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Otrzymanie nanoczasteczek jest jed-
nym z rewolucyjnych i najnowszych
osiagnie¢ nauki, ktére znajduja coraz po-
wszechniejsze zastosowanie w innowacyj-
nych technologiach, szczegélnie w optyce,
elektronice i widkiennictwie. Nanobioma-
terialy sa stosowane w nowoczesnych tera-
piach i szczepionkach, inzynierii tkanko-
wej i mikrochirurgii oraz jako narzedzia
w genomice i proteomice (1). Pojedyncza
nanoczasteczka ma rozmiar od 1 x 10~° do
1 x 1077 m i sklada sie z atoméw, ktére ta-
cz3 si¢ w sposdb inny anizeli w srodowisku
naturalnym (2). Do struktur nanometrycz-
nych i nanomaterialéw zalicza sie tez ma-
terialy, ktére przynajmniej w jednym wy-
miarze majg rozmiar 1-100 nm lub w roz-
ktadzie wielkosci czastek przynajmniej 50%
czastek jest w skali nanometrycznej. O po-
jemnosci nanoczasteczki $wiadczy fakt,
ze na odcinku 1 nm miesci sie 10 atoméw
wodoru lub 5 atoméw krzemu. Do bar-
dziej znanych i czesto wykorzystywanych
w praktyce struktur nanometrycznych na-
lezg: nanorurki weglowe jedno- i wielo-
$cienne, studzienki kwantowe (ultracienkie
powloki pétprzewodnikowe), nanopowto-
ki polimerowe, klastry atoméw metali szla-
chetnych, nanonitki i nanodruty srebra lub
miedzi, grafen i jego pochodne, réznorod-
ne kompozyty wzmacniane nanoczgstecz-
kami, a takze r6znego rodzaju nanonosni-
ki lekéw (3, 4, 5, 6).

Struktura i wkasciwosci nanoczasteczek

Dzigki mikroskopii elektronowej poznano
wielko$¢, ksztalt i sie¢ atomowa nanocza-
steczek, za$ krystalografia rentgenowska,
mapujac polozenie kazdego atomu na po-
wierzchni nanoczasteczki, pokazuje spo-
s6b jego wigzania z rdzeniem czasteczki.
Metoda otrzymywania nanoczasteczek ma
bezpo$redni wplyw na ich ksztalt, wielkos$¢,
stabilno$¢, obecno$c i orientacje czynni-
kéw stabilizujacych na powierzchni. Struk-
tura w zasadzie determinuje wtasciwosci
nanoczgsteczki, a dzieki znajomosci struk-
tury jest mozliwe zrozumienie wlasciwosci,
co pozwala na ich wykorzystanie w kon-
kretnych zastosowaniach.

Wyréznia sie trzy zrédla powstawania
nanoczasteczek: naturalne (7), efekty nie-
zamierzonej oraz efekty zamierzonej dzia-
talnosci czlowieka (8, 9). Zrédlem natu-
ralnych nanoczasteczek sa drobne czastki
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powstajace, np. podczas pozaréw laséw,
wybuchu wulkanéw i reakcji fotochemicz-
nych w gérnych warstwach atmosfery. Po-
wstaja one tez podczas niezamierzonej
dzialalnosci czlowieka, np. podczas goto-
wania, grillowania, spawania, ciecia stru-
mieniem plazmy. Osobne zrédlo stanowia
nanoczgsteczki projektowane, bedace efek-
tem zaprojektowania i wytworzenia przez
czlowieka w celu réznorodnych aplikacji.
Tak otrzymane nanoczasteczki cechuje
$cisle okreslony ksztalt i sktad chemicz-
ny, moga one tez zawiera¢ warstwy o réz-
nym skladzie (liposomy, dendrymery; 10).

Dotychczas wigkszos¢ projektowanych
nanoczasteczek posiada strukture jedno-
rodna, strukture typu rdzen-powloka lub
polimerosoméw, to jest kapsulek o powto-
kach posiadajacych zaréwno cze$¢ hydro-
filowa, jak i hydrofobowa. Zmiany wtasci-
wosci fizycznych i chemicznych zaleza od
wielu czynnikéw, gtéwnie temperatury i ci-
$nienia. I tak zmiana rozmiaréw materia-
tu w dwéch (nanodruty) i w trzech kie-
runkach (nanokropki) przez bezpo$redni
wplyw na strukture atomowa i elektrono-
wa prowadzi do zmian wiasciwosci fizycz-
nych materialéw. Z chwila gdy nanoczastka
osiaga okreslona wielko$¢, nastepuje prze-
grupowanie atoméw do bardziej regular-
nego (krystalicznego) upakowania. Duzy
stosunek pola powierzchni nanoczastek
do ich objetosci, oraz nietypowe ulozenie
atoméw powoduje, ze wykazuja one nie-
typowa reaktywnos¢ chemiczna. Na przy-
ktad makroskopowe drobiny niektérych le-
kéw nierozpuszczalne w wodzie w formie
nanoczasteczek staja sie rozpuszczalne,
a wiele nanostrukturalnych ceramik jest
superplastyczna.

Potaczenie nanostruktury z substancja
aktywna biologicznie (lek, antygen) umoz-
liwito kreacje nanono$nikéw. Jako nanono-
$niki wykorzystuje sie emulsje, polimerycz-
ne nanoczasteczki, tlenek grafenu, ztoto,
ditlenek tytanu. Maja one ksztalt nanokule-
czek, nanopaleczek, mikro-nanowypustek
badz ptatkéw (11). Stale nanoczasteczki li-
pidowe sa stalymi koloidalnymi lipidowy-
mi no$nikami w temperaturze pokojowej
i temperaturze ciala czlowieka i sktada-
ja sie z rdzenia statych lipidéw z materia-
fem bioaktywnym bedacym czescia lipi-
dowego podtoza i z powloki surfaktantu.
Sa stabilne fizycznie, nietoksyczne, umoz-
liwiaja kontrolowane uwalnianie substancji
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czynnej, sa przy tym biokompatybilne i se-
lektywnie ukierunkowane, np. na komoérki
nowotworowe (12, 13).

Zastosowanie nanoczasteczek

Ciekawe ksztalty, struktury i wlasciwosci
nanoczasteczek przyczyniaja sie do co-
raz powszechniejszego ich wykorzysta-
nia. Dzieki swoim unikatowym wlasciwo-
$ciom nanoczasteczki znajduja zastosowa-
nie lub zostana w najblizszej przyszlosci
wykorzystane w rozlicznych dziatach me-
dycyny i weterynarii. Obecnie sa pomoc-
ne w doskonaleniu obrazowania, diagno-
styce i terapii raka, wakcynologii, terapii
choréb, oczyszczania wielkoczasteczko-
wych zwigzkéw chemicznych.

Wakcynologia

Nanotechnologia, a zwlaszcza nanonosniki,
zwiekszyly mozliwosci produkceji nowych
typow szczepionek. Nanoskala umozliwia
efektywniejsze rozpoznanie i prezentacje
antygenow szczepionkowych. Czasteczki
o $rednicy ponizej 10 nm sa bowiem z ta-
twoscia fagocytowane przez makrofagi
i komérki dendrytyczne. Jako nosnik cze-
sto jest wykorzystywany kwas polilakto-ko-
-glikolowy oraz nanorurki grafenowe, kté-
re nie ulegaja biodegradacji, sa pozbawio-
ne wilasciwo$ci immunogennych, cechuja
sie mala toksycznoscia i z tatwos$cia wcho-
dza w kontakt z komérkami prezentujacy-
mi antygen (5). Zwiazane z no$nikiem sub-
stancje aktywne biologiczne tatwiej docie-
raja do specyficznych receptoréw w GALT,
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MALT i w SALT oraz swoiscie i selektyw-
nie stymuluja odpowiedZ immunologiczna
(14). Nosniki state chronia antygeny bial-
kowe szczepionek przed degradacja, co
umozliwia podawanie szczepionek dro-
ga doustna, do przewodu pokarmowego
oraz bezposrednio na skére w postaci na-
noptatkéw (patches of microprojections),
co pozwala na okoto 100- krotne zmniej-
szenie efektywnej dawki szczepionki po-
danej w sposéb konwencjonalny przy réw-
noczesnym utrzymaniu jej efektywnosci
(15, 16). Konstruowane nanoszczepion-
ki, zwlaszcza wykorzystujace jako no$ni-
ki nanoliposomy, emulsje, polimery, na-
noczasteczki wegla, sg ukierunkowane
na wybrane komérki uktadu immunolo-
gicznego, umozliwiaja ciagle uwalnianie
sie¢ antygenow, przez co nie wymagaja re-
wakcynacji, a jednoczesnie stymuluja wy-
soce selektywna odpornos¢ (6). Efektem
immunizacji przy uzyciu peptydéw wiru-
sa zligowanego z weglowymi nanorurka-
mi jest zwiekszenie swoisto$ci przeciwcial
neutralizujacych wirusy (17).

Terapia chorob

Jedna z waznych cech nanoczasteczek jest
pokonywanie barier ustrojowych i spraw-
ne przemieszczanie si¢ w obrebie organi-
zmu dzigki ich malym rozmiarom. Male
rozmiary ligandéw nanoczasteczek z le-
kami ulatwiaja nie tylko uwalnianie leku.
Micelarne nanoczasteczki dzieki mozli-
wosci pulapkowania lekéw, biatek i DNA
zwiekszaja biodostepnos¢ pulapkowanej
substancji czynnej w zwigzkach okluzyj-
nych przez zmiane tempa ich rozpusz-
czania (18). Wykorzystuje sie je w tera-
piach pozajelitowych, doustnych, okuli-
styce, a takze w terapiach zewnetrznych
w dermatologii i kosmetyce. Zamykane
leki w nanoczasteczkach lipidowych, ta-
kie jak kortyzon, diazepam, deksorubicy-
na, idarubicyna, witamina A i E, sg coraz
powszechniej wykorzystywane nie tylko
w leczeniu, ale i kosmetyce oraz przemy-
$le spozywczym (luteina, B-karoten, liko-
pen; 10, 19). Nanoczasteczki umozliwiaja
bezposrednie dostarczanie lekéw do mé-
zgu, a nawet na ich ukierunkowanie na
wybrane struktury mézgu, co wykorzy-
stuje sie np. w leczeniu choréb zwyrod-
nieniowych (20).

Silne wlasciwosci przeciwbakteryjne
nanokrystalicznego srebra sa coraz po-
wszechniej wykorzystywane do produk-
¢ji bandazy. Godny uwagi jest fakt rzad-
kiego pojawiania sie szczepéw opornych
na leczenie. Produkty nanotechnologii
sa tez wykorzystywane w terapii genowej
w chorobach gatki ocznej i uktadu odde-
chowego. Wazna i bardzo szybko rozwija-
jaca sie dziedzing nanotechnologii jest wy-
korzystanie nanomaterialéw w inzynierii

tkankowej i neuromikrochirurgii oraz do
konstrukcji materialéw do endoprotez lub
rusztowan wykorzystywanych do odbudo-
wy kosci konstruowanych np. z nanorurek
weglowych lub tytanowych (21, 22). Pokry-
cie implantéw biokompatybilnymi nano-
rurkami ditlenku tytanu powoduje szyb-
szy wzrost tkanki kostnej, a w konsekwen-
cji zapewnia lepsza integracje implantéw
z ko$cig pacjenta. Nanoczasteczki tlenkéw
metali tworza bezbarwne filtry ochronne
przeciw promieniowaniu UV i IR. Nano-
materialy maja tez coraz czestsze zastoso-
wanie w izolowaniu i oczyszczaniu struktur
biologicznych oraz pojedynczych komé-
rek i znakowaniu preparatéw biologicz-
nych (23). Nanoczasteczki zlota sa bardzo
dobrymi markerami biologicznymi (24).

Nanotechnologie wykorzystano w te-
rapii zakazen wywotanych przez oporne
na leki drobnoustroje, zwlaszcza bakterii
opornych na antybiotyki jak Staphylococcus
aureus oporny na metycyling (MRSA). Do-
bre efekty uzyskano z penicylina polaczona
ze strukturami nanoczasteczek poliakrylu
(~100 nm; 25). Nanokompleksy penicyli-
ny lub doksycyliny pozwalaja na destrukcje
komorek Brucella melitensis sfagocytowa-
nych przez makrofagi (26). Emulsje nano-
czasteczek poliakrylu kowalentnie skoniu-
gowane z penicylinami o §rednicy ~40 nm
cechuje in vitro silna aktywno$¢ w stosunku
do MRSA (27). Efektem przeciwbakteryj-
nym cechuje sie propolis. MIC dla Staphy-
lococcus aureus nanoczgsteczek propolisu
o $rednicy 380 nm wynosi 512 pg/ml, za$
o $rednicy 250 nm 356 pg/ml (28).

Diagnostyka i leczenie
chorob nowotworowych

Zaréwno diagnostyka nowotworéw, jak
i terapia, starajac sie osiagnac coraz lep-
sze efekty, wykorzystuja najnowsze osig-
gniecia nauki. Ogromny postep w niein-
wazyjnych metodach diagnostyki choroby
nowotworowej, zwlaszcza w najwczes$niej-
szym jej okresie, przyniosty nanotechno-
logie. Dzieki nim mozliwe stalo sie¢ bardzo
precyzyjne obrazowanie naczyn limfatycz-
nych i krwionosnych guzéw nowotworo-
wych, a nawet pojedynczych komérek no-
wotworu (29). Jako sondy wykorzystuje sie
nanoczasteczki tlenku zelaza o paramagne-
tycznych wlasciwoéciach (30), liposomy,
dendrimery, nanokropki (quantum dots),
nanoczasteczki zlota, nanosfery i nano-
rurki. Czujniki ztozone z nanoczasteczek
potaczonych z przeciwciatami pozwalaja
na wykrycie in vivo specyficznych bialek
(31). Nanokropki zligowane z peptydami,
a takze nanoczasteczki ztota sa coraz po-
wszechniej wykorzystywane w diagnosty-
ce nowotwordéw.

Nanoczasteczki przyczynily sie tez
do duzego postepu w leczeniu choroby

nowotworowej. Sa one wykorzystywane
m.in. w termicznym niszczeniu nowotwo-
réw. Naswietlanie UV lub dziatanie lasera
indukuje wzrost temperatury zaadsorbo-
wanych na komérkach nowotworu nano-
czasteczek zlota z ligandem rozpoznaja-
cym markery limfocytéw CD8+. Komor-
ki nowotworu ulegaja destrukcji w 42°C
za$ zdrowe w 46°C.

Nanoczgsteczek uzywa sie tez jako no-
$nikéw lekéw przeciwnowotworowych, do
ulatwienia penetracji lekéw do wnetrza ko-
morek, uzyskania efektu przediuzonego
dzialania, a takze do otrzymania rozpusz-
czalnej postaci tych lekéw. W tym celu sto-
suje sie najczesciej nanoczasteczki w for-
mie polimeréw lub liposomdw polietylo-
glikolowych (32, 33).

Niepozadany wptyw nanoczasteczek
na organizm

Wykorzystanie nanoczgsteczek w medycy-
nie i weterynarii przynosi nie tylko ogrom-
ne korzysci. Nanotechnologie sa tez stoso-
wane w przechowywaniu zywnosci, wykry-
waniu zmian biochemicznych w zywnosci
oraz jako wskazniki zanieczyszczen $ro-
dowiska i obecnosci patogenéw. Aktualna
wiedza o ostrym dzialaniu nanoczasteczek
i nanomaterialéw na organizm zwierzat
i czlowieka jest nadal znikoma. W $wietle
wynikéw uzyskanych w doswiadczalnych
modelach, trudno o wyrobienie jedno-
znacznego pogladu odnosnie do toksycz-
nosci wielu nanomaterialéw i przedsta-
wienie listy ich toksycznego dzialania na
réznorodne uklady biologiczne. Nie moz-
na przy tym niejednokrotnie przewidzie¢
odlegtych skutkéw ekspozycji na nanocza-
steczki (34). Nanoczasteczki stanowia za-
grozenie zwigzane gléwnie z ich specyficz-
nymi wlasciwo$ciami, szczeg6lnie z maly-
mi wymiarami, dzieki czemu z fatwoscia
pokonuja bariery wewnatrzustrojowe. Na-
stepuje ono wszystkimi drogami, ale naj-
wieksze zagrozenie stanowi inhalacja na-
noczgsteczek i indukowane przez nie sta-
ny zapalne bedace najprawdopodobniej
skutkiem stresu oksydacyjnego. Rozwija
sie apoptoza i martwica komdrek na sku-
tek tworzenia sie wolnych rodnikéw i gro-
madzenia nadtlenkéw, powodujacych stres
oksydacyjny, jak réwniez zmniejszenie ilo-
$ci glutationu (GSH), utlenienie grup SH
bialek oraz obnizenie poziomu witaminy E
(4, 35). Przypisuje sie tez nanoczasteczkom
pewien stopien dzialania alergizujacego.
Ten niepozadany efekt nanoczasteczek
zalezy ponadto od stanu zdrowia i predys-
pozycji genetycznych organizmu, charak-
teru i czasu eksponowania na nanocza-
steczki, ich wielkosci, ksztaltu, wlasciwosci
elektromagnetycznych, sposobu oddzia-
tywania na blone komdérkowsa, mitochon-
dria lub DNA i mutageneze (7, 36). Wplyw
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nanoczasteczek oceniano najczesciej na
podstawie zachowania sie takich biomarke-
réw zapalenia, jak IL-8, IL-6 i TNF, a w oce-
nie integralno$ci bton komérkowych na
podstawie aktywnosci dehydrogenazy mle-
czowej (LDH). Jako modele w badaniach
nad toksyczno$cia wykorzystywano takze
hodowle komérek (36).

Wiele danych, cho¢ czesto kontrower-
syjnych, odnosi sie do toksycznosci nano-
czasteczek metali i nanoproduktéw. Tok-
syczne dzialanie nanoczasteczek alumi-
nium na organizm zalezy od ich stezenia.
W stezeniu 10, 50, 100, 200, 400 pug/ml sa
nietoksyczne dla organizmu ssakéw (37).
Natomiast w wyzszych stezeniach zabu-
rzaja one czynno$¢ mitochondriéw, zwigk-
szaja stres oksydacyjny i przepuszczalno$¢
bariery krew — moézg (38). Cytotoksycz-
no$¢ nanoczasteczek zlota zalezy tez od
ich stezenia oraz stabilizatoréw i stopnia
zdysocjowania (39). Dzialania toksycznego
sa pozbawione nanokuleczki zlota o $red-
nicy 2-18 nm, na co wskazuja badania nad
ich wptywem na komoérki uktadu immu-
nologicznego. Natomiast nanoczastecz-
ki zlota o $rednicy ponizej 2 nm dziataja
toksycznie, podobnie jak nanoczasteczki
kadmu (40). Zaréwno dziataniem genotok-
sycznym, jak i cytotoksycznym przez nisz-
czenie integralnosci blon komdérek i indu-
kowanie stresu oksydacyjnego cechuje sie
tlenek miedzi (50 nm; 41). Badania na linii
komérkowej biataczki i komérek raka ptuc
czlowieka wykazaly wplyw nanoczasteczek
srebra na tworzenie adduktéw komérko-
wego DNA, przy czym silniej dzialaja cy-
totoksycznie cytryniany pokryte nano-
czgsteczkami srebra (20 nm) anizeli pep-
tydy o tych samych rozmiarach (42, 43).
Nanoczasteczki zelaza niszcza organelle
komoérkowe, powoduja lize komdrek, in-
dukuja zapalenie, zaburzaja uklad krzep-
niecia krwi, a po inhalacji gromadza sie¢
w watrobie, $ledzionie, plucach oraz prze-
nikaja przez bariere krew — mézg i groma-
dza sie w neuronach (44, 45).

Toksyczno$¢ nanoczasteczek wegla
zalezy $cisle od ich wielko$ci, ksztaltu
i stezenia (46). Zmiany genotoksyczne
wystepuja w hodowli komérkowej jajni-
ka chomika, komérkach raka cztowieka,
hodowli komérek nerki zarodka chomi-
ka po 80-dniowej ekspozycji na stezenia
fulleren6w wynoszace 1 ng/ml (47). Jed-
nak dzialania genotoksycznego fullere-
néw nie potwierdzily badania Niwa i wsp.
(48) z rozpuszczalnymi w wodzie fullere-
nami oraz Jacobsena i wsp. (49) z nano-
rurkami wegla i fullerenami w hodowli
komérek ptuc myszek. Biodegradowal-
ne lub polimeryczne nanoczasteczki, np.
poly-(D,L-lactide-co-glycolide), sa nie-
toksyczne i nie uszkadzaja ukladu im-
munologicznego, a takze nie aktywu-
ja neutrofiléw. Dlatego sa powszechnie
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wykorzystywane w terapii raka, inkapsu-
lowaniu lekéw, peptydéw, kwaséw nukle-
inowych i bialek (50). Udoskonalenie na-
nobiotechnologii stwarza szerokie per-
spektywy dla wykorzystania nanostruktur
w przemysle spozywczym (51), a w me-
dycynie zwlaszcza w proteomice w kon-
strukeji chipéw bialkowych faczacych sie
swoiscie z okreslonymi motywami struk-
turalnymi lub biochemicznymi organizmu
(52), terapii genowej i inzynierii moleku-
larnej (53).
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