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Zastosowanie nanocząsteczek w leczeniu i diagnostyce nowotworów

Katarzyna Błaszczak-Świątkiewicz, Paulina Olszewska, Elżbieta Mikiciuk-Olasik

Nanotechnologia jest nowym interdyscyplinarnym działem nauki, zajmującym się konstrukcją nanocząsteczek, i jej 

osiągniecia są wykorzystywane w farmacji i medycynie. Choroby nowotworowe są jedną z głównych przyczyń zgo-

nów na świecie. Stosunkowo późne wykrycie zmian nowotworowych oraz mała skuteczność standardowych metod 

leczenia — ze względu na brak specyfi czności i dużą toksyczność — niekorzystnie wpływają na rokowanie pacjentów. 

Wykorzystanie nanocząsteczek w diagnostyce molekularnej umożliwia wczesne wykrycie guzów i tym samych rozpo-

częcie wcześniejszego leczenia. Nanocząsteczki mają również ogromne zastosowanie w terapii przeciwnowotworowej 

jako nośniki związków terapeutycznych, co powoduje wzrost ich biodostępności i akumulacji w obszarze guzów 

i zapewnia dostarczenie leków w efektywnych dawkach. Opłaszczenie nanocząsteczek specyfi cznymi ligandami lub 

przeciwciałami umożliwia celowaną terapię, co nie tylko zwiększa skuteczność leczenia, ale także istotnie zmniejsza 

cytotoksyczność na komórki prawidłowe. Na uwagę zasługują wielofunkcyjne nanoczasteczki, które są stosowane 

do jednoczesnego wykrycia zmian nowotworowych i ich leczenia. Wykorzystanie nanocząsteczek w onkologii daje 

możliwość wczesnej diagnozy, dostarczenia leków specyfi cznie do komórek nowotworowych w skutecznej dawce 

oraz monitorowanie postępów terapii.

Applications of nanoparticles in cancer treatment and diagnosis
Nanotechnology is the design and assembly of submicroscopic devices called nanoparticles. The application of 

nanotechnology to medicine has the potential for signifi cant improvements in disease diagnosis and treatment. 

Cancer remains one of the most deadly diseases in the world, and the number of new cases increases each year. Cur-

rent diagnosis and treatment of cancer have major limitations such as poor sensitivity or lack of specifi city and drug 

toxicities. Application of nanoparticles in molecular imaging techniques enables earlier detection and treatment of 

tumors by increasing sensitivity of signals and targeting of contrast agents directly into cancer cells. The development 

of nanoparticles off ers improved chemotherapeutic delivery through increased solubility and by being accumulated 

and entrapped in tumours. Active targeting of nanoparticles through conjugation of tumour-specifi c cell surface 

markers, such as tumour-specifi c antibody or ligands, enhances the effi  cacy of nanoparticle delivery systems by re-

ceptor-mediated endocytosis while signifi cantly reducing toxicity. The most exciting advances in nanomedicine are 

multifunctional nanoparticles designed to carry detection signals and therapeutics used for simultaneous imaging 

of tumors and therapy. Rapid advances in nanotechnology are having a profound impact on earlier cancer diagnosis, 

targeting therapy and monitoring of treatment.
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Wstep 
Nanotechnologia jest nowym interdyscyplinarnym 

działem nauki i techniki, zajmującym się projektowaniem 

i tworzeniem struktur zwanych nanocząsteczkami, których 

wielkość mieści się w zakresie 5-100 nm [1–3]. Należy ona 

do jednej z najpopularniejszych obecnie dziedzin nauki 

i jej rozwój ma ogromne znaczenie w farmacji i medycynie 

[3–4]. W nanofarmacji nanocząstki służą jako nośniki sub-

stancji terapeutycznych, umożliwiając celowaną terapię 

dzięki opłaszczeniu ligandami, które łączą się ze specyfi cz-

nymi receptorami na powierzchni komórek zmienionych 

chorobowo, a także są używane w badaniach obrazowych 

do detekcji zmian chorobowych. Z tego względu nanoczą-

steczki doskonale nadają się do diagnostyki i terapii różnych 

chorób, co umożliwia wcześniejsze wykrycie zmian patolo-

gicznych i skuteczniejsze leczenie pacjentów [4]. 

Choroby nowotworowe są jedną z głównych przyczyn 

zachorowań i zgonów na świecie. Każdego roku szacuje się 

około 10 milionów nowych przypadków zachorowań [5]. 

W 2009 roku w Polsce odnotowano ponad 138 000 nowych 

przypadków zachorowań i 93 000 zgonów z powodu nowo-

tworów [6]. Do standardowych metod leczenia nowotwo-

rów należą chemioterapia oraz radioterapia — w przypadku 

niemożności operacyjnego usunięcie guza [7]. Standardowe 

schematy terapii przeciwnowotworowej są mało skuteczne 

ze względu na brak specyfi czności w stosunku do komórek 

nowotworowych i rozwój lekooporności. Główną przyczy-

ną niskiej skuteczności leczenia chorób nowotworowych 

jest ograniczona biodostępność oraz brak specyfi czności 

konwencjonalnych chemioterapeutyków, co przyczynia 

się do niszczenia nie tylko komórek nowotworowych, ale 

również komórek prawidłowych, i w konsekwencji prowadzi 

do poważnych działań niepożądanych [8, 9]. Drugą istotną 

przyczyną oporności na standardową terapię jest mikrośro-

dowisko guzów litych, które cechuje się hipoksją i aktywacją 

HIF-1 oraz nieprawidłowym unaczynieniem guza [10]. Ak-

tywacja HIF-1 przyczynia się do transkrypcji genów kodują-

cych białka odpowiedzialne za zwiększenie przeżywalności 

i proliferacji komórek nowotworowych oraz angiogenezę, 

i również zmniejsza skuteczność chemioterapii [11]. Z tego 

względu poszukuje się nowych metod i strategii leczenia 

chorób nowotworowych.     

Obecnie onkologia i diagnostyka molekularna są jed-

nymi z istotnych działów medycyny, gdzie wykorzystuje 

się osiągnięcia nanotechnologii. Nanofarmacja — dzięki 

zastosowaniu różnorodnych cząsteczek w skali nano — daje 

możliwość skutecznego leczenie nowotworów poprzez 

zwiększenie biodostępności, celowaną terapię i dostarcza-

nie leków w efektywnym stężeniu do komórek nowotwo-

rowych [12,13]. Rozwój rożnych systemów nanocząsteczek 

opłaszczanych specyfi cznymi markerami umożliwia nie 

tylko selektywne dostarczenie związków terapeutycznych 

bezpośrednio do komórek nowotworowych, ale również 

przyczynia się do ominięcia zjawiska lekooporności [4, 8, 9]. 

Ponadto nanocząsteczki są wykorzystywane w diagnostyce 

chorób nowotworowych jako czynniki kontrastowe, których 

detekcja możliwa jest za pomocą różnych metod obrazo-

wania. Nieorganiczne nanocząsteczki, zastosowane w ob-

razowaniu molekularnym, umożliwiają wykrycie guzów we 

wczesnym stadium rozwoju oraz monitorowanie postępów 

terapii [4]. Trzeba podkreślić, że obecnie ogromne znacze-

nie w onkologii mają wielofunkcyjne nanocząsteczki, które 

jednocześnie są wykorzystywane do detekcji nowotworów 

oraz do ich leczenia, co daje możliwość obrazowania sku-

teczności terapii [14]. Podsumowując, szybki postęp w osią-

gnięciach nanotechnologii ma ogromny wpływ na wczesną 

detekcję nowotworów, umożliwia ich celowaną terapię oraz 

monitorowanie skuteczności leczenia, co istotnie poprawia 

rokowanie pacjentów.

1. Wykorzystanie nanocząsteczek w terapii 
przeciwnowotworowej

Istotnym problemem w obecnej terapii przeciwnowo-

tworowej jest brak specyfi czności w stosunku do komórek 

nowotworowych, co powoduje cytotoksyczność również 

w stosunku do prawidłowych komórek oraz pojawienie 

się lekooporności. Ponadto ograniczona jest możliwość 

monitorowania odpowiedzi terapeutycznej pacjenta pod-

czas leczenia [9, 15, 16]. Nanotechnologia daje ogromne 

możliwości w pokonaniu ograniczeń konwencjonalnej te-

rapii przeciwnowotworowej. Opracowuje się różne formy 

i struktury nanokompozytów, które mogą być specyfi cz-

nie wykorzystywane do leczenia nowotworów nie tylko za 

pomocą chemioterapii, ale także radioterapii oraz terapii 

fotodynamicznej lub termicznej. 

1.1. Wykorzystanie nanocząsteczek 
w chemioterapii

 Poważnym problemem tradycyjnej chemioterapii jest 

mała efektywność w dystrybucji leków specyfi cznie do ko-

mórek nowotworowych [9,15,16]. Ponadto niewystarczająca 

rozpuszczalność wielu leków w wodzie, słaba biodostępność 

i niski terapeutyczny wskaźnik przyczyniają się do ich małej 

skuteczności [8, 9]. Inną przyczyną niepowodzeń klasycznej 

terapii jest rosnąca oporność na cytostatyki, spowodowa-

na wytworzeniem przez komórki nowotworowe mecha-

nizmów ochronnych [8, 9]. Za jedną z głównych przyczyn 

lekooporności możemy uznać zmniejszony transport leku 

do komórki oraz zwiększony wyrzut leku z komórki, głównie 

poprzez transportery ABC wiążące ATP (ATP-binding cassette 

transporters, ABC) [17–19]. Jednym z przykładów białek od-

powiedzialnych za oporność wielolekową jest glikoproteina 

P (P-gp/ABCB1), która należy do rodziny transporterów ABC, 

biorących udział w zmniejszeniu wewnątrzkomórkowego 

stężenia leków. Opłaszczenie nanocząsteczek specyfi cznymi 

ligandami powoduje bezpośrednie ich połączenie z odpo-
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wiednim receptorem na komórkach guza i przenikanie leku 

do wnętrza komórek, co umożliwia ominięcie wzrastającego 

zjawiska oporności na czynniki terapeutyczne [20]. 

Zastosowanie nanoczasteczek jako nośników związków 

terapeutycznych oraz wykorzystanie ich w celowanej terapii 

daje możliwość poprawy skuteczności leczenia i znacznej 

redukcji działań ubocznych. 

1.1.1. Nanocząsteczki jako nośniki leków 
Jednym ze sposobów, który może doprowadzić do po-

prawienia przeciwnowotworowego działania leków, jest 

opracowanie nośników umożliwiających dostarczenie leku 

w skutecznym stężeniu do chorobowo zmienionych miejsc 

bez wpływu na komórki prawidłowe [21]. Do nanonośników 

możemy zaliczyć nanocząsteczki polimerowe, liposomy, 

micele polimeryczne, dendrymery oraz nanorurki.

Nanoczasteczki polimerowe
Polimerowe nanocząsteczki umożliwiają zwiększenie 

wydajności transportu dotychczas stosowanych leków, bia-

łek i DNA do docelowych komórek, co zmniejsza toksyczne 

działanie związków. Ich rozmiar w skali nano pozwala na 

skuteczne przenikanie przez błony komórkowe oraz zwięk-

sza ich stabilność, co umożliwia dłuższe pozostanie leku 

w krążeniu [22]. Kilka biodegradacyjnych polimerów wy-

korzystuje się obecnie do przygotowania nanocząsteczek 

w celu efektywnego dostarczania leków. Szybkość uwal-

niania leków podczas degradacji tych polimerów może być 

kontrolowana poprzez ich masę molekularną, kompozycję 

i mikrostrukturę [23]. Na przestrzeni lat zostały zbadane 

różne naturalne, jak i syntetyczne polimery. 

Do głównych syntetycznych polimerów należą: kwas 

polimlekowy (poly-lactic acid, PLA), kwas poliglikolowy 

(poly-L-glycolic acid, PGA), kwas polimlekowo-glikolowy (po-

ly-lactic glycolic acid, PLGA), kwas poliglutaminowy (poly-

-glutamic acid) oraz N-(2-hydroksypropylo)-metakryloamid 
(N-(2-hydroxypropyl)-methacrylamide, HPMA). Przykładem 

koniugatu polimer-lek jest połączenie paklitakselu z polime-

rem kwasu glutaminowego, który jest stosowany w leczeniu 

niedrobnokomórkowego raka płuc oraz raka jajnika [24, 25]. 

Polimery mogą być również wykorzystane do opłaszczania 

różnych nanocząsteczek m.in. liposomów, dendrymerów, 

nieorganicznych nanocząsteczek [4]. Przykładem jest hy-

drofi lowy polimer, glikol polietylenowy (polyethylene glycol 

— PEG). PEGylowane cząsteczki charakteryzują się lepszą ko-

loidalną stabilnością [26]. Takie opłaszczenie chroni także na-

nocząsteczki przed ich usunięciem przez układ siateczkowo-

-śródbłonkowy (reticulo-endothelial system, RES) oraz umoż-

liwia przekroczenie biologicznych barier takich jak bariera 

krew-mózg w celu dostarczenia leków do centralnego układu 

nerwowego [27, 28]. Ponadto dodanie PEG przedłuża okres 

półtrwania cząsteczki i czas krążenia w krwioobiegu [4, 28]. 

Oprócz PEG stosuje się także inne hydrofi lowe polimery 

do opłaszczania nanocząsteczek, do których należą hydrożel 

(polyacrylamide), dekstran i polisorbat [28].

Do naturalnych polimerowych nośników należą albumina 

(albumin), heparyna (heparyn), chitozan (chitosan). Ostat-

nio udało się stworzyć połączenie albuminy z paklitakse-

lem (albumin-bound paclitaxel) — abraxane. Lek ten został 

dopuszczony do leczenia nowotworów piersi w 2005 roku 

w USA. Zakapsułowanie paklitakselu w cząsteczkach albu-

miny wyklucza konieczność stosowania toksycznych roz-

puszczalników tego leku [29–31]. Ponadto albumina ułatwia 

przenikanie leku przez komórki śródbłonka, prawdopodobnie 

za pomocą receptora albuminy gp-60 [32]. Oprócz zastoso-

wania w leczeniu nowotworów piersi, abraksan jest badany 

w celu wykorzystania go do leczenia innych nowotworów, 

np. niedrobnokomórkowego raka płuca (II faza badań kli-

nicznych) [33] oraz zaawansowanych niehematologicznych 

nowotworów (I faza badań klinicznych) [34]. Polimerowe 

nanokoniugaty należą do wysoce innowacyjnych technologii 

w nanomedycynie. Mogą one zawierać liczne funkcjonalne 

grupy, które są zdolne do kowalencyjnego przyłączania się do 

różnorodnych, biochemicznie aktywnych grup, kierujących 

nanokoniugat specyfi cznie do komórek nowotworowych, 

gdzie uwalniają optymalne stężenie związku terapeutycz-

nego, co zwiększa skuteczność terapii [35]. 

Liposomy 
Nanocząsteczki zbudowane z lipidów, tzw. liposomy, 

są kolejnym rodzajem nanoczasteczek wykorzystywanych 

jako nośniki leków. Liposomy stały się uniwersalnym na-

rzędziem w biologii, biochemii i farmacji z powodu ol-

brzymiej różnorodności ich struktury i budowy [36–40]. 

Są one koloidalnymi strukturami o sferycznym kształcie. 

Zbudowane są z dwuwarstwy lipidowej, otaczającej cen-

tralną wodną przestrzeń, w której zlokalizowany jest lek 

[4] (ryc. 1). Rozwój badań nad liposomami doprowadził do 

powstania nanocząsteczek na bazie stałych lipidów (solid 

lipid nanoparticle, SLN) [41, 42]. Stanowią one skuteczną 

i nietoksyczną alternatywę dla lipofi lowych, koloidalnych 

nośników leków, przygotowanych z fi zjologicznych lipidów 

oraz cząsteczek lipidowych, wykorzystywanych jako farma-

ceutyczne substancje pomocnicze [42, 43]. Sugeruje się, że 

jednym z mechanizmów uwalniających terapeutyki z liposo-

mów jest rozpad liposomu pod wpływem działania niskiego 

pH mikrośrodowska guzów. Przykładem leków, które są 

transportowane z wykorzystaniem liposomów, są antracy-

kliny: doksorubicyna (doxorubicin; Doxil) i daunorubicyna 

(daunorubicin, DaunoXome). Jako jedne z niewielu leków, 

zostały zatwierdzone przez FDA do leczenia nowotworów 

piersi, jajnika, szpiczaka mnogiego oraz mięsaka Kaposiego 

[8, 21, 44, 45]. Doksorubicyna — mimo skuteczności w le-

czeniu nowotworów wykazuje znaczną kardiotoksyczność, 

co ogranicza dawkę leku. Zakapsułowanie doksorubicyny 

w anionowych liposomach podwyższyło jej akumulację 
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w guzach, co zwiększyło aktywność przeciwnowotworową 

przy jednoczesnym zmniejszeniu efektów ubocznych oraz 

poprawiło jej właściwości farmakokinetyczne w porównaniu 

z wolną formą daunorubicyny [46-48]. Wadą klasycznych 

liposomów jest to, że są często wychwytywane przez układ 

siateczkowo-śródbłonkowy. Dlatego liposomy będące no-

śnikami doksorubicyny zostały dodatkowo opłaszczone gli-

kolem polietylenowym PEG (PEG-DOX) w celu zwiększenia 

okresu półtrwania koniugatu we krwi [49,50]. Zainteresowa-

nie wzbudziły także połączenia transferyny z liposomami, 

w których umieszczono doksorubicynę i verapaminę. Lipo-

somy opłaszczone transferyną wykazują większą cytotok-

syczność w stosunku do komórek nowotworowych, które 

mają nadekpresję receptora dla transferyny, w porównaniu 

z wolnym lekiem [51, 52].

Micele polimerowe
Innym rodzajem nanosystemów dostarczania leków są 

micele polimerowe (polymeric micelles). Micele to amfi fi lo-

we kuliste struktury, zbudowane z hydrofobowego rdzenia 

i hydrofi lowej otoczki (ryc. 1). Hydrofobowy rdzeń działa jako 

rezerwuar leków, podczas gdy hydrofi lowy szkielet stabili-

zuje rdzeń i powoduje, że polimery są rozpuszczalne w wo-

dzie [53]. Lek może być zapakowany wewnątrz polimeru na 

dwa sposoby: poprzez fi zyczną enkapsulację lub chemiczne 

kowalencyjne połączenie [54, 55]. Polimeryczne micele cha-

rakteryzują się wysoką stabilnością in vitro i in vivo, znaczną 

biokompatybilnością oraz możliwością rozpuszczania słabo 

rozpuszczalnych farmaceutyków [56]. Pierwszym powstałym 

przykładem miceli polimerowych jest paklitaksel połączony 

z PEG (PEG-poly(D,L-lactide)-paclitaxel), Genexol-PM. Pierw-

sza faza badań klinicznych oraz badania farmakokinetycz-

ne były przeprowadzone u pacjentów z zaawansowanymi, 

opornymi na leczenie nowotworami, m.in. rakiem płuca, 

piersi, jajnika i jelita grubego [57].

Dendrymery
Jako nośniki cząsteczek terapeutycznych wykorzysty-

wane są również dendrymery, które podlegają obecnie 

szczegółowym i intensywnym badaniom. Dendrymery są 

złożonymi, wysoce rozgałęzionymi strukturami. Zbudowane 

są z wielofunkcyjnego rdzenia, od którego odchodzą jed-

nostki rozgałęziające, na końcu których znajdują się wolne 

grupy funkcyjne. Budowa chemiczna rdzenia, rozgałęzień 

oraz powierzchni funkcyjnych grup determinuje rozmiar, 

kształt oraz reaktywność dendrymerów [58]. Powierzchnia 

dendrymerów może być łatwo modyfi kowana, między in-

nymi możliwe jest przyłączenie ligandów, które specyfi cznie 

łączą się z receptorami w tkankach guzów co umożliwia 

dostarczenie leków wprost do miejsc zmienionych choro-

bowo [59]. Dzięki biokompatybilności dendrymerów są one 

wykorzystywane jako systemy transportujące leki takie jak 

cisplatyna i doksorubicyna [59].

Nanorurki węglowe
Kolejnym interesującym narzędziem wykorzystywanym 

do transportu związków biologicznie czynnych w określone 

miejsca są nanorurki węglowe (carbon nanotubes, CNTs). Są 

Rycina 1. Przykłady różnych form nanocząsteczek. A) Kropki kwantowe to fl uorescencyjne czynniki kontrastujące. Połączenie kropek kwantowych 
z rożnymi ligandami oraz ze związkami terapeutycznymi daje możliwość jednoczesnego obrazowania nowotworów i ich celowanej terapii 
B) Micele polimerowe to amfi fi lowe kuliste struktury zbudowane z hydrofobowego rdzenia i hydrofi lowej otoczki, C) Liposomy zbudowane są 
z dwuwarstwy lipidowej; w centrum znajduje się wodna przestrzeń zawierająca cząsteczki leku. Mogą być one otoczone polimerem, co zwiększa 
biodostępność i farmakokinetykę

A) B)

Szkielet

Rdzeń

Hydrofi lowa
otoczka

Ligand

Hydrofobowy
rdzeń

C)

Dwuwarstwa lipidowa

Wodna przestrzeń
zawierająca lek
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one syntetyzowane poprzez zwinięcie warstw grafenowych 

w cylindryczne struktury. Pod względem strukturalnym 

klasyfi kuje się je na nanorurki jednowarstwowe (single-

-walled nano tubes, SWNTs) i wielowarstwowe (multi-walled 

nanotubes, MWNTs) [60–62]. Nanorurki charakteryzują się 

unikalną strukturą o interesujących właściwościach optycz-

nych, chemicznych, fi zycznych oraz mechanicznych. Jedną 

z zalet nanorurek jest ich zdolność do przenikania przez 

błony komórkowe oraz przenoszenia małych cząsteczek 

lub biologicznych makrocząsteczek takich jak plazmidy, 

siRNA lub białka do wnętrza komórek [63–65]. Małe czą-

steczki leków mogą być połączone z nanorurkami zarówno 

za pośrednictwem wiązań kowalencyjnych (np. paklitaksel), 

jak i niekowalencyjnej absorpcji (np. doksorubicyna) [66]. 

Ukierunkowany transport leków in vivo przez nanorurki był 

po raz pierwszy opisany przez Liu w 2008 roku [67]. W pracy 

tej wykazano, że połączenie paklitakselu z rozgałęzionymi 

łańcuchami PEG zlokalizowanymi na powierzchni nanorurek 

węglowych (SWNT-PTX) znacznie wydłuża czas krążenia 

kompleksu w krwioobiegu, co przyczynia się do zwiększenia 

akumulacji leku w obszarze guza [67]. 

1.1.2. Wykorzystanie nanocząsteczek 
w celowanej terapii

Celowana terapia w leczeniu nowotworów staje się coraz 

szybciej rozwijającym się obszarem zarówno w przedkli-

nicznych, jak i klinicznych badaniach [21]. Specyfi czne do-

starczanie leków do komórek nowotworowych przy użyciu 

nanocząsteczek może odbywać się za pomocą uwalnia-

nia terapeutyków z nanocząsteczek pozakomórkowo do 

mikrośrodowiska guza (transport bierny) lub za pomocą 

wewnątrzkomórkowego uwalniania leków na drodze en-

docytozy (transport aktywny) [68].

Transport bierny
Większość nanocząsteczek jest zdolna do transportu le-

ków do komórek nowotworowych w sposób bierny, poprzez 

selektywne wykorzystanie zwiększonej przepuszczalności 

i retencji naczyń guza (enhanced permeation and retention 

eff ect, EPR) [12, 69]. Jest to związane z nieefektywnym pro-

cesem angiogenezy, co prowadzi do powstania nieprawidło-

wych i nieszczelnych naczyń krwionośnych w obrębie guza. 

Dzięki temu nanocząsteczki mogą z łatwością przeniknąć 

z krążenia przez śródbłonek naczyń krwionośnych guza do 

docelowych komórek nowotworowych, co przyczynia się 

do zwiększenia biodostępności i skuteczności leczenia [12]. 

Transport pasywny jest także związany ze wspomnianym 

odmiennym mikrośrodowiskiem guzów, które charakte-

ryzuje się obniżonym pH. Cecha ta wykorzystywana jest 

do tworzenia liposomów stabilnych w fi zjologicznym pH 

7,4. Liposomy ulegają degradacji w niskim pH komórek no-

wotworowych i uwalniają zawarte w nich leki preferencyjne 

w obszarze guza [8, 50].

Transport aktywny
Opłaszczenie nanocząsteczek rożnymi ligandami, które 

rozpoznają i łączą się ze specyfi cznym receptorem, antyge-

nem lub charakterystycznymi cząsteczkami znajdującymi 

się na powierzchni komórek nowotworowych, pozwala na 

zwiększenie efektywności celowanego podania leku [8]. 

Z tego względu identyfi kacja biomarkerów nowotworowych 

ma istotne znaczenie w konstrukcji nanocząsteczek do ce-

lowanej terapii [2]. Nanocząsteczki opłaszczone ligandem 

łączą się ze specyfi cznym receptorem i wchodzą do wnę-

trza komórek nowotworowych na drodze endocytozy, czyli 

transportu aktywnego. Tak zaprojektowane nanocząsteczki 

dostarczają chemioterapeutyki specyfi cznie do komórek 

nowotworowych w efektywnym stężeniu, co zwiększa sku-

teczność terapii i eliminuje cytotoksyczność w stosunku 

do komórek prawidłowych [70]. Przykładem zastosowania 

selektywnych ligandów są nanocząsteczki połączone z kwa-

sem foliowym (folic acid, FA). Badania pokazały, że wiele 

nowotworów, jak np. rak jajnika, endometrium, piersi, jelita 

grubego, płuca, nerek, pęcherza i trzustki, wykazuje nade-

kspresję receptorów dla kwasu foliowego, FRs (folate recep-

tors, FRs) [68, 71, 72]. Pokazano selektywną cytotoksyczność 

nanokonjugatu kwasu foliowego (FA) i metotreksatu (MTX) 

w stosunku do komórek z nadekspresją FRα [73]. Dodatko-

wo selektywna cytotoksyczność tego nanokompleksu była 

osiągnięta za pomocą mechanizmu aktywnie uwalniającego 

lek, dzięki przecięciu tetrapeptydu w endosomach, który 

łączy MTX z nanocząsteczką [73]. Możliwe jest także sprzęże-

nie na powierzchni nanocząstek specyfi cznych przeciwciał, 

które kierują cały kompleks w docelowe miejsce. Przykładem 

są nanocząsteczki opłaszczone przeciwciałami, które rozpo-

znają receptor ludzkiego naskórkowego czynnika wzrostu 

2 (human epidermal growth factor 2, HER-2), receptor dla 

transferyny lub receptor swoistego antygenu gruczołu kro-

kowego (prostate specifi c antigen receptor) [74–77]. Innym 

białkiem, którego potencjał jest obecnie badany w celo-

wanej terapii, jest urokinazowy aktywator plazminogenu 

(urokinase plasminogen activator, uPA), ligand dla receptora 

urokinazowego aktywatora plazminogeny (urokinase pla-

sminogen activator receptor, uPAR) [78]. Komórki raka piersi 

i jelita grubego cechują się zwiększoną ekspresją tego re-

ceptora [79]. Przykładem ligandu peptydowego jest peptyd 

RGD, który ma wysokie powinowactwo do αvβ3 integryn, 

których ekspresja jest wzmożona w naczyniach guza [80, 81]. 

Trzeba podkreślić, że dzięki połączeniu nanocząsteczek 

z ligandami, które umożliwiają specyfi czną endocytozę le-

ków, możliwe jest również ominięcie wzrastającego zjawiska 

oporności na czynniki terapeutyczne [8].

1.2. Wykorzystanie nanocząsteczek w radioterapii
Radioterapia wykorzystuje wysokie dawki promieniowa-

nia jonizujacego w celu zabicia komórek nowotworowych. 

W obecnej praktyce onkologicznej około połowa pacjentów 
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z nowotworami jest poddawana leczeniu za pomocą samej 

radioterapii lub w skojarzeniu jej z innymi metodami. Wadą 

konwencjonalnej radioterapii jest brak specyfi czności do 

komórek nowotworowych, co powoduje uszkodzenie rów-

nież tkanek prawidłowych w obszarze napromieniowania 

[82]. Ponadto hipoksyjne mikrośrodowisko guzów obniża 

skuteczność radioterapii w wyniku zmniejszonej produk-

cji wolnych rodników tlenowych [83]. W celu zwiększenia 

skuteczności radioterapii, przy jednoczesnym zmniejszeniu 

działań ubocznych w stosunku do komórek prawidłowych, 

stosuje się radiouczulacze, które zwiększają produkcję wol-

nych rodników w komórkach nowotworowych. W zasto-

sowaniach klinicznych radiouczulacz powinien być łatwo 

dostępny i stosunkowo szybko usuwany z organizmu, po-

winien zwiększać współczynnik terapeutyczny i nie być tok-

syczny. Przykładem takich uwrażliwiaczy są nanocząsteczki 

złota. Cząsteczki te są powszechnie badane w szerokim 

zakresie biofarmaceutycznych zastosowań ze względu na 

ich biokompatybilność i łatwe połączenie z biomolekuła-

mi [84, 85]. Ostatnie osiągnięcia w nanotechnologii wy-

korzystuje się również w celu dostarczenia radioizotopów 

selektywnie do komórek nowotworowych. Jednorazowe 

leczenie nanocząsteczkami z radioizotopem 90Y opłaszczo-

nymi przeciwciałem rozpoznającym receptor Flk-1, wykazało 

zmniejszenie wzrostu guzów w modelu mysim [86]. Ostatnio 

również zostały przeprowadzone badania kliniczne w celu 

oceny skuteczności radioterapii przy użyciu nanocząsteczek 

zawierających 90Y i Zevalin u pacjentów z chłoniakiem [87]. 

Innym przykładem stosowanym w celowanej radioterapii 

są nanocząsteczki zawierające 64Cu opłaszczone kwasem 

foliowym [88].

1.3. Wykorzystanie nanocząsteczek 
w terapii fotodynamicznej

Terapia fotodynamiczna (photodynamic therapy, PDT) 

jest alternatywą dla obecnej chemioterapii, ponieważ ma 

znikome ryzyko powikłań oraz nie jest podatna na rozwój 

oporności. Metoda ta bazuje na podaniu leku fotouczulają-

cego, który ulega aktywacji pod wpływem określonej dłu-

gości fali i następnie indukuje uwolnienie reaktywnych form 

tlenu, niszczących nowotworowe komórki. Niezbędne jest 

dokładne celowanie w komórki patologiczne, ponieważ tlen 

singletowy, generowany podczas terapii fotodynamicznej, 

jest wysoce reaktywny, bardzo szybko reaguje z cząsteczka-

mi komórkowymi, prowadząc do ich uszkodzenia i śmierci 

komórek [89, 90]. Problem ten rozwiązują polimerowe na-

nocząsteczki, które dostarczają fotouczulaczy specyfi cznie 

do komórek guzów za pomocą przyłączonych ligandów. 

Dodatkową zaletą PDT, odróżniającą ją od chemioterapii 

i radioterapii, jest to, że może być stosowana wielokrotnie 

bez ryzyka immunosupresji [91, 92]. Peng i wsp. stworzyli 

wrażliwe na pH nanocząsteczki jako potencjalne nośniki 

fotouczulaczy do obszaru guza w celu wykorzystania w me-

todzie PDT [91]. Czas życia i odległość dyfuzji tlenu single-

towego są ograniczone, dlatego Zhu i wsp. [90] stworzyli 

nowy molekularny kompleks, jakim jest aptamer ssDNA 

z nanorurkami węglowymi, zdolny do kontrolowania i re-

gulowania poziomu uwalniania tlenu singletowego [93]. 

Innym przykładem zastosowania nanocząsteczek w terapii 

fotodynamicznej są dendrymery [94].

1.4. Wykorzystanie nanocząsteczek w terapii 
hipertermicznej

Termoterapia może być formą hipertermii, gdzie wzrost 

temperatury w komórkach w zakresie 42–46oC powoduje 

uwrażliwienie komórek na tradycyjną terapię, lub formą 

termoablacji (51–55oC), gdzie samo ciepło powoduje śmierć 

komórek. Magnetyczne, nieorganiczne nanocząsteczki są 

wykorzystywane jako źródło energii cieplnej w termoterapii 

przeciwnowotworowej [95]. Na uwagę zasługują superpara-

magnetyczne nanocząsteczki tlenku żelaza (superparama-

gnetic iron oxide, SPIO), których moment magnetyczny może 

się zmieniać pod wpływem energii termalnej otoczenia. 

Superparamagnetyczny tlenek żelaza stanowi rdzeń magne-

tycznych nanocząstek, które posiadają polimerową otoczkę 

[28]. Nanocząsteczki SPIO opłaszczone ligandami mogą być 

wykorzystane w celowanej terapii do niszczenia komórek 

nowotworów przy użyciu hipertermii magnetycznej [96]. 

Innym przykładem wykorzystania nanocząsteczek w tera-

pii hipertermicznej są nanocząsteczki złota w połączeniu 

z dendrymerami [97]. Ablacja termiczna jest obecnie przede 

wszystkim stosowana do niszczenia złośliwych zmian wą-

troby niekwalifi kujących się do resekcji. Nanotechnologia 

stwarza dodatkowe możliwości dla rozwoju nieinwazyjnej 

odmiany ablacji. Wykazano, że cząsteczki nanozłota zasto-

sowane w termoablacji przezskórnej zwiększają zniszczenie 

guzów zarówno in vitro, jak i in vivo [98].

2. Wykorzystanie nanocząsteczek 
w diagnostyce nowotworów 

Stałe postępy w badaniach nad ulepszeniem technik 

obrazowania zaowocowały pojawieniem się dziedziny 

zwanej molekularnym obrazowaniem [99]. Nanocząsteczki 

mają ogromne znaczenie w diagnostyce nowotworów jako 

kontrastowe czynniki. Obrazowanie przy pomocy nano-

cząsteczek jest bardziej efektywne niż przy wykorzystaniu 

standardowych czynników kontrastujących dzięki licznym 

ich zaletom, takim jak: mały rozmiar, właściwości optyczne 

oraz zdolność akumulacji w obszarze guza dzięki efekto-

wi EPR [100, 101]. Ponadto zastosowanie nanocząsteczek 

kontrastowych opłaszczonych ligandami umożliwia de-

tekcję zmian patologicznych na poziomie komórkowym, 

co pozwala na wcześniejsze wykrycie nowotworów [58]. 

Wykorzystanie nanocząsteczek w obrazowaniu guzów i ich 

przerzutów pozwala także na monitorowanie skuteczności 

leczenia. Każdy system obrazowania ma swoje zalety i ogra-
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niczenia, np. rezonans magnetyczny wykazuje doskonałą 

przestrzenną rozdzielczość, ale jest mniej czuły niż obrazo-

wanie fl uorescencyjne. Nanotechnologia pozwala również 

na konstruowanie nanocząsteczek z możliwością ich wyko-

rzystania do obrazowania za pomocą dwóch lub większej 

ilości technik jednocześnie (bimodal or multimodal imaging), 

co omija ograniczenia pojedynczej metody [102]. Istotne 

znaczenie mają wielofunkcyjne nanocząsteczki, które mogą 

być połączone z czynnikami diagnostycznymi i mogą zawie-

rać związki terapeutyczne, dając możliwość jednoczesnego 

obrazowania guzów i ich leczenia [36]. Zastosowanie nano-

cząsteczek w diagnostyce obrazowej zwiększa prawdopo-

dobieństwo całkowitego wyleczenia pacjentów w wyniku 

wczesnej detekcji nowotworów i jednoczesnej celowanej 

terapii z możliwością monitorowania postępów leczenia.

2.1. Fluorescencyjne obrazowania guzów

Kropki kwantowe
W ostatnich latach badacze zwrócili szczególną uwa-

gę na małe koloidalne półprzewodnikowe nanokryształy, 

kropki kwantowe (quantum dots, QD). Kropki kwantowe 

są nową klasą znaczników fl uorescencyjnych stosowanych 

w biologii, medycynie i farmacji, których średnica mieści 

się w granicach od 2 do 8 nm [103] (ryc. 1). Ze względu na 

nanometrowy rozmiar, dłuższy okres trwania fl uorescencji, 

lepszą fotostabilność, jak również wąskie widmo emisji, kropki 

kwantowe są znacznie bardziej stabilnymi i precyzyjnymi 

znacznikami fl uorescencyjnymi niż stosowane dotychczas 

w diagnostyce medycznej barwniki organiczne [104]. Po-

nadto zaletą kropek kwantowych jest to, że mogą być one 

używane do obrazowania kilku celów molekularnych jedno-

cześnie, co ma istotne znaczenie w diagnostyce nowotworów, 

w których powstanie zaangażowane są liczne geny i białka [105]. 

Mogą być one wykorzystane w testach diagnostycznych in vitro, 

gdzie umożliwiają detekcję wielu biomarkerów nowotworowych 

jednocześnie, np. w surowicy [106]. W zakresie badań biologicz-

nych najczęściej stosowane są nanocząsteczki selenku kadmu 

(CdSe), tellurku kadmu (CdTe), fosforku indu (InP) oraz arsenu 

indu (InAs). Te nieorganiczno-organiczne połączenia nanomate-

riałów są niesamowicie efektywnymi czynnikami w diagnostyce 

nowotworów in vivo. Niewielki rozmiar kropek kwantowych 

umożliwia ich swobodny dostęp do krążenia ogólnego i łącze-

nie z cząstkami transportowymi [51, 107–109]. Modifi kowane 

glikolem polietylenowym kropki kwantowe (PEG), w celu ich 

ochrony przed opsonizacją przez system fagocytarny, są uży-

wane do obrazowania układu limfatycznego [28]. 

Kropki kwantowe stanowią podstawę także do tworze-

nia wielofunkcyjnych nanocząsteczek (ryc. 2). Możliwe jest 

łączenie kropek kwantowych z przeciwciałami, które specy-

fi cznie rozpoznają antygen na komórkach nowotworowych 

[96]. Powierzchnia kropek kwantowych pozwala także na 

przyłączenie cząsteczek o aktywności terapeutycznej, umoż-

liwiając jednocześnie transport leku, jak i obrazowanie in 

vivo [110]. Rozwój kropek kwantowych należy do obiecują-

cych nowych narzędzi w obrazowaniu molekularnym in vivo. 

2.2. Zastosowanie nanocząsteczek 
w obrazowaniu rezonansu magnetycznego 

Z klinicznego punktu widzenia obrazowanie rezonansu 

magnetycznego (magnetic resonanse imaging, MRI) jest jed-

nym z najważniejszych nieinwazyjnych narzędzi do diagno-

styki i monitorowania chorób [111, 112]. MRI charakteryzuje 

świetna przestrzenna rozdzielczość, ale jest on mniej czuły 

niż obrazowanie fl uorescencyjne. W ostatnich latach wi-

doczny jest znaczny postęp w rozwoju systemów nanoczą-

Rycina 2. Schemat wielofunkcyjnej nanocząsteczki. Postępy w rozwoju nanotechnologii umożliwiają syntezę wielofunkcyjnych nanocząsteczek, 
które zawierają zarówno czynniki terapeutyczne, jak i kontrastujące. Ponadto powierzchnia tych naonocząsteczek może być opłaszczona 
specyfi cznymi ligandami/przeciwciałami oraz polimerami, co umożliwia celowaną terapię i zwiększenie biodostępności terapeutyków. 
Wielofunkcyne nonocząsteczki są wykorzystywane jednocześnie do detekcji nowotworów i ich leczenia oraz umożliwiają monitorowanie 
skuteczności terapii
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steczkowych, pozwalających na poprawę obrazowania i dia-

gnostyki nowotworów za pomocą MRI [111–113]. Poprzez 

zastosowanie nanocząsteczek w MRI uzyskuje się większy 

kontrast, co pozwala na lepsze odróżnienie patologicznie 

zmienionych tkanek od tkanek zdrowych. Nanotechnologię 

w tym aspekcie reprezentują nieorganiczne nanocząsteczki 

tlenku żelaza, złota, kobaltu lub nanocząsteczki inkorporo-

wane gadolinem.

Nanoczasteczki tlenku żelaza
Nanocząsteczki tlenku żelaza (iron oxide nanoparticles, 

ION) są jednymi z najczęściej stosowanych w MRI rodza-

jów nieorganicznych magnetycznych nanocząsteczek 

[114]. Główną zaletą magnetycznych nanocząsteczek jest 

ich zdolność do wizualizacji za pomocą rezonansu ma-

gnetycznego. Dodatkowo nanocząsteczki tlenku żelaza 

sprzężone ze związkiem farmaceutycznym mogą być kie-

rowane w miejsca docelowe przy użyciu zewnętrznego 

pola magnetycznego. Cechuje je długi czas krążenia we 

krwi, niska toksyczność oraz biodegradowalność [115]. Przy-

kładem superparamagnetycznych nanocząsteczek tlenku 

żelaza (SPIO), zaakceptowanych do użytku klinicznego, są: 

feromoxsil (300 nm), ferumoxide (80–150 nm) i ferumo-

xtran (20–40 nm) [116, 117]. Mogą one być internalizowane 

przez różne komórki, co wykorzystuje się do znakowania ko-

mórek in vitro. Wstrzyknięcie dożylne myszom pierwotnych 

komórek endotelialnych, znakowanych SPIO w połączeniu 

z dextranem, umożliwiło monitorowanie migracji tych ko-

mórek oraz wizualizację ich wbudowywania do naczyń guza 

za pomocą MRI [118–120]. Innym przykładem połączenia 

SPIO z lekiem są koniugaty SPIO z metotreksatem [121] oraz 

doksorubicyną [122]. Ponadto magnetyczne nanocząstki 

używane do dostarczania siRNA mogą być jednocześnie 

wykorzystane do obrazowania ich akumulacji w komórkach 

nowotworowych [115, 123].

Nanoczasteczki gadolinu
Powszechnie używane czynniki kontrastujące wykorzy-

stywane do obrazowaniu za pomocą rezonansu magnetycz-

nego bazują na cząsteczce gadolinu (Gd). Zwiększają one 

kontrast, ale mają relatywnie niską czułość. Wykorzystanie 

nanotechnologii umożliwia połączenie gadolinu z nanoczą-

steczkami, co zwiększa ich retencję w obszarze guzów i tym 

samym — czułość MRI. Swanson i wsp. syntetyzowali den-

drymer G5 PAMAM zawierający GdCl3 opłaszczony kwasem 

foliowym w celu zwiększenia selektywności w stosunku do 

komórek nowotworowych [124]. W celu obrazowania gu-

zów mózgu skonstruowano dendrymer PAMAM o przekroju 

11,7 nm połączony z Gd i znacznikiem fl uorescencyjnym, 

który jest w stanie przechodzić przez barierę krew-mózg 

i wykazuje długi okres półtrwania [125]. 

2.3. Pozytronowa emisyjna tomografi a 
Obrazowanie zmian patologicznych przy użyciu pozy-

tronowej emisyjnej tomografi i (positron emmision tomogra-

phy, PET) cechuje się bardzo dużą czułością. Nanotechnolo-

gia daje możliwości konstrukcji nanocząsteczek, do których 

przyłączona jest duża liczba atomów 18F, umożliwiając de-

tekcję różnych nanostruktur za pomocą PET. Ponieważ ta 

metoda jest tysiąc razy czulsza niż MRI, umożliwia ona wy-

krycie zmian nowotworowych w bardzo wczesnym stadium 

oraz znacznie obniża stosowaną dawkę nanocząsteczek 

w stosunku do dawek wymaganych przy użyciu MRI [126]. 

Ogromnym osiągnięciem w nanotechnologii jest synte-

za wielofunkcyjnych nanocząsteczek wykorzystywanych 

w celu obrazowania za pomocą dwóch metod PET i MRI, 

co zwiększa czułość i jakość wizualizacji zmian nowotworo-

wych (ryc. 2). Przykładem są magnetyczne nanocząsteczki 

tlenku żelaza opłaszczone ligandem-RGD dla celowanej 

terapii i połączone z atomami 18F [127]. Na uwagę zasługują 

nanocząsteczki zawierające 64Cu opłaszczone kwasem fo-

liowym, które jednocześnie wykorzystuje sie do celowanej 

radioterapii i monitorowania leczenia za pomocą PET [88].

Podsumowanie 
Poszukiwanie nowych leków i modyfi kacja tych obec-

nych charakteryzujących się efektywnym potencjałem 

terapeutycznym, jak również poszukiwanie metod ich 

skutecznego dostarczania specyfi cznie do komórek nowo-

tworowych jest przyszłością i wyzwaniem współczesnej 

onkologii. Rozwój terapii celowanych należy do głównych 

i obiecujących kierunków badań, dzięki czemu możliwa jest 

poprawa skuteczności leczenia oraz zmniejszenie działań 

niepożądanych. Aby sprostać tym wymaganiom, obecnie 

terapia przeciwnowotworowa i diagnostyka koncentrują 

się na wykorzystaniu osiągnięć nanotechnologii. Wykorzy-

stanie nanocząsteczek w onkologii daje ogromną możli-

wość pokonania wad standardowej terapii oraz pozwala na 

wczesną detekcję zmian nowotworowych i monitorowanie 

skuteczności leczenia. 
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