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Zastosowanie nanoczasteczek w leczeniu i diagnostyce nowotworow

Katarzyna Btaszczak-Swigtkiewicz, Paulina Olszewska, Elzbieta Mikiciuk-Olasik

Nanotechnologia jest nowym interdyscyplinarnym dziatem nauki, zajmujacym sie konstrukcja nanoczasteczek, i jej
osiggniecia sa wykorzystywane w farmacji i medycynie. Choroby nowotworowe s3 jedna z gtéwnych przyczyn zgo-
néw na $wiecie. Stosunkowo p6zne wykrycie zmian nowotworowych oraz mata skutecznos¢ standardowych metod
leczenia — ze wzgledu na brak specyficznosci i duza toksycznos¢ — niekorzystnie wptywaja na rokowanie pacjentéw.
Wykorzystanie nanoczasteczek w diagnostyce molekularnej umozliwia wczesne wykrycie guzéw i tym samych rozpo-
czecie wezedniejszego leczenia. Nanoczasteczki majg réwniez ogromne zastosowanie w terapii przeciwnowotworowej
jako nosniki zwigzkéw terapeutycznych, co powoduje wzrost ich biodostepnosci i akumulacji w obszarze guzéw
i zapewnia dostarczenie lekdw w efektywnych dawkach. Optfaszczenie nanoczasteczek specyficznymi ligandami lub
przeciwciatami umozliwia celowana terapig, co nie tylko zwieksza skutecznos¢ leczenia, ale takze istotnie zmniejsza
cytotoksycznos¢ na komérki prawidtowe. Na uwage zastugujg wielofunkcyjne nanoczasteczki, ktére sg stosowane
do jednoczesnego wykrycia zmian nowotworowych i ich leczenia. Wykorzystanie nanoczasteczek w onkologii daje
mozliwos¢ wezesnej diagnozy, dostarczenia lekéw specyficznie do komérek nowotworowych w skutecznej dawce
oraz monitorowanie postepow 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 significant 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 specificity 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 offers improved chemotherapeutic delivery through increased solubility and by being accumulated
and entrapped in tumours. Active targeting of nanoparticles through conjugation of tumour-specific cell surface
markers, such as tumour-specific antibody or ligands, enhances the efficacy of nanoparticle delivery systems by re-
ceptor-mediated endocytosis while significantly 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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Nanotechnologia jest nowym interdyscyplinarnym
dziatem nauki i techniki, zajmujacym sie projektowaniem
i tworzeniem struktur zwanych nanoczasteczkami, ktérych
wielko$¢ miesci sie w zakresie 5-100 nm [1-3]. Nalezy ona
do jednej z najpopularniejszych obecnie dziedzin nauki
i jej rozwdéj ma ogromne znaczenie w farmacji i medycynie
[3-4]. W nanofarmacji nanoczastki stuza jako nosniki sub-
stancji terapeutycznych, umozliwiajac celowang terapie
dzieki optaszczeniu ligandami, ktére taczg sie ze specyficz-
nymi receptorami na powierzchni komérek zmienionych
chorobowo, a takze sa uzywane w badaniach obrazowych
do detekcji zmian chorobowych. Z tego wzgledu nanocza-
steczki doskonale nadaja sie do diagnostyki i terapii réznych
choréb, co umozliwia wczedniejsze wykrycie zmian patolo-
gicznych i skuteczniejsze leczenie pacjentéw [4].

Choroby nowotworowe s3 jedng z gtéwnych przyczyn
zachorowan i zgonéw na $wiecie. Kazdego roku szacuje sie
okoto 10 milionéw nowych przypadkéw zachorowan [5].
W 2009 roku w Polsce odnotowano ponad 138 000 nowych
przypadkéw zachorowarn i 93 000 zgondéw z powodu nowo-
twordw [6]. Do standardowych metod leczenia nowotwo-
réw naleza chemioterapia oraz radioterapia — w przypadku
niemoznosci operacyjnego usuniecie guza [7]. Standardowe
schematy terapii przeciwnowotworowej sa mato skuteczne
ze wzgledu na brak specyficznosci w stosunku do komérek
nowotworowych i rozwdj lekoopornosci. Gtéwna przyczy-
na niskiej skutecznosci leczenia choréb nowotworowych
jest ograniczona biodostepnosc¢ oraz brak specyficznosci
konwencjonalnych chemioterapeutykdéw, co przyczynia
sie do niszczenia nie tylko komérek nowotworowych, ale
réwniez komorek prawidtowych, i w konsekwencji prowadzi
do powaznych dziatan niepozadanych [8, 9]. Druga istotna
przyczyna opornosci na standardowa terapie jest mikrosro-
dowisko guzoéw litych, ktére cechuje sie hipoksja i aktywacja
HIF-1 oraz nieprawidtowym unaczynieniem guza [10]. Ak-
tywacja HIF-1 przyczynia sie do transkrypcji genéw koduja-
cych biatka odpowiedzialne za zwiekszenie przezywalnosci
i proliferacji komérek nowotworowych oraz angiogeneze,
i rbwniez zmniejsza skuteczno$¢ chemioterapii [11]. Z tego
wzgledu poszukuje sie nowych metod i strategii leczenia
choréb nowotworowych.

Obecnie onkologia i diagnostyka molekularna s3 jed-
nymi z istotnych dziatéw medycyny, gdzie wykorzystuje
sie osiggniecia nanotechnologii. Nanofarmacja — dzieki
zastosowaniu réznorodnych czasteczek w skali nano — daje
mozliwo$¢ skutecznego leczenie nowotworéw poprzez
zwiekszenie biodostepnosci, celowang terapie i dostarcza-
nie lekow w efektywnym stezeniu do komoérek nowotwo-
rowych [12,13]. Rozwdj roznych systeméw nanoczasteczek
optaszczanych specyficznymi markerami umozliwia nie
tylko selektywne dostarczenie zwigzkéw terapeutycznych
bezposrednio do komérek nowotworowych, ale réwniez

przyczynia sie do ominiecia zjawiska lekoopornosci [4, 8, 9].
Ponadto nanoczasteczki sg wykorzystywane w diagnostyce
choréb nowotworowych jako czynniki kontrastowe, ktérych
detekcja mozliwa jest za pomoca réznych metod obrazo-
wania. Nieorganiczne nanoczasteczki, zastosowane w ob-
razowaniu molekularnym, umozliwiajg wykrycie guzéw we
wczesnym stadium rozwoju oraz monitorowanie postepow
terapii [4]. Trzeba podkresli¢, ze obecnie ogromne znacze-
nie w onkologii maja wielofunkcyjne nanoczasteczki, ktére
jednoczesnie sg wykorzystywane do detekcji nowotworéw
oraz do ich leczenia, co daje mozliwos¢ obrazowania sku-
tecznosci terapii [14]. Podsumowujac, szybki postep w osia-
gnieciach nanotechnologii ma ogromny wptyw na wczesng
detekcje nowotworéw, umozliwia ich celowang terapie oraz
monitorowanie skutecznosci leczenia, co istotnie poprawia
rokowanie pacjentéw.

1. Wykorzystanie nanoczasteczek w terapii
przeciwnowotworowej

Istotnym problemem w obecnej terapii przeciwnowo-
tworowej jest brak specyficznosci w stosunku do komérek
nowotworowych, co powoduje cytotoksycznos¢ réwniez
w stosunku do prawidtowych komérek oraz pojawienie
sie lekoopornosci. Ponadto ograniczona jest mozliwos¢
monitorowania odpowiedzi terapeutycznej pacjenta pod-
czas leczenia [9, 15, 16]. Nanotechnologia daje ogromne
mozliwosci w pokonaniu ograniczen konwencjonalne;j te-
rapii przeciwnowotworowej. Opracowuje sie rézne formy
i struktury nanokompozytow, ktére moga by¢ specyficz-
nie wykorzystywane do leczenia nowotwordéw nie tylko za
pomoca chemioterapii, ale takze radioterapii oraz terapii
fotodynamicznej lub termicznej.

1.1. Wykorzystanie nanoczqsteczek
w chemioterapii

Powaznym problemem tradycyjnej chemioterapii jest
mata efektywnos¢ w dystrybucji lekéw specyficznie do ko-
morek nowotworowych [9,15,16]. Ponadto niewystarczajaca
rozpuszczalnosé wielu lekdw w wodzie, staba biodostepnos¢
i niski terapeutyczny wskaznik przyczyniaja si¢ do ich matej
skutecznosci [8, 9]. Inna przyczyna niepowodzen klasycznej
terapii jest rosngca oporno$¢ na cytostatyki, spowodowa-
na wytworzeniem przez komoérki nowotworowe mecha-
nizméw ochronnych [8, 9]. Za jedng z gtéwnych przyczyn
lekoopornosci mozemy uznac zmniejszony transport leku
do komérki oraz zwiekszony wyrzut leku zkomérki, gtéwnie
poprzez transportery ABC wigzace ATP (ATP-binding cassette
transporters, ABC) [17-19]. Jednym z przyktadéw biatek od-
powiedzialnych za opornos¢ wielolekowa jest glikoproteina
P (P-gp/ABCB1), ktéra nalezy do rodziny transporteréw ABC,
biorgcych udziat w zmniejszeniu wewnatrzkomdérkowego
stezenia lekéw. Optaszczenie nanoczasteczek specyficznymi
ligandami powoduje bezposrednie ich potaczenie z odpo-
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wiednim receptorem na komoérkach guza i przenikanie leku
do wnetrza komérek, co umozliwia ominiecie wzrastajacego
zjawiska opornosci na czynniki terapeutyczne [20].

Zastosowanie nanoczasteczek jako nosnikow zwigzkéw
terapeutycznych oraz wykorzystanie ich w celowanej terapii
daje mozliwos¢ poprawy skutecznosci leczenia i znacznej
redukcji dziatart ubocznych.

1.1.1. Nanoczgsteczki jako nosniki lekow

Jednym ze sposobdw, ktéry moze doprowadzi¢ do po-
prawienia przeciwnowotworowego dziatania lekéw, jest
opracowanie nosnikéw umozliwiajacych dostarczenie leku
w skutecznym stezeniu do chorobowo zmienionych miejsc
bez wptywu na komérki prawidtowe [21]. Do nanonosnikéow
mozemy zaliczy¢ nanoczasteczki polimerowe, liposomy,
micele polimeryczne, dendrymery oraz nanorurki.

Nanoczasteczki polimerowe

Polimerowe nanoczasteczki umozliwiajg zwiekszenie
wydajnosci transportu dotychczas stosowanych lekdw, bia-
tek i DNA do docelowych komoérek, co zmniejsza toksyczne
dziatanie zwiazkéw. Ich rozmiar w skali nano pozwala na
skuteczne przenikanie przez btony komérkowe oraz zwiek-
sza ich stabilno$¢, co umozliwia dtuzsze pozostanie leku
w krazeniu [22]. Kilka biodegradacyjnych polimeréw wy-
korzystuje sie obecnie do przygotowania nanoczasteczek
w celu efektywnego dostarczania lekéw. Szybkos¢ uwal-
niania lekéw podczas degradacji tych polimeréw moze by¢
kontrolowana poprzez ich mase molekularng, kompozycje
i mikrostrukture [23]. Na przestrzeni lat zostaty zbadane
rézne naturalne, jak i syntetyczne polimery.

Do gtéwnych syntetycznych polimeréw naleza: 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). Przyktadem
koniugatu polimer-lek jest potgczenie paklitakselu z polime-
rem kwasu glutaminowego, ktéry jest stosowany w leczeniu
niedrobnokomorkowego raka ptuc oraz rakajajnika [24, 25].
Polimery moga by¢ réwniez wykorzystane do optaszczania
réznych nanoczasteczek m.in. liposoméw, dendrymeréw,
nieorganicznych nanoczasteczek [4]. Przyktadem jest hy-
drofilowy polimer, glikol polietylenowy (polyethylene glycol
— PEG). PEGylowane czasteczki charakteryzuja sie lepsza ko-
loidalna stabilnoscia [26]. Takie optaszczenie chroni takze na-
noczasteczki przed ich usunieciem przez uktad siateczkowo-
-srodbtonkowy (reticulo-endothelial system, RES) oraz umoz-
liwia przekroczenie biologicznych barier takich jak bariera
krew-mozg w celu dostarczenia lekéw do centralnego uktadu
nerwowego [27, 28]. Ponadto dodanie PEG przedtuza okres
pottrwania czasteczki i czas krazenia w krwioobiegu [4, 28].
Oprécz PEG stosuje sie takze inne hydrofilowe polimery
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do opfaszczania nanoczasteczek, do ktérych naleza hydrozel
(polyacrylamide), dekstran i polisorbat [28].

Do naturalnych polimerowych nosnikéw naleza albumina
(albumin), heparyna (heparyn), chitozan (chitosan). Ostat-
nio udato sie stworzy¢ pofaczenie albuminy z paklitakse-
lem (albumin-bound paclitaxel) — abraxane. Lek ten zostat
dopuszczony do leczenia nowotworéw piersi w 2005 roku
w USA. Zakapsutowanie paklitakselu w czasteczkach albu-
miny wyklucza konieczno$¢ stosowania toksycznych roz-
puszczalnikéw tego leku [29-31]. Ponadto albumina utatwia
przenikanie leku przezkomorki srédbtonka, prawdopodobnie
za pomoca receptora albuminy gp-60 [32]. Oprocz zastoso-
wania w leczeniu nowotwordw piersi, abraksan jest badany
w celu wykorzystania go do leczenia innych nowotwordw,
np. niedrobnokomaérkowego raka ptuca (Il faza badan kli-
nicznych) [33] oraz zaawansowanych niehematologicznych
nowotworow (I faza badan klinicznych) [34]. Polimerowe
nanokoniugaty naleza do wysoce innowacyjnych technologii
w nanomedycynie. Moga one zawierac liczne funkcjonalne
grupy, ktére sg zdolne do kowalencyjnego przytaczania sie do
réznorodnych, biochemicznie aktywnych grup, kierujacych
nanokoniugat specyficznie do komérek nowotworowych,
gdzie uwalniajg optymalne stezenie zwigzku terapeutycz-
nego, co zwieksza skutecznos¢ terapii [35].

Liposomy

Nanoczasteczki zbudowane z lipidéw, tzw. liposomy,
sg kolejnym rodzajem nanoczasteczek wykorzystywanych
jako nosniki lekéw. Liposomy staty sie uniwersalnym na-
rzedziem w biologii, biochemii i farmacji z powodu ol-
brzymiej réznorodnosci ich struktury i budowy [36-40].
Sa one koloidalnymi strukturami o sferycznym ksztatcie.
Zbudowane s3 z dwuwarstwy lipidowej, otaczajacej cen-
tralng wodnga przestrzen, w ktorej zlokalizowany jest lek
[4] (ryc. 1). Rozwdj badan nad liposomami doprowadzit do
powstania nanoczasteczek na bazie statych lipidoéw (solid
lipid nanopatrticle, SLN) [41, 42]. Stanowia one skuteczng
i nietoksyczng alternatywe dla lipofilowych, koloidalnych
nosnikéw lekdw, przygotowanych z fizjologicznych lipidow
oraz czasteczek lipidowych, wykorzystywanych jako farma-
ceutyczne substancje pomocnicze [42, 43]. Sugeruje sig, ze
jednym zmechanizméw uwalniajacych terapeutyki z liposo-
mow jest rozpad liposomu pod wptywem dziatania niskiego
pH mikrosrodowska guzéw. Przyktadem lekéw, ktére sg
transportowane z wykorzystaniem liposoméw, s antracy-
kliny: doksorubicyna (doxorubicin; Doxil) i daunorubicyna
(daunorubicin, DaunoXome). Jako jedne z niewielu lekéw,
zostaty zatwierdzone przez FDA do leczenia nowotworéw
piersi, jajnika, szpiczaka mnogiego oraz miesaka Kaposiego
[8, 21, 44, 45]. Doksorubicyna — mimo skutecznosci w le-
czeniu nowotworéw wykazuje znaczna kardiotoksycznosg,
co ogranicza dawke leku. Zakapsutowanie doksorubicyny
w anionowych liposomach podwyzszyto jej akumulacje
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Rycina 1. Przyktady réznych form nanoczasteczek. A) Kropki kwantowe to fluorescencyjne czynniki kontrastujace. Potgczenie kropek kwantowych
z roznymi ligandami oraz ze zwigzkami terapeutycznymi daje mozliwos¢ jednoczesnego obrazowania nowotworéw i ich celowanej terapii

B) Micele polimerowe to amfifilowe kuliste struktury zbudowane z hydrofobowego rdzenia i hydrofilowej otoczki, C) Liposomy zbudowane sg

z dwuwarstwy lipidowej; w centrum znajduje sie wodna przestrzen zawierajaca czasteczki leku. Moga by¢ one otoczone polimerem, co zwieksza

biodostepnos¢ i farmakokinetyke

w guzach, co zwiekszyto aktywnos¢ przeciwnowotworowa
przy jednoczesnym zmniejszeniu efektéw ubocznych oraz
poprawito jej wiasciwosci farmakokinetyczne w poréwnaniu
z wolng forma daunorubicyny [46-48]. Wadga klasycznych
liposomow jest to, ze s czesto wychwytywane przez uktad
siateczkowo-srédbtonkowy. Dlatego liposomy bedace no-
snikami doksorubicyny zostaty dodatkowo optaszczone gli-
kolem polietylenowym PEG (PEG-DOX) w celu zwiekszenia
okresu péttrwania koniugatu we krwi [49,50]. Zainteresowa-
nie wzbudzity takze potaczenia transferyny z liposomami,
w ktérych umieszczono doksorubicyne i verapamine. Lipo-
somy optaszczone transferyna wykazuja wieksza cytotok-
syczno$¢ w stosunku do komoérek nowotworowych, ktére
maja nadekpresje receptora dla transferyny, w poréwnaniu
z wolnym lekiem [51, 52].

Micele polimerowe

Innym rodzajem nanosysteméw dostarczania lekéw sa
micele polimerowe (polymeric micelles). Micele to amfifilo-
we kuliste struktury, zbudowane z hydrofobowego rdzenia
i hydrofilowej otoczki (ryc. 1). Hydrofobowy rdzen dziata jako
rezerwuar lekéw, podczas gdy hydrofilowy szkielet stabili-
zuje rdzen i powoduje, ze polimery sg rozpuszczalne w wo-
dzie [53]. Lek moze by¢ zapakowany wewnatrz polimeru na
dwa sposoby: poprzez fizyczng enkapsulacje lub chemiczne
kowalencyjne potaczenie [54, 55]. Polimeryczne micele cha-
rakteryzuja sie wysoka stabilnoscia in vitro i in vivo, znaczng
biokompatybilnoscia oraz mozliwoscia rozpuszczania stabo
rozpuszczalnych farmaceutykéw [56]. Pierwszym powstatym

przyktadem miceli polimerowych jest paklitaksel potaczony
z PEG (PEG-poly(D,L-lactide)-paclitaxel), Genexol-PM. Pierw-
sza faza badan klinicznych oraz badania farmakokinetycz-
ne byly przeprowadzone u pacjentéw z zaawansowanymi,
opornymi na leczenie nowotworami, m.in. rakiem ptuca,
piersi, jajnika i jelita grubego [57].

Dendrymery

Jako nosniki czasteczek terapeutycznych wykorzysty-
wane s3 réowniez dendrymery, ktére podlegaja obecnie
szczegotowym i intensywnym badaniom. Dendrymery sg
ztozonymi, wysoce rozgatezionymi strukturami. Zbudowane
53 z wielofunkcyjnego rdzenia, od ktérego odchodzj jed-
nostki rozgateziajace, na koricu ktérych znajduja sie wolne
grupy funkcyjne. Budowa chemiczna rdzenia, rozgatezien
oraz powierzchni funkcyjnych grup determinuje rozmiar,
ksztatt oraz reaktywnos$¢ dendrymeroéw [58]. Powierzchnia
dendrymeréw moze byc¢ tatwo modyfikowana, miedzy in-
nymi mozliwe jest przytaczenie ligandéw, ktére specyficznie
facza sie z receptorami w tkankach guzéw co umozliwia
dostarczenie lekéw wprost do miejsc zmienionych choro-
bowo [59]. Dzieki biokompatybilnosci dendrymeréw sg one
wykorzystywane jako systemy transportujace leki takie jak
cisplatyna i doksorubicyna [59].

Nanorurki weglowe

Kolejnym interesujacym narzedziem wykorzystywanym
do transportu zwiazkéw biologicznie czynnych w okreslone
miejsca sg nanorurki weglowe (carbon nanotubes, CNTs). Sg
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one syntetyzowane poprzez zwinigcie warstw grafenowych
w cylindryczne struktury. Pod wzgledem strukturalnym
klasyfikuje sie je na nanorurki jednowarstwowe (single-
-walled nano tubes, SWNTs) i wielowarstwowe (multi-walled
nanotubes, MWNTs) [60-62]. Nanorurki charakteryzujg sie
unikalna strukturg o interesujacych wtasciwosciach optycz-
nych, chemicznych, fizycznych oraz mechanicznych. Jedna
z zalet nanorurek jest ich zdolno$¢ do przenikania przez
btony komérkowe oraz przenoszenia matych czasteczek
lub biologicznych makroczasteczek takich jak plazmidy,
siRNA lub biatka do wnetrza komérek [63-65]. Mate cza-
steczki lekdw moga by¢ potgczone z nanorurkami zaréwno
za posrednictwem wigzan kowalencyjnych (np. paklitaksel),
jak i niekowalencyjnej absorpcji (np. doksorubicyna) [66].
Ukierunkowany transport lekéw in vivo przez nanorurki byt
po raz pierwszy opisany przez Liu w 2008 roku [67]. W pracy
tej wykazano, ze pofaczenie paklitakselu z rozgatezionymi
fancuchami PEG zlokalizowanymi na powierzchni nanorurek
weglowych (SWNT-PTX) znacznie wydtuza czas krazenia
kompleksu w krwioobiegu, co przyczynia sie do zwiekszenia
akumulacji leku w obszarze guza [67].

1.1.2. Wykorzystanie nanoczqsteczek
w celowanej terapii

Celowana terapia w leczeniu nowotwordw staje sie coraz
szybciej rozwijajagcym sie obszarem zaréwno w przedkli-
nicznych, jak i klinicznych badaniach [21]. Specyficzne do-
starczanie lekéw do komaérek nowotworowych przy uzyciu
nanoczasteczek moze odbywac sie za pomoca uwalnia-
nia terapeutykéw z nanoczasteczek pozakomérkowo do
mikrosrodowiska guza (transport bierny) lub za pomoca
wewnatrzkomérkowego uwalniania lekéw na drodze en-
docytozy (transport aktywny) [68].

Transport bierny

Wiekszos$¢ nanoczasteczek jest zdolna do transportu le-
kéw do komérek nowotworowych w sposéb bierny, poprzez
selektywne wykorzystanie zwiekszonej przepuszczalnosci
i retencji naczyn guza (enhanced permeation and retention
effect, EPR) [12, 69]. Jest to zwigzane z nieefektywnym pro-
cesem angiogenezy, co prowadzi do powstania nieprawidto-
wych i nieszczelnych naczyn krwionos$nych w obrebie guza.
Dzieki temu nanoczasteczki moga z tatwoscig przeniknac
z krazenia przez srédbtonek naczyn krwionosnych guza do
docelowych komérek nowotworowych, co przyczynia sie
do zwiekszenia biodostepnosci i skutecznosci leczenia [12].
Transport pasywny jest takze zwigzany ze wspomnianym
odmiennym mikrosrodowiskiem guzéw, ktére charakte-
ryzuje sie obnizonym pH. Cecha ta wykorzystywana jest
do tworzenia liposoméw stabilnych w fizjologicznym pH
7,4. Liposomy ulegaja degradacji w niskim pH komérek no-
wotworowych i uwalniaja zawarte w nich leki preferencyjne
w obszarze guza [8, 50].
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Transport aktywny

Optaszczenie nanoczasteczek roznymi ligandami, ktére
rozpoznaja i tacza sie ze specyficznym receptorem, antyge-
nem lub charakterystycznymi czasteczkami znajdujacymi
sie na powierzchni komérek nowotworowych, pozwala na
zwiekszenie efektywnosci celowanego podania leku [8].
Ztego wzgledu identyfikacja biomarkeréw nowotworowych
ma istotne znaczenie w konstrukcji nanoczasteczek do ce-
lowanej terapii [2]. Nanoczasteczki optaszczone ligandem
faczg sie ze specyficznym receptorem i wchodzg do wne-
trza komorek nowotworowych na drodze endocytozy, czyli
transportu aktywnego. Tak zaprojektowane nanoczasteczki
dostarczaja chemioterapeutyki specyficznie do komorek
nowotworowych w efektywnym stezeniu, co zwieksza sku-
tecznos$¢ terapii i eliminuje cytotoksycznos¢ w stosunku
do komoérek prawidtowych [70]. Przyktadem zastosowania
selektywnych ligandéw s nanoczasteczki potgczone z kwa-
sem foliowym (folic acid, FA). Badania pokazaty, ze wiele
nowotworoéw, jak np. rak jajnika, endometrium, piersi, jelita
grubego, ptuca, nerek, pecherza i trzustki, wykazuje nade-
kspresje receptoréw dla kwasu foliowego, FRs (folate recep-
tors, FRs) [68,71,72]. Pokazano selektywng cytotoksycznosé
nanokonjugatu kwasu foliowego (FA) i metotreksatu (MTX)
w stosunku do komérek z nadekspresjg FRa [73]. Dodatko-
wo selektywna cytotoksyczno$¢ tego nanokompleksu byta
osiggnieta za pomoca mechanizmu aktywnie uwalniajacego
lek, dzieki przecieciu tetrapeptydu w endosomach, ktéry
taczy MTX z nanoczasteczkg [73]. Mozliwe jest takze sprzeze-
nie na powierzchni nanoczastek specyficznych przeciwciat,
ktore kieruja caty kompleks w docelowe miejsce. Przyktadem
sg hanoczasteczki optaszczone przeciwciatami, ktére rozpo-
znaja receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu
2 (human epidermal growth factor 2, HER-2), receptor dla
transferyny lub receptor swoistego antygenu gruczotu kro-
kowego (prostate specific antigen receptor) [74-77]. Innym
biatkiem, ktérego potencjat 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]. Komérki raka piersi
i jelita grubego cechuja sie zwiekszong ekspresja tego re-
ceptora [79]. Przyktadem ligandu peptydowego jest peptyd
RGD, ktéry ma wysokie powinowactwo do o 3, integryn,
ktorych ekspresja jest wzmozona w naczyniach guza [80, 81].
Trzeba podkredli¢, ze dzieki potaczeniu nanoczasteczek
z ligandami, ktére umozliwiaja specyficzng endocytoze le-
kéw, mozliwe jest rowniez ominiecie wzrastajacego zjawiska
opornosci na czynniki terapeutyczne [8].

1.2. Wykorzystanie nanoczqsteczek w radioterapii

Radioterapia wykorzystuje wysokie dawki promieniowa-
nia jonizujacego w celu zabicia komérek nowotworowych.
W obecnej praktyce onkologicznej okoto potowa pacjentéw



znowotworami jest poddawana leczeniu za pomoca samej
radioterapii lub w skojarzeniu jej zinnymi metodami.Wada
konwencjonalnej radioterapii jest brak specyficznosci do
komorek nowotworowych, co powoduje uszkodzenie row-
niez tkanek prawidtowych w obszarze napromieniowania
[82]. Ponadto hipoksyjne mikrosrodowisko guzéw obniza
skutecznos¢ radioterapii w wyniku zmniejszonej produk-
¢ji wolnych rodnikéw tlenowych [83]. W celu zwiekszenia
skutecznosci radioterapii, przy jednoczesnym zmniejszeniu
dziatan ubocznych w stosunku do komérek prawidtowych,
stosuje sie radiouczulacze, ktére zwiekszajg produkcje wol-
nych rodnikéw w komérkach nowotworowych. W zasto-
sowaniach klinicznych radiouczulacz powinien by¢ fatwo
dostepny i stosunkowo szybko usuwany z organizmu, po-
winien zwieksza¢ wspétczynnik terapeutyczny i nie by¢ tok-
syczny. Przyktadem takich uwrazliwiaczy sa nanoczasteczki
ztota. Czasteczki te sa powszechnie badane w szerokim
zakresie biofarmaceutycznych zastosowan ze wzgledu na
ich biokompatybilnos¢ i tatwe potaczenie z biomolekuta-
mi [84, 85]. Ostatnie osiaggniecia w nanotechnologii wy-
korzystuje sie rowniez w celu dostarczenia radioizotopéw
selektywnie do komérek nowotworowych. Jednorazowe
leczenie nanoczasteczkami z radioizotopem °°Y optaszczo-
nymi przeciwciatem rozpoznajacym receptor Flk-1, wykazato
zmniejszenie wzrostu guzéw w modelu mysim [86]. Ostatnio
réwniez zostaly przeprowadzone badania kliniczne w celu
oceny skutecznosci radioterapii przy uzyciu nanoczasteczek
zawierajacych °°Y i Zevalin u pacjentéw z chtoniakiem [87].
Innym przyktadem stosowanym w celowanej radioterapii
sg nanoczasteczki zawierajace %*Cu optaszczone kwasem
foliowym [88].

1.3. Wykorzystanie nanoczgsteczek
w terapii fotodynamicznej

Terapia fotodynamiczna (photodynamic therapy, PDT)
jest alternatywa dla obecnej chemioterapii, poniewaz ma
znikome ryzyko powikfan oraz nie jest podatna na rozwdj
opornosci. Metoda ta bazuje na podaniu leku fotouczulaja-
cego, ktéry ulega aktywacji pod wptywem okreslonej dtu-
goscifalii nastepnie indukuje uwolnienie reaktywnych form
tlenu, niszczacych nowotworowe komérki. Niezbedne jest
doktadne celowanie w komérki patologiczne, poniewaz tlen
singletowy, generowany podczas terapii fotodynamicznej,
jest wysoce reaktywny, bardzo szybko reaguje z czasteczka-
mi komoérkowymi, prowadzac do ich uszkodzenia i Smierci
komorek [89, 90]. Problem ten rozwigzujg polimerowe na-
noczasteczki, ktore dostarczajg fotouczulaczy specyficznie
do komoérek guzéw za pomoca przytaczonych ligandéw.
Dodatkowa zaleta PDT, odrdézniajaca ja od chemioterapii
i radioterapii, jest to, ze moze by¢ stosowana wielokrotnie
bez ryzyka immunosupresji [91, 92]. Peng i wsp. stworzyli
wrazliwe na pH nanoczasteczki jako potencjalne nosniki
fotouczulaczy do obszaru guza w celu wykorzystania w me-

todzie PDT [91]. Czas zycia i odlegtos¢ dyfuzji tlenu single-
towego sg ograniczone, dlatego Zhu i wsp. [90] stworzyli
nowy molekularny kompleks, jakim jest aptamer ssDNA
z nanorurkami weglowymi, zdolny do kontrolowania i re-
gulowania poziomu uwalniania tlenu singletowego [93].
Innym przyktadem zastosowania nanoczasteczek w terapii
fotodynamicznej sa dendrymery [94].

1.4. Wykorzystanie nanoczqsteczek w terapii
hipertermicznej

Termoterapia moze by¢ forma hipertermii, gdzie wzrost
temperatury w komoérkach w zakresie 42-46°C powoduje
uwrazliwienie komdrek na tradycyjnga terapie, lub forma
termoablacji (51-55°C), gdzie samo ciepto powoduje Smier¢
komorek. Magnetyczne, nieorganiczne nanoczasteczki sa
wykorzystywane jako zrédto energii cieplnej w termoterapii
przeciwnowotworowej [95]. Na uwage zastuguja superpara-
magnetyczne nanoczasteczki tlenku zelaza (superparama-
gneticiron oxide, SPIO), ktérych moment magnetyczny moze
sie zmienia¢ pod wplywem energii termalnej otoczenia.
Superparamagnetyczny tlenek zelaza stanowi rdzert magne-
tycznych nanoczastek, ktore posiadajg polimerowa otoczke
[28]. Nanoczasteczki SPIO optaszczone ligandami moga by¢
wykorzystane w celowane;j terapii do niszczenia komérek
nowotworéw przy uzyciu hipertermii magnetycznej [96].
Innym przyktadem wykorzystania nanoczasteczek w tera-
pii hipertermicznej s nanoczasteczki ztota w potaczeniu
zdendrymerami[97]. Ablacja termiczna jest obecnie przede
wszystkim stosowana do niszczenia ztosliwych zmian wa-
troby niekwalifikujacych sie do resekgji. Nanotechnologia
stwarza dodatkowe mozliwosci dla rozwoju nieinwazyjnej
odmiany ablacji. Wykazano, ze czasteczki nanoztota zasto-
sowane w termoablacji przezskérnej zwiekszaja zniszczenie
guzoéw zardéwno in vitro, jak i in vivo [98].

2. Wykorzystanie nanoczasteczek
w diagnostyce nowotworéw

State postepy w badaniach nad ulepszeniem technik
obrazowania zaowocowaty pojawieniem sie dziedziny
zwanej molekularnym obrazowaniem [99]. Nanoczasteczki
maja ogromne znaczenie w diagnostyce nowotworéw jako
kontrastowe czynniki. Obrazowanie przy pomocy nano-
czasteczek jest bardziej efektywne niz przy wykorzystaniu
standardowych czynnikéw kontrastujacych dzieki licznym
ich zaletom, takim jak: maty rozmiar, wtasciwosci optyczne
oraz zdolno$¢ akumulacji w obszarze guza dzieki efekto-
wi EPR [100, 101]. Ponadto zastosowanie nanoczasteczek
kontrastowych optaszczonych ligandami umozliwia de-
tekcje zmian patologicznych na poziomie komérkowym,
co pozwala na wczesniejsze wykrycie nowotwordéw [58].
Wykorzystanie nanoczasteczek w obrazowaniu guzéw i ich
przerzutéw pozwala takze na monitorowanie skutecznosci
leczenia. Kazdy system obrazowania ma swoje zalety i ogra-
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Rycina 2. Schemat wielofunkcyjnej nanoczasteczki. Postepy w rozwoju nanotechnologii umozliwiajg synteze wielofunkcyjnych nanoczasteczek,
ktore zawieraja zaréwno czynniki terapeutyczne, jak i kontrastujace. Ponadto powierzchnia tych naonoczasteczek moze byc¢ optaszczona
specyficznymi ligandami/przeciwciatami oraz polimerami, co umozliwia celowana terapie i zwiekszenie biodostepnosci terapeutykow.
Wielofunkcyne nonoczasteczki sa wykorzystywane jednocze$nie do detekcji nowotworéw i ich leczenia oraz umozliwiaja monitorowanie

skutecznosci terapii

niczenia, np. rezonans magnetyczny wykazuje doskonatg
przestrzennga rozdzielczos¢, ale jest mniej czuty niz obrazo-
wanie fluorescencyjne. Nanotechnologia pozwala réwniez
na konstruowanie nanoczasteczek z mozliwoscia ich wyko-
rzystania do obrazowania za pomoca dwéch lub wiekszej
ilosci technik jednoczesnie (bimodal or multimodal imaging),
co omija ograniczenia pojedynczej metody [102]. Istotne
znaczenie majg wielofunkcyjne nanoczasteczki, ktére moga
by¢ potaczone z czynnikami diagnostycznymii moga zawie-
ra¢ zwiazki terapeutyczne, dajac mozliwosc¢ jednoczesnego
obrazowania guzéw iich leczenia [36]. Zastosowanie nano-
czasteczek w diagnostyce obrazowej zwieksza prawdopo-
dobienstwo catkowitego wyleczenia pacjentéw w wyniku
wczesnej detekcji nowotwordw i jednoczesnej celowane;j
terapii z mozliwoscig monitorowania postepéw leczenia.

2.1. Fluorescencyjne obrazowania guzéw

Kropki kwantowe

W ostatnich latach badacze zwrécili szczegdlng uwa-
ge na mate koloidalne pétprzewodnikowe nanokrysztaty,
kropki kwantowe (quantum dots, QD). Kropki kwantowe
53 nowa klasa znacznikéw fluorescencyjnych stosowanych
w biologii, medycynie i farmacji, ktérych srednica miesci
sie w granicach od 2 do 8 nm [103] (ryc. 1). Ze wzgledu na
nanometrowy rozmiar, dtuzszy okres trwania fluorescencji,
lepsza fotostabilnos¢, jak réwniez waskie widmo emisji, kropki
kwantowe sa znacznie bardziej stabilnymi i precyzyjnymi
znacznikami fluorescencyjnymi niz stosowane dotychczas
w diagnostyce medycznej barwniki organiczne [104]. Po-
nadto zaletg kropek kwantowych jest to, ze moga by¢ one
uzywane do obrazowania kilku celéw molekularnych jedno-
czednie, co maistotne znaczenie w diagnostyce nowotwordw,
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w ktérych powstanie zaangazowane sa liczne geny i biatka [105].
Moga by¢ one wykorzystane w testach diagnostycznych invitro,
gdzie umozliwiajg detekcje wielu biomarkeréw nowotworowych
jednoczesnie, np.w surowicy [106]. W zakresie badan biologicz-
nych najczesciej stosowane sg nanoczasteczki selenku kadmu
(CdSe), tellurku kadmu (CdTe), fosforku indu (InP) oraz arsenu
indu (InAs).Te nieorganiczno-organiczne potgczenia nanomate-
riatéw s niesamowicie efektywnymi czynnikamiw diagnostyce
nowotwordw in vivo. Niewielki rozmiar kropek kwantowych
umozliwia ich swobodny dostep do krazenia ogdélnego i facze-
nie z czastkami transportowymi [51, 107-109]. Modifikowane
glikolem polietylenowym kropki kwantowe (PEG), w celu ich
ochrony przed opsonizacja przez system fagocytarny, sg uzy-
wane do obrazowania ukfadu limfatycznego [28].

Kropki kwantowe stanowig podstawe takze do tworze-
nia wielofunkcyjnych nanoczasteczek (ryc. 2). Mozliwe jest
faczenie kropek kwantowych z przeciwciatami, ktére specy-
ficznie rozpoznaja antygen na komérkach nowotworowych
[96]. Powierzchnia kropek kwantowych pozwala takze na
przytaczenie czasteczek o aktywnosci terapeutycznej, umoz-
liwiajac jednoczesnie transport leku, jak i obrazowanie in
vivo [110]. Rozwdj kropek kwantowych nalezy do obiecuja-
cych nowych narzedzi w obrazowaniu molekularnym in vivo.

2.2, Zastosowanie nanoczqsteczek
w obrazowaniu rezonansu magnetycznego

Z klinicznego punktu widzenia obrazowanie rezonansu
magnetycznego (magnetic resonanseimaging, MRI) jest jed-
nym z najwazniejszych nieinwazyjnych narzedzi do diagno-
styki i monitorowania choréb [111, 112]. MRI charakteryzuje
$wietna przestrzenna rozdzielczo$¢, ale jest on mniej czuty
niz obrazowanie fluorescencyjne. W ostatnich latach wi-
doczny jest znaczny postep w rozwoju systeméw nanocza-



steczkowych, pozwalajacych na poprawe obrazowaniai dia-
gnostyki nowotworéw za pomoca MRI [111-113]. Poprzez
zastosowanie nanoczasteczek w MRI uzyskuje sie wiekszy
kontrast, co pozwala na lepsze odréznienie patologicznie
zmienionych tkanek od tkanek zdrowych. Nanotechnologie
w tym aspekcie reprezentujg nieorganiczne nanoczasteczki
tlenku Zelaza, ztota, kobaltu lub nanoczasteczki inkorporo-
wane gadolinem.

Nanoczasteczki tlenku zelaza

Nanoczasteczki tlenku zelaza (iron oxide nanoparticles,
ION) sa jednymi z najczesciej stosowanych w MRI rodza-
jow nieorganicznych magnetycznych nanoczasteczek
[114]. Gtéwna zaleta magnetycznych nanoczasteczek jest
ich zdolnos$¢ do wizualizacji za pomocg rezonansu ma-
gnetycznego. Dodatkowo nanoczasteczki tlenku zelaza
sprzezone ze zwigzkiem farmaceutycznym moga by¢ kie-
rowane w miejsca docelowe przy uzyciu zewnetrznego
pola magnetycznego. Cechuje je dtugi czas krazenia we
krwi, niska toksycznos¢ oraz biodegradowalno$¢ [115]. Przy-
ktadem superparamagnetycznych nanoczasteczek tlenku
zelaza (SPIO), zaakceptowanych do uzytku klinicznego, sa:
feromoxsil (300 nm), ferumoxide (80-150 nm) i ferumo-
xtran (20-40 nm) [116, 117]. Moga one by¢ internalizowane
przez r6zne komérki, co wykorzystuje sie do znakowania ko-
morek in vitro. Wstrzykniecie dozylne myszom pierwotnych
komorek endotelialnych, znakowanych SPIO w potaczeniu
z dextranem, umozliwito monitorowanie migracji tych ko-
morek oraz wizualizacje ich wbudowywania do naczyn guza
za pomoca MRI [118-120]. Innym przyktadem potaczenia
SPIO zlekiem sa koniugaty SPIO zmetotreksatem [121] oraz
doksorubicyna [122]. Ponadto magnetyczne nanoczastki
uzywane do dostarczania siRNA moga by¢ jednoczesnie
wykorzystane do obrazowania ich akumulacji w komérkach
nowotworowych [115, 123].

Nanoczasteczki gadolinu

Powszechnie uzywane czynniki kontrastujace wykorzy-
stywane do obrazowaniu za pomocg rezonansu magnetycz-
nego bazuja na czasteczce gadolinu (Gd). Zwiekszaja one
kontrast, ale maja relatywnie niska czutos¢. Wykorzystanie
nanotechnologii umozliwia potaczenie gadolinu z nanocza-
steczkami, co zwieksza ich retencje w obszarze guzéw i tym
samym — czuto$¢ MRI. Swanson i wsp. syntetyzowali den-
drymer G5 PAMAM zawierajacy GACl, optaszczony kwasem
foliowym w celu zwiekszenia selektywnosci w stosunku do
komorek nowotworowych [124]. W celu obrazowania gu-
z6w mébzgu skonstruowano dendrymer PAMAM o przekroju
11,7 nm potaczony z Gd i znacznikiem fluorescencyjnym,
ktory jest w stanie przechodzi¢ przez bariere krew-mozg
i wykazuje dtugi okres pottrwania [125].

2.3. Pozytronowa emisyjna tomografia
Obrazowanie zmian patologicznych przy uzyciu pozy-
tronowej emisyjnej tomografii (positron emmision tomogra-
phy, PET) cechuje sie bardzo duzg czutoscia. Nanotechnolo-
gia daje mozliwosci konstrukcji nanoczasteczek, do ktérych
przytaczona jest duza liczba atoméw '8F, umozliwiajac de-
tekcje réznych nanostruktur za pomoca PET. Poniewaz ta
metoda jest tysigc razy czulsza niz MRI, umozliwia ona wy-
krycie zmian nowotworowych w bardzo wczesnym stadium
oraz znacznie obniza stosowang dawke nanoczasteczek
w stosunku do dawek wymaganych przy uzyciu MRI [126].
Ogromnym osiggnieciem w nanotechnologii jest synte-
za wielofunkcyjnych nanoczasteczek wykorzystywanych
w celu obrazowania za pomoca dwdch metod PET i MRI,
co zwieksza czutosc i jakos¢ wizualizacji zmian nowotworo-
wych (ryc. 2). Przyktadem sg magnetyczne nanoczasteczki
tlenku Zelaza optaszczone ligandem-RGD dla celowanej
terapii i potagczone zatomami '8F [127]. Na uwage zastuguja
nanoczasteczki zawierajace *Cu optaszczone kwasem fo-
liowym, ktére jednoczesnie wykorzystuje sie do celowanej
radioterapii i monitorowania leczenia za pomoca PET [88].

Podsumowanie

Poszukiwanie nowych lekéw i modyfikacja tych obec-
nych charakteryzujacych sie efektywnym potencjatem
terapeutycznym, jak réwniez poszukiwanie metod ich
skutecznego dostarczania specyficznie do komérek nowo-
tworowych jest przysztoscia i wyzwaniem wspotczesnej
onkologii. Rozwdj terapii celowanych nalezy do gtéwnych
i obiecujacych kierunkéw badan, dzieki czemu mozliwa jest
poprawa skutecznosci leczenia oraz zmniejszenie dziatan
niepozadanych. Aby sprosta¢ tym wymaganiom, obecnie
terapia przeciwnowotworowa i diagnostyka koncentruja
sie na wykorzystaniu osiggnie¢ nanotechnologii. Wykorzy-
stanie nanoczasteczek w onkologii daje ogromna mozli-
wos¢ pokonania wad standardowej terapii oraz pozwala na
wczesng detekcje zmian nowotworowych i monitorowanie
skutecznosci leczenia.
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