowotworem jest immunoterapia nowotworowa polega-
jaca na wywolywaniu odpowiedzi immunologicznej organizmu w celu unicestwienia
guza. Obecnie na etapie badan klinicznych znajduje si¢ ocena skutecznosci kwasu
foliowego z nanorurkami i fotosensybilizatorem z grupy porfiryn [Huang i in. 2011].

Wykazano rowniez, ze nanorurki bez substancji leczniczych sg antybakteryjne,
poniewaz majg zdolno$¢ wigzania do swoich powierzchni bakterii, np. Escherichia coli
[Liuiin. 2010]. Prowadzone sg rowniez badania nad wykorzystaniem ich w leczeniu
chordb neurodegeneracyjnych. Eksperymenty in vivo na mysim modelu z chorobg
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Alzheimera wykazaly, ze mozliwe jest dostarczenie do moézgu acetylocholiny przy
uzyciu nanorurek weglowych [Yang i in. 2010]. Dzi¢ki grupom karboksylowym
(—~COOH) na powierzchni moga wytapywac¢ wolne rodniki, czyli dziata¢ takze jako
przeciwutleniacze [Nichita, Stamatin 2013].

Ponadto nanorurki wegglowe moga by¢ wykorzystane jako nowy srodek w radio-
terapii, umozliwiajac selektywne niszczenie komorek. Nanorurki pochtaniajg §wiatto
z zakresu bliskiej podczerwieni, ktora jest obojetna dla ludzkich komoérek. Zaktada
si¢, ze umieszczenie rurek w komorkach nowotworowych i pézniejsze nagrzanie ich
swiattem bliskiej podczerwieni powodowac bedzie Smier¢ tylko komorek z nanorur-
kami bez uszkadzania komorek zdrowych [Zhou i in. 2009].

W dziedzinie medycyny regeneracyjnej pracuje si¢ nad zastosowaniem nanorurek
weglowych jako rusztowania dla tkanki kostnej i nerwowej [Haniu i in. 2012]. W roku
2002 przeprowadzono badania potwierdzajace, ze kompozyt nanorurek z poliaktydem
powodowat proliferacje osteoblastow [Lahiri 1 in. 2009], a w 2008 r. wykazano na
modelu mysim, ze same nanorurki rowniez pobudzajg tkanke kostng do regeneracji.
Prowadzone badania wskazuja, ze nanorurki stymulujg rowniez wzrost aksonow
i utatwiajg regeneracje komorek Schwanna [Behan i in. 2011]. Prowadzono rowniez
badania nad zastosowaniem nanorurek weglowych w regeneracji tkanki chrzgstnej
oraz migsniowej, w tym mies$nia sercowego. W pracach in vitro potwierdzono sty-
mulacje wzrostu mi¢s$nia sercowego oraz roznicowanie komorek macierzystych do
kardiomiocytéw przy zastosowaniu nanorurek weglowych [Martinelli 1 in. 2013].

Nanorurki, podobnie jak kropki kwantowe, prawdopodobnie beda mogly by¢
wykorzystywane jako nanosensory do wczesnej diagnostyki chordb. Na powierzchni
nanoczasteczek za pomoca wigzan kowalencyjnych badz na zasadzie absorpcji osadza
si¢ receptory. Do tej pory opracowano nanosensory z nanorurek weglowych m.in. do
wykrywania glukozy, antygenow boreliozy, dopaminy, cholesterolu oraz beta-amylo-
idu — markera choroby Alzheimera [Basu, Solanki, Malhotra 2008; Luo i in. 2014].

Nanorurki weglowe charakteryzuja si¢ wysoka fotostabilno$cia, dobrg absorpcja
$wiatta w podczerwieni oraz mozliwoscig emitowania fluorescencji w réoznych za-
kresach dlugosci fal. Z tego powodu przeprowadzono badania nad wykorzystaniem
ich do obrazowania narzadow w organizmach zywych (mysz, krolik). Wyniki sa
obiecujace i daja nadziej¢ na wykorzystanie nanorurek w obrazowaniu medycznym
[Kostarelos, Bianco, Prato 2009].

Nanorurki wypelnione zelazem wykorzystuje si¢ jako nanotermometr do kontroli
temperatury nowotworu podczas wykonywania magnetycznej hipertermii cieczowe;j
[Klingeler, Hampel, Biichner 2008]. Hipertermia jest metoda zabijania komorek
nowotworowych wysoka temperaturg. Niekontrolowana zmiana temperatury moze
negatywnie wplywac na zdrowe komorki. Dotychczas nie istniata mozliwos$¢ kontroli
temperatury w leczonych tkankach. Nanorurki wypetione ferromagnetycznym me-
talem powinny umozliwi¢ kontrole tego procesu [Klingeler, Hampel, Biichner 2008].

Pomimo wielu zalet nanorurek weglowych i licznych planowanych zastosowan
wcigz pozostajg one gtdwnie na etapie badan in vitro i in vivo, niewiele z nich zostato
dopuszczonych do badan klinicznych.
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5.3. Grafen

Grafen jest zwigzkiem chemicznym zbudowanym z sze$ciu atoméw wegla two-
rzacych sze$ciokaty o hybrydyzacji sp®, czyli o strukturze plaskiej [Zwawiak, So-
wa-Kasprzak 2014]. Wygladem przypomina plaster miodu. Cechg charakterystycz-
ng jest jego duza elastyczno$¢ oraz wysoka odpornosc¢ termiczna i chemiczna [Singh
iin. 2011]. W 2010 roku za badania grafenu naukowcy z Uniwersytetu w Menche-
sterze — Andriej Gejm i Konstantin Nowosiotow otrzymali nagrod¢ Nobla w dziedzi-
nie fizyki [Nobelprize.org 2014b].

Obecnie znanych jest kilkanascie metod otrzymywania grafenu. Jedna
z pierwszych byta sublimacja krzemu, wykonywana w warunkach prézni; czgsto
wykorzystywang w warunkach laboratoryjnych jest metoda CVD. W folii miedziowe;j
rozpuszczano weglowodor w temperaturze 1000°C. Po naglym schtodzeniu na folii
wydziela si¢ warstwa grafenu. Ostatnim etapem byto wytrawianie miedzi. Otrzymy-
wany grafen nie byl najwyzszej jakosci. W warunkach laboratoryjnych niewielkie
jego ilosci mozna otrzymac poprzez redukcje etanolu metalicznym sodem. Nastepnie
wykonywana jest piroliza weglanu sodu, a ostatnim etapem jest wyptukiwanie soli
sodowych [Hebda, Lopata 2012].

Ze wzgledu na doskonata sorpcyjnos$¢ substancji leczniczych oraz kwasow
nukleinowych pracuje si¢ nad wykorzystaniem grafenu w terapii nowotworowe;j.
Dotychczasowe prace potwierdzity, ze grafen pobudza uktad immunologiczny, co
zapoczatkowato badania nad jego zastosowaniem w szczepionkach nowej generacji
[Niiin. 2012]. Ponadto wykazano, ze wywoluje on proliferacje mezenchymalnych
komorek macierzystych. Planowane jest takze zastosowanie grafenu jako nanosensora
w diagnostyce medycznej [Pandey i in. 2014].

5.4. Warstwy nanodiamentu i ultrananodiamentu

W medycynie wykorzystuje si¢ rowniez diament w postaci nano- oraz ultrananokry-
stalicznej (NCD — nanocrystalline diamond) zbudowany jest z ziaren o wymiarach
50-100 nm, ultrananodiament (UNCD — ultrananocrystalline diamond) ma ziarna
o wymiarach 2-5 nm [Krauss i in. 2001]. Zbudowane sg z krystalitow diamentowych
o hybrydyzacji sp’, a na granicy ziaren migdzy krystalitami majg konfiguracje sp?
[Chu, Li 2006]. Struktury te nie majg w budowie wodoru. Otrzymywane sg w tempe-
raturze 1200-1500°C pod cisnieniem 5-6 GPa metoda chemicznego osadzania z fazy
gazowej. Znalazly zastosowanie jako elementy biosensoréw — do detekcji glukozy
i cholesterolu w organizmie [Ronzhin i in. 2013]. Cechujg si¢ wlasciwosciami prze-
wodzgcymi, sg obojetne chemicznie i biologicznie. Stosowane bywaja rowniez jako
pokrycia na implanty ortopedyczne, gdyz charakteryzuja si¢ wysoka twardos$cia, od-
pornoscia na $cieranie, odporno$cia korozyjna oraz niskim wspotczynnikiem tarcia.
Uzywane sa réwniez w elementach zintegrowanych systemow mikroelektromecha-
nicznych (MEMS — micro-electro-mechanical systems) — sa to czujniki uzywane
m.in. w medycynie do monitorowania stanu zdrowia ludzi cierpigcych na choroby
serca [Darwish, Hassanien 2011].
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6. Nanoczgstki metali (Ag, Au, Cu, magnetyczne)
iich tlenki (ZnO, TiO,)

Bakterie szybko uodparniajg si¢ na antybiotyki. W zwigzku z tym wraz z rozwojem
nanotechnologii zaczgto poszukiwac czagsteczek o wlasciwosciach antybakteryj-
nych. Okazalo sig, ze takimi czasteczkami sg nanoczastki ztota, srebra oraz miedzi.

Nanoczastki srebra charakteryzuja si¢ jednorodnoscia, stabilnoscia oraz funk-
cjonalnoscig. Czasteczki te ksztaltem moga by¢ zblizone do kuli, pretu lub kostki,
ich wymiar przewaznie wynosi ok. 100 nm, a w swojej budowie zawieraja od 20 do
15000 atoméw srebra [Chen, Schluesener 2008]. W kontakcie z btong komorkowa
powoduja jej rozerwanie, wytwarzanie rodnikéw tlenowych, zakldcaja replikacje
sekwencji DNA, ekspresje biatek oraz enzymow. Dzigki takim wiasciwosciom ide-
alnie nadajg si¢ jako substancja antywirusowa, antybakteryjna oraz antygrzybiczna
[Ge i in. 2014]. Badania prowadzone nad potaczeniem antybiotyku z nanosrebrem
potwierdzity wyzsza skutecznos$¢ leczenia. Nanoczasteczki te wykorzystuje si¢ przy
produkcji m.in. bandazy, maseczek chirurgicznych, opatrunkéw oraz jako pokrycia
na implanty [Ge i in. 2014; Wijnhoven i in. 2009].

Nanoczasteczki ztota charakteryzujg si¢ fatwoscig przytaczania roznych ligandow
zmieniajacych funkcjonalno$¢ czastek. Wykorzystywane sa w diagnostyce réznych
chorob. W potaczeniu z ligandami lipidowymi diagnozujag nowotwory, natomiast
z makrofagami — miazdzyce [Cormode i in. 2010; Wang i in. 2012]. Stosuje si¢ je
w terapii fototermicznej, w ktorej do ogrzewania komorek nowotworowych z nano-
czastkami wykorzystuje si¢ promieniowanie elektromagnetyczne [Huang, El-Sayed
2011]. Nanozloto jest rOwniez uzywane jako rdzen nanoczastek z innymi dodatkowymi
powlokami. W ten sposob znajduje ono zastosowanie jako nosnik lekow, peptydow,
biatek i kwaséw nukleinowych oraz insuliny [Dreaden i in. 2012]. Nanoczasteczki
ztota charakteryzujg si¢ dobrg absorpcjg promieni X, dzigki czemu mozliwe jest ich
wykorzystanie w radioterapii — pochtoni¢cie nanoztota przez nowotwor powinno po-
zwoli¢ na zmniejszenie sity dawki na§wietlania. Przeprowadzone badania wykazaty,
ze samo podanie nanoczastek ztota nie wplywato leczniczo na nowotwor, naswietle-
nie po wezesniejszym podaniu zahamowywato wzrost guza, natomiast jednoczesne
podanie i naswietlenie powodowalo zmniejszenie lub jego catkowitg eradykacje
[Rzeszutek i in. 2014].

Nanoczasteczki miedzi sg wykorzystywane w zwalczaniu zakazen szpitalnych
[Gould i in. 2009]. Badania wykazaty, ze charakteryzuja si¢ one gorszymi wtasciwo-
$ciami antybakteryjnymi niz nanosrebro. Istnieja hipotezy na temat wykorzystania
nanomiedzi w terapii przeciwnowotworowej. Przeprowadzone badania pozwolily
wysung¢ wniosek, ze prawdopodobnie nanomiedz kumuluje si¢ w lizosomach, powo-
dujac albo zmiang ci$nienia osmotycznego, albo wytwarzajac rodniki. Inne badania
wykazaty, ze nanoczastki miedzi hamujg proliferacje guza czerniaka, uszkadzajac
btony mitochondrialne i wywotujac apoptozy [Wang i in. 2013].
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Nanoczastki magnetyczne sg to sferyczne czastki, ktorych rdzen stanowi jon
zelaza (I1) lub jon zelaza (III), kobaltu lub niklu. Otoczone sg dekstranem lub gli-
kolem polietylenowym [Issa i in. 2013]. W medycynie najczesciej stosowanymi na-
noczasteczkami magnetycznymi s3: magnetyt, zelazian kobaltu i dwutlenek chromu
[Indira, Lakshmi 2010]. Wykorzystywane sa w diagnostyce obrazowej jako kontrast
w jadrowym rezonansie magnetycznym, przy separacji immunomagnetycznej oraz
w leczeniu i diagnostyce nowotwordw w hipertermii magnetycznej, a takze do trans-
portu lekow [Ito i in. 2005].

Tlenek tytanu oraz tlenek cynku w skali nanometrycznej zmieniajg barwe — sg
przezroczyste [Cho W.-S. i 1n. 2013]. Z tego powodu znalazty zastosowanie w kosme-
tologii jako dodatek do kremow przeciwstonecznych [Vaseem i in. 2010]. Ponadto
tlenek cynku jest wykorzystywany w stomatologii jako aktywator odbudowy z¢biny
[Melo i in. 2013].

7. Nanokompozyty i nanomaterialy pochodzenia biologicznego

Nanokompozyty sa materialami zbudowanymi z co najmniej dwoch faz réznigcych
si¢ od siebie wlasciwosciami, z czego przynajmniej jedna posiada wymiar w ska-
li nanometrycznej [Snopczynski i in. 2009]. Korzysci wynikajace z zastosowania
skali nanometrycznej to przede wszystkim inne wlasciwosci tego samego materiatu
w dwoch roznych skalach (manometryczna i mikrometryczna). Nanokompozyt jest
zbudowany przewaznie z osnowy polimerowej, np. kolagenu, poliuretanu, polietyle-
nu, polimetakrylanu metylu, polilaktydu, oraz fazy modyfikujacej, ktora wystgpuje
w nanoskali. Fazg modyfikujaca moga by¢ np. nanoczasteczki nanohydroksyapatytu
i nanosrebra lub nanorurki [Paul, Robeson 2008; Hussain 2006].

Materiaty w skali nanometrycznej majg duze rozwiniecie powierzchni w poréwna-
niu do objetosci, a ponadto wymiarem sa zblizone do struktur biologicznych [Hussain
2006]. Cechy te wptywaja na poprawe wilasciwosci elektrycznych, mechanicznych
oraz chemicznych nanokompozytéw. Sg one mniej przepuszczalne dla wody, gazow
oraz weglowodorow niz materialy w skali mikrometrycznej. Faza modyfikujaca
w skali nanometrycznej ma wplyw na powierzchni¢ oraz pozwala obnizy¢ cigzar
wytworzonych materiatow. Wiasciwosci kompozytow z faza modyfikujaca w ska-
li nanometrycznej zaleza od rodzaju, ksztattu, czystosci, rozwinigcia powierzchni
i wymiaru czastek oraz stopnia ich dyspersji w osnowie polimerowe;j. Istotny wptyw
maja rowniez rodzaje grup funkcyjnych na powierzchni kompozytu, koncentracja
nanoczastek oraz wigzania na granicy faz.

7.1. Otrzymywanie nanokompozytow

Nanokompozyty na osnowie polimerowej mozna otrzymywac, stosujac szereg metod.
Najpopularniejsze z nich sa: formowanie z roztworu lub wtryskowe ze stopu oraz z ma-
teriatéw termoutwardzalnych, polimeryzacja in situ oraz formowanie wtokien z roz-
tworu metoda mokra i elektrospiningu [Homaeigohar, Elbahri 2014; Hussain 2006].
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Rozprzestrzenianie nanoczgstek w osnowie jest mozliwe dzigki metodom dys-
persji, ktore mozna podzieli¢ na chemiczne, fizyczne oraz mieszane [Hussain 2006].
Dyspersja nanoczastek w osnowie polimerowej metodami fizycznymi moze odbywac
si¢ w rozpuszczalniku badz w stopie. Homogenizacja w roztworze odbywa si¢ tylko dla
polimerow o niskiej lepkosci. Do tego celu wykorzystywane sa ptuczki lub homogeni-
zatory ultradzwigkowe oraz mieszadta magnetyczne i mechaniczne. Dyspersja w stopie
jest wykonywana przy uzyciu wyttaczarki badz wtryskarki slimakowej [Mohanty i in.
2015]. Metody chemiczne dzieli si¢ na kowalencyjne i nieckowalencyjne. W pierwszej
znich modyfikowana jest powierzchnia nanoczastek grupami funkcyjnymi, np. —OH,
—COOH, -NH,, -NH;. Wykonywane jest to w celu utatwienia dyspersji nanoczastek
w osnowie polimerowej oraz wytworzenia wigzan mi¢dzy nimi. Metoda niekowalen-
cyjna polega na optaszczeniu nanoczgstek polimerem, np. glikolem polietylenowem
lub polialkoholem winylowym, badz srodkami powierzchniowo czynnymi w celu
zapobiegniecia aglomeracji nanoczastek w osnowie [Park, Park, In 2011].

7.2. Zastosowanie nanokompozytow

Do regeneracji tkanki kostnej oraz chrzestnej stosuje si¢ takze kompozyty z fazami
modyfikujacymi, takimi jak nanohydroksyapatyt, nanobioszkto oraz nanokrzemion-
ka [Veetil, Ye 2009].

Naturalny hydroksyapatyt jest sktadnikiem kosci i zgbow. Ze wzgledu na czgste
odrzuty implantow uktadu szkieletowego naukowcy zaczeli wytwarzaé nanohydrok-
syapatyt (nHAp) w warunkach laboratoryjnych [ Wiglusz 2012]. Jest on wykorzysty-
wany jako warstwa powierzchniowa implantow metalicznych w celu zwigkszenia
biokompatybilnosci biomateriatu z organizmem pacjenta [Snopczynski i in. 2009].
Jego zastosowanie zmniejsza ryzyko reakcji immunologicznej oraz przyspiesza gojenie
si¢ ran [Bryington i in. 2013]. Ulatwia syntetyzowanie naturalnego hydroksyapatytu
i tworzenie potaczenia pomi¢dzy biomaterialem i tkanka. Nanohydroksyapatyt tworzy
kompozyt z kolagenem badz w postaci gabek z PLA (polylactic acid) [Zong iin. 2014].
W warstwie powtoki z nHAp umieszcza si¢ rowniez nosniki lekow dedykowanych
tkance kostnej. Prowadzi si¢ takze badania nad potaczeniem nHAp z jonami zelaza
(IIT) w celu zastosowania w terapii przeciwnowotworowej [Sarath Chandra iin. 2012].

Nanorurki weglowe z PLA tworza skafoldy do regeneracji tkanki kostnej [Ha-
niu i in. 2012; Veetil, Ye 2009]. Nanorurki zmieniaja mikrostrukturg i porowatos¢
skafoldow oraz ich wlasciwosci mechaniczne. Ponadto kompozyty zawierajace na-
norurki i nanowtokna weglowe charakteryzujg si¢ bardzo dobrymi wlasciwosciami
elektrycznymi i mechanicznymi oraz budowg zblizona do aksonow, poprzez co moga
by¢ wykorzystywane do regeneracji komorek tkanki nerwowej [Cho, Borgens 2010].

7.3. Nanomaterialy pochodzenia biologicznego

Celuloza bakteryjna jest materiatem wykorzystywanym jako opatrunek, gdyz ce-
chuje si¢ takimi wtasciwosciami, jak elastycznos$¢ oraz zdolno$¢ pochtaniania wody
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[Fu, Tian 2015]. Material ten jest zbudowany z mikrofibryli o wielkosci ok. 100 nm
[Torres, Commenaux, Troncoso 2012]. Czesto pokrywany jest nanoczasteczkami
srebra nadajacymi opatrunkowi charakter biobojczy. Opatrunek ten tagodzi bol, nie
przylega do rany oraz nie wywoluje reakcji alergicznych. Z tego samego materia-
hu produkuje si¢ roéwniez implanty tchawicy oraz naczyn krwiono$nych [Kubiak
iin. 2009].

8. Zagrozenia zwiazane z nanomedycyng

Wraz z wickszym zainteresowaniem produktami nanotechnologii wzrosta obawa
o ich biozgodno$¢. Material biozgodny w skali metrycznej niekoniecznie musi by¢
biozgodny w skali nanometrycznej, poniewaz zmniejszenie jego rozmiarow wptywa
na zmian¢ wtasciwosci. Na toksyczno$¢ nanoczastek moze mie¢ wptyw ich ksztatt,
sktad chemiczny, maly wymiar, koncentracja, rozpuszczalno$¢, zdolnos¢ do agrega-
cji oraz obecnos$¢ zanieczyszczen i aglomeratow nanoczastek [Ceglowski, Schroe-
der 2012].

Przyktadem negatywnego oddziatywania sktadu chemicznego nanoczastek sg
kropki kwantowe, ktorych rdzen zbudowany jest z CdSe. Jony Cd** sg toksyczne dla
ludzkiego organizmu, a ze wzgledu na wysoki stosunek powierzchni do objetosci
mozliwe jest czesciowe uwalnianie jonéw z nanoczastek [Cegtowski, Schroeder 2012].

Maty wymiar nanoczastek moze powodowac ,,przyklejanie si¢” do btony ko-
morkowej, a po przejsciu do wnetrza komorki mogg one zaburzac jej funkcje, nawet
jesli sg obojetne.

Ksztalt nanoczasteczek ma rowniez istotny wptyw na zywy organizm. Nanorur-
ki weglowe ze wzgledu na duzy stosunek dtugosci do $rednicy moga przechodzic¢
przez membrany komodrek w sposob niekontrowany — przebijajac btong komorkowa.
Badania toksyczno$ci nanorurek weglowych daja rozbiezne informacje. Jedne z nich
wskazuja na cechy podobne do azbestu — ten typ nanorurki ze wzgledu na swoja
budowe (bardzo dtugie i waskie) nie znalazlby zastosowania w medycynie [Swid-
winska-Gajewska 2007]. Istnieja rowniez podejrzenia, ze wywotuja nowotworzenie
[Urbanczyk-Lipkowska 2008]. Jednak konieczne jest potwierdzenie biozgodnosci
nanorurek, ktore moglyby by¢ szeroko stosowane w praktyce klinicznej. Badania
toksycznos$ci nanorurek weglowych dotychczas wykonano tylko w warunkach in vitro
i in vivo — brakuje informacji na temat wptywu na ludzki organizm.

Liposomy pomimo kompatybilnosci z btong komérkowa ze wzgledu na swoja
budowe moga wnika¢ do uktadu krazenia, a nastgpnie kumulowac si¢ w tkankach
[Gorzynska, Goscianska, Nowak 2012]. Ponadto cechuja si¢ tatwoscig wnikania
substancji szkodliwych ze $rodowiska oraz konieczno$cig stosowania substancji
stabilizujacych, ktore niekoniecznie sg catkowicie obojetne dla zywego organizmu
[Gorzynska, Goscianska, Nowak 2012].

Ostatnie doniesienia wskazujg, ze dluzsze miejscowe uzywanie preparatow ko-
smetycznych z nanosrebrem wywotuje srebrzyce u ludzi [McShan, Ray, Yu 2014].
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Podjeto proby oceny toksycznosci nanoczgstek na zywe organizmy. Odpowiedz
na toksyczno$¢ u ssakow bada si¢ na szczurach i myszach. Wazne jest ustalenie
dawek toksycznych wszystkich nanoproduktow wykorzystywanych w medycynie.
Na podstawie jednych z przeprowadzonych badan wynika, ze czastki TiO, oraz Ag
u szczuréw wywotuja zmiany patologiczne m.in. w weztach chtonnych [Gao 1 in.
2011; De Jong i in. 2013]. Stres oksydacyjny i stan zapalny mogg wywotywac efekt
genotoksyczny. Reaktywne formy tlenu stwarzajg niebezpieczenstwo przy kontakcie
z organizmem zywym, gdyz moga niszczy¢ btony komorkowe, mitochondrialne i ja-
drowe, uszkadzajac struktury biatek enzymatycznych, oraz wptywac destrukcyjnie na
material genetyczny. Generowanie wolnych rodnikoéw zalezy od rodzaju nanoczastek
oraz struktury ich powierzchni — ich uwalnianie moze zosta¢ wywotane np. przez
tlenek tytanu (IV) aktywowany promieniowaniem UV, fulereny oraz jony metali
pochodzace z kropek kwantowych [Xu i in. 2009; Raj i in. 2012]. Brak réwnowagi
miedzy dzialaniem reaktywnych form tlenu oraz wolnych rodnikéw a zdolnoscia
biologiczng do ich detoksykacji moze wywota¢ stres oksydacyjny, ktory prowadzi
do uszkodzenia komorek, ich $mierci, a nawet martwicy tkanek.

Ograniczenie negatywnego wptywu nanoczastek na odpowiedz komorkowa moz-
liwe jest do uzyskania poprzez [Langauer-Lewowicka, Pawlas 2014; Snopczynski
i in. 2009; Swidwinska-Gajewska 2007; Ceglowski, Schroeder 2012]:

* stosowanie powlok ochronnych z biozgodnych polimerow (np. glikolu poliety-
lenowego),

» funkcjonalizacj¢ powierzchni nanoczastek grupami karboksylowymi, hydroksy-
lowymi oraz aminowymi,

* usuwanie pozostatosci katalizatoréw: Fe, Ni oraz Co w nanorurkach,

* zapobieganie aglomeracji poprzez funkcjonalizacj¢ kowalencyjng i nieckowalen-
cyjna,

* modyfikacj¢ trwalosci nanoczastek w organizmie.

Kazda nanoczgstka ma inne wtasciwos$ci — nie jest mozliwe oznaczenie cyto-
toksycznosci w identyczny sposob dla wszystkich nanoproduktéw. Konieczne jest
ujednolicenie metodologii oceny toksycznosci oraz cytotoksycznos$ci dla kazdego typu
nanoczastek [Ceglowski, Schroeder 2012]. Wazne jest zdefiniowanie mechanizméw
biologicznych wywotujacych toksyczno$¢ nanoczastek oraz sposobu ich usuwania
Z organizmu.

Istotne sg rowniez regulacje prawne dotyczace wprowadzania nanomaterialow
na otwarty rynek oraz postgpowania z nimi. W Unii Europejskiej opracowywane sa
dyrektywy dotyczace wymagan stawianych nanoproduktom w celu zapewnienia bez-
pieczenstwa pacjentom oraz osobom pracujagcym zawodowo z nanoczasteczkami, jak
réwniez ochrony srodowiska [ Snopczynski i in. 2009]. Osoby badajace nanoczastki sa
narazone na ich wnikanie do organizmu przez uktad oddechowy oraz skore. W zwigzku
z tym prace s3 wykonywane w rekawicach, maskach ochronnych oraz w komorach la-
minarnych. Nanoczasteczki, jesli przekrocza barierg skory badz uktadu oddechowego,
fatwo mogg przenikaé¢ do dowolnego miejsca organizmu. Regulacje prawne powinny
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zapewni¢ mozliwo$¢ korzystania z nowych technologii przy zachowaniu petlnego
bezpieczenstwa. Wazne sg regulacje wzgledem ochrony pracownika, chemikaliow
oraz zasad wprowadzania na rynek nowych nanoproduktow. W roku 2009 zostato
wydane rozporzadzenie nakazujace umieszczanie w wykazie sktadnikéw informacji
o wszystkich zawartych w postaci nanomaterialow substancjach (wtacznie z dopiskiem
,,nano” po nazwie) [Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady ... 2009].

9. Podsumowanie

Wprowadzanie na rynek komercyjny wyrobéw medycznych w skali nanometrycz-
nej odbywac si¢ bedzie prawdopodobnie na coraz wigksza skale. Nanomedycyna
daje nadzieje na opracowanie metod diagnostyki i leczenia w zakresie wielu chorob,
na ktore do tej pory nie jest znana skuteczna terapia. Ponadto nanotechnologia po-
zwala na wczesniejsze wykrywanie chordb, przez co zwicksza szanse skutecznego
wyleczenia pacjenta. Zastosowanie w nanomedycynie znajdujg liposomy, dendry-
mery, kropki kwantowe, materialy weglowe, nanokompozyty oraz nanomaterialy
pochodzenia biologicznego. Wykorzystywane sa one m.in. w terapiach genowych,
jako nosniki lekow, pokrycia na implanty oraz szczepionki i materiaty opatrunko-
we nowych generacji. Istniejg jednak zagrozenia wynikajace ze stosowania nano-
materiatlow, spowodowane m.in. mozliwoscig przekraczania bariery krew-moézg
oraz potencjalnym wptywem nanoproduktéw na metabolizm komorek [Ceglowski,
Schroeder 2012]. Dlatego niezwykle wazne jest dokladne przebadanie ich wplywu
krotko- i dhugotrwatego na organizm ludzki oraz ustalenie nieszkodliwych dawek
poszczegblnych nanoproduktow.
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