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STRESZCZENIE

Nanomedycyna jest obecnie jedna z najszybciej rozwijajacych sie dziedzin nanotechnologii, znajdujaca coraz
wiecej zastosowan w walce z chorobami nowotworowymi. Nanoczastki ztota, ze wzgledu na swoje unikalne
wtasciwosci optyczne i chemiczne, ciesza sie rosnacym zainteresowaniem naukowcéow. Do zalet nanoczastek
ztota naleza miedzy innymi wysoki stosunek powierzchni do objetosci czastki, duze mozliwosci modyfikacji ich
powierzchni, czy tez wystepowanie efektu wzmocnionej przepuszczalnosci i retencji, pozwalajacego na bar-
dziej efektywna i selektywna akumulacje leku w miejscach zmienionych nowotworowo. W pracy krétko omé-
wiono charakterystyke fizykochemiczna nanoczastek ztota oraz przedstawiono ich wybrane zastosowania za-
réwno w diagnostyce, jak i terapii choréb nowotworowych.

SLOWA KLUCZOWE: nanoczastki ztota, hipertermia, powierzchniowy rezonans plazmonowy, radiofarmaceutyk.

ABSTRACT
GOLD NANOPARTICLES IN THE DIAGNOSTICS AND THERAPY OF CANCER - CHOSEN APPLICATIONS

Nanomedicine is currently one of the fastest growing fields of nanotechnology with an increasing number of
applications in the fight against cancer. Gold nanoparticles, due to their unique optical and chemical proper-
ties, are receiving a growing interest from scientists. The advantages of gold nanoparticles include, inter alia,
a high surface to volume ratio, a broad range of possibilities in the surface modification, and the occurrence
of an enhanced permeability and retention effect, allowing for a more effective and selective accumulation of
the drug at the tumor sites. This paper briefly discusses the physicochemical characteristics of gold nanoparti-

cles and presents their selected applications in both the diagnostics and therapy of cancer.

KEYWORDS: gold nanoparticles, hyperthermia, surface plasmon resonance, radiopharmaceutical.

1. Wstep

Czastki w skali nano (tj. rzedu 10° m) wyrdzniaja sie
wieloma zaletami w stosunku do makroczastek. Ich wyjat-
kowe wtasciwosci fizyczne i optyczne sprawiaja, ze znajduja
zastosowanie nie tylko w medycynie, ale tez m.in. jako bio-
sensory czy materiaty do budowy urzadzen optoelektronicz-
nych. Z uwagi na potrzebe ciagtego ulepszania znanych
obecnie metod wczesnego wykrywania i leczenia choréb no-
wotworowych, duza czes¢ badan nad nanoczastkami dotyczy
jednak ich potencjalnych zastosowan w medycynie. Wcze-
sna diagnoza nowotworow ztosliwych jest trudna, a ich wy-
krycie czesto nastepuje dopiero w pdznej fazie przerzutow,
co znacznie zmniejsza skutecznos¢ leczenia. Prezny rozwoj
nanotechnologii w ostatnich latach znacznie sprzyja opraco-
wywaniu nowoczesnych, bardziej wydajnych metod diagno-
styki i terapii nowotworow. Najwazniejszymi zaletami (w
przypadku terapii) czastek w skali nano sa m.in. lepsza sku-
tecznos¢ dostarczania lekow do chorych tkanek przy stoso-
waniu chemioterapii, zmniejszenie efektow ubocznych le-
czenia, a takze tworzenie nowych rodzajow terapii (na przy-
ktad terapii fototermicznej) czy celowanych terapii kombi-
nowanych, ktore osiagaja znacznie lepsze efekty w walce z
nowotworami [1]. Znanych jest juz wiele systemow opartych

na nanoczastkach, ktore mozna wykorzystac jako nosniki le-
kow. Istotne sa w tym przypadku biozgodnos¢ i biodystrybu-
cja, na ktore duzy wptyw ma rozmiar nanoczastki - przykta-
dowo, mniejsza niz 8 nm czastka wydalana jest przez nerki,
natomiast wieksza niz okoto 200 nm zostaje wchtonieta
przez organy uktadu fagocytarnego (Sledziona, watroba) [2].
Sposrod wszystkich nanoczastek metalicznych czastki ztota
wykazuja jedne z najbardziej unikalnych wtasciwosci, ktore
pozwalaja na zastosowanie ich w wielu dziedzinach. Naj-
wazniejsze z tych wtasciwosci dotycza aktywnosci chemicz-
nej, optyki, ich stabilnej natury oraz zdolnosci pochtaniania
promieniowania X. W ostatnich latach pojawia sie coraz wie-
cej nowych metod syntezy nanoczastek ztota o réznych roz-
miarach i ksztattach, zwiekszajac tym samym liczbe mozli-
wosci utworzenia réznorodnych nanokompozytow.

2. Przeglad metod otrzymywania AuNPs

Nanoczastki ztota otrzymuje sie gtownie w reakcjach w
srodowisku cieczy poprzez redukcje HAuCls, choc istnieja
bardziej zaawansowane metody pozwalajace na wieksza
precyzje i modyfikacje, jesli chodzi o ksztatty i wielkosci
syntezowanych nanoczastek. Kwas chloroztotowy po roz-
puszczeniu zostaje szybko zmieszany, w tym samym czasie
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dodawany jest czynnik redukujacy i nastepuje redukcja jo-
now Au’* do atomow ztota na zerowym stopniu utlenienia.
Prowadzi to do nasycenia roztworu i rozpoczecia formacji
AuNPs (nanoczastek ztota). Do roztworu dodaje sie takze
czynnik stabilizujacy, ktorego rola polega na zapobieganiu
agregacji czastek (zwykle jest to substancja organiczna,
ktora oddziatuje z powierzchnig metalu). Czynnik ten mozna
pominac, np. przy syntezie AuNPs przez ablacje laserowa w
cieczy [3].

e Najprostszym znanym sposobem otrzymania nanocza-
stek ztota jest metoda Turkevicha. W syntezie tej po-
wstaja monodyspersyjne, sferyczne AuNPs zawieszone w
wodzie, o srednicy okoto 10-20 nm [4].

e Kolejnym sposobem jest metoda Brusta, zaproponowana
we wczesnych latach ’90 ubiegtego wieku, w ktorej
otrzymywane sa ztote nanoczastki w cieczach organicz-
nych (normalnie niemieszalnych z woda). W syntezie tej
powstaja nanoczastki o srednicy 2-6 nm [5,6].

e Metoda Perraulta, opisana w 2009 roku przez Perraulta i
Chana, polega na redukcji HAuCls hydrochinonem, w roz-
tworze zawierajacym 15-nanometrowe ,ziarna” ztotych
nanoczastek. Otrzymywane AuNPs maja srednice w za-
kresie 30-300 nm [7].

e Metoda Martina, wprowadzona w 2010 roku przez Mar-
tina i Eaha, pozwala otrzymac¢ niemodyfikowane, nie-
malze monodyspersyjne nanoczastki ztota zawieszone w
wodzie. Reakcja polega na redukcji HAuCl, borowodor-
kiem sodu (w sSrodowisku wodnym) - mimo nieobecnosci
czynnika stabilizujacego, AuNPs sa trwale zdyspergo-
wane. Srednica nanoczastek moze byé powtarzalnie i do-
ktadnie kontrolowana - od 3,2 do 5,2 nm [8].

¢ Kolejna metoda otrzymywania nanoczastek ztota jest so-
noliza, po raz pierwszy opisana przez Baigenta i Miillera
[9]. W ich pracy ultradzwieki zapewniaty energie dla za-
chodzacych procesow i umozliwity wytworzenie ztotych
czastek o srednicy ponizej 10 nm. W innej pracy [10] wy-
korzystujacej ultradzwigki przeprowadzono reakcje
wodnego roztworu HAuCl, z glukoza (odpowiadajaca za
ksztatt czastek), w ktorej reduktor stanowity rodniki hy-
droksylowe i rodniki pirolizy cukru. Uzyskane struktury
miaty ksztatt wstazek o szerokosci 30-50 nm i dtugosci
kilku mikrometrow.

e Metoda Navarro i in. powstata w oparciu o zmodyfiko-
wang procedure Turkevicha-Frensa. Modyfikacja pole-
gata na dodaniu acetyloacetonianu sodu umozliwiaja-
cego kompleksowanie i redukcje jondw Au®* do Au*. Ko-
lejnym krokiem byto szybkie dodanie cytrynianu sodu,
redukujacego Au* do obojetnych atomow ztota. Tak
przeprowadzona reakcja pozwolita na maksymalng kon-
trole struktury nanoczastek, a zarazem zapewnienie
prostoty syntezy [11].

e Synteza Sakaia i in. wykorzystuje kopolimery blokowe w
dwoch rolach. Polega ona na redukcji jonow ztota przez
obecne w roztworze kopolimery blokowe, nastepnie
tworzeniu ztotych klastrow, adsorpcji kopolimeréw na
klastrach i dalszej redukcji jonéw ztota na powierzchni
klastrow (wzrost nanoczastek) [12].

Istnieja takze fotochemiczne metody otrzymywania na-
noczastek oraz nalezace do dziedziny ,,zielonej” chemii,
gdzie wykorzystuje sie naturalne fitochemikalia. Przeprowa-
dzone zostaty juz syntezy z uzyciem takich materiatow jak

czarna herbata [13], kardamon [14], cynamon [15], czy eks-
trakt z aloesu [16].

3. Wtasciwosci fizykochemiczne AuNPs

Ztoto jest zwykle postrzegane jako metal obojetny, ale
wykazano, ze jego nanoczastki (jako klastry) o srednicy
mniejszej niz 3-5 nm sa aktywne katalitycznie dla pewnych
rodzajow reakcji. Ta chemiczna aktywnos¢ moze sie zmie-
nia¢ wraz ze zmiana rozmiaru czastek. Zauwazono, ze naj-
bardziej aktywne sa atomy na rogach i krawedziach nano-
czastek - efekt ten probowano wyjasni¢ przy uzyciu obliczen
metoda funkcjonatu gestosci. Atomy takie sg nisko skoordy-
nowane i majg wieksza mozliwos¢ stworzenia wigzania che-
micznego. W najwiekszej ilosci obecne sa w nanoczastkach
o najmniejszych srednicach [17].

Oddziatywanie AuNPs ze $wiattem silnie zalezy od srodo-
wiska, modyfikacji powierzchni, rozmiaru i ksztattu nano-
czastek. Zaleznos¢ od rozmiaru przejawia sie w réoznym za-
barwieniu roztworéw z monodyspersyjnymi nanoczastkami
(od fioletu, poprzez roz do czerwieni i pomaranczy) [18]. Za
te niezwykte wtasciwosci optyczne odpowiedzialne jest zja-
wisko powierzchniowego rezonansu plazmonowego (SPR),
polegajace na oscylacjach gestosci elektronowej w obszarze
nanoczastek metali (schemat zjawiska przedstawiono na
Ryc. 1). Chmura elektronowa jest rezonansowo wzbudzana
przez fale swietlne o okreslonej dtugosci, co prowadzi do
silnego rozproszenia promieniowania, w widmie absorpcyj-
nym pojawiajq sie wiec wyrazne pasma dla SPR. Podczas ta-
kich oscylacji plazmonowych dla sferycznych nanoczastek
nastepuje harmoniczne przemieszczanie sie chmury elektro-
nowej w stosunku do jadra nanoczastki [19].

pole elektryczne

Ryc. 1. Schemat SPR dla nanoczastek sferycznych.

Jak juz wspomniano, zjawisko SPR silnie zalezy od wiel-
kosci nanoczastek. Dla czastek o rozmiarze okoto 30 nm po-
wierzchniowy rezonans plazmonowy powoduje absorpcje
swiatta w spektrum wtasciwym dla barwy niebiesko-zielonej
(dtugosc fali okoto 450 nm), jednoczesnie wywotujac odbicie
fal Swiatta czerwonego (dtugos¢ fali okoto 700 nm), co skut-
kuje czerwona barwa roztworu. Wraz ze wzrostem wielkosci
nanoczastek, dtugos¢ fali absorpcyjnej zwiazanej z SPR
przesuwa sie w strone fal dtuzszych (bardziej czerwonych),
co skutkuje odbiciem fal niebieskich i niebieska lub fiole-
towa barwa roztworu [18].

Zjawisko SPR mozna dostosowywal rowniez poprzez
zmiane ksztattu nanoczastek - przyktadowo, ztote nanotrdj-
katy maja tendencje do absorpcji swiatta bliskiej podczer-
wieni przy fioletowej barwie roztworu [20]. Jedne z najcie-
kawszych zsyntezowanych AuNPs, w ksztatcie owocu karam-
boli, wykazywaty absorbcje $wiatta czerwonego (okoto 630
nm), przy niebiesko-zielonym zabarwieniu roztworu [21]. Na
pozycje pasma plazmonowego maja wptyw takze stopien
agregacji czastek oraz fluktuacje w statej dielektrycznej
srodowiska, ktore z kolei zaleza od stezenia uzytego do syn-
tezy czynnika stabilizujacego [22].
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Ztoto jako metal o duzej liczbie atomowej Z (79) silnie
pochtania promieniowanie X. Uwaza sig, ze jego oddziaty-
wanie z kwantami rentgenowskimi skutkuje gtéwnie emisja
fotoelektronéw i elektrondw Augera (inne mozliwosci to
m.in. zaistnienie efektu fotoelektrycznego, Comptona, roz-
praszanie Rayleigha, czy emisja fotonow fluorescencji [23]).
Zasieg tych elektronow jest bardzo maty w poréwnaniu z za-
siegiem fotonow, wyzwalana energia jest wiec deponowana
w komorkach zawierajacych AuNPs lub bezposrednio przy
atomach ztota. Rezultaty badan wrazliwosci AuNPs na pro-
mieniowanie X bywaty bardzo rdézne, dlatego przeprowa-
dzono tez testy uwzgledniajace takie czynniki jak ksztatt,
rozmiar, stezenie nanoczastek, typ linii komorkowej czy
energie i rodzaj promieniowania. Najbardziej wydajne oka-
zaty sie duze AuNPs o wysokim stezeniu molowym, absorbu-
jace fotony o energii 50 keV - oszacowano, ze nanoczastki w
takich warunkach mogtyby zwiekszy¢ dawke pochtanianych
kwantow rentgenowskich az 6 razy [24]. Wrazliwosc ztota na
promieniowanie rentgenowskie sprawia, ze AuNPs mozna
potencjalnie wykorzysta¢ w roli kontrastu do tomografii
komputerowej (CT) oraz w teleradioterapii.

Ze wzgledu na swoje rozmiary, nanoczastki ztota ulegaja
rowniez efektowi wzmocnionej przepuszczalnosci i retencji
(EPR). Efekt ten, obserwowany w przypadku czesci nowo-
tworow, polega na zwiekszonej i dtuzej trwajacej akumula-
cji leku w tkankach zmienionych chorobowo, a jego istnienie
powodowane jest nieszczelnoscia uktadu naczyniowego da-
nego guza [25]. W przypadku nanoczastek do terapii celo-
wanych, koniugowanych z wybranymi biomolekutami wiaza-
cymi sie z celami molekularnymi, efekt EPR w sposdb pa-
sywny (poprzez dyfuzje) zwieksza efektywnos¢ gromadzenia
AuNPs.

4. Toksycznosc

Rosnace zainteresowanie zastosowaniem nanomateria-
tow ze ztota w medycynie zrodzito obawy przed potencjalnie
toksycznym efektem oddziatywania AuNPs z systemami bio-
logicznymi. Kazdy projekt wykorzystujacy nanostruktury
musi by¢ w tym kierunku szczegdtowo zbadany przed do-
puszczeniem go do uzytku. Niektore koniugaty nanoczastek
ztota z substancjami, takimi jak srodki kontrastowe, prze-
ciwciata, peptydy, ligandy, leki i geny, sa juz z powodze-
niem stosowane w leczeniu nowotwordw. Ograniczenia w
stosowaniu AuNPs w terapii i diagnostyce wynikaja gtownie
z toksycznosci stosowanego w syntezie czynnika stabilizuja-
cego, wiaza sie tez ze stabilnoscia nanoczastek w srodowi-
sku biologicznym oraz farmakokinetyka [22].

Jednym z najczesciej stosowanych czynnikow stabilizu-
jacych jest CTAB (bromek cetylotrimetyloamoniowy), wyka-
zujacy dziatanie toksyczne. Obecnos¢ wolnych molekut
CTAB w roztworze moze by¢ spowodowana niedostatecznym
oczyszczeniem nanoczastek lub desorpcja surfaktantu z po-
wierzchni AuNPs. Stosowane sg wiec procedury majace na
celu zmniejszenie toksycznosci i ustabilizowanie nanocza-
stek w Srodowisku fizjologicznym poprzez miedzy innymi po-
krywanie powierzchni AuNPs cienkimi filmami (na przyktad
soli sodowej kwasu poli(4-styrenosulfonowego) [26]) czy do-
taczenie do nich biokompatybilnych czastek, takich jak
poli(tlenek etylenu) (PEG). Niektore badania potwierdzity,
ze to wtasnie swobodne czasteczki CTAB byty odpowie-
dzialne za zaobserwowane dziatania toksyczne, nie zas same
nanoczastki ztota [22].

Przeprowadzono wiele badan in vitro, ktore wykazaty,
Ze cytotoksycznos¢ (czyli toksycznos¢ wzgledem komorek w
danym organizmie) nanoczastek ztota silnie zalezy od ich
wielkosci i stezenia. Zmniejszenie wielkosci AuNPs skorelo-
wane byto z poszerzona dystrybucja tkankowa, podwyzszo-
nym potencjatem do gtebszej penetracji w okreslonych
tkankach, bardziej efektownym przyswajaniem nanoczastek
przez komorki oraz zwiekszonymi efektami toksycznymi
[27]. W jednym z badan [28] wykazano, ze bardzo mate na-
noczastki ztota (okoto 1,4 nm) spowodowaty martwice ko-
morek na skutek stresu oksydacyjnego i zniszczen mitochon-
drialnych. W innym eksperymencie [29] potwierdzono, ze
dla niskich stezen (1 ppm) AuNPs o rozmiarach 2-20 nm nie
wystepowaty efekty toksyczne w stosunku do linii komorko-
wej mysich makrofagoéw, podczas gdy stezenia wyzsze niz 10
ppm wywotaty apoptoze komorek i zwiekszenie ekspresji ge-
now pro-zapalnych. Stres oksydacyjny zaobserwowano takze
przy badaniach na komérkach fibroblastow MRC-5 ludzkiego
ptuca (pochodzacych od ptodu) poddanych dziataniu 20 nm
AuNPs, z jednoczesnym zmniejszeniem ekspresji genow ko-
dujacych biatka regulujace cykl komorkowy w fazie G2/M
oraz punkt kontrolny wrzeciona mitotycznego, a takze
uszkodzeniem genow odpowiedzialnych za mechanizmy na-
prawy DNA [30].

Podsumowujac, czynniki odpowiedzialne za toksycznosc
nanoczastek ztota to ich wielkos¢, ksztatt, powierzchnia (li-
gandy oraz tadunek elektryczny), stopien agregacji, interak-
cje z czynnikami biologicznymi oraz typ i rodzaj uzytego me-
dium hodowlanego do komoérek [22]. Zauwazalnej toksycz-
nosci mozna unikna¢ przede wszystkim poprzez metody mo-
dyfikacji powierzchni. Uogodlniajac, nanoczastki ztota sa
duzo mniej toksyczne niz nanoczastki innych metali, a ich
optymalizacja dla potencjalnych zastosowan moze by¢ w
prosty sposob kontrolowana.

5. Radiofarmaceutyki i systemy dostarczania leku

Nanoczastki ztota moga by¢ wykorzystywane do tworze-
nia wyjatkowych koniugatow. Ze wzgledu na rodzaj uzytego
izotopu Au (radioaktywne '®Au i "Au lub stabilny '*7Au),
koniugaty takie tworza radiofarmaceutyki lub chemotera-
peutyki, cho¢ opracowywane s juz metody terapii syner-
gicznej, w ktdrej czasteczka aktywna biologicznie i znako-
wana radionuklidem moze by¢ jednoczesnie nosnikiem leku
stosowanego w chemioterapii.

Radiofarmaceutyki wykorzystujace znakowane nano-
czastki moga by¢ klasyfikowane jako typ A lub B. W typie A
radioizotop jest inkorporowany w biodegradowalnych nano-
czastkach matryc organicznych. Typ B pochodzi natomiast
od bezposredniego pokrywania nieorganicznych nanomatryc
radionuklidem - takie czastki moga by¢ powierzchniowo ko-
niugowane z przeciwciatami, peptydami lub proteinami
[31].

Izotop ztota "Au (tabela 1) wykazuje odpowiednie wta-
sciwosci do zastosowania w roli terapeutyku: optymalny
okres potowicznego rozpadu, tj. 2,7 dnia, czy emisja krotko-
zasiegowych czastek B penetrujacych migkkie tkanki na od-
cinku maksymalnie 3,8 mm (potowa czastek przebywa jed-
nak odlegtosc jedynie 0,38 mm). Produkty rozpadu opisywa-
nego izotopu ztota powstaja w ilosciach duzo nizszych od
poziomu toksycznosci chemicznej. Wytwarzanie ' Au po-
lega na bombardowaniu neutronami folii z naturalnego izo-
topu ztota "7Au [31].
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Tabela 1. Dane dotyczace izotopu "Au [31,32].

Sciezka rozpadu

6

badz termicznymi neutronami)

Izotop macierzysty (w przypadku produkcji poprzez aktywacje szybkimi

197Au

Izotop potomny

%8Hg (trwaty)

Rownanie reakcji sciezki rozpadu

AU > BHg + B

Réwnanie reakcji gtownej metody otrzymywania

AU + Nehis — AU

Przekroj czynny reakcji otrzymywania [b] 99
Czas pottrwania [dni] 2,695
Energia emitowanych czastek B (98,99 %) [keV] 960,7

Jedna z udanych syntez radiofarmaceutyku znakowa-
nego izotopem 'Au przeprowadzono poprzez redukcje
H'8AuCl, trimeryczna fosfing oparta na alaninie (THPAL -
tris(hydroxymethyl)phosphine-alanine) w obecnosci bio-
kompatybilnej matrycy z gumy arabskiej (GA), tworzac GA-
8AUNPs z bardzo wysoka wydajnoscia [31]. Guma arabska
jest ekstraktem roslinnym powszechnie stosowanym w prze-
mysle spozywczym. W innej z prac [33] poprzez reakcje z
arabinoksylanem (bez dodatku innych reduktordw i stabili-
zatorow) uzyskano wysoce stabilne '8 AuNPs, po podaniu do-
ustnym gtownie akumulowane w okreznicy. Z sukcesem
przeprowadzono roéwniez ,,zielong” synteze radioaktywnych
nanoczastek funkcjonalizowanych mangiferyna, ktore wyka-
zaty wysokie powinowactwo do komorek PC3 nowotworu
prostaty [34]. W badaniach in vivo udowodniono, ze nano-
czastki te spowodowaty pieciokrotne zmniejszenie guza w
ciaggu 3 tygodni od ich podania.

Radioaktywne nanoczastki maja duzy potencjat jesli
chodzi o zastosowanie w tworzeniu planu leczenia pacjenta.
Gtownymi wyzwaniami obecnych badan sa skutecznosc w ce-
lowanym dostarczaniu radioaktywnych nanoczastek do no-
wotworu, opracowanie nowych metod znakowania promie-
niotworczego oraz koniugacja z ligandem ukierunkowujacym
transport molekuty, pozadany profil bezpieczenstwa, a
takze znaczace przeszkody handlowe i regulacyjne [35].

Jednym z wazniejszych zastosowan stabilnych AuNPs
jest ich wykorzystanie w roli nosnikow lekow. Wykazano, ze
wtasciwosci, takie jak rozmiar, tadunek elektryczny i chemia
powierzchni nanoczastek maja wptyw zaréwno na ich wy-
chwyt do komorek, jak i pdzniejsze dziatanie wewnatrzko-
morkowe. Przy wydajnym dostarczaniu lekow nalezy wziac
pod uwage takze nature oddziatywania lek-nanoczastka
(wiagzania kowalencyjne lub niekowalencyjne) oraz sposob
uwalniania tego kompleksu do komoérek. Idealny bytby no-
snik, ktorego trwatosc ograniczataby sie czasowo do okna te-
rapeutycznego. Kolejnym czynnikiem, ktory nalezy bra¢ pod
uwage jest szybkos¢ penetracji nowotworu przez nano-
czastki oraz specyfika miejsc docelowych. Za gtowna prze-
szkode, ktorag musza pokonac AuNPs, uwaza sie bariery na-
btonka i srodbtonka - uzyteczne moga stac sie w tym przy-
padku srodki zwiekszajace penetracje, takie jak metalopro-
teazy przeciwko btonom podstawnym oraz toksyny w sto-
sunku do Scistych potaczen wewnatrzkomoérkowych. Wazny
jest takze czas cyrkulacji AuNPs we krwi, ktory wedtug nie-
ktorych badaczy zalezy od rozmiaru nanoczastek. Czas ten
skorelowany jest z szybkoscia dotarcia leku do nowotworu -
z rosnacym czasem cyrkulacji rosnie tez szybkos¢, z jaka
chemoterapeutyk dociera do guza [27].

Juz w 2008 roku Huang i in. opisali w swojej pracy [36]
dwie metody kierowania leku do nowotworu: w pierwszej
nastepowata koniugacja nanoczastek ztota z poli(tlenkiem

etylenu) (PEG), w drugiej zas ze specyficznymi przeciwcia-
tami, ktore wiaza sie z receptorami wystepujacymi na ko-
morkach guza. PEG zapobiega agregacji nanoczastek i wy-
dtuza czas ich retencji we krwi. Uzycie tego polimeru skut-
kuje pasywnym dostarczaniem leku do nowotworu, w prze-
ciwienstwie do aktywnego mechanizmu z udziatem przeciw-
ciat. Po wychwycie przez komorki, AuNPs sg gromadzone w
pecherzykach endo- lub lizosomalnych. W celu uwolnienia
nanoczastek i wprowadzenia leku do cytoplazmy komarek
nowotworowych, AuNPs musza by¢ modyfikowane poprzez
koniugacje z peptydowymi sekwencjami przepuszczalnymi
przez btony, co umozliwia pokonywanie pojedynczych
warstw komorki [37].

Nanoczastki ztota byty juz wielokrotnie wykorzystywane
jako nosniki takich lekow, jak doksorubicyna [38-40], cispla-
tyna [41,42] czy docetaksel [43,44]. Zastosowanie ich w tej
formie moze prowadzi¢ do zmniejszenia efektu toksycznego
w przypadku komorek prawidtowych przy jednoczesnie
wzmocnionej efektywnosci terapii dla komoérek nowotworo-
wych, poszerzenia okna terapeutycznego dla danego leku
czy zwiekszenia poziomu akumulacji leku w tkankach zmie-
nionych chorobowo. Omowione wczesniej wtasciwosci fizy-
kochemiczne nanoczastek ztota, a takze stosunkowo prosta
modyfikacja ich powierzchni (funkcjonalizacja), rozmiaru i
ksztattu, daja mozliwos¢ utworzenia wyjatkowo duzej liczby
lekow opartych na AuNPs do terapii celowanych.

6. Diagnostyka in vitro

Testy in vitro stanowia kluczowy element opieki klinicz-
nej, wykorzystujac probki biologiczne, takie jak krew, mocz
oraz pobrane tkanki pacjenta. Testy tego typu stosuje sie
przede wszystkim do ustalenia lub potwierdzenia obecnosci
réznych schorzen. Procedura pobierania probek jest zwykle
nieinwazyjna i bezpieczna dla pacjenta, dzieki czemu moz-
liwe jest unikniecie wszelkiego rodzaju powiktan pozabiego-
wych, a wyniki badan sa relatywnie szybko dostepne. Jest
to szczegolnie wazne w przypadku wykrywania ciezkich i
szybko postepujacych chorob. Ze wzgledu na wymienione
wczesniej wtasciwosci nanoczastek ztota, stanowia one do-
skonaty surowiec do badan nad nowymi materiatami do de-
tekcji chemicznej i biologicznej. Wysoki stosunek po-
wierzchni do objetosci oraz mozliwos¢ tatwej funkcjonaliza-
cji powierzchni nanoczastek umozliwia dotaczenie do nich
réznego rodzaju przetwornikéw sygnatu (fluoroforéw, DNA
czy enzymow), co z kolei pozwala na znaczace obnizenie li-
mitow detekcji oraz jednoczesna analize wielu parametrow.
Dotychczasowe badania wykazaty, ze istnieje mozliwosc za-
stosowania AuNPs w takich rodzajach diagnostyki in vitro,
jak oznaczanie kolorymetryczne, elektrochemiczne, fluore-
scencyjne czy wykorzystujace powierzchniowo wzmocniong
spektroskopie ramanowska (SERS), a takze wykorzystanie
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systemow opartych na nanoczastkach ztota w badaniach w
miejscu opieki nad pacjentem [45]. W dalszej czesci tej sek-
cji omowione zostang wybrane uktady wykorzystujace
AuNPs w réznych rodzajach testow in vitro.

Jedna z ciekawszych metod diagnostycznych wykorzy-
stujacych nanoczastki ztota jest analiza biologicznego ,,kodu
kreskowego”. Po raz pierwszy przedstawiona w pracy z 2003
roku [46], pokazata mozliwos¢ uzycia AuNPs funkcjonalizo-
wanych przeciwciatami wigzacymi sie z celem molekular-
nym oraz dwuniciowym DNA stanowiacymi barkod do detek-
cji swoistego antygenu sterczowego (PSA, markeru nowo-
tworu prostaty) z bardzo wysoka czutoscia. W dalszych ba-
daniach [47] udowodniono takze skutecznosc tej metody w
jednoczesnej detekcji wielu markerow nowotworowych,
oznaczajac PSA, ludzka gonadotropine kosmowkowa (mar-
ker nowotworu jader) i a-fetoproteine (marker raka watro-
bowokomorkowego) réwnoczesnie. W podejsciu tym stosuje
sie dwie probki - mikroczastki magnetyczne potaczone z
przeciwciatami monoklonalnymi, specyficznymi dla okreslo-
nego epitopu danego celu molekularnego, oraz nanoczastki
ztota sfunkcjonalizowane oligonukleotydami (stanowiacymi
barkod) i przeciwciatami rozpoznajacymi inny niz rozpozna-
wany przez mikroczastki magnetyczne epitop danego celu
molekularnego. Po potaczeniu celow molekularnych z oby-
dwiema probkami otrzymywany jest kompleks, ktory na-
stepnie jest rozdzielany za pomoca pola magnetycznego i
przemywany. Nici analizowanego barkodu uwalnia si¢ za po-
moca indukowanej przez dodatek ditiotreitolu wymiany li-
gandow i identyfikuje przy uzyciu metody skanometrycznej
[47]. Zastosowanie tej koncepcji pozwala na detekcje wy-
branych markeréw nowotworowych na poziomie femtomoli.

Wiele badan nad zastosowaniem AuNPs dotyczy rowniez
techniki SERS. W tym rodzaju spektroskopii wykorzystuje sie
zjawisko wzmocnienia (az do 10" razy) intensywnosci $wia-
tta pochodzacego z rozproszenia ramanowskiego (czyli roz-
proszenia nieelastycznego) i obserwuje sie¢ je m.in. w ukta-
dach zawierajacych nanoczastki metali szlachetnych [48].
Jednym z wyjasnien istnienia tego zjawiska jest efekt SPR,
opisany w podrozdziale 3. Juz w 2011 roku Wang i in. [49]
opisali metode detekcji krazacych komorek nowotworowych
za pomoca metody SERS wykorzystujacej nanoczastki ztota
z przytaczonym reporterem ramanowskim (czasteczka wraz-
liwa na obecnos$¢ analitu) i peptydem EGF (ang. epidermal
growth factor - nabtonkowy czynnik wzrostu) w roli ligandu
celujacego oraz funkcjonalizowanych polimerami. Po zba-
daniu krwi obwodowej pochodzacej od 19 pacjentéw z pta-
skonabtonkowym rakiem gtowy i szyi skutecznie wykryto kra-
zace komorki nowotworowe na poziomie od 1 do 720 komo-
rek/ml Krwi.

Odrebna grupe zwiazkow opartych na AuNPs tworza sfe-
ryczne kwasy nukleinowe (SNA), zaprojektowane przez
grupe badawcza pod kierownictwem Chada Mirkina z Uni-
wersytetu Northwestern. Sa to trojwymiarowe struktury
zbudowane zazwyczaj z nanoczastek ztota w formie sferycz-
nych powtok zwigzanych kowalencyjnie z gesto funkcjonali-
zowanymi i wysoce zorientowanymi kwasami nukleinowymi
[50]. Ich potencjalne zastosowanie obejmuje nie tylko dia-
gnostyke, ale rowniez terapie ukierunkowana na regulacje
genowa oraz immunoterapie. Jednym z kluczowych osia-
gnie¢ grupy Mirkina byto stworzenie tzw. ,NanoFlare”, do-
stepnych handlowo jako SmartFlare™, do detekcji we-
wnatrzkomoérkowego mRNA w zywych komorkach [51].
Zwiazki te sa zbudowane z nanoczastek ztota koniugowa-

nych z SNA, ktorych sekwencja ,,rozpoznajaca” cel moleku-
larny jest zhybrydyzowana do krétszych odcinkow zawiera-
jacych fluorescencyjny reporter - ,,flare”, wygaszany w ma-
tej odlegtosci od nanoczastki. W momencie potaczenia celu
molekularnego z odpowiadajaca sekwencja SNA ,flara” zo-
staje przemieszczona i uwolniona, co pozwala na detekcje
fluorescencji. Zastosowanie tych zwiazkéw w potaczeniu z
cytometria przeptywowa moze stuzy¢ do fluorescencyjnej
detekcji genetycznych markeréw krazacych komoérek nowo-
tworowych we krwi pacjenta, umozliwiajac wykrycie na po-
ziomie 100 zywych komorek nowotworowych/ml krwi [51].

7. Zastosowanie w diagnostyce SPECT, CT oraz w radiote-
rapii

Wspomniane juz kilkukrotnie wtasciwosci nanoczastek
ztota wywotaty ogromne zainteresowanie wykorzystaniem
ich w technikach SPECT (tomografii komputerowej emisji
pojedynczego fotonu) i CT (tomografii komputerowej).
SPECT wykorzystuje promieniowanie gamma pochodzace od
izotopu promieniotworczego w radiofarmaceutyku, wcze-
$niej podanego pacjentowi. Zakres energii kwantéw gamma
mozliwych do detekcji przez tomograf SPECT to okoto 30-
250 keV [52], zwykle jednak wykorzystuje sie energie od 100
do 200 keV. Potencjalne zastosowanie w tym badaniu moga
wiec mie¢ radioaktywne nanoczastki ztota. Dwa izotopy
ztota, '%8Au i ?Au, emituja promieniowanie gamma o ener-
giach odpowiednich do zarejestrowania przez aparat SPECT,
jednak energia kwantow wysytanych przez '®Au (412 keV)
[32] nie jest optymalna do tego rodzaju badania - tak wysoka
wartos¢ powoduje problemy w kolimacji wigzki. Natomiast
energia gamma pochodzaca od '?Au (37%, 159 keV i 22%,
208 keV [32]), jest bardzo bliska energii emitowanej przez
najpopularniejszy radioizotop uzywany w SPECT i innych
technikach medycyny nuklearnej, czyli ®™Tc (140 keV). Ba-
dania nad obrazowaniem z wykorzystaniem "?Au pozwoli-
tyby na oszacowanie indywidualnego wychwytu przez tkanki
oraz okreslenie biodystrybucji i wydalania leku. Tym sa-
mym, uzyskane dane umozliwityby obliczenie doktadnej
dawki dla konkretnego pacjenta przed rozpoczeciem terapii
stosujacej izotop '*®Au. Rozwoj jednoczesnej diagnostyki i
terapii (,teranostyki”’) moze zapewnic¢ wyjatkowa spojnosc¢
kolejnych badan w dziedzinie terapii i skroci¢ droge prawng
ku akceptacji projektu przez Agencje Zywnosci i Lekow [31].

W jednym z badan nad wykorzystaniem nanoczastek
ztota w diagnostyce SPECT Zhao i in. [53] zastosowali izotop
9 Au, bezposrednio inkorporujac go na siatce krystalicznej
stabilnych nanoczastek, osiagajac tym samym wysoka sta-
bilnos¢ preparatu. Poprzez funkcjonalizacje otrzymanych
nanoczastek peptydem DAPTA, specyficznie wigzacym sig z
receptorem chemokin CCR5 (w tym przypadku uzytym do
diagnostyki raka piersi), udato sie uzyska¢ wysokiej jakosci
obrazy z poprawionym profilem biodystrybucji w stosunku
do niemodyfikowanych nanoczastek.

Tomografia komputerowa wykorzystuje roznice w zdol-
nosci pochtaniania kwantow rentgenowskich przez dane
tkanki. W badaniu tym zazwyczaj stosuje sie kontrasty ma-
jace na celu poprawienie jakosci uzyskiwanego obrazu.
Kwanty rentgenowskie sa emitowane z zewnetrznego zro-
dta, ustawionego doktadnie naprzeciw detektora. Ze
wzgledu na wysoka zdolnos¢ pochtaniania promieniowania X
przez ztoto, AuNPs wydaja sie byc obiecujaca alternatywa
dla srodkow kontrastowych do CT. Liczba atomowa ztota
(79) jest duzo wieksza niz jodu (53), obecnie stosowanego
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kontrastu, dlatego Au moze powodowac duzo silniejsze ttu-
mienie promieniowania X. Dodatkowo, bardzo maty rozmiar
czasteczek jodu umozliwia jedynie krotki czas skanowania z
powodu szybkiego usuwania kontrastu przez nerki. Nano-
czastki ztota mozna natomiast tak modyfikowac, aby byty
one w stanie pokonac bariery biologiczne i pozosta¢ w ob-
szarze ograniczonym do przestrzeni wewnatrznaczyniowej
na czas duzo dtuzszy [54]. Jedne z badan nad zastosowaniem
AuNPs jako kontrastu krwi w rentgenowskiej tomografii
komputerowej przeprowadzono w 2007 roku [55]. Nano-
czastki ztota pokryte PEG (o wymiarach 38 nm) wstrzyknieto
w dawce 493 mg Au/kg m.c. do organizmu myszy, a nastep-
nie wykonano skanowanie za pomoca aparatu mikro-CT. Za-
obserwowano dtugotrwata poprawe kontrastu w naczyniach
krwionosnych myszy - wzrost ttumienia promieniowania o
100 HU (jednostki Hounsfielda odnoszace sie do wspotczyn-
nika pochtaniania promieniowania przez tkanki) - wciaz wi-
doczna 24 godziny po wktuciu. Dla poréwnania, kontrast po-
chodzacy od standardowych srodkow dla tej samej dawki za-
nika po kilku minutach. W badaniu z 2018 roku [56] zapro-
ponowano natomiast nanoczastki ztota modyfikowane guma
arabska w medium bedacym ciecza jonowa, mrdowczanie
glukozamonu, w roli kontrastu do CT. Jako gtowne zalety
takiego koniugatu wskazano biokompatybilnos¢ i brak tok-
sycznosci uzytych prekursorow (gumy arabskiej i cieczy jo-
nowej). W badaniu z uzyciem fantomu udowodniono tez, ze
stworzony zwiazek wykazywat lepsze dziatanie w stosunku
do wybranego, komercyjnie stosowanego kontrastu.

Radioterapia, polegajaca na naswietlaniu chorego na-
rzadu zrodtem promieniowania X, jest wiodacym narze-
dziem terapeutycznym w walce z prawie potowa typow no-
wotwordw. Lokalna kontrola guza jest osiagana poprzez za-
pewnienie wystarczajaco duzej dawki do zniszczenia obje-
tosci nowotworu oraz zahamowania postepu i nawrotow
choroby. Catkowita dawka terapeutyczna promieniowania
rentgenowskiego zalezy od rodzaju guza i waha sie od kilku-
dziesieciu do okoto 100 Gy. Najbardziej znaczace dla tego
rodzaju terapii s rozproszone fotony i kwanty X, fotoelek-
trony, elektrony komptonowskie, Augera oraz fluorescen-
cyjne. Energia kinetyczna wybitego przez foton elektronu w
tkance odgrywa wazna rola w gtebokosci penetracji przez
elektron. Efekt fotoelektryczny zachodzi z prawdopodobien-
stwem ~(Z/E)3, gdzie E to energia padajacego kwantu X, a Z
jest liczba atomowa atomu, z ktorego wybijany jest elektron
- dlatego wtasnie ztoto (Z=79) wykazuje wiekszy efekt od-
dziatywania z promieniowaniem rentgenowskim niz inne,
czute na promieniowanie pierwiastki, na przyktad wegiel
(Z=6), jod (Z=53), gadolin (Z=64) czy platyna (Z=78). Poli-
mery uzywane do pokrywania nanoczastek ztota o potencjal-
nym zastosowaniu w teleradioterapii to gtownie PEG, poli-
sacharydy, poloksaminy i poloksamery. Wiekszos¢ dotych-
czasowych eksperymentéow badajacych wrazliwos¢ ztotych
nanoczastek na promieniowanie wykonywana byta na fanto-
mach wodnych, z uzyciem AuNPs o rozmiarach 4-250 nm
[57]. W ostatnich latach Shi i in. przeprowadzili badanie na
modelu komorkowym i mysim [58], sprawdzajac efekt poda-
nia nanoczastek ztota pokrytych tioproning na radioterapie
nowotworu okreznicy. W badaniu tym udowodniono, ze po-
przez bezposrednie wstrzykniecie zwiazku do guza udato sie
Znaczaco opoznic jego wzrost - nastapit po 54 dniach w sto-
sunku do 37 dni dla grupy kontrolnej.

8. Terapia fototermiczna

Terapia fototermiczna (PTT) jest rodzajem leczenia no-
wotworu, w ktorym wykorzystuje sie zjawisko hipertermii,
czyli stan podwyzszonej temperatury ciata. Hipertermia jest
niemal zawsze stosowana razem z innymi rodzajami lecze-
nia, takimi jak chemio- i radioterapia. Sprawia ona, ze ko-
morki nowotworowe staja sie bardziej wrazliwe na promie-
niowanie, czesto tez powoduje niszczenie tych komorek,
ktdre nie zostaty uszkodzone poprzez napromienianie (sche-
mat dziatania PTT przedstawiono na Ryc. 2). Wzrost tempe-
ratury w okolicy guza zwieksza tempo zaréwno endocytozy,
jak i fagocytozy, ktore nastepnie moga nasila¢ wychwyt ma-
kroczasteczkowy oraz transport wewnatrzkomorkowy,
wazne w dostarczaniu lekéw [57]. Przy ogrzewaniu guza do
43°C, zauwazono na poziomie naczyniowym dwukrotne pod-
wyzszenie przeptywu krwi przez chore tkanki, co ostatecz-
nie skutkuje wzrostem wynaczynienia makroczasteczko-
wego [57]. Selektywne dostarczanie ciepta do komorek no-
wotworowych uzyskuje sie gtdwnie poprzez zastosowanie fo-
tosensorow takich jak AuNPs, naswietlanych swiattem NIR,
czyli bliskiej podczerwieni (ze wzgledu na jego przenikal-
nos¢ i zdolnos¢ penetracji). Komorki rakowe sa nieodwracal-
nie uszkadzane przy hipertermii powodowanej temperatura
z zakresu 41-47°C, trwajacej okoto 10 minut [57]. Hiperter-
mia aktywuje mechanizmy przekazywania sygnatéw prowa-
dzace do smierci komorki na drodze apoptozy, a w przy-
padku zastosowania temperatur powyzej 50°C smier¢ komo-
rek nastepuje gtownie poprzez nekroze [57].

W PTT wykorzystuje sie zakres swiatta NIR, co sprawia,
ze nanoczastki ztota (ze wzgledu na wystepowanie SPR),
staja sie odpowiednim narzedziem do tego rodzaju leczenia.
Przeprowadzono juz wiele badan ukazujacych synergi-
styczne dziatanie hipertermii z chemioterapia. W jednym z
takim badan [59] stworzono czuty na zmiany pH, dendryme-
rowy nano-koniugat do transportu doksorubicyny (popular-
nie stosowany cytostatyk), w ktorym AuNPs byty uwiezione
wewnatrz dendrymerow. W trakcie leczenia zaobserwowano
synergistyczny efekt pomiedzy PTT i chemioterapia. W in-
nym eksperymencie [60] zastosowano podejscie kombina-
cyjne oparte na nowotworowych komorkach macierzystych
(CSCs), wykorzystujac w synergii rowniez te same rodzaje
terapii. Nanorurki ze ztota sprzegano z czwartorzedowa
grupa amoniowa migdzy innymi poli(chlorku diallilodimety-
loamoniowego) w celu zwigkszenia wychwytu AuNRs przez
komorki nowotworowe. Nanorurki wykazaty efekt fototer-
miczny, wybiorczo eliminujac CSCs w linii komérkowej MCF-
7 raka piersi. Platforma termochemioterapii zostata stwo-
rzona poprzez dodanie salinomycyny, inhibitora CSC. W ba-
daniu opisanym w roku 2019 zastosowano kolejna ,,zielong”
synteza nanoczastek ztota z uzyciem ekstraktu z kurkumy
[61]. Udowodniono przeciwnowotworowe dziatanie prepa-
ratu po naswietleniu komarek MCF-7 promieniowaniem lase-
rowym, kierowane gtownie przez mechanizm apoptozy. W
jeszcze innym eksperymencie z tego samego roku [62] wy-
kazano natomiast efekt synergistyczny pomiedzy PTT i ra-
dioterapia, wykorzystujac puste w srodku nanosfery ztota
pokryte PEG. Zasugerowano réwniez mozliwos¢ zastosowa-
nia takiego zwiazku w teranostyce, taczac dwa wymienione
rodzaje terapii z diagnostyka CT.
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Ryc. 2. Schemat dziatania terapii fototermicznej.

9. Nanoczastki ztota w zastosowaniach klinicznych

Realizacja badan translacyjnych, czyli procesu przetoze-
nia wynikow eksperymentéw naukowych do zastosowan kli-
nicznych, w przypadku nanomedycyny stanowi duze wyzwa-
nie. Specyfika pracy z materiatami w tak matej skali wymaga
od badaczy ciagtego doskonalenia stanu wiedzy na temat in-
terakcji nanoczastek z uktadami biologicznymi oraz uktadem
odpornosciowym cztowieka. Dla naukowcow opracowuja-
cych preparaty lecznicze jednym z kluczowych zadan jest
scharakteryzowanie wtasciwosci farmakologicznych oraz
biodystrybucji danego leku. W przypadku nanoczastek ztota
zaden z wymienionych powyzej problemow nie jest jeszcze
dostatecznie dobrze poznany, stad stosunkowo niewielka
liczba prowadzonych badan klinicznych w poréwnaniu z ilo-
Scia publikacji na temat AuNPs.

W 2018 roku Singh i in. [63] stworzyli podsumowanie pre-
paratow opierajacych sie na nanoczastkach ztota, znajduja-
cych sie w badaniach klinicznych réoznych faz. Wsrdd tych
preparatow wyrozni¢ nalezy miedzy innymi lek Aurimune®
(CYT-6091) opracowany przez Cytimmune (w obecnych ba-
daniach w partnerstwie z AstraZeneca). Lek ten, w postaci
nanoczastek ztota pokrytych PEG, dziata jako nosnik dla re-
kombinowanego ludzkiego czynnika martwicy nowotworu
(rhTNF), dostarczajac go do obszaru zajetego przez nowo-
twor w celu zniszczenia jego naczyn krwionosnych. Pierwsza
faza badan klinicznych przyniosta bardzo dobre wyniki, po-
kazujac, ze dzigki zastosowaniu nanoczastek ztota dawka
rhTNF dostarczana pacjentom moze by¢ nawet trzykrotnie
wyzsza niz dotychczas, bez dodatkowych efektow toksycz-
nych [64]. Warto zaznaczy¢, ze na pierwsza faze badan
przedklinicznych czeka juz nastepny preparat Cytimmune,
CYT-21625, ktory oprocz rhTNF dostarcza¢c ma do nowo-
tworu rowniez lek cytostatyczny, paklitaksel [65].

Innym przyktadem leku opartego na AuNPs w badaniach
klinicznych jest AuroShells®, stworzony przez Nanospectra
[66]. Preparat ten dedykowany jest do zastosowania w abla-
cji laserowej guzow litych, a obecne badania kliniczne sku-
piaja sie na pacjentach z nowotworami prostaty - wczesniej
technologie testowano rowniez w przypadkach guzow ptuc,
gtowy i szyi. Nanosfery stworzone z potaczenia ztota i krze-
mionki i pokryte PEG sa wprowadzane do ciata pacjenta po-
przez wstrzyknigcie, a nastepnie wzbudzane wiazka lasera z
zakresu NIR, co prowadzi do lokalnego wzrostu temperatury
i niszczenia guza. Ze wzgledu na brak zastosowania substan-
cji aktywnych w tej metodzie, efekt toksyczny w stosunku
do tkanek zdrowych jest skutecznie zminimalizowany [63].

W fazie badan klinicznych znajduje sie rowniez lek NU-
0129, oparty na sferycznych kwasach nukleinowych przyta-
czonych do powierzchni nanosfer ztota [67]. Skutecznosc i
bezpieczenstwo preparatu badane sa obecnie w przypadku
leczenia pacjentow z nawracajacym glejakiem wieloposta-
ciowym oraz glejakomigsakiem. Jeszcze inne badania kli-
niczne przeprowadzono nad zastosowaniem nanoczastek
ztota jako nanosensorow w analizie oddechu pacjenta, w
celu rozpoznawania chorob nowotworowych zotadka. Po-
przez zastosowanie takiego podejscia mozliwe bytoby niein-
wazyjne rozroznienie raka zotadka od zwiazanych z nim
zmian przednowotworowych [68].

10. Podsumowanie

Nanoczastki ztota ze wzgledu na swoje unikalne wtasno-
sci oraz duze mozliwosci modyfikacji ich rozmiarow i ksztat-
tow stanowia duza nadzieje dla terapii i diagnostyki nowo-
tworowej. Moga by¢ potencjalnie uzyte zaréwno w roli ma-
teriatu bazowego, do tworzenia bardziej ztozonych struktur
z markerami biologicznymi i ligandami, jak i samodzielnego
leku. Na uwage zastuguja przede wszystkim wystepowanie
w AuNPs efektu powierzchniowego rezonansu plazmono-
wego, dzieki czemu nanoczastki ztota stanowia obecnie je-
den z najwazniejszych materiatow do badan nad hiperter-
mia, a takze mozliwosc¢ prowadzenia syntez bedacych cze-
scia ,,zielonej” chemii. Obecnie wsrod problemoéw zwiaza-
nych z opracowaniem preparatow medycznych bazujacych
na nanoczastkach ztota znajduja sie m.in. efektywne zredu-
kowanie toksycznosci i poprawa biokompatybilnosci, stwo-
rzenie leku specyficznie wiazacego si¢ z wybranym nowo-
tworem, w tym dalsze badania nad poszukiwaniem skutecz-
nych biomarkeréw, oraz opracowanie syntezy korzystnej z
ekonomicznego punktu widzenia. W przypadku preparatyki i
badan materiatowych, najwieksze wyzwanie stanowi otrzy-
manie produktu homogenicznego [69]. Istnieje wiec ko-
niecznos¢ prowadzenia dalszych badan, ktére pomoga w
gtebszym zrozumieniu wtasciwosci nanoczastek ztota, ich
biodystrybucji w organizmie oraz zachodzacych oddziatywa-
niach, a co za tym idzie opracowaniu efektywniejszych me-
tod wykorzystania AuNPs jako lekow badz nosnikow lekow.

Wktad Emilii Balcer zostat zrealizowany w ramach Projektu
Nr POWR.03.02.00-00-1009/17-00 (Program Operacyjny Wie-
dza Edukacja Rozwdj 2014-2020 wspotfinansowany ze srod-
kow Europejskiego Funduszu Spotecznego).
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11. Wykaz skrotow

AuNPs
AuNRs
CSCs

cT
CTAB

EPR

NIR
PEG
PSA

PTT
rhTNF

SERS

SNA

SPECT

SPR

nanoczastki ztota (ang. Gold NanoParticles)
nanorurki ztota (ang. Gold NanoRods)

nowotworowe komorki macierzyste (ang. cancer stem
cells)

tomografia komputerowa (ang. computed tomography)

bromek cetylotrimetyloamoniowy (ang.

thylammonium bromide)

cetyltrime-

efekt wzmocnionej przepuszczalnosci i retencji (ang. en-
hanced permeability and retention)

bliska podczerwien (ang. near-infrared)
poli(tlenek etylenu) (ang. polyethylene glycol)

swoisty antygen sterczowy (ang. prostate specific anti-
gen)
terapia fototermiczna (ang. photothermal therapy)

rekombinowany ludzki czynnik martwicy nowotworu
(ang. recombinant human tumor necrosis factor)

powierzchniowo wzmocniona spektroskopia ramanowska
(ang. surface enhanced Raman spectroscopy)

sferyczne kwasy nukleinowe (ang. spherical nucleic ac-
ids)

tomografia emisyjna pojedynczych fotonéw (ang. single
photon emission computed tomography)

powierzchniowy rezonans plazmonowy (ang. surface pla-

smon resonance)
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