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1. Jvadas

Vézys yra viena i$ sunkiausiy ligy visame pasaulyje. Pagal statistikg 2020 metais nuo
vézio mirée beveik 10 milijjony Zmoniy [1]. Pagrindinis vézio gydymo budas yra
chemoterapija, tatiau pacientai, vartojantys chemoterapinius preparatus, daznai kencia nuo
daugybés sekinanciy Salutiniy efekty. Pagrindinis chemoterapiniy vaisty tikslas yra sustabdyti
piktybiniy Igsteliy dauginimgsi. Dauguma vaisty veikia véziniy Iasteliy dauginimasi
paZzeisdami lastelés geneting medziaga (DNR arba RNR) [2]. Chemoterapijos metu yra
sukeliami tokie genetinés medziagos poky¢iai, kurie neleidzia lasteléms toliau daugintis arba
jas sunaikina.

Chinony klasés vaistai tokie kaip doksorubicinas (DOX) ir kt. yra placiai naudojami
vezio gydyme, bet nepaisant didelio DOX efektyvumo prie§ vézines lasteles, jo kaupimas
organizme gali turéti neigiamy Salutiniy poveikiy, tokiy kaip kardiomiopatija ir Sirdies
nepakankamumas. Siuo metu vis didéja susidoméjimas mazy dimensijy medziagomis, kurios
gali buti naudojamos kaip vaisty neS¢jai prieSvézingje terapijoje norint pagerinti vaisty
perneSimo efektyvuma ir sumazinti nepageidaujamus Salutinius poveikius [2]. Viena i§ tokiy
medziagy, heksagoninis boro nitridas (h-BN) yra potencialus kandidatas vaisty perneSimui
vézio gydyme [3]. BN pasizymi unikaliomis fizikinémis ir cheminémis savybémis, kurios
uztikrina didelj vaisty perneSimo pajéguma [4]. BN ir DOX kompleksy susidarymas gali
sumazinti citotoksinj DOX poveikj jam cirkuliuojant krauju, o kompleksui pakliuvus j véZing
lastele, fizikiniai ar cheminiai efektai (temperatira, pH, fototerminiai ar fotoakustiniai
efektai) paskatinti DOX paleidimg 1§ komplekso taip atstatant jo toksiSkumag ir sukeliant
vézinés lastelés zutj [5].

Sékmingam 2D medZiagy pritaikymui biomedicinoje reikia iSspresti dvi svarbias
problemas: jy tirpuma vandenyje ir medziagy biologinj suderinamuma. Abu aspektai gali biti
pasiekti BN modifikuojant atitinkamomis funkcinémis grupémis. h-BN yra chemiskai
inertiSkas ir stabilus, o tai limituoja jo galima konjugacija su kitais junginiais ir sudaro kliiit]
universaliam pritaikymui. BiologiSkai suderinamy, tirpiy vandenyje, stabiliy fiziologinéje
aplinkoje ir galin€iy pernesti prieSvézinius vaistus ] taikin} nanomedziagy pritaikymas vis dar
yra didelis 188iikis mokslininkams.

Sio tyrimo tikslas yra paruosti stabilius boro nitrido nanokompozitus su priesvéziniu
doksorubicinu ir istirti §iy kompleksy savybes spektroskopiniais metodais.

Darbo uzdaviniai:

1. Susintetinti BN nanoklasterius ir juos charakterizuoti.

2. Paruosti stabilius BN kompozitus su doksorubicinu.
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3. Istirti BN-DOX kompleksy optines savybes, jy susidarymo dinamikg ir

stabiluma.



2.  Literaturos apzvalga
2.1 Boro nitridas

Siomis dienomis boro nitrido (BN) nanomedziagos yra vienos i3 perspektyviausiy ir
populiariausiy neorganiniy medziagy. StrukturiSkai jos panaSios | anglies sistemas. BN
egzistuoja keliomis formomis, placiausiai paplitusia heksagonine (h-BN) forma, kieta kubine
(c-BN) forma ir amorfiniu BN. Heksagoninis boro nitridas ir kubinis boro nitridas yra Zinomi
kaip reprezentatyvios BN kristaly struktiiros, kaip parodyta 2.1 pav. c-BN, kuris yra
sunkiausia BN forma su dideliu tankiu, turi pana$ig kristaling gardel¢ j deimanta, ir tai yra

antra kie¢iausia medziaga, zinoma iki §iol [6].

(a) ()

2.1 pav. Kristalinés struktiiros h-BN (a) ir c-BN (b) [6].

Heksagoninis boro nitridas, dar vadinamas "baltuoju grafitu", yra laikomas
stabiliausiu tarp BN polimorfy. Jj sudaro besikei¢iantys boro (B) ir azoto (N) atomai,
kovalentiskai suristi korio struktiiroje, kurios gardelés konstanta yra 2,504 A. Sluoksnius
sudaro grafeno dvisluoksniui budinga AA’ konfigliracija (abiejy sluoksniy anglies atomai turi
identiS8kas Sonines koordinates) ir jie suriSti silpnomis van der Waals jégomis, o
tarpsluoksninis atstumas yra 3,33 A7

Heksagoniné sluoksniuota BN struktiira yra analogiSka grafitui, susidedanti i
kovalentiSkai sujungty B—N Ziedy. Nors h-BN struktiira yra panasi | grafeno, jis pasiZymi
placia laidumo juosta, o draustinés juostos tarpas (E,) yra 5,9 eV [8]. Jis taip pat yra termiskai
laidus, kas yra patrauklu taikymui elektronikoje.

h-BN yra chemiSkai inertiSkas jvairiose rtgStyse ir tirpikliuose. h-BN netirpsta
iprastose rigsStyse, bet tirpsta Sarminése iSlydytose druskose ir nitriduose, tokiuose kaip
LiOH, KOH ir Li;BN; [9].

Alotropai yra junginiai, sudaryti i§ ty paciy elementy, bet turintys skirtingas chemines
formules. BN alotropai, ypa¢ h-BN ir boro nitrido kubin¢ faz¢ (c-BN), pasizymi dideliu
Siluminiu ir cheminiu stabilumu. h-BN yra stabilus ir neskyla esant aukStesnei kaip 1000 °C

medZiagos temperatiirai ore, 1400 °C vakuume ir iki 2850 °C inertinéje atmosferoje [9].
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2.2 Doksorubicinas

Chinonai yra aromatiniai organiniai junginiai, turintys dvi karbonilo grupes benzeno
ziede. Chinonai randami bakterijose, tam tikruose grybuose ir jvairiose auksStesnése augaly
formose bei kai kuriuose gyvinuose. Chinony klasés molekulés yra aptinkamos kaip
biologiniai pigmentai (biochromai), pavyzdziui, benzochinonai, naftochinonai, antrachinonai
ir policikliniai chinonai [10].

Doksorubicinas (DOX) yra chemoterapinis vaistas, naudojamas véZiui gydyti.
Molekuliné DOX struktiira pavaizduota 2.2 paveiksliuke. DOX veikia prie§ jvairias vézio
formas: kriities vézj, Slapimo puslés vézj, Kaposi sarkomg, limfomg ir Gmin¢ limfociting
leukemija [11]. Jis daznai naudojamas kartu su kitais chemoterapiniais vaistais ir vartojamas

Svirksciant  vena.

2.2 pav. Doksorubicino molekuliné struktiira [12].

Doksorubicinas yra vienas i§ pla¢iausiai naudojamy agenty jvairiy tipy vézio gydymo
terapijoje dél jo plataus veikimo spektro. Taciau Sio vaisto dozés turi buti kruopsciai
kontroliuojamos ir pritaikytos individualiai kiekvienam pacientui, nes nekontroliuojamas
chemoterapinio vaisto vartojimas gali privesti prie rimty organy pazeidimy, tokiy kaip
Sirdies, smegeny, kepeny ir inksty pazeidimy.

DaZnai pasitaikantys Salutiniai doksorubicino vartojimo poveikiai yra plauky
slinkimas, kauly ¢iulpy slopinimas, vémimas, bérimas ir burnos uzdegimas [13]. Kitas sunkus
Salutinis poveikis gali biti alerginés reakcijos, tokios kaip anafilaksija, Sirdies pazeidimas,
audiniy pazeidimas injekcijos vietoje ir su gydymu susijusi leukemija [13]. Taip pat Zmonés
daznai pastebi Slapimo spalvos pakitimg i raudong spalva praéjus kelioms dienoms nuo
vartojimo pradzios [13].

Doksorubicinas yra fluorescuojantis junginys, kuris tarnauja kaip vertinga medziaga
moksliniuose tyrimuose. Jo emisijos signalas yra ties 595 nm zadinant 470 nm lazerio

spinduliuote.



2.3 Sviesos sugertis ir fluorescencija

Visy molekuliy Sviesos fotony sugertis yra skirtinga ir priklauso nuo molekulés
elektroniniy biiseny sandaros. Optines medziagos savybes nulemia elektrony Suoliai i§
iSorinés orbitalés (pagrindinés biisenos) j auksStesnes neuzpildytas orbitales [14].

Sugerties metu fotonas atiduoda savo energija molekulés iSorinio apvalkalo elektronui
ir Sis perSoka j aukstesne orbitalg. Taip molekulé tampa suzadintosios buisenos. Kad jvykty
fotono sugertis, energijos skirtumas tarp uzpildytos ir neuzpildyty orbitaliy turi atitikti fotono

energija [15]:
Efotono =hv= E2 — E1 =AE (21)

Cia h — Planko konstanta;
v — fotono daznis;

E, ir E; — molekuliy buseny energijos.

Spektrofotometras — spektrinis prietaisas skirtas matuoti tiriamojo bandinio sugerties
spektrus. UZregistruotas sugerties spektras yra tiriamo bandinio optinio tankio priklausomybé
nuo sugeriamos $viesos bangos ilgio.

Sviesos sugerties matavimo eksperimentas paremtas Bugerio, Lamberto ir Bero
désniu. Zinoma, kad optinis tankis priklauso nuo bandinio storio, ekstinkcijos koeficiento bei

yra tiesiogiai proporcingas sugerianciy molekuliy koncentracijai [15]:
A=e-l-c (2.2)

Cia A — bandinio optinis tankis;
e —molinis ekstinkcijos koeficientas;
[ — optinio kelio ilgis;

¢ — koncentracija.

Sugérusi fotono energijg molekulé yra suzadinama j aukstesnj lygmenj (S,"), i$ kurio
nespindulinés relaksacijos biidu grizta j Zemesnj suzadintgjj lygmenj (S;%). I§ Sio trumpai
gyvuojan¢io Zemesniojo suzadintojo lygmens gali prasidéti keli vyksmai: nespinduline

relaksacija, fluorescencija arba interkombinaciné konversija (2.3 pav). Kai molekulé i§



zemiausiojo suzadintojo lygmens grjzta energijos pertekliy iSspinduliuodama j aplinka,

vyksta fluorescencija.

Sugertis Sklaida Nespindulinis Fluorescencija Interkombinaciné

g gesimas konversija
4 S ) )
A U U=
[ |
L -
® v :
®© S1 .=
= Rl
g T
=
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So 4 X

2.3 pav. Molekulés energiniy lygmeny schema ir galimi vyksmai [15].



3.  Tyrimo metodika

3.1 Boro nitrido kvantiniy tasky sintezé

Siame darbe boro nitrido (BN) kvantiniai taskai buvo susintetinti hidroterminiu
metodu panaudojant boro riigstj ir karbamidg. MiSinys buvo jpiltas j teflono viding kamera,
kuri tada buvo idéta j neridijancio plieno autoklava, gerai uzdaryta, jdéta i krosnj ir kaitinama
200°C laipsniy temperattiroje 12 valandy. Po sintezés buvo atliktas gryninimas: (i) didelés

dalelés atskirtos filtruojant per 0,22 wm membrang, (i1) tirpiklis buvo iSgarintas ir pakeistas

ove—
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« ~ - ’
i p. AT s

3 d
Boro rigstis \Y*: < ,.V‘V‘:‘!.
) Gia R | S g ’
s ®a" " 5
"y« - »e ‘)"‘
&N po— ‘y«"?"
200°C, 12 val. NP ASEYE IS
* IR FETHe T
. STl
A 0~::"’).} ." o i) « 2
b © o G 'y

o . g - »-<
Autoklavas ~’ 3 -
; 4 BN kvantiniai taskai
. .

10% amoniako tirpalas
Uréja 0 P

9- Deguonis - Boras - Anglis §- Azotas - Vandenilis
3.1 pav. BN kvantiniy tasky sintezés schema. Adaptuota pagal [9].

3.2 Bandiniy paruoSimas

BN kompleksy sudarymui su DOX tyrimui, BN kvantiniy taSky tirpalai buvo
sumaidyti su skirtingy koncentracijy DOX tirpalais (10, 2x107, 4x10™ M). Tirpalai buvo
inkubuojami kambario temperatiroje 24 val.

Kompleksy stabilumo tyrime, BN-DOX buvo iStirpinti skirtingy pH verciy
acetatiniuose buferiuose, pH 6-8. Tirpalai buvo inkubuojami kambario temperatiiroje SeSias
valandas. Skirtinguose laiko taSkuose (0 val, 1 val, 2 val, 3 val, 4 val, 5 val, 6 val) tirpalo

meginys buvo paimamas UV-VIS spektroskopijos analizei.



3.3 Spektroskopiniai tyrimy metodai

3.3.1 Sugerties spektry matavimas

Spektrofotometras — spektrinis prietaisas skirtas matuoti tiriamojo bandinio sugerties
spektrus. Uzregistruotas sugerties spektras yra tiriamo bandinio optinio tankio priklausomybé
nuo sugeriamos $viesos bangos ilgio.

Tiriamasis tirpalas patalpinamas j kiuvet¢ bei apSvieciamas tam tikro intensyvumo ()
monochromatine spinduliuote. Tirpalui sugérus Sviesa, per ji peréjusios spinduliuotés
intensyvumas (/) sumaz¢ja. Peréjusios ir krintancCios Sviesos intensyvumy santykis yra

vadinamas pralaidumu ir Zymimas 7 [15]:

T = I/l 3.1)

Sio tyrimo metu $viesos sugerties spektrai buvo uZregistruoti Jasco V-670
spektrofotometru. Spektrai buvo matuojami 250 — 750 nm diapazone. Matavimams naudotos

kvarcinés kiuvetés, kuriy optinis kelio ilgis 1 cm.

3.3.2 Fluorescencijos spektry matavimas

Fluorescencijos spektras gaunamas zadinant molekules Sviesos S$altiniu tam tikro
bangos ilgio spinduliuote. Molekuliy Zadinimui pasirenkama tokio bangos ilgio Sviesa, kurig
sugeria Zadinamos medziagos molekulés. Fluorescencijos spektras matuojamas per visg
emisijos intervalg, zadinant vieno bangos ilgio Sviesa. Gautas spektras yra fotony skaiciaus
priklausomybé nuo bangos ilgio.

Fluorescencijos spektrai buvo registruojami spektrometru Edinburgh Instruments
F900. Suzadinimui buvo naudotas pikosekundinis diodinis lazeris EPL-375, kuris skleidZia
monochromatinius 375 nm pikosekundinés trukmés impulsus. Vidutin¢ impulsy galia 0,15
mW/mm?, diafragmos plysys — 5 nm. Fluorescencijos spektrai buvo registruojami 400 — 750

nm diapazone. Matavimams naudotos kvarcinés kiuvetés, kuriy optinis kelio ilgis yra 1 cm.

3.3.3 Infraraudonosios spinduliuotés sugerties spektry matavimas

Infraraudonyjy spinduliy (IR) spektras gali padéti nustatyti neZinomos molekulés

chemine sudéti ir (arba) jungtj. Infraraudonyjy spinduliy spektrofotometrai dazniausiai
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naudojami medZiagy charakterizavimui [16]. Sie prietaisai registruoja pro méginj pragjusiy
IR spinduliy intensyvumo priklausomybe nuo bangos ilgio.

IR sugerties spektrai buvo gauti pasitelkiant Furjé transformacijos infraraudonyjy
spinduliy spektroskopija (naudojant ALPHA II FTIR spektrometra su deimantiniu kristalu
ATR, Bruker Co.). Sugerties spektry matavimai atlikti dviem budais: (i) 10 pL lasas
uzlasintas ant ATR kristalo ir paliktas 30 minuciy 18dziiiti, (i1) sausi milteliai buvo uzdéti ant
kristalo virSaus ir iSkarto pamatuotas spekras. Visi spektrai buvo matuoti 300 sekundziy, o
oro spektras panaudotas palyginimui. Spektrai uZregistruoti 500-3700 cm™ srityje, skiriamoji

geba 2 cm™.

3.3.4 Fluorescencijos relaksacijos trukmiy matavimas

Fluorescencijos gesimo trukmiy matavimui buvo naudojamas laike koreliuoto
pavieniy fotony skaifiavimo metodas (time—correlated single—photon counting, TCSPC).
Lazerio impulsu suzadinta molekulé¢ po tam tikro laiko i$spinduliuoja fotong. Daug karty
zadinant molekule ir matuojant laikus, gaunamas fotony iSspinduliavimo laiky tikimybinis
pasiskirstymas.

Fluorescencijos gesimo trukmés buvo matuojamos su laike koreliuoto pavieniy fotony
skaiCiavimo spektrometru Edinburgh-F900, ties doksorubicino fluorescencijos maksimuma
atitinkan¢iu bangos ilgiu - 590 nm. Matavimai buvo atlieckami 0 — 50 ns diapazone.
Matavimuose buvo naudojamas diodinis lazeris EPL-375, Zadinantis 375 nm

pikosekundiniais impulsais. Vidutiné impulsy galia 0,15 mW/mm?, diafragmos plysys 5 nm.
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4. Rezultatai

4.1 Boro nitrido nanodaleliy charakterizavimas

Charakterizuoti susintetintas nanodaleles svarbu, nes jy optinés ir elektroninés
savybés stipriai priklauso nuo daleliy struktiiros. Daleliy dydis, cheminé kompozicija ir
pavir$iaus forma nulemia medziagos toksiSkuma.

Mazesniy nei 100 nm skersmens nanodaleliy poveikis kelia nezinomg pavojy
organizmui, nes biologiniy sistemy atsakas i tokio dydzio naujas medziagas néra pilnai
iStirtas. Dél didelio pavirSiaus ploto ir tirio santykio nanodalelés yra ypac reaktyvios ir
elgiasi kaip geri katalizatoriai, tod¢l nanodalelés lengvai prisijungia prie biologiniy
molekuliy, priklausomai nuo jy pavirSiaus savybiy. Nanodaleliy dydis ir pavirSiaus kriivis
leidzia joms lengviau pasiekti transporta per lgsteliy membranas, palyginus su didenémis
dalelémis.

Vienas i§ dazniausiai naudojamy biidy nustatyti daleliy formg ir jy sluoksniy skaiciy
yra transmisijos elektrony mikroskopija (TEM). Susintetinty boro nitrido daleliy TEM
nuotraukos daleliy dydziui jvertinti pavaizduotos 4.1 (a) paveiksliuke. Susintetintas produktas
sudarytas 1§ apskritiminés formos nanodaleliy. Susintetinty nanodaleliy TEM nuotrauka
parodo gerg BN kvantiniy tasky dydzio pasiskirstymg. Vidutinis daleliy dydis yra 3,00 nm
(4.1 b pav.)

Tokios struktiiros BN kvantiniai taskai, kuriy pavirSiaus struktiira yra apskritiming,

yra tinkami veiksmingam prieSvéZiniy vaisty perneSimui j véZines lasteles.

Pasiskirstymas (%)

30 35 4.0 45 5.0 55
Dydis (nm)

4.1 pav. Susintetinty boro nitrido kvantiniy taSky TEM nuotrauka (a) ir daleliy dydzio
pasiskirstymas (b).

Optinéms savybéms jvertinti uzregistruoti BN nanodaleliy Sviesos sugerties ir
emisijos spektrai (4.2 pav.) UV-Vis sugerties spektras sudarytas i§ dviejy maksimumy, ties

256 nm ir ties 312 nm bangos ilgiais.
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Daug ankstesniy tyrimy parodé BN daleliy sugerties pikg ties 200 nm, kuris yra
charakteringas BN nanodariniams [14]. Taciau dél prietaiso riboty galimybiy §io maksimumo
nepavyko uzregistruoti.

Susintetintos BN nanodalelés parodé stipria melyna fluorescencija UV spektriniame
diapazone, Zadinant 375 nm spinduliuote. UZregistruotame spektre matyti plati emisijos

juosta su maksimumu ties 430 nm (4.2 pav).

0.5

- 30000

0.4
25000

03 20000

15000
0.2

Sugertis (sug. vnt.)

10000

Fluorescencija (fot. sk.)

0.1
5000

0.0 1 1 1= I L 0
250 300 350 400 450 500 550 600 650

Bangos ilgis (nm)

4.2 pav. Boro nitrido kvantiniy tasky vandeniniy tirpaly Sviesos sugerties ir

fluorescencijos spektrai. Zadinimo bangos ilgis Aex = 375 nm.

Identifikuoti BN daleliy chemine kompozicijg ir toliau tirti struktiirg, buvo pasitelkta
FT-IR spektroskopija. 4.3 paveiksliuke pavaizduoti susintetinty BN daleliy ir komerciniy BN
daleliy FTIR sugerties spektrai. KomerciSkai jsigytas BN charakterizuojamas dviem sugerties
juostomis: silpna juosta ties 812 cm ™ ir pla¢ia didelio intensyvumo juosta ties 1374 cm ™"

Susintetinty kvantiniy tasSky FT-IR spektre matomi sugerties maksimumai ties 1327 ir
1630 cm ™' dél B-N valentiniy virpesiy (4.3 pav). Spektre matoma charakteristiné B-N juosta
ties 1327 cm™ dél h-BN plok§tumos vibracijy. Ties 781 cm™ bangos skaiiumi yra matomas
maksimumas dél BN deformacijy [17]. Susintetinty daleliy O-H ir N-H grupés taip pat matyti
3000-3500 cm srityje su plagia sugerties juosta. Sios juostos patvirtina grupiy B-N, O-H ir
N-H buvimg susintetintuose tirpaluose.

Lyginant susintetinto BN ir komerciSkai jsigyto BN sugerties spektrus, yra matomos
visos charakteringos smailés. Komercinio BN smailés yra pasislinkusios } ilgesniy bangos
skaidiy puse ir jy forma yra smailesné ir intensyvesné. Siy daleliy dydis gerokai didesnis ir

siekia 100-200 nm bei jos yra keliy sluoksniy.
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4.3 pav. Susintetinty BN kvantiniy tasky ir komerciskai jsigyty BN daleliy FT-IR
spektrai.

Atsizvelgiant j visus spektrus galima daryti iSvada, kad buvo gauti keliy arba vieno
sluoksnio BN kvantiniai taSkai su O-H grupémis kraStuose. FT-IR spektruose stebimos
biidingos B-N, N-H ir O-H sugerties juostos. Kvantiniy tasky krastuose esancios O-H grupés
sukuria didel; tirpumg vandenyje nepanaudojant jokiy papildomy pavirSiaus aktyvuojanciy
medZiagy.

ISsamus struktiirinis charakterizavimas atskleide, kad BN dalelés yra vienasluoksnés
apskritiminés formos, 3 nm dydZio ir su O-H grupémis krastuose. Tokios stuktiros ir
cheminés kompozicijos dalelés gali biti naudojamos kaip nanoneSéjai jvairiems

chemoterapiniams vaistams pernesti | naviko lasteles.

4.2 Boro nitrido ir doksorubicino kompleksy spektroskopinés savybés

IS susintetinty BNQDs ir DOX tirpaly, pagaminti BN-DOX kompleksai. Stabiliy BN-
DOX junginiy susidarymas priklauso nuo elektrony tankio traukos aromatiniy ziedy vietoje.
Uzregistruoti pagaminty tirpaly sugerties ir emisijos spektrai naudojant UV-VIS

spektroskopija (4.4 pav).
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4.4 pav. BN-DOX kompleksy sugerties ir fluorescencijos spektrai. Zadinimo bangos
ilgis Aex = 375 nm.

Sugerties spektre yra matomas BN sugerties intensyvumo iSkilimas ties 280 nm
bangos ilgiu ir plati juosta matomosios Sviesos ruoze nuo 400 iki 550 nm priklausanti
doksorubicinui. Spektre taip pat matomas dar vienas, BN-DOX priklausantis, maksimumas
ties mazdaug 300 nm. Fluorescencijos spektre matomi du maksimumai. Maksimumas ties
430 nm yra priskiriamas BN, o ties 590 nm, priskiriamas doksorubicinui [18].

4.5 paveiksliuke pavaizduoti atskiry komponenty, boro nitrido ir doksorubicino
fluorescencijos spektrai, bei i§ Siy tirpaly pagaminto kompleksy tirpalo fluorescencijos
spektras. Buvo pastebétas prieSvéZinio doksorubicino fluorescencijos intensyvumo
sumazéjimas ties 590 nm bangos ilgiu. Tai parodo, kad susidarius kompleksams
doksorubicino fluorescencija yra gesinama. Gesinimas paaiSkina doksorubicino aktyvumo
sumaz¢éjimg jam esant komplekse. Laisvas doksorubicinas stipriai fluorescuoja, bet patekes |
kompleksg yra imobilizuojamas ir silpninamas jo fluorescencijos intensyvumas. Tikétina, kad
fluorescencija yra gesinama statiniu biidu (kontaktiniu biidu): pirmiausia susidaro

kompleksas, tada jis yra apSvie¢iamas spinduliuote [19].
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4.5 pav. Laisvy boro nitrido nanodaleliy ir doksorubicino tirpaly ir BN-DOX

kompleksy fluorescencijos spektrai. Zadinimo bangos ilgis Aex = 375 nm.

Doksorubicino fluorescencijos savybés keiCiasi jam prisijungiant j kompleksag.
Fluorescencijos intensyvumas ties 590 nm mazéja, nes tirpale mazéja laisvo doksorubicino
kiekis. Sugerties bei fluorescencijos spektry kitimai leidzia spresti apie DOX koncentracijos
pokycius tirpale, o fluorescencijos relaksacijos trukmés teikia informacija apie DOX erdving
konfigiracija ir saveikas mikroaplinkoje [20]. Sis tyrimas parodo molekuliy savybiy
pokycius joms artimoje aplinkoje. Tai yra svarbu Zinoti sintetinant nanomedZiagas
doksorubicino pernesimui.

Galima palyginti gryno DOX tirpalo bei komplekse esan¢io DOX tirpalo
fluorescencijos gesimo kinetikas. Tyrimy metu fluorescencijos gesimas buvo stebimas ties
590 nm bangos ilgiu, zadinant 375 nm spinduliuote. 4.6 (a) paveiksliuke pavaizduotas laisvo
DOX fluorescencijos gesimas, o 4.6 (b) paveiksliuke pavaizduotas komplekse esancio DOX
fluorescencijos gesimas.

Laisvo doksorubicino fluorescencijos intensyvumo gesimas gali biiti aproksimuotas
viena eksponente su 1,01 ns gyvavimo trukme, kuri atitinka literatiiroje nurodyta verte [21].
BN-DOX Fluorescencijos gesimo kinetikos buvo aproksimuotos dviem eksponentémis (i,
12) , 1§ kuriy buvo apskaiciuota vidutiné relaksacijos trukmé (tvia). BN-DOX komplekse
doksorubicino gyvavimo trukmé yra dvigubai ilgesné, su dviem eksponentémis (1,61 ns ir
3,26 ns). Tokia dvi eksponentiné funkcija nusako aplinkos heterogeniSkumg esantj aplink

DOX molekule [22]. HeterogeniSkumas gali kilti dél specifinés saveikos tarp DOX ir BN.
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4.6 pav. DOX fluorescencijos gesimas (a) ir BN-DOX fluorescencijos gesimas (b)
registruotas ties 590 nm bangos ilgiu, Zadinant 375 nm spindulivote. [DOX] = 10™ M.

Stebimas DOX fluorescencijos gyvavimo trukmiy padidéjimas. Tai parodo, kad DOX
molekulés yra maziau polinéje aplinkoje. Taip pat, DOX molekulés laisvai juda ir sukasi
buferyje, o komplekse jos yra labiau imobilizuotos ir negali laisvai judéti.

Tirpaluose su BN, dél pakitusiy spektry formos, yra aiskiai matoma BN daroma jtaka,
kuri pasireiSkia fluorescencijos gesimo trukmés padidé¢jimu. Laisvo DOX fluorescencijos
gesimo kinetikos ties 590 nm yra intensyvesnés. komplekse esan¢io DOX gesimo trukmés ir

gesimo kinetiky leidimosi forma rodo, kad BN gesina DOX fluorescencijg ir DOX tampa

neaktyvus.

4.3 Boro nitrido ir doksorubicino kompleksy susidarymo dinamika ir stabilumas

Norint geriau suprasti kompleksy veikimg ir teisingai vertinti jy tinkamuma
prieSvéziniy vaisty pernasai reikia iStirti pacias kompleksy susidarymo salygas ir jy
stabilumg. Yra Zinoma, kad BN-DOX kompleksy susidarymo efektyvumas priklauso nuo
komponenty koncentracijy ir terpés riigS§tingumo. Toliau buvo tiriamos optimalios DOX

koncentracija ir jo santykis su BN. Taip pat buvo tiriamas junginiy stabilumas keiciant terpés
pH.
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4.7 pav. Skirtingy koncentracijy BN-DOX kompleksy tirpaly sugerties ir

fluorescencijos spektrai. Zadinimo bangos ilgis Aex = 375 nm.

4.7 paveiksliuke pavaizduoti BN-DOX sugerties ir fluorescencijos spektrai 48
valandy laikotarpyje. Buvo tirti du tirpalai, kuriems pagaminti buvo naudojami dviejy
skirtingy koncentracijy doksorubicino tirpalai, 100 ir 200 pg/ml. Abiejuose tirpaluose
uzregistruotas sugerties ir fluorescencijos intensyvumo mazéjimas ties abiem maksimumais
pirmomis valandomis po tirpaly pagaminimo. Didesnés DOX koncentracijos tirpale matomas
didesnis intensyvumas ties 590 nm, priklausantis DOX, bet tendencija yra ta pati,
intensyvumas maz¢ja einant laikui. Ties 590 nm bangos ilgiu buvo matomas intensyvumo
pamaZzéjimas ir pra¢jus vienai ir dviem paroms nuo tirpaly paruos$imo. Taciau Siuose laiko
tarpuose matomas fluorescencijos juostos pokytis ties 430 nm bangos ilgiu, parodantis, kad
laisvy kompleksy tirpale sumazéjo. Nustatyta, kad susintetinti BN-DOX junginiai yra aktyviis
pirmy 24 valandy periode. Véliau kompleksai pradeda formuoti agregatus, kurie pakeicia
fluorescencijos intensyvumus ties visais maksimumais ir tokie kompleksai tampa

nebeaktyviis.
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Doksorubicino molekulés pradeda formuoti mazus agregatus, kurie paveikia
doksorubicino aktyvumg ir optines savybes. Taip pat doksorubicinas yra chemiskai nestabilus
vandeninése terpése ir laikui einant yra linkes i fotochemine dekompozicijg [23].

Pagaminty kompleksy sugerties ir emisijos intensyvumai priklauso ir nuo
komponenty santykio. Buvo nustatytas optimaliausias BN daleliy ir DOX koncentracijy
santykis optiniams tyrimams, kuris atitinkamai yra 1:2. Esant §iam komponenty santykiui,
susidaro maziausiai BN-DOX kompleksy agregaty, nes 24 val. laikotarpyje maziausiai
pasikeicia komplekso sugerties intensyvumas bei DOX fluorescencijos juostos intensyvumas.

Tai parodo, kad BN-DOX kompleksy agregatai neiSkrenta j nuosédas.
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4.8 pav. Skirtingy koncentracijy BN-DOX kompleksy tirpaly fluorescencijos gesimas ties 590

nm bangos ilgiu. Zadinimo bangos ilgis A = 375 nm.

Toliau buvo uzregistruotos ty paciy tirpaly fluorescencijos gesimo kinetikos (4.8 pav.)
48 wval. laikotarpyje. Fluorescencijos gesimo kinetikos buvo aproksimuotos dviem
eksponentémis, i§ kuriy buvo apskaiciuota vidutiné relaksacijos trukmé. Abiejuose tirpaluose
vidutinés relaksacijos trukmeés kito tolygiai: nuo 2,15 ns iki 2,6 ns. Lyginant kitimg

priklausomai nuo doksorubicino koncentracijos, vidutinés relaksacijos trukmiy vertés yra
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labai panasios ir kito nuo 2,15 ns iki 2,6 ns. MazZesnés koncentracijos DOX tirpale jau 24
valanda po tirpalo pagaminimo Tyia pasieké maksimalig verte. Cia kompleksy agregatai
susiformavo grei¢iau ir sustabdé fluorescencijos intensyvumo kitimg. Nustatyta, kad
fluorescencijos gyvavimo trukmeé nepriklauso nuo doksorubicino koncentracijos.

Toliau buvo tirtas DOX kiekis, prisijungiantis prie BN. Zinant abiejy komponenty
koncentracija, galima paskaiciuoti kokj kiekj prieSvézinio vaisto gali prisijungti susintetintos
nanodalelés. DOX kiekis, prisijunges prie BN daleliy, buvo jvertintas dviem metodais.

Pirmuoju metodu prijungto DOX kiekis nustatytas lyginant intensyvumus UV-VIS
sugerties doksorubicino laike ties 480 nm pradinio DOX tirpalo, naudoto kompleksy
gamybai, ir susintetinty kompleksy tirpalo supernatanto. Antruoju metodu, DOX kiekis
nustatytas matuojant  tirpaly fluorescencija Zadinant 375 nm spinduliuote. Emisijos

intensyvumai lyginami buvo ties 590 nm bangos ilgiu.

0.6

Q
O

Sugerties intensyvumo santykis (sant. vnt.)
&
1
1

—1val.
2 val.
3val.
6 val.

o
b
Il

1

0.5+

0.4

0.3 4

024

Sugertis (sug. vnt.)

0.1

0.0

T T T T T T T T T
300 400 500 600 0 1 2 3 4

Bangos ilgis (nm) Laikas (val.)

4.9 pav. BN-DOX kompleksy sugerties spektrai uzregistruoti skirtinguose laiko tarpuose nuo

pagaminimo (a) ir tirpaly sugerties intensyvumo pokytis nuo laiko (b).
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4.10 pav. BN-DOX kompleksy fluorescencijos spektrai uzregistruoti skirtinguose laiko tarpuose nuo
pagaminimo (a) ir tirpaly fluorescencijos intensyvumo pokytis nuo laiko (b). Zadinimo bangos ilgis
Aex = 375 nm.
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Spektrai buvo registruojami kas valanda, 6 valandas nuo tirpalo pagaminimo. Tyrimo
eiga atrodé taip: tirpalas buvo inkubuojamas vieng valanda, susidare¢ agregatai nuséda ant
indo dugno ir virSutiné tirpalo dalis paimama spektry registravimui. 4.9 (a) paveiksliuke
pavaizduoti sugerties spektrai praéjus skirtingiems laikams nuo tirpalo pagaminimo. 420-550
nm bangos ilgiuose DOX sugertis mazéja einant laikui, tai reiSkia, kad mazéja laisvo DOX
koncentracija tirpale. Vis daugiau doksorubicino molekuliy prisijungia prie BN daleliy ir
dalis BN-DOX kompleksy agreguojasi ir iSkrenta j nuosédas.

DOX prisijungimo greitis geriau matomas 1§ sugerties intensyvumo santykio
priklausomybés nuo laiko (4.9 (b) pav). Sugerties vertés buvo paimamos ties DOX sugerties
maksimumu, 590 nm bangos ilgiu ir paskai¢iuojamas santykis tirpalo fluorescencijos
intensyvumo su laisvo DOX tirpalo intensyvumu ties 590 nm. Laisvo DOX koncentracija yra
0,1 mg/ml. Pirmomis valandomis laisvo DOX kiekis tirpale spar€iai mazé¢ja. Nuo trecios
valandos pradeda lététi. Sesta valanda uZregistruota laisvo DOX koncentracija tirpale yra
0,045 mg/ml.

Tiriant fluorescenciniu metodu pastebéti labai panasiis rezultatai. Fluorescencijos
intensyvumas mazéja einant laikui ties 590 nm bangos ilgiu (4.10 (a) pav).

Sudaryta fluorescencijos intensyvumo santykio priklausomybé nuo laiko (4.10 (b)
pav). Buvo pamatuotas laisvo DOX tirpalo spektras ir paskaiCiuoti santykiai pamatuoty
emisijos intensyvumy su laisvo DOX intensyvumu. Pirmas tris valandas fluorescencijos
intensyvumas sparc¢iai mazéja, o nuo trecios valandos pradeda lététi.

Pirmas SeSias valandas BN-DOX kompleksai formuojasi sparciai. DidZiausias
uzregistruotas prie BN prijungto DOX kiekis yra 0,055 mg/ml. Pirmomis valandomis
susiformave kompleksai yra labai aktyvis, taCiau tirpale dar yra daug likusio laisvo DOX.
Pakeitus terpés pH (partigStinus), fluorescencijos intensyvumas padidéja, nes kompleksai
skyla ir padid¢ja laisvo DOX kiekis tirpale. Toliau einant laikui pradeda formuotis
kompleksy agregatai, kurie pakeicia fluorescencijos juostos formg. Kompleksai nuséda ant
dugno ir tampa neaktyvis, jy fluorescencijos intensyvumas nebesikeicia keiciant terpés pH.

Kompleksy stabilumui jvertinti BN-DOX kompleksai porg valandy buvo inkubuoti
acetatiniame buferyje, skirtinguose pH, 6, 7 ir 8. Po to fluorescencijos spektrai buvo
uzregistruoti skirtinguose laiko tarpuose nuo tirpaly pagaminimo.

Buvo pastebéta, kad BN-DOX susidarymo efektyvumas ir komplekso stabilumas
priklauso nuo terpés pH. 4.11 (a) paveiksliuke pavaizduoti kompleksy sugerties ir
fluorescencijos spektrai po inkubacijos skirtinguose pH buferiuose. Visy tirpaly sugerties

intensyvumai yra vienodi ir tai parodo, kad tirpaly koncentracijos yra tos pacios. Taciau
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fluorescencijos spektruose pastebimas skirtumas. pH 7 terpéje intensyvumas iSliko panasus
kaip pradinio tirpalo, dauguma DOX molekuliy liko prisijungusios prie nanodaleliy. pH 8
terp¢je intensyvumas nezymiai padidéjo, o rugstinéje, pH 6 terpéje, intensyvumas padidéjo
beveik 47% ties 590 nm. Tai parodo, kad dalis doksorubicino buvo paleista i§ kompleksy j
tirpalg ir laisvo DOX koncentracijos padid¢jimas tirpale sukélé fluorescencijos intensyvumo
pakilimg. Padidéjes vaisto iSsiskyrimas i§ BN-DOX komplekso riigS§tinémis salygomis yra

siejamas su BN ir DOX elektrostatinés sgveikos pasikeitimu.
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4.11 pav. BN-DOX kompleksy sugerties ir fluorescencijos spektrai uzregistruoti skirtinguose
pH buferiuose (a) ir tirpaly fluorescencijos gesimas ties 590 nm bangos ilgiu (b). Zadinimo bangos

ilgis Aex = 375 nm.

Yra Zinoma, kad vézZiniy lgsteliy pH yra labiau riigStinis nei normaliy lasteliy.
Paprasty lasteliy pH normaliuose audiniuose (smegeny, odos audiniuose ir kt.) yra tarp 7,2 ir
7,5 pH. Tadiau $iy audiniy véziniy lasteliy pH yra tarp 6,4 ir 7,0 dél jose vykstancios
abnormalios anaerobinés glikolizés [24].

Lyginant vidutines fluorescencijos relaksacijos trukmes iSmatuotas skirtingo
rigstingumo tirpaluose matomas nezymus pokytis. pH 7 tirpale tvia yra lygus 2,37 ns, o pH 6
ir 8 tirpaluose trukmés patrumpéjo iki 2,1 ns. Neutraliame pH relaksacijos trukmes yra
panaSios kaip pradinio tirpalo, bet pakeitus tirpalo rigstinguma relaksacijos trukmes
patrumpéja.

Sie rezultatai parodo, kad BN-DOX kompleksai yra gana stabiliis neutralioje terpéje.
Tuo tarpu DOX yra efektyviai paleidziamas nuo BN labiau riigStinése terpése, tokiose kurios

yra vézZinése lastelése.
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4  ISvados

1. Susintetintos BN nanodalelés yra tinkamos priesvéziniy vaisty
pernasai dél savo struktiiros ir cheminés kompozicijos.

2. Doksorubicinas esantis BN-DOX komplekse yra neaktyvus ir jo
aktyvuma galima jvertinti spektroskopiniais metodais.

3. BN-DOX kompleksai yra stabiliis neutralioje terpéje, bet DOX yra

paleidziamas 1§ komplekso riigstinéje terpéje.

23



(1]

(2]

(3]

(4]

(5]

(6]

(7]

(8]

[9]

[10]

[11]

Literatiiros sgraSas

Cancer, World Health Organization, (2022). Prieiga per interneta:
[https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/cancer] (Zitiréta: geguzés 22 d.).
Cheung-Ong K., Giaever G., Nislow C., DNA-Damaging Agents in Cancer
Chemotherapy: Serendipity and Chemical Biology, Chemistry & Biology, 20(5), 648—
659 (2013).

Aghebati-Maleki A., Dolati S., Ahmadi M., Baghbanzhadeh A., Asadi M., Fotouhi
A., Yousefi M., Aghebati-Maleki L., Nanoparticles and cancer therapy: Perspectives
for application of nanoparticles in the treatment of cancers, Journal of Cellular
Physiology, jcp.29126 (2019).

E.S. Permyakova, 1. V. Sukhorukova, L.Y. Antipina, A.S. Konopatsky, A.M.
Kovalskii, A.T. Matveev, O.I. Lebedev, D. V. Golberg, A.M. Manakhov, D. V.
Shtansky, Synthesis and Characterization of Folate Conjugated Boron Nitride
Nanocarriers for Targeted Drug Delivery, J. Phys. Chem. C. 121 28096-28105
(2017).

Olson R. D., Mushlin P. S., Doxorubicin cardiotoxicity: analysis of prevailing
hypotheses, The FASEB Journal, 4(13), 30763086 (1990).

C.R. Dean, A.F. Young, I. Meric, C. Lee et al., Boron nitride substrates for high-
quality graphene electronics, Nat. Nanotechnol, 5, 722-726 (2010).

Zheng Z., Cox M. C., Li B., Surface modification of hexagonal boron nitride
nanomaterials: a review, Journal of Materials Science, 53(1), 66-99 (2018).

Gnatyuk O. P., Dovbeshko G. 1., Yershov A., Karakhim S. O., Ilchenko O.,
Posudievsky O. Yu, 2D-BN nanoparticles as a spectroscopic marker and drug
delivery system with protection properties, RSC Advances, 8(53), 30404-30411
(2018).

Bhimanapati G. R., 2D Boron Nitride, Semiconductors and Semimetals 2D Materials

Volume 95 ||, 101-147 (2016).

Prieiga per internetg: [Vitamin K | chemical compound | Britannica)] (Zitréta: geguzés
16 d.).

Umrao S., Maurya A.K., Shukla V., Grigoriev A., Ahuja R., Vinayak M., Srivastava
R.R., Saxena P.S., Oh L-K., Srivastava A., Anticarcinogenic activity of blue
fluorescent hexagonal boron nitride quantum dots: as an effective enhancer for DNA
cleavage activity of anticancer drug doxorubicin, Materials Today Bio, 1, 100001

(2019).

24


https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/cancer
https://www.britannica.com/science/vitamin-K

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

Senes-Lopes T. F., Lopez J. A., do Amaral V. S., Brandao-Neto J., de Rezende A. A.,
da Luz J. R. D. Almeida M. das G., Genotoxicity of Turnera subulata and Spondias
mombin X Spondias tuberosa Extracts from Brazilian Caatinga Biome, Journal of
Medicinal Food, 21(4), 372-379 (2018).

M. Mobaraki, A. Faraji, M. Zare, Molecular Mechanisms of Cardiotoxicity: A
Review on Major Side-effect of Doxorubicin, Indian Journal of Pharmaceutical
Sciences 79(3), (2017).

Zhang X. F., Zhang J., Liu L., Fluorescence Properties of Twenty Fluorescein
Derivatives: Lifetime, Quantum Yield, Absorption and Emission Spectra, Journal of
Fluorescence, 24(3), 819-826 (2014).

R. Rotomskis, S. Bagdonas ir J. Valancitnaité, Biofotonika, Vilnius: VU leidykla 66-
70, 165 (2007).

Mohamed M.A., Membrane Characterization Fourier Transform Infrared (FTIR)
Spectroscopy, 3-19 (2017).

Sukhorukova 1. V., Zhitnyak I. Y., Kovalskii A. M., Matveev A. T., Lebedev O. L., Li
X., Shtansky D. V., Boron Nitride Nanoparticles with a Petal-Like Surface as
Anticancer Drug-Delivery Systems, ACS Applied Materials & Interfaces, 7(31),
17217-17225 (2015).

Shah S., Chandra A., Kaur A., Sabnis N., Lacko A., Gryczynski Z., Gryczynski L.,
Fluorescence properties of doxorubicin in PBS buffer and PVA films, Journal of
Photochemistry and Photobiology B: Biology, 170, 65-69 (2017).

Fluorescence Quenching. Prieiga per internetg:
[https://www.wikilectures.eu/w/Fluorescence_quenching] (Ziiiréta: geguzes 22 d.).
Zhang L., Peng G., Li J., Liang L., Kong Z., Wang H., Shen J.-W, Molecular
dynamics study on the configuration and arrangement of doxorubicin in carbon
nanotubes, Journal of Molecular Liquids, 262, 295-301 (2018).

Anand R., Manoli F., Manet 1., Daoud-Mahammed S., Agostoni V., Gref R., Monti
S., B-Cyclodextrin polymer nanoparticles as carriers for doxorubicin and artemisinin:
a spectroscopic and photophysical study, Photochemical & Photobiological Sciences,
11(8), 1285 (2012).

Behera S. K., Mohanty M. E., Mohapatra M. A., Fluorescence Study of the
Interaction of Anticancer Drug Molecule Doxorubicin Hydrochloride in Pluronic

P123 and F127 Micelles, Journal of Fluorescence (2020).

25


https://www.researchgate.net/journal/Indian-Journal-of-Pharmaceutical-Sciences-0250-474X
https://www.researchgate.net/journal/Indian-Journal-of-Pharmaceutical-Sciences-0250-474X
https://www.wikilectures.eu/w/Fluorescence_quenching

[23] Fiulop Z., Gref R., Loftsson T. A., Permeation method for detection of self-
aggregation of doxorubicin in aqueous environment, International Journal of
Pharmaceutics, 454(1), 559-561 (2013).

[24] Hao G., Xu Z. P., Li L., Manipulating extracellular tumour pH: an effective target for
cancer therapy, RSC Advances, 8(39), 22182-22192 (2018).

26



Santrauka
Rugilé Lukaseviciue

Boro nitrido nanodaleliy ir doksorubicino kompleksy spektroskopiniai
tyrimai

Dvidimensinés (2D) heksagoninés boro nitrido nanodalelés (h-BN) yra patrauklus
kandidatas tikslinei vaisty pernasai vézio gydyme. BN ir doksorubicino (DOX) kompleksy
susidarymas gali sumazinti citotoksinj DOX poveikj jam cirkuliuojant krauju, o kompleksui
pakliuvus | vézing lastele, fizikiniai ar cheminiai efektai paskatinti DOX paleidimg 18
komplekso taip atstatant jo toksiSkumg ir sukeliant vézinés Igstelés zitj [5].

Sio tyrimo tikslas yra paruosti stabilius boro nitrido nanokompozitus su priesvéziniu
doksorubicinu ir i$tirti §iy kompleksy savybes spektroskopiniais metodais.

Darbo uzdaviniai:

1. Susintetinti BN nanoklasterius ir juos charakterizuoti.

2. Paruosti stabilius BN kompozitus su doksorubicinu.

3. Istirti BN-DOX kompleksy optines savybes, jy susidarymo dinamikg ir
stabiluma.

Sio darbo metu buvo sintetintos boro nitrido nanodalelés ir tiriamos jy optinés
savybés. Daleléms charakterizuoti buvo pasitelkta TEM mikroskopija, UV-VIS ir IR
spektroskopija. Hidroterminiu biidu susintetinty BN daleliy vidutinis dydis yra apie 3,0 nm.
Susintetinti BN kvantiniai taSkai parodé stipria mélyng fluorescecnija UV spektriniame
diapazone zadinant 375 nm spinduliuote. IR spektre stebimos heksagoniniam BN budingos ir
B-N, N-H ir O-H sugerties juostos. OH-grupés kvantiniy tasky krastuose sukuria didelj
tirpuma vandenyje nepanaudojant jokiy papildomy pavirSiaus aktyvuojan¢iy medziagy. Tai
svarbu tolimesniuose biomedicininiuose pritaikymuose.

Susidarius  BN-DOX kompleksams doksorubicino fluorescencija yra gesinama.
Doksorubicino fluorescencijos intensyvumas ties 590 nm bangos ilgiu mazéja formuojantis
kompleksams. Laisvas doksorubicinas stipriai fluorescuoja, bet patekes ;1 kompleksg yra
imobilizuojamas ir jo fluorescencijos gesimo trukmeés pailgéja.

Pirmas SeSias valandas BN-DOX kompleksai formuojasi sparciai ir susiformave
kompleksai yra aktyvis. Pakeitus terpés pH (partigStinus), fluorescencijos intensyvumas
padidéja, nes kompleksai skyla ir padidéja laisvo DOX kiekis tirpale. Toliau einant laikui
pradeda formuotis kompleksy agregatai, kurie pakeiCia fluorescencijos juostos forma.

Kompleksai tampa nebeaktyvis, jy fluorescencija nebeatsistato keiciant terpés pH.
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Nustatyta, kad BN-DOX kompleksai yra gana stabiliis neutralioje terpéje. Tuo tarpu
DOX yra efektyviai paleidziamas i§ komplekso labiau riigStinése terpése, tokiose kurios yra

aptinkamos vézinése lastelése.
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Summary
Rugilé Lukaseviciute

Spectroscopic Properties of Boron Nitride Nanoparticles and Doxorubicin
Complexes

Two-dimentional (2D) hexagonal boron nitride nanoparticles (h-BN) are very
attractive candidates for drug delivery in cancer treatment. BN conjugation with doxorubicin
(DOX) can reduce the cytotoxic effects of DOX in blood circulation. When the complex
arrives at the cancer cell, the changes of physical or chemical effects can stimulate the release
of DOX out of the complex and restore its cytotoxicity and cause the death of the tumor cell
[S].

The purpose of this work is to synthesize stable hexagonal boron nitride complexes
with doxorubicin and investigate their properties using spectroscopic methods.

Tasks:

1. Synthesize stable BN nanoparticles and characterize them.

2. Prepare stable dispersions of BN-DOX complexes.

3. Investigate optical properties of BN-DOX complexes, their formation dynamics,

and stability.

In this work, BNQDs were synthesized via hydrothermal treatment and their opticial
properties were investigated. Synthesized BNQDs have been characterized using TEM, UV-
Vis, and FT-IR spectroscopy. The studies confirmed the formation of stable BNQDs with an
average size of 3 nm. The obtained BNQDs showed a strong blue fluorescence under UV
light and exhibited emission at 375 nm excitation wavelength. FT-IR characterization
confirmed the formation of BNQDs as indicated by functional groups such as B-N, N-H, and
O-H. OH-groups on the edges provide high water-solubility of QDs without the usage of
additional surfactants. Both features of synthesized BNQDs are extremely important for
further biomedical applications.

The fluorescence of doxorubicin is quenched by the formation of BN-DOX
complexes. The fluorescence intensity of doxorubicin decreases with complex formation at
590 nm. Free doxorubicin is highly fluorescent, but upon immobilization in the complex, its
fluorescence lifespan is prolonged.

For the first six hours, BN-DOX complexes are formed rapidly, and they are active.
As the pH of the medium changes to acidic, the fluorescence intensity increases as the
complexes decompose and the amount of free DOX in the solution increases. As time goes

on, aggregates begin to form, which changes the shape of the fluorescent band. The
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complexes become inactive, and their fluorescence intensity does not recover after changing
the pH value.

It was determined that BN-DOX complexes are quite stable in neutral pH values
whereas, in slightly acidic solutions, found in the tumor cells, DOX is getting effectively

released from the complex.
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