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STRESZCZENIE

Celem wspolczesnej medycyny jest wezesna i precyzyjna diagnoza choréb i skuteczne le-
czenie bez skutkéw ubocznych. W tym obszarze nanotechnologia odgrywa coraz wiek-
sza role. Nanomaterialy, dzieki unikalnym wlasciwoséciom fizycznym i chemicznym, wyka-
zuja m.in. biokompatybilnosé, dzialanie przeciwzapalne i przeciwbakteryjne. Nanoczastki,
w tym nanoczastki metali, znajduja zastosowanie w diagnostyce i terapii, poprawiaja precy-
zje metod obrazowania oraz skutecznos¢ i kontrole uwalniania lekéw. Wlasciwosci nanocza-
stek mozna modyfikowa¢ juz na etapie syntezy, co pozwala na dostosowanie do konkretnych
zastosowan. Szczegodlne znaczenie w tym zakresie ma tzw. zielona synteza, wykorzystujaca
roéliny do otrzymania biokompatybilnych i uzytecznych medycznie nanoczastek. Rosliny
sa zrodlem réznych metabolitow i enzymoéw, ktore na etapie syntezy dzialaja jako natu-
ralne bioreduktory, stabilizuja metaliczne nanoczastki i tworza powloki funkcyjne na ich
powierzchni. W artykule oméwiono wlasciwosci nanoczastek, ktére czynia je uzytecznymi
w obszarze medycyny, przedstawiono wybrane metody diagnostyczne i terapeutyczne wy-
korzystujace nanomaterialy metaliczne oraz przedyskutowano role roslin w kontrolowanej
syntezie nanoczastek stosowanych w medycynie i farmacji.

WPROWADZENIE

Nanotechnologia to termin odnoszacy sie do tych dziedzin nauki i inzynierii,
w ktérych w projektowaniu, charakteryzowaniu, produkgji i stosowaniu mate-
riatéw, struktur, urzadzen i systeméw wykorzystywane sa zjawiska zachodzace
w wymiarach nanometrycznych. Podstawowym elementem nanotechnologii sa
nanoczastki, ktére definiuje sie jako czastki materii o $rednicach od 1 do 100
nm, ktére moga skladac sie z wegla, metali, tlenkéw metali lub substancji orga-
nicznych i ktére moga przyjmowac réznorodne ksztatty. W swiecie przyrody
istnieje wiele przykladéw struktur w nanoskali np. hydrofobowa powierzchnia
lidci lotosu czy antyrefleksyjna powierzchnia oczu ciem. Zainteresowanie tech-
nologiczne nanoczastkami wynika z ich unikalnych wiasciwosci fizycznych,
chemicznych i biologicznych w poréwnaniu do ich odpowiednikéw o wiek-
szych rozmiarach [1]. Zwiekszona reaktywnos¢ chemiczna, stabilnos$é, wieksza
wytrzymatosé mechaniczna, wyjatkowe wiasciwosci optyczne, elektryczne, ka-
talityczne i inne sg efektem duzej powierzchni nanoczastek w stosunku do ich
objetosci. Dodatkowo wlasciwoséci nanoczastek zaleza od ich ksztattu, rozmiaru,
skladu chemicznego, rodzaju powierzchni i struktury wewnetrznej i dlatego
moga by¢ stosunkowo tatwo, na etapie syntezy, dostosowywane do konkret-
nych potrzeb aplikacyjnych. Obecnie istnieje wiele obszaréw, w ktérych struk-
tury nanometryczne znajduja zastosowania praktyczne. Naleza do nich m.in.
przemyst elektroniczny, motoryzacyjny, budowlany, kosmetyczny, rolnictwo,
ochrona $rodowiska, produkcja zywnosci, biotechnologia i wiele innych [1,2].

Sektorem, w ktérym nanotechnologia rozwija si¢ bardzo intensywnie jest
medycyna. Ludzkos$¢ nieustannie poszukuje remedium na wszelkie choroby,
rozwijane sa metody diagnostyki medycznej i profilaktyki zdrowotnej. Wta-
sciwosci nanoczastek, takie jak: biokompatybilnosé, dziatanie przeciwzapalne
i przeciwbakteryjne, bioaktywnos¢, czy biodostepnosé, stanowia podstawe dy-
namicznego postepu w obszarze medycznych zastosowan nanotechnologii [3].
W medycynie stosowane sa réznorodne nanomaterialy: liposomy, dendrymery,
nanokompozyty polimerowe i hydrozelowe, biodegradowalne polimery, czy
nanomaterialy weglowe [3,4]. Szczegélna role w nanomedycynie pelnia nano-
czastki metaliczne, ktére charakteryzujq sie unikalnymi wlasciwosci optyczny-
mi, elektronicznymi, termicznymi oraz magnetycznymi i stosowane sa z powo-
dzeniem w metodach obrazowania, terapii nowotworowej i jako biosensory. Ich
zaleta jest tez mozliwos¢ biosyntezy, co znaczaco zwieksza ich biokompatybil-
nos¢, ograniczajac potencjalng toksycznoéé zwigzang z metodyka syntezy che-
micznej [5,6].
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Tabela 1. Wiasciwosci nanoczastek i ich zalety wykorzystywane w zastosowaniach medycznych [2,4]

Cecha nanoczastek Zalety

Stosunek powierzchni do objetosci

Utatwia interakcje z ukladami biologicznymi oraz przenoszenie duzego
fadunku lekéw lub substancji w technikach obrazowania

Wiasciwosci optyczne

Moga by¢ kontrolowane poprzez zmiane ksztaltu lub rozmiaru nanoczastek,
czynigc je uzytecznymi w technikach obrazowania lub biosensorach

Biokompatybilnos¢

Syntetyzowane w taki sposéb, aby byly kompatybilne z ukladami biologicznymi, co
ogranicza ich toksycznosc i ryzyko niepozadanych reakcji immunologicznych

ZASTOSOWANIE NANOCZASTEK W MEDYCYNIE

WLASCIWOSCI NANOCZASTEK METALI
DO ZASTOSOWAN MEDYCZNYCH

Nanoczasteczki charakteryzuja sie réznymi wlasciwosci,
ktére ulatwiaja lepsze zachowanie farmakologiczne w po-
réwnaniu z wiekszymi czgsteczkami (Tab. 1). Najwazniej-
sze z nich to rozmiar, ksztalt i powierzchnia czastek [4]. Jak
wspomniano powyzej, nanoczastki to mate czastki o roz-
miarach od 1 do 100 nm, co zapewnia im wysoki stosunek
powierzchni do objetosci i duzg powierzchnie aktywna na
jednostke masy w poréwnaniu z czastkami w makroskali,
czego efektem jest ich wysoka reaktywnosé. Maty rozmiar
utatwia im réwniez infiltracje tkanek i ptynéw ustrojowych.
W istocie, rozmiar i powierzchnia tych czastek przyczy-
niajg sie do szybkosci, z jaka te nanoczastki sa pobierane,
dystrybuowane, zatrzymywane i eliminowane w obrebie
ukladéw biologicznych. Ponadto od rozmiaru zalezna jest
takze wewnatrzkomoérkowa lokalizacja nanoczastek oraz
ich bioaktywnos¢. Oh i in. [7] wykazali, Ze AuNPs (nano-
czastki zlota) o rozmiarze 2,4 nm byly zlokalizowane w
jadrze komérkowym, podczas gdy te wigeksze, do 89 nm,
byly zlokalizowane w cytoplazmie. Kluczowe znaczenie
dla funkgcji biologicznych i reaktywnosci nanoczastek ma
tez ich ksztalt. Nanoczastki o ksztalcie okraglym lub kuli-
stym sa tatwiej endocytowane, co moze wyjasnia¢ dlaczego
wiekszos$¢ nanoczasteczek o wlasciwosciach farmakologicz-
nych ma charakter kulisty [4]. Istnieja jednak doniesienia o
réznych ksztattach nanoczastek, ktére moga mieé zastoso-
wanie w dostarczaniu lekéw, np. dilugie nanoprety, ktére
maja przedtuzong biodostepnosé w komérce w poréwnaniu
do nanoczasteczek zaréwno kulistych, jak i krétkich pretow
[8]. Waznym czynnikiem, ktéry okresla reaktywnosc nano-
czgstek 1 moze kontrolowac ich funkcje jest charakter che-
miczny powierzchni (fadunek, rodzaj przylaczonych grup
funkcyjnych, itp.), ktéry mozna relatywnie tatwo modyfiko-
wac na etapie syntezy [4]. Funkcjonalizacja to metoda zmia-
ny wlasciwosci fizykochemicznych nanoczastek, ktéra po-
lega na przylaczaniu do ich powierzchni czasteczek takich
jak kwas foliowy, biotyna, oligonukleotydy, peptydy, prze-
ciwciata monoklonalne i grupy funkcyjne. Ta modyfikacja
umozliwia precyzyjne projektowanie lub zmiane okreslo-
nych cech nanoczastek [9,10]. Jednym z wielu przykiadow
moze by¢ powlekanie powierzchni nanoczastek ZnO kwa-
sem polimetakrylowym, co skutkuje ograniczeniem ich cy-
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totoksycznosci przy zachowaniu wilasciwosci chronigcych
przed promieniowaniem UV [11].

Jednym z nurtéw prowadzenia badan w obszarze na-
nomedycyny sa prace nad modyfikacja rozmiaru, ksztattu,
powierzchni nanoczgsteczek w celu maksymalizacji korzy-
ci dla celow medycznych. Zmieniajgc parametry reakcji,
takie jak temperatura, iloé¢ prekursora i srodka redukuja-
cego, czas reakdji, itp., mozna syntetyzowac nanoczastki o
réznych pozadanych ksztattach i rozmiarach. Tym samym,
mozna syntetyzowa¢ nanoczagstki wykazujace unikalne
wlasciwosci magnetyczne czy optyczne, zalezne istotnie od
rozmiaru, co dodatkowo zwieksza ich atrakcyjnos¢ dla me-
tod terapeutycznych i diagnostycznych.

OBSZARY STOSOWANIA NANOCZASTEK
METALI W OBSZARZE NAUK MEDYCZNYCH

Wyjatkowe wlasciwosci nanoczastek spowodowaty duze
zainteresowanie mozliwoscia ich zastosowania w réznych
dziedzinach nauk medycznych: diagnostyce, terapii i far-
makologii (Ryc. 1).

Bakteriologia
Implantologia
Terapia fotodynamiczna
Terapia przeciwnowotworowa
Medycyna regeneracyjna

Dostarczanie
substancji
leczniczych

Rycina 1.
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Diagnostyka

W obszarze diagnostyki medycznej rozwdj nanotechno-
logii doprowadzit do poprawy czulosci i selektywnoéci sto-
sowanych metod. W ostatnich latach poteznym narzedziem
w diagnozowaniu choréb stalo sie obrazowanie metodami
takimi jak np. rezonans magnetyczny (MRI). Nanoczastki,
szczegoblnie te skladajace sie z tlenku zelaza, gadolinu lub
manganu posiadaja unikalne wlasciwosci magnetyczne
wykorzystywane do obrazowania ukierunkowanego [12].
Substancje te poprawiaja kontrast MRI, poprawiajac wizu-
alizacje tkanek i narzadéw, a ich zdolnosci do zmiany cza-
sow relaksacji wplywaja na intensywnos$¢ sygnatu i kontrast
w polu obrazowania. Dodatkowo nanoczastki moga by¢
zaprojektowane tak, aby przekracza¢ bariery biologiczne,
gromadzi¢ sie w okreslonych miejscach, a modyfikacje po-
wierzchni i funkcji umozliwiaja dostosowanie do interakcji
z okreslonymi typami komérek lub biomarkerami. Nie tylko
zwigksza to czuloé¢ MR, ale takze zmniejsza niespecyficzne
interakcje, redukujac poziom tla i poprawiajac doktadnosé
diagnostyczng. Zakres diagnostyki opartej na MRI rozsze-
rzyt sie istotnie w wyniku pojawienia si¢ nanoczastek tera-
gnostycznych (teragnostyka, ang. theragnostics, to dziedzi-
na medycyny, ktéra laczy diagnostyke i terapie w jednym
podejéciu), ktére pelnia podwdjna role, umozliwiajac jed-
noczesne obrazowanie i terapie. Nanoczastki moga trans-
portowac substancje terapeutyczne, takie jak leki lub geny,
umozliwiajgc monitorowanie odpowiedzi na terapie w
czasie rzeczywistym i dostosowywanie planéw leczenia do
osobniczych cech kazdego pacjenta [13]. W oparciu o techni-
ki obrazowania opartego na MRI opracowywane sg bardziej
zaawansowane, wykorzystujace nanoczastki metody, takie
jak spektroskopia rezonansu magnetycznego (MRS) i an-
giografia rezonansu magnetycznego (MRA) [14]. MRS jest
metoda, ktéra oferuje nieinwazyjny wglad w biochemiczny
sklad tkanek, co pomaga w réznicowaniu zaréwno ztosli-
wych, jak i fagodnych zmian, ocenie agresywnosci guza i
Sledzeniu wynikéw leczenia. Z kolei dzieki ulepszonemu
kontrastowi nanoczastek, MRA moze zapewnic¢ komplekso-
wa wizualizacje naczyni krwionosnych i poméc w identyfi-
kacji choréb naczyniowych z duza dokladnoscia i precyzja.

Nanoczastki nadaty tez nowa jako$¢ metodom obrazowa-
nia fluorescencyjnego, zapewniajac znaczace korzysci w za-
kresie poprawy czulosci i swoistosci tych metod w réznych
zastosowaniach medycznych [12]. Kluczowgq zaleta wyko-
rzystania nanoczgstek do obrazowania fluorescencyjnego
jest mozliwos¢ ich stosowania do obserwowania aktywno-
Sci komorkowej i molekularnej w czasie rzeczywistym, a
stosowanie dedykowanych konkretnym potrzebom metod
syntezy poprawia specyficznoéé obrazowania fluorescen-
cyjnego w zastosowaniach diagnostycznych. Modyfikacje
powierzchni i funkcjonalizacja nanoczastek pozwalaja im
selektywnie przytaczac sie do okreslonych komorek, tkanek
lub biomarkeréw. Polaczenie obrazowania fluorescencyjne-
go z innymi podejsciami, takimi jak tomografia komputero-
wa lub MRI umozliwia doktadng ocene struktur anatomicz-
nych, proceséw funkcjonalnych i markeréw molekularnych.

Podobng role nanoczastki odgrywaja w zwiekszaniu

kontrastu i czulosci w tomografii komputerowej [15]. W
celu poprawy wizualizacji cech anatomicznych stosowane

262

sq érodki kontrastowe oparte o nanoczastki ztota, bizmutu,
czy lantanowcéw. Skutecznie pochlaniajg one promienie
rentgenowskie, zwiekszajac kontrast w obrazach tomogra-
fii komputerowej i umozliwiajac precyzyjna identyfikacje
nieprawidlowodci, takich jak guzy i zmiany naczyniowe, a
dedykowana synteza przyczynia sie do tworzenia sperso-
nalizowanych opgji leczenia.

W Kkolejnej technice obrazowania fotoakustycznego na-
stepuje interakcja indukowanych laserowo ultradzwiekéw
i pochtaniajacych swiatlo nanoczastek [16]. Po wystawieniu
na dzialanie pulsujacego Swiatla laserowego nanoczastki po-
chianiaja energie i generuja fale ultradZwiekowe, ulatwiajac
tworzenie szczegétowych obrazéw. Szczegdlnie przydatne
ze wzgledu na swoja wysoka zdolno$¢ pochtaniania $wiatla,
sa nanoczastki zlota. Technika ta zapewnia obrazowanie o
wysokiej rozdzielczosci z ulepszona penetracja gltebokosci,
co czyni ja cenng do wizualizacji architektury naczyniowej
i diagnozowania choréb, w tym nowotworowych. Cechy
optyczne nanoczastek, w celu poprawy czulosci i swoisto-
Sci diagnostycznej, wykorzystuje sie w kolejnej technice ob-
razowania, spektroskopii Ramana [12]. Sygnaty Ramana z
czgsteczek w tkankach biologicznych znaczaco wzmacniajg
m.in. nanoczastki srebra i ztota. To wzmocnienie umozliwia
identyfikacje biomarkeréw molekularnych zwigzanych ze
specyficznymi chorobami, ujawniajac istotne informacje o
skladzie biochemicznym tkanek [17].

Potencjal diagnostyki zwieksza sie istotnie dzieki wyko-
rzystaniu wielofunkcyjnych nanoczastek jako srodkéw kon-
trastowych do ré6znych metod obrazowania. Prowadzi to do
bardziej precyzyjnej i skutecznej diagnostyki, zapewniajac
zwigkszona dokladnosc i elastyczno$é metod. Nanoczastki
przyczyniaja sie do poprawy kontrastu i ukierunkowanej
wizualizacji w obrazowaniu opartym na MRI, obrazowanie
fluorescencyjne oparte na nanoczastkach poprawia ogélng
doktadnos¢ diagnostyczna, a takze precyzje, umozliwiajac
szybka wizualizacje na poziomie komérkowym i moleku-
larnym. Podobnie w innych oméwionych technikach nano-
czastki stanowia klucz do zwiekszenia ogélnego kontrastu
i czulosci detekcji.

Nanoczastki przesuwaja granice mozliwosci diagno-
stycznych, poprzez swoje wlasciwosci magnetyczne, fluore-
scencyjne i optyczne. W miare postepu badan synergistycz-
na interakcja miedzy nanoczasteczkami a szeroka gama
metod obrazowania stwarza ogromny potencjal rozwoju
medycyny spersonalizowanej i precyzyjnej diagnostyki.

Terapia fototermiczna

Jedna z metod terapeutycznych, ktérej potencjat istotnie
zwigksza rozwdéj nanotechnologii, jest terapia fototermicz-
na. Terapia ta opiera sia na zjawisku zamiany energii $wietl-
nej na energie cieplng i jest obiecujaca technika w leczeniu
zmian nowotworowych. Jej ograniczeniem jest to, Ze moze
powodowac powazne uszkodzenia zdrowej tkanki, dlatego
poszukuje sie rozwigzan, ktére pozwola zmniejszy¢ skut-
ki uboczne w innych czesciach ciala poprzez opracowanie
metodyki o wysokiej selektywnosci i precyzji. Jednym z
rozwigzan jest zastosowanie nanoczastek, ktére posiadajg
zdolnosé do przeksztalcania $wiatla w cieplo i jednoczesnie
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umozliwiajg ukierunkowane niszczenie chorych komérek
[18, 19]. Nanoczastki, poprzez modyfikacje wielkosci i wila-
Sciwosci powierzchniowych, moga zosta¢ zsyntetyzowane
tak, aby skutecznie gromadzi¢ sie w konkretnych tkankach
organizmu, np. zmianach nowotworowych, zwiekszajac
dokladnos¢ terapii. Po wystawieniu na dzialanie $wiatla
(np. lasera) nanoczastki pochtaniajg je w duzej ilosci w ob-
szarze guza przy stosunkowo niskiej intensywnosci swiatta
laserowego i skutecznie przeksztalcaja w ciepto. Ta skon-
centrowana hipertermia staje sie skutecznym narzedziem
precyzyjnej eliminacji nieprawidtowych komoérek lub pa-
togenéw, przy jednoczesnym zachowaniu integralnosci
sasiadujacych, zdrowych tkanek. Dalsza redukcje niepo-
zadanej absorpcji Swiatla przez zdrowe tkanki mozna osig-
gna¢ stosujac okreslone diugosci fal laserowych, lezace w
tzw. oknach biologicznych, czyli zakresach widmowych, w
ktoérych tkanki staja sie czedciowo przezroczyste z powodu
jednoczesnej redukcji zaréwno absorpcji, jak i rozpraszania
[18]. Korzysci terapeutyczne terapii fototermicznej mozna
zwigkszy¢ konstruujac nanoczastki dodatkowo zdolne do
przenoszenia fadunkéw terapeutycznych, takich jak leki lub
material genetyczny. W terapii fototermicznej nowotworéw
wykorzystuje sie z powodzeniem nanoczastki zlota, tlenku
zelaza, siarczku miedzi, srebra czy palladu [19].

Celowe dostarczanie i kontrolowane uwalnianie lekéw

W dostarczaniu lekéw do organizmu istnieja trzy gtéwne
cele: kierowanie srodka terapeutycznego do miejsca dzia-
tania, zminimalizowanie dzialai niepozadanych leku na
zdrowe tkanki lub narzady oraz kontrolowanie uwalniania
leku w celu unikniecia przedawkowania lub niedodawko-
wania. W przypadku konwencjonalnych drég podawania
lekéw wystepuja trudnosci w dotarciu do celu z pozadana
dawka w okreslonym czasie. Problemy te moga by¢ zmini-
malizowane dzigki zastosowaniu nowoczesnych systeméw
dostarczania lekéw, obejmujacych liposomy, ciekte krysz-
taly, dendrymery, cyklodekstryny, micele, polimerosomy,
hydrozele i nanoczastki [20]. Poza tym nowe systemy moga
rozwigzaé trudnosci zwiazane z rozpuszczalnoscia leku i
chroni¢ substancje aktywne przed fotodegradacja i zmiana-
mi pH. Metaliczne nanoczastki takie jak nanoczastki srebra,
zlota, palladu, tytanu, cynku i miedzi, sa szeroko wyko-
rzystywane jako nosniki lekéw dla réznych srodkéw tera-
peutycznych (przeciwcial, kwaséw nukleinowych, lekéw
chemioterapeutycznych, peptydéw itp.). Ich powierzchnie
mozna latwo funkcjonalizowaé w celu sprzezenia Srod-
koéw docelowych i aktywnych bioczasteczek poprzez wia-
zania wodorowe, wigzania kowalencyjne i oddzialywania
elektrostatyczne [21]. Wielofunkcyjne nanoczasteczki maja
zdolnoé¢ do synergistycznego wykonywania réznych za-
dan, takich jak wspétdostarczanie kilku substancji bioak-
tywnych jednoczes$nie z czynnikami obrazowania, moga
pelni¢ jednoczesnie funkcje terapeutyczne i diagnostyczne,
0 czym wspomniano juz w sekcji Diagnostyka. Szczegdlna
role w precyzyjnym dostarczaniu lekéw pelni powloka po-
wierzchni metalicznych nanoczastek, ktéra musi by¢ do-
brana tak, aby méc kontrolowac ilos¢ substancji leczniczej,
sposob jej dostarczania i proces uwalniania leku w obsza-
rze docelowym. Zadaniem powloki powierzchniowej jest
tez poprawa biokompatybilnosci i zmniejszenie dziatar
niepozadanych. Efektywne dostarczanie lekéw za pomoca
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nanoczgstek metali zalezy od dwéch waznych czynnikow:
ich budowy, ktéra umozliwia powolne i przedtuzone uwal-
nianie leku oraz ich zdolnoéci do dystrybucji substangji te-
rapeutycznych do obszaréw docelowych, bez zaklécania
pracy innych komoérek. Dzieki zastosowaniu aktywnego i
pasywnego ukierunkowania, czynniki te mozna fatwo osia-
gnaé. Pasywne ukierunkowanie jest mozliwe dzieki np.
zmianom w naczyniach krwionoénych nowotworu. Z po-
wodu szybkiego wzrostu guzéw, naczynia krwionoéne nie
maja odpowiedniego ksztaltu. Ze wzgledu na unikalny roz-
miar nanoczastek, sa one w stanie przemieszczac sie przez
te niestandardowe struktury, co skutkuje lepsza akumula-
cja w miejscu guza i moze by¢ skutecznie wykorzystywa-
ne do terapii nowotworowej. Z drugiej strony, w strategii
aktywnego ukierunkowania, nanoczgstki sa sprzezone z
réznymi aktywnymi ligandami, ktére wigza sie ze specy-
ficznymi receptorami powierzchniowymi komoérek i osta-
tecznie prowadza do przeniesienia tadunku do pozadanego
miejsca i uwolnienia leku [22]. Precyzyjne i kontrolowane
uwalnianie leku moze by¢ osiagniete takze poprzez jego
nano-rozmiarowa enkapsulacje, ktora wykonuje sie w celu
transportu ladunku terapeutycznego (terapia genowa, che-
mio- lub radioterapia), a takze w technikach obrazowania
[23]. Nanoczastki w zastosowaniu klinicznym zwiekszaja
biodostepnosc i skutecznosc¢ systeméw dostarczania lekow,
jednoczes$nie zmniejszajac skutki uboczne. Poprzez dosto-
sowanie ich rozmiaréw i ksztalttow oraz chemii powierzchni
do konkretnych potrzeb, moga szybko rozkladacé sie w okre-
$lonych warunkach fizjologicznych i s3 w ten sposéb tatwo
wchlaniane przez rézne szlaki metaboliczne, bez wptywu
na zdrowe tkanki [21]. Nano-enkapsulacja jest jedng z tech-
nik nie tylko ukierunkowanego dostarczania leku, ale daje
tez mozliwos¢ kontroli jego uwalniania.

Nanoczastki znajduja szczegdlne zastosowanie w kon-
trolowaniu uwalniania terapeutycznych substancji, rozwia-
zujac ograniczenia tradycyjnych systeméw dostarczania le-
kéw, takie jak szybka eliminacja i niewystarczajace stezenia
leku w miejscu docelowym. Nanoczastki moga zapewnic
state, terapeutyczne poziomy substancji leczniczej poprzez
kontrole kinetyki uwalniania, co jest szczegdlnie istotne w
przypadku choréb przewleklych, w ktérych utrzymanie
stabilnych stezeri leku ma kluczowe znaczenie dla diugo-
terminowych efektéw terapeutycznych. Do regulowanego
uwalniania lekéw z nanoczastek przyczyniaja sie ich wia-
Sciwosci fizykochemiczne takie jak: skiad, struktura, wiel-
kos¢ czastek, i charakterystyka chemiczna powierzchni,
ktére moga wplywac na szybkosé degradacji i tym samym
na kinetyke uwalniania leku zamknietego np. w nanokap-
sutkach. Inna mozliwo$¢ kontrolowanego uwalniania, to
nanoczastki ktére reaguja na sygnaly srodowiskowe, co
gwarantuje uwalnianie leku w miejscu docelowym. Per-
sonalizacja na etapie syntezy nanoczastek ulatwia rozwoj
nanonoénikéw dostosowanych do unikalnych wymagan
réznych zastosowan terapeutycznych [21]. Utrzymujace sie
uwalnianie leku pomaga w utrzymaniu stezen terapeutycz-
nych, jednoczeénie minimalizujac narazenie ogélnoustrojo-
we, potencjalnie zmniejszajac negatywny wplyw na zdrowe
tkanki.
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Tabela 2. Zastosowanie w medycynie nanomaterialéw na bazie metali [26,27].

Nanoczastki

Obszary zastosowania

6w, preparaty przeciwdrobnoustrojowe i przeciwnowotworowe, terapia genowa, diagnostyka

Zioto Nosniki
u

! |ene! cy.n! Terapie przeciwnowotworowe, rezonans magnetyczny, celowe noéni!!' |e!c’>w,
! Iene! tytanu Nosni !i ‘e!éw, terapia !oto!ynamiczna, o!razowanie, !iosensory, preparaty przeciw! ro!noustrojowe

Pa| |a! !ro! !i !ototermiczne, preparaty przeciw! ro!noustrojowe i

przeciwnowotworowe, nosniki genéw i lekéw, biosensory

Nanoczqst!i !omiesz!owane Preparaty przeciw!ro !noustrojowe i przeciwpasozytnicze, noéni!'

(Au-CuO, Pt-ZnO)

lekéw, biosensory, terapie przeciwnowotworowe

Nanofarmaceutyka

Dziedzing nierozerwalnie zwigzang z zastosowaniem
nanoczastek w diagnostyce i terapii jest nanofarmaceuty-
ka (nanotechnologia farmaceutyczna), ktéra koncentru-
je sie na opracowaniu i wykorzystaniu nanomaterialow i
nanofarmaceutykéw w medycynie. Nanofarmaceutyki sa
wybierane ze wzgledu na takie cechy jak biodegradowal-
noé¢, biokompatybilnoéé, kompleksacja lub enkapsulacja i
podatnos¢ do funkcjonalizacji, brak toksycznosci i wlasci-
wosci farmakokinetyczne oraz selektywnosé w docieraniu
do pozadanych tkanek.

Stosowane nano-preparaty mozna podzieli¢ na dwie za-
sadnicze grupy. Pierwsza z nich to nanoczastki, w ktérych
substancja czynna jest jednoczesnie nosnikiem i posiada
wlasciwosci terapeutyczne (np. tlenek ceru, nanoczasteczki
platyny). Drugi rodzaj nanofarmaceutykéw to takie, w kto-
rych substancja czynna jest bezposrednio sprzezona (funk-
cjonalizowana, uwieziona lub powlekana) z odrebnym
noénikiem [24]. Stosowane w medycynie nanomaterialy do-
biera sie tak, aby sprostac konkretnym, spersonalizowanym
potrzebom terapeutycznym lub diagnostycznym. Funkcjo-
nalna zloZonos¢ dostepnych nanofarmaceutykow jest wyni-
kiem nie tylko wspomnianych wczeéniej wlasciwosci takich
jak ksztalt/geometria, sklad chemiczny i rozmiar. Ich po-
tencjal tkwi takze w ich duzej r6znorodnosci wynikajacej z:
(i) rodzaju materialow, z ktorych sie skladaja (np. liposomy,
nanorurki weglowe, zloto koloidalne, nanokrysztaty, itp.);
(ii) srodkow terapeutycznych taczonych z tymi nanomate-
riatami (np. leki maloczasteczkowe, biatka, kwasy nukle-
inowe itp.); (iii) czasteczek docelowych, ktére moga by¢ do
nich funkcjonalizowane powierzchniowo (np. przeciwciala,
ligandy itp.); (iv) drogi podania (doustna, miejscowa, dozyl-
na itp.) [24,25].

Zastosowanie nanoczastek w farmaceutykach oferuje
szereg zalet: ulatwienie wchlaniania stabo rozpuszczalnych
substancji, celowane podawanie leku, zmniejszenie catko-
witej dawki, ograniczenie potencjalnie toksycznych skut-
kéw ubocznych, mozliwosé kontroli kinetyki dostarczania
i uwalniania leku, mozliwe nizsze koszty w odniesieniu do
terapii konwencjonalnych [25].

Inne obszary zastosowania nanoczastek w medycynie

Najwazniejszym i najbardziej rozwijajacym sie obszarem
zastosowania nanoczastek w medycynie jest diagnostyka
i terapia antynowotworowa. Nanoczastki znajduja jednak
swoje miejsce takze w innych obszarach medycyny. Przede
wszystkim wykorzystuje sie ich wladciwosci przeciwdrob-
noustrojowe. Polaczenie nanoczgstek metali z komercyjny-
mi lekami przeciwdrobnoustrojowymi (np. antybiotykami,
lekami przeciwgrzybiczymi i przeciwwirusowymi) zwiek-
sza ich skutecznos¢, jednoczesnie zmniejszajac wymagana
dawke leku, minimalizuje toksycznos¢ i poszerza spektrum
drobnoustrojéw, na ktére takie preparaty oddziatuja. W
przypadku wielu nanoczastek, np. srebra, ztota, cynku i
tlenku cynku wykazano synergistyczny efekt ich sprzezenia
z np. antybiotykami [26].

Nanoczastki wykazujg aktywnos¢ przeciwzapalna, prze-
ciwzakrzepowy i antyoksydacyjna, stosowane sg w terapii
przeciwcukrzycowej, neuroregeneracyjnej, w leczeniu cho-
r6b ukladu krazenia i ukladu kostnego, w tym w stomato-
logii [9,20,27].

Zastosowanie nanoczastek w medycynie to innowacyjne
podejscie, a ré6znorodne rodzaje nanomateriatéw wykorzy-
stywane sa w wielu obszarach nauk medycznych (Tab. 2).

ZIELONA SYNTEZA NANOCZASTEK

Zastosowanie nanomaterialéw w medycynie jest bardzo
réznorodne i wynika z unikalnych wtasciwosci czastek o
rozmiarach nanometrycznych. Zgodnie z tym co oméwiono
powyzej, ogromna zaleta nanoczastek jest mozliwos¢ za-
projektowania ich ksztattu, skladu, rozmiaru i powierzchni
w taki sposéb, aby spelni¢ precyzyjne wymagania dotycza-
ce ich aktywnosci w ukladach biologicznych i dostosowac je
do spelnienia okreslonych wymagan funkcjonalnych. Klu-
czowym etapem determinujgcym wtasciwosci nanoczastek
jest ich synteza.

Proces syntezy dzieli si¢ na dwie kategorie: top-down
(materialy nano-rozmiarowe sa tworzone poprzez frag-
mentacje czastek o wigkszych rozmiarach) i bottom-up (ato-
my lub matle czasteczki Iacza sie tworzac struktury nano-
metryczne). Do syntezy nanoczastek powszechnie stosuje
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sie¢ metody fizyczne i chemiczne, takie jak parowanie-kon-
densacja, mielenie, rozpylanie, elektroliza, ablacja laserowa,
elektrochemia, osadzanie z fazy gazowej, rozklad termiczny
czy redukcja chemiczna [2,28]. Te metody syntezy nanocza-
stek zwykle wigza sie z duzym zuzyciem energii i koniecz-
noécia stosowania niebezpiecznych chemikaliéw, ktére
moga mie¢ szkodliwy wplyw zaréwno na srodowisko, jak
i zdrowie ludzi. Ma to szczegélne znaczenie przy wytwa-
rzaniu nanoczgstek do zastosowan medycznych, gdzie
bezpieczefistwo materialéw ma wyjatkowe znaczenie. Z
tego powodu uwage naukowcéw, szczegélnie w dziedzinie
biomedycyny i farmacji, skupiaja metody biosyntezy, czyli
syntezy z wykorzystaniem organizméw lub wytwarzanych
przez nie metabolitéw. Biosynteza umozliwia wytwarzanie
nanoczgstek metalicznych bez koniecznosci uzycia wyso-
kiej temperatury, ciénienia, czy toksycznych chemikaliéw.
Potencjal do wytwarzania metalicznych nanoczastek maja
rézne organizmy: algi, mikroorganizmy, takie jak bakterie,
promieniowce, grzyby, wirusy i drozdze, ale szczegdlna
role w syntezie biokompatybilnych nanoczastek o szero-
kich mozliwosciach aplikacyjnych petnig rosliny [28,29]. Sa
one zrédlem réznych metabolitéw (takich jak glikozydy,
terpenoidy, alkaloidy, alkohole, weglowodany, witamina
C, polifenole, kwas szczawiowy, kwas askorbinowy, inne
kwasy karboksylowe, tiamina, flawonoidy, steroidy, aminy,
amidy, biatka i kwasy fenolowe) oraz szerokiej gamy enzy-
moéw (np. oksydoreduktazy, reduktazy zalezne od NADH,
reduktazy azotanowe zalezne od NADH, nitroreduktazy,
desulfhydrazy cysteiny itp.), ktére na etapie syntezy dzia-
taja jako naturalne bioreduktory, stabilizuja metaliczne na-
noczastki i tworza powloki funkcyjne na ich powierzchni
[29,30]. Bioredukcja przy uzyciu zasobéw roslinnych zwy-
kle zachodzi wewnatrzkomérkowo, gdzie redukowane sa

nagromadzone przez roéling jony metalu, lub zewnatrzko-
moérkowo, przy uzyciu np. ekstraktow.

Proces syntezy nanoczastek z wykorzystaniem roslin
obejmuje trzy podstawowe etapy: aktywacje, wzrost i termi-
nacje (Ryc. 2). W fazie aktywagji jony metalu sa redukowa-
ne, najczeéciej poprzez enzymy roslinne, ktére ze wzgledu
na posiadanie réznych grup funkcyjnych (aminowych, hy-
droksylowych, siarczkowych, karboksylowych) w swoich
miejscach aktywnych, moga oddzialywa¢ z jonami metali
prowadzac do ich nukleacji. W nastepnej fazie nastepuje
wzrost nanoczastek. Ta faza powoduje réwniez zwieksze-
nie ich stabilnosci termodynamicznej. Kontrola wielkosci i
modyfikacja nanoczastek na tym etapie przypisywana jest
zaréwno enzymom, jak i innym biomakromolekulom. Syn-
teze koriczy faza terminacji, ktéra okresla ostateczng struk-
ture nanoczastek [31]. Biorace udzial w procesie biosynte-
zy nanoczastek zwigzki rodlinne réznych grup (np. fenole,
kwas askorbinowy, rezorcyna, 4-nitrofenol, umbeliferon,
kwas wanilinowy, kwas garbnikowy, fenol, rutyna i kwas
elagowy, flawonoidy, alkaloidy, kwas octowy, D-alanina
oraz aminy aromatyczne i alifatyczne) pelniag tez jeszcze
jedng, niezwykle istotna funkcje. Tworzac powloki na po-
wierzchni czgstek niejako zamykaja je, zapobiegajac ich dal-
szemu wigzaniu sie ze soba, co powoduje ich stabilizacje,
zapobiega ich agregacji i niekontrolowanemu wzrostowi, a
takze funkcjonalizuje powierzchnie nanoczastek, wplywa-
jac na ich wladciwosci i zachowanie w uktadach biologicz-
nych [32]. Przyklady syntezy nanoczastek o zastosowaniach
medycznych zebrano w tabeli 3.

Fitosynteza nanoczastek to metoda biologiczna, przy-
jazna dla srodowiska, bezpieczna, oplacalna, nieskompli-
kowana i wysoce wydajna, dajaca mozliwos¢ szybkiej (w
tempie poréwnywalnym z szybkoscig szlakéw fizykoche-

>

Jony Prekursory Surowe Stabilne
Chelaty nanoczastek nanoczgstki nanoczagstki
Faza Faza Faza
redukgji wzrostu terminaciji

——

Czynniki redukujace:
Kwasy aminowe, kwas
cytrynowy, terpenoidy
dehydrogenaza, flawonoidy,
hydrogenaza, biatka blony
komérkowej,
wewnatrzkomérkowe CO,

ksztattow

Zarodkowanie:
obrastanie i powigkszanie
rozmiarow czastek,
formowanie regularnych

Czynniki stabilizujace
powierzchnie:

kwas cytrynowy, biatka
pozakomorkowe, enzymy,
grupy funkcyjne, peptydy,
proliny, terpenoidy, kwas
winowy, kwas taninowy

Rycina 2.
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Tabela 3. Przyklady syntezy nanoczatek o zastosowaniach medycznych.

Nanoczastki

Gatunek rosliny

Couroupita guianensis 34 nm
(kwiaty) szeScienne
Ginkgo biloba 11,8 nm
(liscie) sferyczne
Firmiana colorata 60-90 nm
A (liscie) sferyczne
- Daucus carota 17-30 nm
(korzenie) sferyczne
Conocarpus lancifolius 22,5 nm
(owoce) sferyczne
Carissa carandas
sferyczne

(liscie)

Punica granatum 20 nm
(kwiaty i liscie) prety

700 Afizlt?ntia monophylla 9,6-25,5 nm
(liscie) sferyczne
Phoenix .dactylldem 30,87-47,89 nm
(korzenie)

Rozmiar i ksztatt nanoczastek

Dziatanie

Przeciwbakteryjne [39]
Przeciwwirusowe [40]
Antyoksydacyjne, przeciwbakteryjne, [41]
przeciwzapalne

Przeciwbakteryjne [42]
Przeciwbakteryjne, przeciwnowotworowe [43]
Przeciwnowotworowe, przeciwzapalne, [44]

antyoksydacyjnie

Przeciwbakteryjne [48]
Przeciwdrobnoustrojowe [49]
Przeciwbakteryjne, przeciwnowotworowe [50]

micznych) syntezy metalicznych nanoczastek, zwtaszcza o
zastosowaniach diagnostycznych i terapeutycznych.

OGRANICZENIA NANOMEDYCYNY -
TOKSYCZNOSC I BIOKOMPATYBILNOSC

Nanotechnologia niewatpliwie daje ogromne mozliwosci
rozwoju medycyny we wszystkich jej obszarach: diagno-
styce, terapii i farmacji. Nalezy jednak jasno podkresli¢, ze
nanomedycyna, niezaleznie od jej potencjatu, ma tez swoje
ograniczenia. Zwiazane sg one przede wszystkim z bezpie-
czenstwem biologicznym stosowanych materialow [51,52].
Nanoczastki sg szeroko stosowane w medycynie ze wzgledu
na niewielkie rozmiary i unikalne cechy nadajgce im odpo-
wiednie wlasciwosci farmakologiczne, ktére moga réwniez
odpowiadac za ich toksyczno$¢ dla normalnych, zdrowych
komorek, tkanek i narzadéw ludzkich. Nie bez znaczenia sa
takze obawy dotyczace diugotrwalej toksycznosci, zwlasz-
cza w zastosowaniach terapeutycznych wymagajacych cze-
stych iniekcji nanoczastek [12]. Kazdy nowy nanomateriat
0 przeznaczeniu medycznym musi byé przebadany pod
katem jego dzialania toksycznego oraz biokompatybilnosci,
czyli zgodnosci z zywa tkanka lub organizmem. Prowa-
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dzone sa testy toksykologiczne, zaréwno te opierajace sie
na badaniu proliferacji komorek w celu pomiaru niektérych
funkcji metabolicznych lub oceny wplywu nanoczastek na
material genetyczny (in vitro), jak i testy in vivo, ktére umoz-
liwiaja analize bardziej ztozonych oddzialywan biologicz-
nych, w celu ustalenia, czy dany nanomaterial przenika do
komorek/tkanek, oraz w jaki sposob jest dystrybuowany,
biodegradowalny i wydalany [52]. Wyniki prowadzonych
badann wykazuja, ze spektrum mozliwych toksycznych
dziatarh nanoczastek jest bardzo szerokie. Moga one bezpo-
$rednio uszkadzac¢ komoérki i organelle, powodowa¢ stres
oksydacyjny, stany zapalne, genotoksycznosé i cytotok-
sycznoé¢ w komorkach [4,51,53,54,52]. Przyklady efektow
toksycznych wywolywanych przez wybrane nanoczastki
zebrano w tabeli 4.

Toksycznosé i biokompatybilno$é nanoczastek zaleza od
kilku czynnikéw, w tym od naturalnych wtasciwosci fizy-
kochemicznych nanoczastek (rozmiaru, struktury, ksztattu,
stopnia aglomeracji, tadunku powierzchniowego i skladu
chemicznego) i sposobu ich dostarczania do organizmu
oraz czynnikéw fizjologicznych, takich jak pH, wplywa-
jacych m.in. na stabilno$¢ nanoczastek i ich interakcje z
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Tabela 4. Efekty toksyczne wybranych nanoczastek stosowanych w medycynie
[53,54].

Nanoczastka

Efekty toksyczne

Zaburzenia funkcjonowania mitochondriéw,
stres oksydacyjny,

uszkodzenia DNA,

cytotoksycznosd,

immunotoksycznosé

Stan zapalny uktadu oddechowego,
cytotoksycznosd,

stres oksydacyjny,
genotoksycznosé,
neurotoksycznosé

tkankami biologicznymi [4,9,12,52]. Ograniczenie toksycz-
noéci i zwiekszenie biokompatybilnosci jest mozliwe dzie-
ki mozliwosci modyfikacji wlasciwosci fizykochemicznych
nanoczastek poprzez funkcjonalizacje ich powierzchni [55].
Mniejsza toksycznoéé wykazano takze w przypadku nano-
czgstek otrzymanych na drodze biosyntezy [54].

Szybki postep w dziedzinie nanotechnologii doprowa-
dzil do pojawianie si¢ nanoczastek opracowywanych do
réznych zastosowarn medycznych. W konsekwencji, poja-
wila sie koniecznos¢ opracowania odpowiednich procedur
i regulacji prawnych w celu zapewnienia bezpieczenstwa
stosowania nanomaterialéw w medycynie [52]. Proces za-
twierdzania nanofarmaceutykéw, podobnie jak innych
substancji stosowanych w medycynie, jest czasochtonny i
obejmuje kilka faz: faze przedkliniczng, obejmujaca odkry-
cie i charakterystyke nanomateriatu po ktérej nastepuje faza
kliniczna z badaniami na ludziach, a nastepnie faza wpro-
wadzenia do obrotu. Faza przedkliniczna jest najbardziej
zréznicowana faza, zwlaszcza gdy bierze sie pod uwage na-
noczastki metali o specyficznych wiasciwosciach i wysokim
stopniu mozliwosci dostosowania. Na tym etapie konieczna
jest rzetelna charakterystyka toksykologiczna nanoczastek,
aby ich stosowanie bylo jak najbardziej bezpieczne przy za-
chowaniu mozliwie najwyzszej skutecznosci.

PODSUMOWANIE

Medycyna jest dziedzing, ktéra nieustannie si¢ rozwija,
poszukujac nowych metod terapeutycznych i diagnostycz-
nych, gwarantujacych szybkie, precyzyjne wykrywanie
choréb oraz skuteczne, jak najmniej inwazyjne ich leczenie.
Duzy potencjal niesie ze soba rozw6j nanotechnologii, kto-
ra znajduje zastosowanie dla swoich produktéw w réznych
dziedzinach zycia czlowieka, w tym coraz szerzej w medy-
cynie. Jest tak za sprawa nanoczastek, ktére maja unikalne
wlasciwosci fizyczne, chemiczne i biologiczne, wynikajace
przede wszystkim z ich rozmiaru. Ich ogromna zaleta jest
tez fakt, Ze ich synteze mozna zaprojektowac w taki sposéb,
aby otrzymac nanoczastki o wlasciwosciach precyzyjnie od-
powiadajacych na spersonalizowane potrzeby diagnostycz-
ne i terapeutyczne. W diagnostyce nanoczastki zwiekszaja
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precyzje i skutecznos¢ metod. W metodach terapeutycznych
zwiegkszaja skutecznod¢ dzialania substancji leczniczych,
poprawiaja mozliwosci precyzyjnego dostarczenia leku i
kontrole jego uwalniania, co umozliwia utrzymaniu stezeri
terapeutycznych przy minimalizacji negatywnego wptywu
na zdrowe tkanki. Niezaleznie od obszaru medycyny, gdzie
stosuje sie nanoczastki, kluczowym etapem jest ich synteza.
Szczegblne wymagania zwigzane z zastosowaniem nano-
czgstek w medycynie, czyli ich bezpieczeristwo toksykolo-
giczne i biokompatybilnoé¢ moga by¢ spelnione poprzez
zastosowanie w procesie syntezy zwigzkéw pochodzenia
roélinnego. Ogromna paleta zwigzkéw obecnych w komor-
kach roslin umozliwia jednoczesng biosynteze nanoczastek
i funkcjonalizacje ich powierzchni. Jest to tez metoda ekolo-
giczna i ekonomiczna.

Personalizacja na etapie syntezy nanoczastek ulatwia
tworzenie nanofarmaceutykéw dostosowanych do unikal-
nych wymagan diagnostycznych i terapeutycznych. Nano-
czastki przesuwaja granice mozliwosci diagnostycznych i
stwarzajg ogromny potencjat rozwoju medycyny spersona-
lizowane;j.
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ABSTRACT

The maim goal of modern medicine is early and accurate disease diagnosis and effective treatment with minimal side effects. Nanotechnology
offers great potential in this area. Nanomaterials exhibit unique properties - biocompatibility, anti-inflammatory and antibacterial effects -
due to their size, chemical composition, and large surface to mass ratio. Metal nanoparticles are used in diagnostics to improve imaging preci-
sion and in therapy to enhance drug delivery and control their release. These properties can be tailored during synthesis for specific applica-
tions. A promising approach is green synthesis, which uses plant-derived metabolites and enzymes as natural bioreductants and stabilizers.
This method produces biocompatible nanoparticles with functional surface coatings suitable for medical use. The article discusses the key
properties of nanoparticles that make them valuable in medicine, outlines selected diagnostic and therapeutic applications of metallic nano-
material, and highlights the role of plants in the controlled, eco-friendly synthesis of nanoparticles for medical and pharmaceutical purposes.
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