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Nanodariniai diagnostikai ir gydymui: nanomedicinos link
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RaktaZodZiai: nanodalelés, priesveziniai vaistai, vaisty pernasa, puslaidininkiniai kvantiniai
taskai, fluorescencinis vaizdinimas.

Santrauka. Nanotechnologijos apima placiq moksliniy tyrinéjimy ir technologijy kitrimo sritj,
kurios objektas — labai mazy dydziy — nuo 1 iki 100 nm struktiiros. Sios srities mokslininkai kuria
daugiafunkcius nanodaleliy darinius, kurie taikomi medicinoje ligoms diagnozuoti bei gydyti.
Tyrimy duomenimis, tikslingas priesnavikiniy vaisty pristatymas | konkrecius taikinius lgstelése
ar audiniuose gali biti pasiektas patalpinus vaistus | nanodaleles. [kapsuliuoti | nanodaleles
citostatikai veikia veiksmingiau ir sukelia maziau Salutiniy poveikiy. Puslaidininkiniai kvantiniai
taskai yra nanodalelés, pasizymincios unikaliomis fotocheminémis ir fotofizikinémis savybémis.
Jy fluorescencija keliomis eilémis intensyvesné nei jprasty fluorofory, o fluorescencijos juostos
siauros. Prie kvantiniy tasky kovalentiniais rysiais prijungus biologinio atpazinimo molekules,
tokias kaip peptidai, antikiinai ar nukleoriigstys, juos galima tikslingai nukreipti j taikinius lgstelése
ar audiniuose ir taip gauti fluorescencinius vaizdus. Taikant kvantinius taskus, fluorescencinio
vaizdinimo jautrumas, lyginant su jprastais organiniais fluoroforais, padidéja nuo 10 iki 100
karty. Sioje apzvalgoje aptariamas nanodaleliy taikymas naviky diagnostikai ir gydymui, taip

pat kvantiniy tasky taikymas biomedicinoje lgsteléms ir audiniams atvaizduoti.

Ivadas

Siy dieny onkologijoje naudojami keturi pagrindi-
niai kovos su véziu metodai: chirurginis naviky Sa-
linimas, chemoterapija, spinduliné terapija ir pasta-
raisiais metais pradéta diegti i kliniking praktika foto-
sensibilizuota naviky terapija. Siekiant veiksmingo
gydymo, ivairiis metodai ir metodikos derinami tarpu-
savyje, ieSkoma naujy biidy ir cheminiy junginiy, kurie
veiksmingai veikty navikines lasteles ir kuo maziau
kenkty sveikoms. Taciau, nepaisant mokslininky ir me-
diky pastangu, kova su navikinémis ligomis iSlicka
didelé problema, o mir¢iy skaic¢ius nuo navikiniy ligy
tebéra antroje vietoje po Sirdies ir kraujagysliy ligy.

Viena pagrindiniy Siandieninio onkologijos mokslo
problemy — selektyvaus navikinio darinio pasalinimo
ar sunaikinimo biido radimas. Chemoterapiniai vaistai
néra selektyvis naviko atzvilgiu ir neigiamai veikia
visa zmogaus organizma. Spinduliai, naudojami na-
vikams $vitinti, taip pat néra selektyvis, todél gydant
spindulinés terapijos metodu, pazeidziami ir aplinki-
niai sveiki audiniai. Vienas i$ radikaliausiy metody
yra chirurginis, taciau ir chirurgai turi daug problemy,
Salindami arti pazeidimams jautriy viety esantj navika.
Be to, norint uztikrinti sékminga operacija, tenka $a-
linti ir prie naviko esancius sveikus audinius. XX a.
aStuntajame deSimtmetyje sukurtas naujas navikiniy

ligy gydymo metodas — sensibilizuota naviky terapija
(literatiroje daznai vadinamas fotodinamine terapija)
pasizymi selektyvumu navikiniams dariniams, taciau
jo taikyma riboja daugelis kity veiksniy (1, 2). Todél
ir toliau mokslininky onkologu ir kity sri¢iy specialisty
tyrinéjimy objektas — naujy veiksmingy priesveéziniy
vaisty bei metody paieska.

I pagalba medikams ateina naujausios technolo-
gijos. Atrodo, ypac perspektyvios yra nanotechnolo-
gijos. Gal dauguma hipoteziy kol kas dar atrodo fan-
tastiskos ir nelabai realios, taCiau pastaraisiais metais
pasirodziusiy Sia tema moksliniy straipsniy autoriai
jau sitilo realy nanotechnologijy taikyma sprendziant
kai kurias medicinos problemas.

Nanotechnologijoms priskiriamos tyringjimy ir
technologijy sritys, kuriy objektas — struktuiry, irankiy
ar sistemy, jeigu ju matmenys yra nuo 1 iki 100 nm,
kiirimas. Dél mazo dydzio tokios strukttiros pasizymi
unikaliomis savybémis bei funkcijomis. Beveik visos
Sios dalelés, atitinkamai chemiskai modifikavus ju
pavirsiy, gali tapti biosensoriais, fluorescenciniais zy-
menimis, tiksliniais vaisty nesikliais (1 pav.).

Nanotechnologijos sudaro beveik neribotas gali-
mybes kuriant modifikuotas nanodaleles jvairiausiems
medicinos tikslams (2 pav.).

Nanodydziy instrumentai ir jy komponentai yra tos
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1 pav. Daugiafunkcé nanodalelé
Dalelés apvalkalas gali biiti modifikuotas hidrofiliniais
polimerais, tikslinémis biologinio atpazinimo, vaisty
molekulémis arba vaizdinimo Zymenimis. Vidinis da-
lelés branduolys gali biiti kietas (pvz., kvantiniy tasky)
arba skystas (pvz., liposomuy).

pacios eilés dydziai kaip biologiniai vienetai (3 pav.).

Jie maZesni uz zmogaus lasteles, kuriy skersmuo
10000—20000 nm ir jy organeles, panasaus dydzio kaip
didelés biologinés makromolekulés, tokios kaip fer-
mentai ir receptoriai (3). Nanodalelés, kuriy skersmuo
iki 50 nm, yra mazesnés uz biologiniy lasteliy memb-
rany poras. Tai didziulis privalumas, kuris panaudo-
jamas jvairiausiems diagnostikos ir gydymo tikslams.
Vaistams pernesti tinkama dalelé turi buti pakankamai
maza, kad buty iSvengta filtracijos per bluznies fila-
mentus ir iSvengta fagocitozés (4). Mazos dalelés saly-

Vanduo Antiktinas Bakterija
Gliukozé Virusas
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2 pav. Nanotechnologijy taikymas medicinos
tikslams
Keiciant nanodaleliy dyd; ir modifikuojant pavirsiy,
galima jas taikyti {vairiose medicinos srityse.

goja ju sagveika su biomolekulémis ant lasteliy pavir-
Siaus ir viduje (5). Galimyb¢ patekti 1 gyva lastelg —
puiki klinikinés praktikos perspektyva. Saveikos su
receptoriais, nukleorig§timis, transkripcijos faktoriais
ir kitais signaliniais baltymais molekuliy dydziy lyg-
menyje suteikia informacijos, kuria remiantis, galima
geriau suprasti sudétingus informacijos perdavimo ir
procesy reguliavimo tinklus, kurie valdo sveiky (6) ir
ligos pazeistu (7) lasteliy veikla.

Nanostruktiiros gali biiti gaminamos i§ polimeruy,
keramikos, silicio arba sukuriamos dendrity ar lipo-
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3 pav. Santykiniai nanodaleliy dydZiai palyginus su Zinomy dydZiy vienetais
Adaptuota i$ 3 literatiiros $altinio.
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somy pagrindu (3 pav.). Sios struktiiros yra lankstes-
nés ir gali atlikti daugiau funkcijy. Patekusios i orga-
nizma, nanodalelés nesukelia imuninio atsako. Galima
sukurti tokias nanodaleles, kuriy neveikia mikrobai.
Ju nesuardo fermentai, todél i daleles ikapsuliuoti vais-
tai yra apsaugoti.

Diagnostikai ir gydymui nanodalelés panaudoja-
mos jvairiais biidais: (a) i ju ertmg galima jkaspuliuoti
vaistus arba Zymenis; (b) ju pavirSiy galima ivairiai
modifikuoti arba prijungti specifines molekules, selek-
tyviai nukreipiancias daleles | pasirinkta tiksla las-
teléje; (c) nanodaleliy pory dydi galima reguliuoti pa-
gal poreikj selektyviai isiurbti arba isleisti biologinius
ar terapinius agentus. Tinkamai modifikuoto pavir-
Siaus (1 pav.) ir maziau nei 50 nm nanodalelés patenka
i lasteles endocitozés biidu. Si savybé panaudojama
vidulastelinei diagnostikai ir gydymui. Puslaidinin-
kinés nanodalelés (,,kvantiniai taskai) pasizymi spe-
cifinémis optinémis savybémis, kurios panaudojamos
diagnostiniam fluorescenciniam vaizdinimui.

Siame apZvalginiame straipsnyje apzvelgiami pas-
taryjy mety tyrin€jimy rezultatai taikant nanodaleles
naviky diagnostikai ir gydymui bei kvantinius taskus
fluorescenciniam vaizdinimui.

Naviky ypatybés ir prieSnavikiniy vaisty

pernasa

Kuriant chemoterapinius vaistus, stengiamasi pa-
sinaudoti tam tikromis navikiniy dariniy savybémis,
kurios gali padéti prieSnavikiniam vaistui selektyviai
kauptis navike arba ieSkoma budy, kaip selektyviai
pazeisti gyvybines navikiniy dariniy funkcijas nepa-
zeidziant aplinkiniy sveiky audiniy. IeSkoma struk-
tliriniy, genetiniy, morfologiniy navikiniy dariniy ypa-
tybiy ir biidy, kaip, pasinaudojant §iomis ypatybémis,
pazeisti navikinius darinius kaip visuma arba selek-
tyviai navikines lasteles.

Neoplazminiai audiniai gali biiti suskirstyti { tris
sritis: kraujagysliy, intersticing (tarpaudining) ir las-
teling (8) (4 pav.). Naviky vaskulizacija yra nehomo-
geniska, egzistuoja nekroziniai bei hemoraginiai regio-
nai ir sutankéjusiy kraujagysliy regionai, kuriy vys-
tymasi sukelia poreikis apripinti navika maisto me-
dziagomis ir deguonimi (angiogenezé) (9). Lyginant
su fiziologiSkai normaliomis kraujagyslémis, naviky
kraujagysléms budingi tokie pakitimai: didelis kiekis
proliferuojanciy endoteliniy lasteliy, padidéjgs vin-
giuotumas, sumazéjes pericity kiekis ir netaisyklingas
membrany formavimasis (10, 11). Manoma, kad pa-
didéjusi kraujo indy pralaiduma reguliuoja ivairiis
tarpininkai, tokie kaip kraujagysliy endotelio lasteliy
augimo faktorius (angl. vascular endothelial growth

factor — VEGF), bradikininas, azoto monoksidas (NO),
prostaglandinai ir matrikso metaly proteinazés (12).
Irodyta, jog makromolekuliy pernasa naviko indais
vyksta per atvirus plysius (tarpendotelines jungtis ir
transendotelinius kanalus), kraujo indy vakuoliy orga-
neles (angl. vesicular vacuolar organelles — VVO) ir
fenestracijas (13). Taciau vienareikSmio atsakymo,
kuris i§ §iy biidy vyrauja ir labiausiai yra atsakingas
uz naviky hiperpralaiduma ir makromolekuliy pernasa
per kraujagysliy sieneles, néra (13). Nepriklausomai
nuo pernasos mechanizmo, keliy risiy naviky modeliy
poru dydis svyruoja nuo 380 iki 780 nm (13,14). Tie-
siogiai stebint fluorescenciniu mikroskopu liposomy
ekstravazacija i kieta navika (neuroblastoma C-1300),
nustatytas pory dydis apie 400 nm (15).

Intersticing naviko sritj sudaro kolageno ir elastino
skaiduly tinklas (8). Sioje struktiiroje pasklidg intersti-
cinis skystis ir makromolekuliniai komponentai (hialu-
ronatas ir proteoglikanai) sudaro hidrofilini geli (8).
Siai sri¢iai, skirtingai nuo sveiky audiniy, badingas
intersticinis slégis, kuris sukuria jungiamojo intersti-
cinio skyscio tékmg i iSorg; joje néra anatomiskai ais-
kaus veikiancio limfinio tinklo (8, 9). Taigi priesnavi-
kiniy vaisty pernasa intersticingje srityje bus valdoma
fiziologiniy (pvz., slégio), fizikocheminiy (pvz., su-
deéties, strukturos, kriivio) aplinkos ir fizikocheminiy
vaisto molekuliy (dydzio, struktiiros, kriivio, hidro-
fobiskumo) savybiuy (8).

Viena i§ navikiniy ligy gydymo strategijy — pries-
véziniy vaisty pernasa i navikines lasteles susiduria
su tokiomis problemomis:
¢ kaip naviko lygmenyje nugaléti fiziologinj barjera

(nelasteliniai mechanizmai);

e kaip nugaléti atsparuma vaistui lasteliy lygmenyje

(lasteliniai mechanizmai);
¢ kaip kontroliuoti tolygy vaisto pasiskirstyma navi-

kiniame darinyje, jo biotransformacijas ir pasisali-

nima i§ organizmo.

Chemoterapijoje atsparumas (trikumas) vaistui
suprantamas kaip poveikio nebuvimas: navikas po gy-
dymo nesumazéja, arba po pradinio pageréjimo navi-
kas atauga (16).

Nelasteliniai atsparumo vaistams mechanizmai,
matyt, susije su prastai vaskulizuotomis naviko sriti-
mis, kurios Zymiai sumazina vaisty patekima | navika
ir taip apsaugo navikines lasteles. Riigstiné naviky
aplinka taip pat gali priesintis baziniy vaisty poveikiui.
Baziniai vaistai jonizuojami ir negali prasiskverbti per
membranas. Didelis intersticinis slégis ir mazas slégis
smulkiosiose kraujagyslése taip pat trukdo vaisto mo-
lekuliy skverbimuisi (17).

Naviky atsparumas vaistams galimas ir dél laste-
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liniy mechanizmy, kuriuos salygoja pakitusi pikty-
biniy lasteliy biochemija — tai gali biiti pakitgs speci-
finiy fermenty sistemy (pvz., topoizomeraziy) akty-
vumas, sutrikusi apoptozes reguliacija ar pakitg per-
naSos mechanizmai (16, 17).

Be to, priesnavikiniai vaistai yra toksiski tiek vézi-
néms, tiek ir sveikoms lasteléms, todél chemoterapija
visada sukelia $alutiniy poveikiy.

Naujausia gydymo strategija, padésianti apeiti
nelastelinius ir Iastelinius atsparumo vaistams mecha-
nizmus ir padidinti vaisty selektyvuma, yra prie$na-
vikiniy vaisty jungimas prie koloidiniy nanodaleliy.

Nanodalelés — tai koloidiné sistema, kurios disper-
sinés fazés dalelés yra mazesnés uz 1 um, daznai, bet
nebitinai, pagamintos i§ polimery. Skirtingai gami-
nant gali biiti gaunamos nanosferos arba nanokapsulés
(5 pav.) (18). Nanosferose polimeriniame matrikse
disperguotos vaisto molekulés, o nanokapsulése vaisto
molekulés yra vandens arba riebaly terpéje apgaubtos
polimerine, metalo ar puslaidininkio membrana. Na-
nokapsulés yra tarsi vaisty rezervuarai. Nanodalelés
veikia kaip vaisty nesikliai i taikinius navike ir apsaugo
vaistus nuo prieslaikinés deaktyvacijos pernesimo
metu. Intraveniskai | organizma vartojamos dalelés
gali kauptis navike dél pasyvios difuzijos arba per pra-
laidzias naviko kraujagysles (19). Kaupimasis galimas
ir per specifini atpazinima, jei prie nanodaleliy yra
prijungti atitinkami ligandai (,.tikslingas taikymas‘)
(20). Limfos apytakos sutrikimas navikiniuose audi-
niuose taip pat padeda geresniam koloidiniy daleliy
kaupimuisi tarpuose tarp audiniy (intersticinéje sri-

Nanosfera

Polimeriné
matrica

Nanokapsulé

Polimeriné
membrana

Ertmé vaistui

5 pav. Nanodalelés: nanosfera (matrica) ir
nanokapsulé (rezervuaras)
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tyje) (12, 21, 22). Kontroliuojama vaisty pasklidima
naviko intersticinéje srityje galima pasiekti ir kei¢iant
nanodaleliy struktiira: parenkant tinkamus polimerus
ir atitinkamas vaisto ir nesiklio saveikas (adsorbcija
ar ikapsuliavima).

Nanodaleliy pernasa j navikinius audinius

Iprastinés nanodalelés. Pirma karta véziui gydyti
nanodalelés buvo panaudotos liposomy, i kurias buvo
inkorporuotas doksorubicinas, pavidalo. Toks darinys
turéjo didesni gydomaji poveiki dél pasyvaus pate-
kimo i navika ir mazesnio toksiskumo (23). Liposomy
pavir§iy padengus polietilenglikolio sluoksniu, jos
sunkiau pagaunamos makrofagy ir geriau kaupiasi
navikuose (6 pav.).

Citostatiky prijungimas prie iprastiniy neSikliy
keicia jy pasiskirstyma organizme, nes daugiausia ju
patenka i monobranduoliniy fagocity sistemas (MFS),
t. y. kepenis, bluzni, plaucius ir kauly ¢iulpus. Atsi-
durusios kraujotakoje, iprastinés nanodalelés (tokios,
kuriy pavirS$ius nemodifikuotas) greitai opsonizuo-
jamos ir pasalinamos MFS organy makrofagy (24).
Ijungus doksorubicing i poliizoheksilcianoakrilato
(PIHCA) nanosferas ir tokiy daleliy suleidus peléms,
paaiskéjo, kad, lyginant su pelémis, kurioms buvo
suleista gryno doksorubicino, daugiausia vaisto
susikaupé kepenyse, bluznyje ir plauciuose (25). Pa-
nasis rezultatai gauti ziurkéms suleidus polimetilcia-
noakrilato (PMCA) nanosfery, ant kuriy buvo adsor-
buotas aktinomicinas D: didziausi jo kiekiai aptikti
ziurkiy plauciuose (26). Taciau ta pati vaista iterpus i
léciau skylancias polietilcianoakrilato (PECA) nano-
sferas, jis daugiausia kaupési plonosiose zarnose, o {
to paties polimero nanosferas inkorporavus kita cito-
statika — vinblastina, didziausias jo kiekis aptiktas
ziurkiy bluznyse (27).

Taigi tiek nanodaleliy polimero savybés (cheminé
sudétis, hidrofobiskumas, biologinio skilimo biidas),
tiek citostatiko savybés (moliné masé, kriivis, patal-
pinimo | nanosfera biidas: adsorbcija ar inkorpora-
vimas) turi didelg itaka vaisto pasiskirstymui retiku-
loendoteliniuose organuose.

MFS makrofagy polinkis endocituoti (fagocituoti)
gali buiti panaudojamas su iprastinémis nanodalelémis
sujungty vaisty pristatymui i $ias lasteles. Toks derinys
labai naudingas chemoterapiniam MFS organy naviky
(pvz., hepatokarcinomos, virskinimo trakto ar repro-
dukciniy organy naviky metastaziy kepenyse, bronchy
pirminiy naviky ar metastaziy) gydymui.

Tokio derinio veiksmingumas uzfiksuotas gydant
metastazes eksperimentiniy gyviiny kepenyse PIHCA-
doksorubicino nanodalelémis (28). Ryskus gydomasis
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poveikis aiSkinamas tuo, kad doksorubicinas kaupési
sveikuose kepeny audiniuose ir veiké kaip rezervuaras,
teikiantis vaista navikiniams audiniams (29).

mi su hepatoma serganciais ligoniais suleidus jiems i
vena vienkarting doksorubicinu adsorbuoty polime-
tilmetakrilato nanosfery doze. Sis nesiklis, nors nela-
bai tinkamas vartoti in vivo, nes biologinése sistemose
nesuskyla, padéjo Zymiai sumazinti doksorubicino
pasiskirstymo turj ir pasiSalinimo trukmg (30). Taigi
Sie rezultatai taip pat patvirtino prielaida, kad MFS
organai veikia kaip vaisty rezervuaras.

Taigi iprastinés nanodalelés gali sustiprinti prie$na-
vikiniy vaisty veiksminguma tik gydant MFS orga-
nuose lokalizuotus navikus. Kadangi jprastiniy nano-
daleliy vidutiné gyvavimo trukmé yra 3—5 min. po
injekcijos, ju patekimas i kitus navikinius audinius
néra tikétinas.

ligai cirkuliuojancios nanodalelés. Iprastines na-
nodaleles, vos patekusias | organizma, puola MFS or-
gany makrofagai, todél atsirado butinybé kurti kitas
nanodaleles, tokias, kurios nesunaikintos galéty nu-
nesti vaistus i navikus, esan¢ius kituose organuose.
Neseniai sukurtos dalelés, kuriy ,,nemato* makrofagai
(31). Tokios dalelés, pavadintos ,,Stealth™, gyvuoja
kraujotakos sistemoje zymiai ilgiau (32, 33). Todél
jos gali selektyviai ekstravazuoti pazeistose vietose
(navikuose ar uzdegiminése srityse), kur kraujo indai
labiau pralaidas (7 pav.) (20). Tikimasi, kad tokios
ilgai cirkuliuojancios dalelés gali selektyviai patekti i
navikus, esancius ne MFS organuose.

UZztikrinant tikslinga pernasa ir apsaugant nuo mak-
rofagy nanodaleles, labai svarbus vaidmuo tenka ko-
loidiniy nesikliy dydziui ir pavirSiaus parametrams.
Kad kuo maziau biity veikiamos opsonizacijos ir po
jos sekancios fagocitozés, dalelés turi bliti mazos
(<100 nm), o jy pavirSius hidrofiliskas (31).

Chemoterapija su 1 50—60 nm skersmens poli-
vinilpirolidino nanosferas inkorporuotu taksolu (34)
ir { 100 nm skersmens chitozano nanosferas inkor-
poruotu dekstrano-doksorubicino konjugatu (35) buvo
taikyta eksperimentuose su gyviinais. Abiem atvejais
nustatytas didesnis vaisto kaupimasis navike ir neper-
traukiamas jo tiekimas buvo priskirtas tinkamam da-
leliy dydziui ir hidrofiliSkumui, o abu Sie faktoriai
zymiai padidino chemoterapijos veiksminguma (34,
35).

Naujas proverzis nanodaleliy srityje prasidéjo
émus dengti daleliy pavirsiy hidrofiliniais polimerais
(polietilenglikoliu, polisacharidais ir kt.) (8 pav.) (31,
36). Tokie apvalkalai sudaro dinamiska hidrofiliniy
ir neutraliy grandiniy ,,debeséli* ant dalelés pavirSiaus
ir atstumia plazmos baltymus (37, 38). Tobulinant ilgai
cirkuliuojancius vaisty nesiklius, susiformavo dvi ju
modifikavimo kryptys. Pirmoji — iprastiniy nanoda-
leliy padengimas pavirsinio aktyvumo medziagomis,
antroji — kovalentiskai prijungiant amfifilinius kopo-
limerus, nes jie sudaro patvary hidrofiliska nanoda-
lelés apvalkalg ir apsaugo ja nuo greitos desorbcijos
susidiirus su kraujo komponentais. Tikétina, kad
antroji kryptis perspektyvi, o tikslingai modifikuotos
nanodalelés bus naujas zingsnis chemoterapijoje.

Nanodalelés kovoje su véZiniy lasteliy dauginiu

atsparumu vaistams

Prie$véziniy vaisty poveiki daznai labai silpnina
véziniy lasteliy atsparumas vaistams (16, 17). Atspa-
rumo mechanizmai lastelése padeda joms prieSintis
chemoterapijai. Dauginis atsparumas vaistams dau-
giausia atsiranda dél plazmos membranos glikopro-
teino P ekspresijos, kuris i$stumia i§ lasteliy daugeli
ksenobiotiky, tarp jy ir prieSvézinius vaistus (16, 17).
Zinoma, atsparumas vaistams priklauso nuo jvairiy
kity faktoriy, tokiy kaip sutrikusi fermenty veikla ar

b Véziné lastelé
F3

K

;}i( ,.Stealth®

* 1.~ mnanodalelé

Naviko endotelis

Naviko
intersticiné sritis

7 pav. llgai cirkulinojanciy ,,Stealth™* nanodaleliy ekstravazacija naviko intersticingje srityje dél
pasyvios difuzijos arba konvekcijos per pralaidy naviko endotelj
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4 pav. Navikas ir gydymui siiilomi baidai, veikiantys jvairias naviko aplinkoje esancias lasteles
VEGF —kraujagysliy endotelio lasteliy augimo faktorius; FGF — fibroblasty augimo faktorius; PDGF — kraujo

ploksteliy kilmés augimo faktorius; HGF — hepatocity augimo faktorius; EGF — epiderminis augimo faktorius;
NF-kB — branduolio transkripcijos faktorius; TNF — naviky nekrozés faktorius; ECM — tarplastelinis matriksas.
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9 pav. Doksorubicino poveikis navikinei ) Tarplasteline  Policianoakrolio
Iastelei, iSskirianciai glikoproteing P (Pgp) C terpé ragstis
A —teigiama kriivi turintis laisvas doksorubicinas dél + AN Dokso-
difuzijos skverbiasi i lastele, taciau yra i¥metamas  Doksorubicinas il H rubi-
padedant Pgp, todél terapinis poveikis silpnas. B — cinas
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bicinu kaupiasi prie navikinés lastelés membranos, kur S +ome——  Emeew
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pora; tai palengvina doksorubicino internalizacija i Vidulas- @
lastele. teline
terpé
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10 pav. Kvantiniy tasky spektriniy savybiy priklausomumas nuo dydzio ir cheminés sudéties
A —vienodos cheminés sudéties CdSe kvantiniy taSky fluorescencijos juosty padétys priklauso nuo daleliy
dydzio (skersmens). B — vienodo dydZio, bet skirtingos cheminés sudéties kvantiniai taskai fluorescuoja
skirtingy bangy ilgio Sviesa.
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11 pav. Kvantiniy tasky sugerties (A) ir fluorescencijos (B) spektrai
Lastelés organoidy vaizdinimas jvairaus dydzio kvantiniais taskais (C).
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pakites vaisty vidulastelinis pasiskirstymas, atsiran-
dantis dél padidéjusios vaisto sekvestracijos i riigstines
citoplazmos vezikules (17, 39). Dél Sios prieZasties
sekvestruotas vaistas iSstumiamas | iSor¢, todél ne-
pasiekia DNR arba branduolio fermenty — svarbiausiy
priesvéziniy vaisty taikiniy (39).

Bandant i§vengti atsparumo citostatikams, atsiran-
dancio dél glikoproteino P, vaistai buvo jkapsuliuoti i
nanodaleles (17). Manoma, kad glikoproteinas P at-
pazista ir iSstumia vaista tik tada, kai jis yra plazmos
membranoje, bet ne citoplazmoje ar lizosomose, kur
jis atsiduria po endocitozés (33, 34).

Doksorubicinas, inkorporuotas i PIHCA nanosfe-
ras (9 pav.), eksperimentuose in vitro visada buvo
citotoksiskesnis uz gryna (40). Aiskinantis, kokiu biidu
1 nanosferas jkapsuliuoti citostatikai iSvengia naviki-
niy lasteliy atsparumo vaistams, nustatyta, kad tai su-
sij¢ ne tik su nanodaleliy adsorbcija ant lasteliy pa-
virsiaus, bet ir su padidéjusia doksorubicino difuzija
per membrana d¢l to, kad susidaro jony pora i$ nei-
giama krtivi turin€ios cianoakrilo riigsties (nanodalelés
skilimo produkto) ir teigiama kriivi turincio dokso-
rubicino (9C pav.) (41). Visa supramolekuliné struk-
tiira yra hidrofobiska, o tai palengvina difuzija per
membrana (9B pav.) (42).

Kol kas nugaléti navikiniy lasteliy atsparuma vais-
tams pavyko tik su cianoakrilato tipo nanodalelémis.
Kad tokios dalelés, vartojamos chemoterapijai, bty
veiksmingos, jos turi atitikti tris svarbius kriterijus:
e prilipti prie lastelés membranos, kad susidaryty

koncentracijy gradientas;

e vaisto iSsiskyrimas ir dalelés skilimas turi vykti
vienu metu;

e turi susidaryti jony pora, kuri neutralizuoty tei-
giama vaisto kravi.

Kvantiniai taskai ir jy panaudojimas

biomedicinoje

Svarbi medicinoje, ypac onkologijoje, yra ligos pa-
zeisty audiniy ar Iasteliy vizualizacija (vaizdinimas).
Ankstyvyju navikinio darinio formavimosi stadijy me-
tu buitina nustatyti tikslia jo lokalizacija, nes laiku nu-
statyta diagnozé uztikrina sékmingg gydyma. Tikslus
navikinio darinio i$plitimo riby nustatymas btinas ir
chirurginiu buidu Salinant navika, nes tik visiSkas
navikinio darinio pasalinimas gali apsaugoti nuo jo
ataugimo. Sparciai tobuléjant optinéms technologi-
joms, biomedicinoje vis plac¢iau naudojami optiniai
diagnostikos metodai, kurie yra neinvaziniai, o infor-
macija gaunama iskart — nereikia laukti kaip naudojant
biocheminius ar imuninius diagnostinius metodus.
Dabar Sie metodai tampa vieni i§ perspektyviausiy
onkologijoje ir prognozuojama, jog artimiausiu metu

navikinio darinio iSplitimo ribos bus nustatomos nau-
dojant fluorescencinés diagnostikos metodus. I$ fluo-
rescenciniy Zymeny ateitis taip pat priklauso nanoda-
leléms — kvantiniams taskams.

Terminas ,,kvantiniai taskai“ vartojamas nanomet-
ru dydzio puslaidininkiniams dariniams vadinti. Taigi
kvantiniai taskai — tai sferinés formos neorganiniai
puslaidininkiniai kristalai, kuriy skersmuo —nuo 1 iki
10 nm (43, 44). Sie dariniai pasizymi specifinémis
optinémis ir elektroninémis savybémis, kurios pri-
klauso nuo darinio erdviniy matmeny. Si jdomi nano-
dydzio dariniy savybé jau 20 mety yra intensyviy ty-
ringjimy objektas. Nuo daleliy dydzio priklauso dau-
gelis kvantiniy taSky parametry, o svarbiausia — fluo-
rescencijos bangos ilgis. Keiciant daleliy cheming su-
déti ir dydi, gaunami kvantiniai taskai, kurie fluores-
cuoja placiame spektriniame ruoze — nuo 400 iki 2000
nm (45-49).

Taigi kvantiniai taskai skiriasi nuo puslaidininki-
niy kristaly tuo, kad ju $vytéjimo savybés priklauso ne
tik nuo cheminés sudéties, bet ir nuo dydzio (10 pav.).
Si savybe igalina kurti naujus fluorescencinius Zyme-
nis, turin¢ius grieztai suderintus fluorescencijos bangu
ilgius. Pavyzdziui, kadmio selenido (CdSe) puslaidi-
ninkinio kristalo draustinés juostos energija yra 1,7 eV
(atitinka 730 nm fluorescencijos bangos ilgj). Keiciant
CdSe nanokristaly dydi nuo 2 iki 7 nm, galima sukurti
kvantinius taskus, kurie fluorescuos 450-650 nm
spektrinio ruozo bangas (10A pav.). Nuo puslaidinin-
kinio lydinio cheminés sudéties taip pat priklauso
i$spinduliuojamos $viesos bangos ilgis. Pavyzdziui,
keic¢iant trinario lydinio CdSe Te, 5 nm dydZzio
daleliy komponenty santykius, gaunami kvantiniai tas-
kai, fluorescuojantys spektriniame ruoze nuo 610 iki
800 nm (10B pav.) (47).

Dél savo i$skirtiniy savybiy kvantiniai taskai gali
biiti naudojami tiek sublasteliniame lygmenyje, kai
norima vaizdinti lastelés struktiira, jos sudétines dalis
ar pazaidas, arba audiniy lygmenyje, kai nustatomos
audinio struktiiros ypatybés arba vaizdinamos audiniy
pazaidos.

Biologiniy molekuliy fluorescenciniam vaizdini-
mui taikomi organiniai fluorescenciniai Zymenys, ku-
riy sugerties juostos yra siauros, o fluorescencijos —
placios. Kvantiniai taskai pasizymi kitokiomis spekt-
rinémis savybémis, kurios yra labai perspektyvios
ivairiose biologiniy ir biomedicininiy tyrimy srityse.
Kvantiniy tasky sugerties juostos placios, o fluo-
rescencijos — siauros (juosty pusplotis 25-35 nm) (50)
(11 pav.). Dél ju placiy sugerties juosty ivairiy spalvy
kvantinius taskus galima zadinti vienu $viesos $alti-
niu, taip realizuojant lastelés organoidy daugiaspalvi
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vaizdinima (51) (11 pav.). Puslaidininkiniai kvantiniai
taskai taip pat pasizymi fotostabilumu, o tai uztikrina
lasteliy ir jos sudétiniy daliy didelés skyros vaizdinima
bei igalina stebéti pavienes molekules bei juy dinamika
lastelés viduje (52-54).

Tik XX a. pabaigoje pavyko susintetinti pakan-
kamai geros kokybés monodispersinius puslaidinin-
kinius koloidinius kvantinius tagkus. Siuolaikinés
cheminés sintezés ir gamybos technologijos igalina
pagaminti norimos formos bei dydzio kvantinius tas-
kus. Labai preciziSskai (nanometry eilés tikslumu)
kontrolivojant kvantiniy tasky struktiira, ju savybes
galima reguliuoti taip, kad kvantiniai taskai tikty bio-
loginéms sistemoms. Pavirsinis sluoksnis modifikuo-
jamas taip, kad padidéja tirpumas vandenyje, kova-
lentiskai prijungiami ligandai, skirti bioatpazinimui
ar biosuderinamumui. Skirtingi sintezés metodai uz-
tikrina kvantiniy tasky gamybos jvairove. Nemazai
mokslininky grupiu dirba Sioje srityje, o pastaryju
mety rezultatai iSties ispudingi. Sukurtos ivairios
kvantiniy tasky pavirs$iaus modifikavimo metodikos,
kurios didina jy tirpuma vandenyje.

Kvantiniy tasky prototipas yra kadmio selenidas
(CdSe), nes $io puslaidininkio monodispersiniy nano-
kristaly sintezés metodai gana seniai sukurti ir pakan-
kamai tobuli. CdSe Serdis dazniausiai yra apgaubiama
plonu ZnS arba CdS, medziagu, kuriy draustinés
juostos tarpas didesnis, apvalkalu (12 pav.). CdSe
nanokristala padengus ZnS sluoksniu, fluorescencijos
kvantinis naSumas nuo 5 proc. padidéja iki daugiau
kaip 50 proc.

Norint naudoti kvantinius taskus, kaip fluorescen-
cinj Zymeni, reikia iSspresti dvi pagrindines problemas:
e pagaminti aukstos kokybés nanokristala, suspen-

duojama vandeninéje terpéje;

Funkcinés biomolekulés
(antikiinai, biotinas, streptavidinas,
oligonukleotidai, peptidai)

v L,
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12 pav. Daugiafunkcio kvantinio tasko struktiira
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e parinkti tinkama pavirSiaus modifikacijos technika,
kuri jgalinty prie nanokristalo prijungti biologines
makromolekules nepakenkiant kvantiniy tasky op-
tinéms savybéms.

Kvantiniy tasky pavirsiui hidrofiliskumas dazniau-
siai suteikiamas jvairiais pavirSiaus modifikavimo
metodais (8 pav.). Vienas ju— hidrofobiniai pavirSiaus
ligandai pakeic¢iami bifunkciniais ligandais, tokiais
kaip merkaptoacto riigstis, kuri turi tiolio grupg, gerai
sukimbancia su kvantiniy tasky pavir§iumi, ir i iSor¢
nukreipta hidrofiling karboksilo grupe (52). Kitas pa-
vir§iaus modifikavimo biidas pagristas koordinacinio
ligando (pavyzdziui, TOPO) saveika su amfifiliniu
polimeru (54, 55). Polimerai turi alkiliniy grupiy, ku-
rios saveikauja su hidrofobinémis TOPO grupémis ir
hidrofiliniy karboksilo grupiy, kurios nukreiptos i iSo-
re. Sis metodas yra pranaSesnis, nes, naudojant ji,
galima geriau islaikyti kvantiniy tasky optines savy-
bes, taciau $iuo atveju gaunamos didesnés kvantiniy
taSky dalelés.

Tirpuma kvantiniams taSkams suteikia neigiama
krivi turin¢ios karboksilo grupés. Kad juos biity gali-
ma taikyti biologiniuose ir medicininiuose tyrimuose,
reikalingas papildomas padengimas biomolekulémis
iSsaugant juy aktyvuma ir kvantiniy tasky spektrines
savybes. Sintetinant tokius biokonjugatus, dazniau-
siai prie karboksilo liekany kovalentiniu rysiu prijun-
giamos jvairios biomolekulés, pavyzdziui, peptidai,
baltymai ar nukleoriigstys (8 pav.).

Molekuliy ir Igsteliy vaizdinimas. Fluorescencija
yra gana paprastas ir jautrus biologiniy struktiiry vaiz-
dinimo metodas. Pastaruosius penkerius metus kvan-
tiniai taskai buvo tiriami kaip potencialus fluorescen-
ciniai Zymenys jvairiems biomedicininiams tikslams,
kuriems jprastiniy organiniy Zymeny taikymas buvo
neefektyvus. Kvantiniy tasky spektroskopinés galimy-
bés pranoko visus likescCius, svarstoma apie kvantiniy
tasky taikyma véziniy ligy in vivo tyrimams.

Fiksuoty lgsteliy ir audiniy vaizdinimas. Yra ne-
mazai metody, kuriais galima aptikti biomolekules bei
kontroliuoti biologinius vyksmus in vitro. Taciau ty-
rimai in vitro yra tik labai supaprastintas sudétingos
gyvosios biologinés sistemos modelis, kuriame praran-
dama erdviné informacija. Sia erdving informacija ga-
lima gauti tiriant fiksuotas lasteliy kultiiras arba audi-
niy méginius. Kvantiniai taskai dél savo unikaliy op-
tiniy savybiy (siauras fluorescencijos spektras, didelis
fluorescencijos kvantinis naSumas) tokiems tyrimams
buvo greitai pritaikyti.

Pirma karta kvantiniai taSkai antigeno Zyméjimui
fiksuoty lasteliy kultiirose buvo panaudoti 1998 metais
(53). Fiksuotuose pelés fibroblastuose branduolio
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antigenai buvo Zymimi zaliai fluorescuojanciais
(CdSe)ZnS kvantiniais taskais, o F-aktino filamentai —
raudonai fluorescuojanciais kvantiniais taskais; taip
Sie vidulasteliniai antigenai buvo uzfiksuoti vienu me-
tu. Sio tyrimo metu taip pat buvo jrodyta, jog kvan-
tiniai taskai yra Zymiai stabilesni §viesos poveikiui ir
fluorescuoja daug ryskiau uz organinius fluorescen-
cinius Zymenis.

Fotostabillis kvantiniai taskai padeda stebéti pa-
vieniy molekuliy judéjima gyvose lastelése; ankstesni
bandymai vizualizuoti pavienes molekules, naudojant
paprastus organinius fluorescencinius Zymenis, buvo
nesékmingi (56, 57). Pavieniy molekuliy judéjimo
eksperimentai, panaudojant kvantinius taskus, yra
labai perspektyviis. Tokie eksperimentai padés su-
prasti atskiro receptoriaus paplitimo dinamika, jo sa-
veika su ligandu, bimolekuling pernasa, fermento
veikima ir t. t.

Fiksuotose lasteliy kultirose kvantiniais taskais
buvo pazyméti beveik visi vidulasteliniai antigenai
iskaitant ir atskiras genomines sekas (58, 59), plaz-
minés membranos baltymai, citoplazminiai baltymai
ir branduolio baltymai (54, 60-62).

Gyvy lgsteliy vaizdinimas. Gyvy lasteliy zyméji-
mas fluorescenciniais Zymenimis yra sudétingesnis,
nes lastelés turi islikti gyvos, o Zymenys turi prasi-
skverbti per membrang ir pasiekti vidulastelinius tai-
kinius. Tokiu fluorescenciniy zymeny yra nedaug,
todél manoma, jog Sioje srityje ateitis taip pat priklau-
so kvantiniams taskams.

Pirmieji vidulasteliniai gyvos lastelés zyméjimai
kvantiniais taskais buvo atlikti 1998 metais (52). Prie
merkaptoacto riig§timi apgaubty (CdSe)ZnS kvanti-
niais taskais kovalentiskai prijungus transferina, jie
savaiminés endocitozés biidu patekdavo i vézines
lasteles. Sis tyrimas parodé, kad kvantiniai tagkai ne-
praranda savo optiniy savybiy ir in vivo. Taip pat
pastebéta, jog gyvu lasteliy membrany antigenai gali
biiti zymimi tokiais paciais metodais kaip ir fiksuoty,
t. y. per antikiino-antigeno, receptoriaus-ligando
saveika (63, 64). Kvantiniy tasky pernasa i konkrec¢ius
vidulastelinius taikinius yra sudétinga problema, bii-
tinas i§samus kvantiniy tasky perna$os mechanizmy
supratimas. Geriausiai iStirtas kvantiniy tasky pateki-
mas | lasteles endocitozés biidu, kiti mechanizmai iki
Siol mazai istirti.

Ilgalaikiam gyvy lasteliniy strukttry vaizdinimui
zalia Sviesa fluorescuojantys (CdSe)ZnS kvantiniai
taskai, ikapsuliuoti i fosfolipidines miceles, buvo pa-
naudoti varlés embrionams (55). Gana ilga laika kvan-
tiniai taskai buvo stabiliis ir nepazeidé normalaus emb-
riony vystymosi. Sis tyrimas paprasto daugialastelinio

organizmo pavyzdziu parodé kvantiniy tasky panau-
dojimo gyvy sistemy stebéjimui galimybes.

Tyrimy duomenimis, dideli kvantiniy tasky kiekiai
i gyvas lasteles patenka daugiausia trimis skirtingais
mechanizmais: nespecifine pinocitoze, mikroinjekcija
arba peptido-indukuota pernasa. Pastebétas dar vienas
idomus faktas, kad apie du milijardai kvantiniy tasky
patenka i vienos lastelés branduolj ir toks ju kiekis
visai nesutrikdo Iastelés gyvybiniy funkcijy, jos da-
lijimosi ir judéjimo (55, 65). Pavienés lastelés vaiz-
dinimas ir jos diferenciacijos stebéjimas realiu laiku
taps svarbiu instrumentu tiriant embriogenezg, jvairias
vézio metastazes ir kamieniniy lasteliy terapijos me-
chanizmus. Lyginant su fiksuotomis lastelémis, gyvuy
lasteliy Zyméjimas yra daug sudétingesnis, nes, tiriant
vidulastelines strukttiras, Zymenys turi prasiskverbti
per plazming membrang ir nepaveikti lastelés gyvy-
bingumo. Zinomy organiniy fluorescenciniy Zymenu,
su kuriais galima tirti in vivo struktiirg realiu laiku,
skaicius yra ribotas. Todél gyvy lasteliy vaizdinimas
gali biiti viena i8S biologijos sri¢iy, kurios vystymuisi
kvantiniai taskai turi didziausia jtaka.

In vivo vaizdinimas. Fluorescuojantys baltymai ir
organiniai fluorescenciniai Zzymenys jau seniai naudo-
jami in vivo vaizdinimui. Idealus fluorescencinis zy-
muo turi pasizymeéti dideliu giminingumu specifiniam
audinio tipui ir pakankamu fluorescencijos intensy-
vumu prisijungus prie taikinio. Pageidautina, kad gi-
miningumas audiniui galéty biiti moduliuojamas pa-
gal konkrecius poreikius. Be to, idealus zymuo turi
pasizymeéti minimalia nespecifine sgveika, buti sta-
bilus, lengvai pasisalinti i§ organizmo arba suskilti |
netoksiskus produktus. Norint optimaliai iSnaudoti
kvantiniy taSky optines savybes in vivo eksperimen-
tuose, reikia atsizvelgti i galimas taikymo problemas.
Pirmoji problema — tai kvantiniy tasky dydis, kuris
po cheminés modifikacijos gali siekti iki 20 nm. Tokie
kvantiniai taskai sunkiai prasiskverbs pro kraujagysliy
endotelj, jie bus per dideli, kad bty Salinami su $la-
pimu. Tokio dydzio kvantiniai taskai nespecifiskai
fagocituojami kepenyse ir bluznyje. Nuo fagocitozés
kvantinius taskus i§ dalies apsaugo hidrofiliniy po-
limery, pavyzdziui, polietilenglikolio apvalkalas. Toks
apvalkalas uztikrina ilgesni cirkuliacijos laik kraujo-
takoje, taciau visiskai i§vengti nespecifinés fagocito-
z&s nejmanoma (66, 67).

Pirma kartg kvantiniy taSky injekcija laboratori-
niams gyvinams atlikta 2002 metais, tada ir iSaiskéjo
nespecifinés fagocitozés problemos (68). Tyrimuose
ex vivo zaliai arba raudonai fluorescuojantys (CdSe)
ZnS kvantiniai taskai buvo injekuoti peléms i vena.
Konjuguoti konkreciam audiniui specifiniais pepti-
dais, kvantiniai taskai buvo nunesti i plau¢iy krauja-
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gysles, naviko kraujagysles ir naviko limfinius indus.
Audiniy méginiy fluorescenciniai tyrimai parodé, kad
kvantiniai taSkai gerai kaupési numatytuose taiki-
niuose, taciau pastebétas ir nespecifinis kaupimasis.

Injekavus polietilenglikoliu (PEG) dengty kvan-
tiniy tasky i pelés kraujotaka, buvo tirta, kaip kvantiniy
tasky gyvavimo trukmé kraujotakoje priklauso nuo
ju pavirsiaus padengimo (67). Lyginant su mazomis
organiniy dazikliy molekulémis, kurios pasalinamos
i$ kraujotakos praéjus kelioms minutéms po injeka-
vimo, PEG dengti kvantiniai taskai cirkuliuoja krau-
jotakoje zymiai ilgesni laika (gyvuoja 3 valandas ir
ilgiau). Tokia ilga kvantiniy tasky cirkuliacijos krau-
jotakoje trukmé aiskinama unikaliomis struktiirinémis
kvantiniy tasky savybémis. Siomis savybémis buvo
pasinaudota taikant dvifotoni kvantiniy tasky zadini-
ma (69). Injekavus vandenyje tirpiy kvantiniy tasky
peléms 1 uodegos vena, per oda keliy Simty mikro-
metry gylyje buvo gerai matoma labai smulkiy ka-
piliary strukttira. Nustatyta, kad kvantiniy tasky dvi-
fotonés sugerties skerspjiiviai yra 3—4 eilémis didesni
uz tradiciniy fluorescenciniy zymeny. Kadangi arti-
mos infraraudonos (IR) spektrinés srities Sviesa yra
maziau sklaidoma ir sugeriama audinio komponenty
negu ultravioletiniai spinduliai (UV) ir regimosios sri-
ties Sviesa, dvifotonis Zadinimas giliau prasiskverbia
1 audinius, taciau kvantiniai taskai fluorescuoja regi-
mojoje spektro srityje. Taigi artimoji infraraudonoji
spektro sritis (>650 nm) biity labai tinkamas ,,optinis
langas* fluorescenciniam vaizdinimui. Taciau tokio
vaizdinimo svarbiausia problema — tinkamu, t. y. tokiy,
kurie gerai fluorescuoty artimoje infraraudonojoje
srityje ir bty zadinami §ios srities $viesa, fluorofory
trukumas. I8 organiniy fluorofory zinoma tik keletas,
kuriy fluorescencijos Zadinimo ir emisijos juostos yra
artimoje IR srityje. Sioje srityje ateitis taip pat pri-
klauso kvantiniams taskams. Visai neseniai buvo
susintetinti CdTe, CdSeTe, (CdTe)CdSe, PbS, PbSe
kvantiniai taskai, kurie gerai fluorescencuoja artimoje
infraraudonojoje srityje (4749, 70, 71).

Jau susintetinta naujo tipo ,,branduolys — apval-
kalas* nanostrukttra, kuri pavadinta antrojo tipo kvan-
tiniais taskais. Sie taskai turi gana plagia fluores-
cencijos juosta su smaile ties 850 nm (72). Tokie kvan-
tiniai taskai buvo panaudoti tiriant limfmazgius giles-
niuose audiniy sluoksniuose. Sios grupés tyrimai pa-
rod¢, kad kvantiniai taskai ateityje bus pritaikyti op-
tiniy vaizdy gavimui operacijos metu. Chirurgas galés
tiksliai ir greitai nustatyti ir paSalinti sunkiai pastebi-
mus pazeidimus (pvz., metastazinius navikinius da-
rinius).

Pries§ naudojant kvantinius taskus klinikiniams ty-
rimams, turi buti iStirtas biologinis suderinamumas.
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Biologiskai suderinama nanodalelé turi biiti netok-
siSka, inertiska ir stabili tyrimo metu. Iki Siol skelbtose
publikacijose, kur apraSomas kvantiniy tasky panau-
dojimas in vivo tyrimams, neaptikta didelio toksis-
kumo ar poveikio normalaus organizmo vystymuisi
(51, 73). llgalaikis kvantiniy tasky stabilumas ir pa-
siSalinimo i§ organizmo mechanizmas kol kas nepa-
kankamai iStirtas.

Naviky vaizdinimas in vivo. Pirmasis kvantiniy
tasky taikymas onkologijoje atliktas 2002 metais, kai
audiniams specifiniais peptidais dengti kvantiniai tas-
kai buvo sistemiskai injekuojami eksperimentiniams
gyviinams (68). Atlikti ex vivo tyrimai parodé, kad
tokie kvantiniai taskai kaupiasi naviko kraujagyslése
ir limfmazgiuose (13 pav. A). Kiek véliau paskelbta
studija, kurios metu pavyko uzfiksuoti peléms iskie-
pyto zmogaus prostatos naviko raudona fluorescencija
(13 pav. B) (74). Selektyvus kvantiniy tasku kaupi-
masis navike aiSkinamas pirmiausia antikino-antigeno
saveika. Toks kaupimosi biidas yra efektyvesnis uz
pasyvu kaupimasi. Pasyvaus kaupimosi esmé yra ta,
kad navikiniy dariniy kraujotakos sistema dazniausiai
esti paZeista, todél kvantiniai taskai linke kauptis joje
(75, 76). Aktyvios pernasos esmé kiek kitokia: prie
kvantiniy taSky yra jungiami specifiniai antikiinai,
kurie nunesa kvantinius taskus tiksliai ten, kur yra spe-
cifinis antigenas. Fluorescenciniam naviko vaizdini-
mui pasyvaus kaupimosi biidu reikéjo 6 nmol kvan-
tiniy tasky ir teko laukti 24 val., o naudojant kvantinius
taskus, dengtus TOPO apvalkalu ir prijungtais PEG
ir antikiiny ligandais, pakako 0,4 nmol ir fluorescen-
cinis vaizdas buvo matomas jau po dviejy valanduy.

Vienas naujausiy pasiekimy — naujos klasés dau-
giafunkciy kvantiniy tasky, turin¢iy specifinio kau-
pimosi navikuose ir vaisty pernasos savybiy, kiirimas.
Tinkamai modifikuojant kvantiniy tasky pavirsiy,
gaunami kvantiniai taskai, atspariis hidrolizei ir fer-
mentiniam skaidymui in vivo salygomis. Jau sukurti
tokie kvantiniai taskai, kuriy apvalkalai savaiminés
saviorganizacijos biidu apgaubia juy Serdis taip, kad ju
optinés savybés (sugerties ir fluorescencijos spektrai,
fluorescencijos kvantinis nasumas) islieka nepaki-
tusios net drastiskai pasikeitus aplinkos salygoms (pH,
drusky koncentracijai ir t. t.) (74). Kvantiniy tasky
taikymas jvairiems vaizdinimo tikslams pateikiamas
13 C ir D paveiksluose.

Puslaidininkiniy kvantiniy tasky toksiSkumas
tapo aktualiausia tema, nes toksiskumas in vivo saly-
gomis yra pagrindinis faktorius, salygojantis kvantiniy
tasky panaudojimo klinikiniams tyrimams galimybes.
Tirtas (CdSe)ZnS kvantiniy tasky su skirtingais pa-
virsiaus dangalais toksiSkumas lasteliy kulttiroms (77).
Nustatyta, kad (CdSe)ZnS kvantiniai taskai yra labai
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13 pav. Kvantiniy tasky panaudojimas jvairiems vaizdinimo tikslams

(A) Fluorescencinis vaizdinimas iSrySkina kraujagysles ir limfinius mazgus; (B) prostatos vézio vaizdinimas

in vivo raudonai fluorescuojancius kvantinius taskus; (C) tinkamai modifikuoti kvantiniai taskai padeda aptikti

kriities vézio lasteles; (D) kvantiniai taSkai igalina tirti navikiniy lasteliy pasiskirstyma organuose ir audiniuose:
pelés, kuriai buvo ileista kvantiniy tasky su B16F10 lastelémis, plau¢iy méginys.

Lygusis endoplazminis Endosomos
tinklas .
Goldzio aparatas
Branduolys
Siurkstusis
endoplazminis tinklas

14 pav. Tinkamai modifikavus kvantinio tasko pavirsiy, jis gali biiti naudojamas ir gydymui,
ir vaizdinimui vienu metu
1 — A vaistas; 2 — B vaistas; 3 — fluorescencinis vaizdinimas; 4 — magnetinis vaizdinimas; 5 — aptikimas.
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toksiski lasteléms, kurios gana ilga laika buvo Svitintos
ultravioletiniy spinduliy $viesa. Sis rezultatas nebuvo
netikeétas, nes ultravioletinés spinduliuotés energija yra
artima kovalentinio rySio energijai, todél, vykstant
kvantiniy tasky fotolizei, i lasteliy kultiira patenka
nuodingi Cd*" jonai. Tadiau kvantiniai taskai, dengti
stabiliu polimeriniu apvalkalu, po §vitinimo UV spin-
duliuote nesukeldavo jokiy neigiamy poveikiy lasteliy
funkcionavimui, jy dalijimuisi ir ATP generacijai. Ty-
rimai in vivo parodé, jog kvantiniai taskai su stabiliu
polimeriniu apvalkalu nesukelia jokiy toksisky padari-
niy (67). Bet lastelinio toksisSkumo mechanizmai, susi-
j¢ su kvantiniy tasky biodegradacija in vivo salygomis,
dar nepakankamai istirti. Stabiliu polimeriniu apsaugi-
niu sluoksniu dengty kvantiniy tasky neveikia nei che-
miné, nei fermentiné degradacija, taciau tokie kvan-
tiniai taskai yra sunkiai pasalinami i$ organizmo. Kad
kvantiniai taskai buity pradéti taikyti klinikiniams ty-
rimams, turi biiti sukaupta daug daugiau toksiskumo
duomenuy, gerai istirtos ir tobulos ju pavirSiaus modifi-
kavimo technologijos.

Ateities perspektyvos

Nanotechnologijos atne$a permainy kuriant jpras-
tus vaisty vartojimo ir diagnostinio vaizdinimo me-
todus. Manoma, kad per ateinancius 10 mety bus su-
kurta ir klinikinése laboratorijose idiegta nanoskalés
dydziy diagnostiné aparatiira, igalinanti diagnozuoti,
tikslingai pernesti vaistus ir padéti stebéti gydymo
eiga. Norint realizuoti tokius planus, bitini i§samus
fiziologiniy ir fizikocheminiy procesy tyringjimai. Ti-
riamos nanoneSikliy saveikos su biologine aplinka:
ju stabilumas, vaisty iStekéjimas i$ nesikliy tarplas-
telingje ir vidulastelinéje terpése, esant jvairioms pato-

Kvantinis hv
hy taskas

Antiktinas

d2+ dv ROS \

logijoms, sandiiros su anatominiais, fiziologiniais,
imunologiniais ir biocheminiais barjerais. Kuriami ne-
Sikliai ir jy tikslinio taikymo strategijos atsizvelgiant
1 ligos stadija bei lokalizacija.

Labai perspektyvus atrodo kvantiniy tasky daugia-
funkcis panaudojimas — jvairiy gydomujuy medziagy
prijungimas prie ju pavirsiaus, kad audinys biity vaiz-
dinamas ir gydomas vienu metu (14 pav.). Neseniai
irodyta, jog kvantiniai tagkai patys pasizymi fotodina-
minémis savybémis (78). Sis atradimas gali padéti
sukurti naujos kartos sensibilizatoriy, tinkamy ne tik
iSoriniams, bet ir gilesniuose audiniy sluoksniuose lo-
kalizuotiems navikams gydyti. Kvantiniai taskai pasi-
zymi savybémis, pageidautinomis geriems sensibi-
lizatoriams (79).

Juy cheminé sudétis pastovi, o sintezé néra nei labai
sudétinga, nei brangi. Be $viesos jie ne citotoksiski,
taciau Svitinami ultravioletiniy spinduliy Sviesa gali
sukelti citotoksiskuma. Prie kvantiniy tasky prijungus
atitinkamus antikiinus, galima juos pristatyti | navi-
kines lasteles, kur jie, suzadinti Sviesa, generuoja sin-
guletini deguoni (15 pav. 1). CdSe kvantiniai taskai,
veikiami §viesos, generuoja singuletini deguoni (78)
ir aktyvias deguonies formas, kurios gali sukelti
lasteliy apoptoze (15 pav. 2). Prijungus prie kvantiniy
tasky iprastiniy sensibilizatoriy molekules tokiu biidu,
kuris uztikrinty gera energijos pernasa, jie veikty kaip
efektyvis fotosensibilizatoriai (15 pav. 3).

Tokie deriniai — tai tik keletas laiméjimy, pranasau-
janciy viltinga perspektyva. Praktiniai daugiafunkciy
nanostruktiiry panaudojimai galimi tik po ilgy i§samiy
eksperimentiniy ir klinikiniy tyrimy, bet jau Zinomi
rezultatai rodo, kad nanotechnologijos bus vis plac¢iau
taikomos biomedicinoje.

30 Energijos pernasa

Stabilizatorius

Véziné lastelé

15 pav. Galimi kvantiniy tasky sukelti fotosensibilizuoty vyksmy mechanizmai
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Nanoparticles in diagnostics and therapy: towards nanomedicine

Ricardas Rotomskis"?, Giedré Streckyté!, Vitalijus Karabanovas'
'Laser Research Center, *Institute of Oncology, Vilnius University, Lithuania
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Summary. Nanotechnology is an area of scientific research and technology development dealing with the
structures and devices with length scales in the 1- to 100-nanometer range. Multifunctional nanoparticles that
can target, diagnose, and treat diseases such as cancer are designed and developed. Numerous studies have
shown that anticancer drugs encapsulated into nanoparticles can be delivered to target tumor cells and tissue.
This would increase antitumor efficacy and reduce systemic side effects. Quantum dots are kind of nanoparticles
with unique photochemical and photophysical properties. They are several orders of magnitude brighter than
conventional fluorophores, and their emission spectra are very narrow and can be tuned by adjusting the size
of the dots. Quantum dots are a new class of fluorescent labels with improved brightness and resistance
against photobleaching. These properties could improve the sensitivity of biological detection and imaging by
at least 10- to 100-fold. In this review, data of tumor targeting with conventional and long-circulating
nanoparticles as well as applications of semiconductor quantum dots for in vivo imaging are discussed.
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