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Streszczenie

Zloto to metal, ktory odegrat niebagatelna role w historii ludzko$ci oraz medycynie i farmacji. Od wiekow byt
pozadanym metalem do wykonywania naczyn, czego przykladem jest stynny puchar Likurga. O wlasciwosciach
i zastosowaniach medycznych zfota pisali lekarze Paracelsus, Antoine Lecoq i Frederic Hoffman, a takze filozof
Kartezjusz. Dopiero XX wiek przyniost wiecej zastosowan dla zlota i jego zwigzkéw, gléwnie z uwagi na rozwoj
nauki i nowoczesnych technologii. Ztoto i jego zwigzki nie rozpowszechnily sie bardzo w lecznictwie, a terapia
dzialajacymi przeciwobrzekowo solami ztota w chorobach reumatoidalnych jest juz praktycznie niedostepna.
Mimo to prowadzi si¢ poszukiwania nowych zastosowan dla zlota, jego zwigzkéw i nanoczastek w leczeniu choréb
nowotworowych i neurodegeneracyjnych, ocenia si¢ ich aktywno$¢ przeciwbakteryjng i przeciwnowotworows,
a takze mozliwosci zastosowania jako no$nika lekow. Wplyw nanoczastek ztota na zdrowie czlowieka nie zostat
jednak jeszcze w pelni wyjasniony, stad konieczne sa doglebne studia w tym zakresie przed ich wprowadzeniem
do terapii. (Farm Wspé6t 2020; 13: 42-51)

Stowa kluczowe: choroby reumatyczne, nanozloto, teranostyka, terapia fotodynamiczna, terapia fototermiczna

Abstract

Gold is a metal that played a significant role in the history of mankind as well as in medicine and pharmacy.
For centuries it has been a desirable metal for making dishes, an example of which is the famous Lykurgus
Cup. Physicians such as Paracelsus, Antoine Lecoq, Frederic Hoffman, as well as the philosopher Descartes wrote
about its properties and applications in therapeutics. Only the 20th century brought more applications for gold and
its compounds, mainly due to the development of modern technologies. Gold and its compounds have not spread
widely in medicine, and therapy with antiedematous gold salts in rheumatoid diseases is practically unavailable.
However, new applications are being sought for gold, its compounds and nanoparticles in the treatment of cancer
and neurodegenerative diseases, their antimicrobial and antitumor activity as well as the possibilities of their use
as drug carriers are evaluated. However, the impact of gold nanoparticles on human health has not been fully
explained yet. Therefore, profound studies in this field are necessary before their introduction into the therapy.
(Farm Wspé6t 2020; 13: 42-51)

Keywords: rheumatic diseases, nanogold, theranostics, photodynamic therapy, photothermal therapy

Zamiast wstepu o zfocie w medycynie réznorodnych zastosowan. Ztoto byto pozadanym
i farmacji na przestrzeni wiekéw surowcem do wykonywania naczyn i kielichéw, jak

Zloto to metal, ktéry odgrywa niebagatelng role inarzedzi od zarania dziejow. Najstarszym przedmio-
w kulturze i historii ludzkosci. Ma duze znaczenie tem wykorzystujacym nanoztoto jest stynny Puchar
dla czlowieka zaréwno ze wzgledu na rzadkos¢ Likurga, pochodzacy z IV wieku n.e. Zmiane koloréw,
wystepowania, walory estetyczne, jak i wladciwosci w zaleznosci od kata padania promieni stonecznych
fizykochemiczne, ktore otwieraja droge do wielu i barwy plynu znajdujacego sie wewnatrz, zawdziecza
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on obecnosci nanoczgstek ztota o wielkosci ok. 5-60
nm w szkle rubinowym [1]. Zloto stosowano takze do
ozdabiania naczyn do potraw, jak i picia. Zloto pitne
(fac. aurum potabile) miato w my$l tradycji rzekome
zdolnosci zmieniania starca w krzepkiego i mocnego
mlodzienca. Pochlebnie na temat zlota wypowiadali
sie uczeni takiego formatu, jak lekarz Paracelsus, czy
stynny filozof Kartezjusz. Francuski lekarz Antoine
Lecoq wprowadzil leki na bazie ztota do terapii cho-
rob wenerycznych. Z kolei lekarz niemiecki Frederic
Hoftman zastosowat zfoto w chorobach reumatycznych
[2]. Wérdd zalecen medycznych do stosowania zlota
na przestrzeni wiekéw pojawily sie wskazania takie
jak wydluzenie Zycia i ogélna poprawa samopoczu-
cia, owrzodzenia skory, depresja, epilepsja, migreny,
zaburzenia menstruacji, impotencja, alkoholizm, okre-
sowe goraczki, syfilis, goraczka reumatyczna, gruzlica
i parazytozy [2-5].

Dopiero XX wiek przyniost nowe zastosowania
zlota i jego zwigzkow, gtéwnie z uwagi na rozwoj
chemii medycznej, chemii materiatowej i nanotech-
nologii, ktérym towarzyszyto pojawienie sie szeregu
nieznanych wczesniej technik analitycznych. Warto
szczegdlnie wspomnie¢ o zaawansowanych technikach
ultramikroskopowych, mikroskopii elektronowej,
a takze technikach spektroskopowych, ktére wyod-
rebnily si¢ wraz z wyja$nieniem istoty oddziatywan
czasteczek z réoznymi zakresami promieniowania
elektromagnetycznego. W zwiazku z tym zloto i jego
zwigzki zaczeto stosowac w stomatologii oraz w lecze-
niu choréb reumatycznych, w tym reumatoidalnego
zapalenia stawow. Nalezy jednak obiektywnie pod-
kresli¢, ze ztoto i jego zwigzki nie rozpowszechnily sie
wlecznictwie. Terapia dzialajacymi przeciwobrzekowo
solami zlota, takimi jak np. auranofina, aurotioglukoza,
aurotiobenzimidazol sodowy, przez dlugi czas stoso-
wana w chorobach reumatoidalnych, jest juz w wielu
krajach, w tym w Polsce, praktycznie niedostepna.
Stalo sie tak ze wzgledu na koniecznos$¢ ucigzliwego dla
pacjentow przewleklego stosowania preparatow zlota,
ktéremu towarzyszyto wiele dzialan niepozadanych.
Przy podawaniu doustnym auranofiny, zaaprobowa-
nej przez FDA (ang. Food and Drug Administration)
w 1985 r. [6], pojawialy sie luzne stolce, dolegliwosci
skurczowe w podbrzuszu i biegunka. Przy pozostatych
preparatach, podawanych w formie iniekcji domie-
$niowych, pacjenci skarzyli si¢ na dyskomfort fizyczny
i psychiczny wynikajacy z koniecznosci ich regularnego
wykonywania. Pojawienie si¢ lekdw nowszej generacji,
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w tym metotreksatu, a nastepnie lekéw biologicznych,
spowodowalo stopniowe odejécie od stosowania soli
zfota w terapii choréb reumatycznych [7].

Catly czas prowadzi sie poszukiwania nowych
zastosowan dla zlota, jego zwigzkow i polaczen
z nanoczgstkami. Przykltadem moga by¢ niedawno
opublikowane dane dotyczace potencjalnej skutecz-
nosci auranofiny w leczeniu choréb nowotworowych
i neurodegeneracyjnych. Nalezy takze zwroci¢ uwage
najej aktywno$¢ przy leczeniu infekcji pasozytniczych
ibakteryjnych, w szczegdlnosci przeciw Mycobacterium
tuberculosis, Bacillus subtilis, Enterococcus faecalis
i faecium, Staphylococcus aureus, a takze zakazen i cho-
réb wywotanych wirusami HIV/AIDS (ang. human
immunodeficiency virus/acquired immune deficiency
syndrome) [6,8]. Jednym z nielicznych zastosowan
medycznych zlota jest leczenie chirurgiczne niedomy-
kalno$ci szczeliny powiekowej (ang. lagophthalmos).
Dysfunkcja polega na tym, ze pacjent nie jest w sta-
nie calkowicie zamkna¢ powiek. Leczenie polega na
implantacji niewielkiej ztotej ptytki do powieki gornej,
ktdra pelni role obcigznika pozwalajacego domkna¢
powieki z wykorzystaniem sily grawitacji [9].

Na dzien dzisiejszy w aptekach i sklepach sa
dostepne wyroby medyczne oraz suplementy ze ztotem.
Sa to silikonowe Zele z nanokoloidem zlota zalecane do
stosowania na blizny r6znego pochodzenia oraz spraye
do ust i gardla zalecane do wspomagania leczenia,
tagodzenia objawdéw oraz przebiegu przewlektych,
nietypowych i nieswoistych standw zapalnych gardia
i jamy ustnej, spowodowanych przez réznego typu
infekcje. Zloto koloidalne i nanozloto pojawia si¢ takze
w preparatach kosmetycznych, w ktérych podkresla sie
jego dzialanie antybakteryjne, a takze poprawiajace
stan skory, poprzez opdznianie procesdéw starzenia,
spowolnienie utraty elastyny oraz kolagenu w skorze.

Nanotechnologia i nanozioto

Rozwdj nowoczesnych technologii, ale takze
ich dostepnos¢ sprawily, ze w medycynie i farmacji
wzrosto zainteresowanie mikro- i nanomateriatami.
Szczegolnie upowszechnienie specjalistycznej apara-
tury zwigzanej z rozwojem technik spektroskopowych,
dynamicznego rozpraszania $wiatta (ang. dynamic light
scattering; DLS), mikroskopii elektronowej, w tym
skaningowej (ang. scanning electron microscope; SEM),
transmisyjnej (ang. transmission electron microscope;
TEM), sil atomowych (ang. atomic force microscope;
AFM), otworzylo dostep do wizualizacji $wiata na
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poziomie atomoéw i czasteczek. Sposéb organizacji
tych najmniejszych elementéw i jego zrozumienie,
a nastepnie przelozenie na wlasciwosci i zastosowa-
nia w makroswiecie, staly si¢ podstawg gwaltownego
rozwoju nanotechnologii. W $wietle réznych definicji,
w tym Komisji Europejskiej, nanomateriat powinien
zawierac co najmniej 50% czastek z zakresu 1-100 nm
[10]. Wéréd nanomaterialéw wyrézniamy struktury
metaliczne, ceramiczne, polimerowe oraz weglowe.
Chociaz, myslac o nanomateriatach, zwykle jednym
tchem wymieniane sg tylko materiaty weglowe, szcze-
golnie fulereny, nanorurki i grafen. Rzadziej wspomina
si¢ nanozloto, nanosrebro, tlenek tytanu i dendrymery,
prawdopodobnie dlatego, ze trudniej je opisa¢ jakim$
jednym ,typowym” schematem oraz wpisaé w okre-
$lone ramy strukturalne. Tymczasem nanoczastki
zlota (ang. gold nanoparticles; AuNPs) charakteryzuja
sie niezwykle ciekawymi wlasciwosciami fizyko-
chemicznymi i wynikajacymi z nich potencjalnymi
zastosowaniami w medycynie i farmacji, ktérym warto
poswieci¢ uwage.

Gléwnym substratem do otrzymywania nanocza-
stek zlota jest kwas tetrachloroztotowy (III) (HAuCl,),
ktéry poddawany jest redukeji z wykorzystaniem roz-
nych czynnikéw redukujacych, m.in. borowodorkéw,

aminoborandw, formaldehydu, hydrazyny, hydroksy-
loamin, polioli, kwasu cytrynowego, kwasu szczawio-
wego i cukréw. Nanoczastki ztota zabezpiecza si¢ przed
agregacja, przylaczajac do ich powierzchni rézne czyn-
niki stabilizujace, w postaci grup siarkowych, fosforo-
wych, azotowych, dendrymeréw, polimeréw i Srodkéw
powierzchniowo czynnych [11]. Roztwory nanoczg-
stek zlota przybieraja rézne barwy w zalezno$ci od
wielko$ci nanoczastek i ich ksztattu, poczawszy od
intensywnie czerwonego do niebiesko-fioletowego,
ale obserwuje sie tez kolory pomaranczowe i brazowe.
Maksimum absorpcji nanoczastek ztota jest zalezne od
ich rozmiaru. Przykladowo dla nanoczgstek kulistych
o $rednicy 100 nm maksimum absorpcji wystepuje
przy 580 nm, a dla nanopretdw przesuwa si¢ w zakres
550-1400 nm [12]. Na uwage zastuguje tez szeroka
gama ksztaltéow mozliwych do uzyskania w réznych
procesach (rycina 1). Sg to nanomuszle, nanopateczki
oraz nanoprzewody, ale takze nanosfery, nanoklatki,
nanokostki, nanorurki, nanogwiazdy, nanopasy,
nanotrdjkaty, nanojezowce, nanowstegi, nanodyski
i agregaty atomowe. Niejednokrotnie taka sama
struktura jest nazywana przez rézne grupy badawcze
w odmienny sposéb. Dostepne komercyjnie sg nano-
pateczki, nanokable i mikroztoto [12].

Rycina 1. Rdzne warianty strukturalne nanoczgstek ztota
Figure 1. Different structural variants of gold nanoparticles
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Nanoczgstki zlota posiadaja duza i dajaca sie
modyfikowa¢ powierzchnie, ktérag mozna zmienia¢
myslac o konkretnych zastosowaniach. Wiele mozliwo-
$ci modyfikacji nanoztota wynika z obecnosci tadunku
ujemnego na ich powierzchni [13,14]. Modyfikacje
powierzchni prowadzi sie przytaczajac ugrupowania
peryferyjne wigzaniami kowalencyjnymi lub wyko-
rzystujac oddzialywania niekowalencyjne, gléwnie
elektrostatyczne, van der Waalsa i hydrofobowe. Ten
typ wiazan jest stosunkowo wrazliwy na warunki
$rodowiska, co objawia si¢ ich labilno$cia w okreslo-
nej temperaturze i warunkach pH, przy zastosowaniu
roztworu o duzej sile jonowej lub otoczenia réznych
makroczgsteczek np. bialek. Dla poréwnania, wigza-
nia kowalencyjne cechuje znacznie wigksza trwatosé
i odpornos¢, ale sg one trudniejsze do uzyskania.
Czesto wykorzystywang cechg nanoczgstek zlota jest
ich wysokie powinowactwo do grup tiolowych, ktére
tatwo reaguja z powierzchnig ztota tworzac stabilne
wigzania [15].

Odpowiednie modyfikacje wprowadzone na
powierzchni nanoczgstek zlota pozwalajg na ich per-
spektywiczne zastosowanie w diagnostyce medycznej,
teranostyce, a takze w leczeniu choréb. Do zwigzkéw,
ktére moga by¢ podlaczane do nanoczastek zlota
nalezg: antygeny, peptydy, przeciwciala monoklonalne,

aptamery, witaminy, niektore leki (metotreksat, dokso-
rubicyna, bleomycyna, kwas foliowy, oksaliplatyna,
paklitaksel), polimery, oligonukleotydy (rycina 2).
Problemem nieodlacznie zwigzanym ze wzglednie
duza i podatng na modyfikacje powierzchnig aktywna
jest fakt tworzenia sie¢ w srodowisku fizjologicznym
tzw. ,,korony biatkowej”. Zjawisko to polega na przy-
aczaniu sie do powierzchni nanoczastek substancji
biatkowych wystepujacych w danym plynie biologicz-
nym. Jest to zjawisko negatywne, poniewaz powoduje
powiekszenie $rednicy nanoczastki, zwiekszenie jej
narazenia na dzialanie makrofagéw, ,zastoniecie”
ugrupowan odpowiedzialnych za oczekiwane dzia-
tanie biologiczne i ttumienie tegoz dziatania. Chcac
zredukowa¢ eliminacje nanoczastek przez uktad
immunologiczny i unikna¢ wigzania z wystepujacymi
w otoczeniu substancjami biologicznymi niezbedna
jest modyfikacja ich powierzchni z uzyciem polime-
row. Najczesciej wykorzystuje sie do tego celu glikol
polietylenowy (ang. polyethylene glycol; PEG), ktory
tworzy plaszcz ochronny na powierzchninanoczastek
ztota. PEG cechuje brak fadunku powierzchniowego
i wysoka hydrofilowo$¢. Dzigki tego typu funkcjona-
lizacji nie pojawia si¢ niespecyficzne wigzanie biatek
do powierzchni nanoczastek, a ich wychwytywanie
przez makrofagi jest utrudnione, przez co wydtuza sie
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Rycina 2. Mozliwosci modyfikacji nanoczastek ztota
Figure 2. Modifications of gold nanoparticles
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czasich krazenia w uktadzie krwionosnym i dziatania
terapeutycznego [13-16].

Trudne pytanie na dzi$s — Czy nanozioto
jest bezpieczne?

Badania dotyczace bezpieczenstwa stosowania
nanozlota koncentruja si¢ na ocenie biodystrybucj,
cytotoksycznosci i toksycznoéci w funkeji wielkosci
nanoczgstek. Okreélenie toksyczno$ci nanoczastek
zlota jest trudne, gdyz juz odpowiedz biologiczna
zwierzat doswiadczalnych, jak myszy i szczury, jest
czesto bardzo zréznicowana [17]. Na podstawie dostep-
nych wynikéw badan nietatwo jest jednoznacznie
skorelowa¢ cytotoksyczno$¢ z wielkodcia czastek, co
wynika ze zréznicowania ich wielkosci oraz ksztattu
w roznych procedurach syntezy oraz funkcjonalizacji
[18-22]. Stwierdzono, ze nanoczgstki zlota penetruja
w glab naskorka i docieraja do skory wiasciwej, nie
wchlaniajg si¢ jednak przez skére. Wiele dotad prze-
prowadzonych badan dotyczylo takze wchlaniania
nanozlota droga oddechowa i pokarmowa, a takze
jego dystrybucji w réznych tkankach i organach.
W tym ostatnim wzgledzie znaczaca wiedze wniosty
badania po podaniu dozylnym nanoczastek zlota.
Toksycznos$¢ i biodystrybucja nanoczastek ztota
w ustroju byta zalezna od kilku kluczowych czyn-
nikéw, wéréd ktoérych nalezy znéw wyrodznic ich
wielkos¢, ksztalt, fadunek powierzchniowy i stopien
zmodyfikowania powierzchni [23-27]. Nanoczastki
zlota wigkszo$ci rozmiaréw kumulowaly si¢ w dobrze
ukrwionych narzadach wewnetrznych, takich jak
watroba i §ledziona. Pozostalymi narzadami, w ktorych
stwierdzono nanozloto byty przede wszystkim ptuca
inerki, a takze trzustka, serce, moézg, jadra czy grasica
[28-30]. Z kolei niektdre badania pokazaty, ze poda-
nie dootrzewnowe w modelu zwierzecym indukuje
zmiany w plucach i watrobie [31,32]. Wyniki badan
wskazaly takze na to, ze nanozloto moze pokonywac
bariery krew-mozg i krew-tozysko [33,34]. Rezultaty
badan w zakresie genotoksyczno$ci, teratogennosci
i kancerogenno$ci sa niewystarczajace do sformu-
fowania jednoznacznych wnioskéw, stad konieczne
sg dalsze studia poswigcone tej tematyce [28,35,36].
Wplyw nanoczgstek ztota na zdrowie czlowieka nie
zostal tym samym jeszcze w pelni wyjasniony, stad
konieczne jest doglebne przeanalizowanie protoko-
téw i dalsze badania w tym obszarze [37]. Dzialanie
biologiczne i dopuszczalne poziomy narazenia zawo-
dowego na nanozloto zostaty bardzo ciekawie przed-
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stawione w pracy przegladowej autorstwa Anny Marii
Swidwinskiej-Gajewskiej i Stawomira Czerczaka [28].

Nanoczastki ztota w badaniach
przedklinicznych oraz jako nosniki lekéw

W $wietle licznych badan przedklinicznych wyko-
nanych dla nanoczastek ztota in vitro i in vivo, wydaje
sie, ze ich przyszlosciowe zastosowanie wystepuje
w obszarze choréb nowotworowych, zaréwno ich
leczenia oraz diagnostyki, choréb neurodegenera-
cyjnych, szczepionek, terapii genetycznych, leczenia
infekcji pasozytniczych i bakteryjnych, ale takze AIDS
i COVID-19. Nalezy podkresli¢, Ze samo przejscie
z poziomu makro- i mikroczastek zlota do poziomu
nanoczastek, wymaga wnikliwych badan przedkli-
nicznych. Nanoczastki zlota stwarzaja ponadto duze
perspektywy jako no$nikilekow, gendw, a takze biatek.
Dodatkowym atutem, ktory sprawia, Ze nanoczastki
zfota moga sta¢ si¢ dobrym systemem dostarczania
leku jest mozliwo$¢ takiego zmodyfikowania ich struk-
tury, aby pod wplywem czynnikéw wewnetrznych lub
zewnetrznych nastepowalo uwalnianie przenoszonego
przez nie leku w dokfadnie okreslonym czasie i miej-
scu. W dotychczas przeprowadzonych badaniach na
systemach opartych o nanoczgstki zlota jako czynnik
uwalniajacy testowano $wiatlo, pH, glutation i elek-
troporacje [13,14]. Spoéréd wymienionych czynnikéw
najwieksza popularnoscia wsréd badaczy cieszy sie
uwalnianie indukowane $wiattem. Dla przykladu,
Sreejivungsa i wsp. zajeli sie¢ badaniem uwalniania
naturalnie wystepujacego barwnika, posiadajacego
wiasciwosci cytotoksyczne z nanoczastek zlota sfunk-
cjonalizowanych ugrupowaniem dinitrobenzylowym.
Naukowcy wykazali, ze hydrofobowy barwnik nie-
kowalencyjnie wigzany we wnekach na powierzchni
nanoczgstek, po naswietlaniu lampg UV (365 nm),
zostaje uwolniony na skutek fotochemicznego zerwania
linkera dinitrobenzylowego [38].

Oporno$¢ wielolekowa komoérek nowotworowych
jest istotng przeszkoda w uzyskaniu zadowalajacych
wynikéw chemioterapii. W tym wzgledzie moga by¢
przydatne nanoczastki zlota pofaczone ze znanym
cytostatykiem doksorubicyng (DOX) poprzez tacznik
wrazliwy na zmiane pH, wykonane przez Wanga
i wsp. [39]. Autorzy pokazali, Ze nanoczastki zlota
funkcjonalizowane doksorubicyna i PEG w wiekszym
stopniu kumuluja sie w komérkach nowotworowych
linii MCF-7/ADR niz sama doksorubicyna. Dodatkowo
potwierdzono, ze dzieki obecnosci specjalnie dobra-
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nego tacznika, w kwasnym pH niektorych organelli
komoérkowych, nastepuje odlaczanie DOX z kompleksu
transportujacego. Stwierdzony znaczny wzrost stezenia
wewnatrzkomérkowego DOX prowadzit do efektu
terapeutycznego nawet w przypadku nowotwordw
lekoopornych [39]. Przyktadami innych lekow, ktérych
proby potaczenia z nanozlotem zakonczyly sie powo-
dzeniem sg metotreksat, bleomycyna, kwas foliowy,
oksaliplatyna i paklitaksel [13].

Dostarczanie genéw do miejsca docelowego
z wykorzystaniem nanozlota jako nosnika staje sie
coraz popularniejszym obszarem badan. Dotychczas
udowodniono, ze mozliwe jest transportowanie pla-
zmidéw, fragmentéw DNA i RNA. Odkryto, ze nano-
czastki zlota moga chroni¢ transportowany materiat
genetyczny przed degradacja przez nukleazy, a takze
prowadzi¢ do istotnego zwigkszenia ilo$ci materiatu
genetycznego w miejscu docelowego dzialania, dzieki
posiadanym na powierzchni ligandom naprowadza-
jacym [14]. Bhumkar i wsp. przeprowadzili badania
dotyczace mozliwosci transportowania biatek potaczo-
nych z nanoczastkami zlota [40]. Funkcjonalizowane
chitosanem nanoczastki ztota zastosowali do transpor-
towania zaadsorbowanej na ich powierzchni insuliny.
Jak pokazaly badania, modyfikowane nanoczastki
charakteryzowaty sie wysoka efektywnoscia w prze-
z§luzéwkowym dostarczaniu tego hormonu po poda-
niu donosowym i doustnym w badaniach na szczurach
stada niekrewniaczego Wistar z rozwinieta cukrzyca
[40]. Innym, coraz popularniejszym zastosowaniem
nanozlota jest jego umieszczenie w szczepionkach
nowej generacji. Nanoczastki pelnig w tym wypadku
funkcje platformy, na powierzchni ktérej znajduja
sie sktadniki czynne. Zespoly badawcze proponuja
wykorzystanie nanoczastek zlota w nowoczesnych
szczepionkach skierowanych przeciwko wirusowi
HIV-1ikleszczowego zapaleniu mézgu [41,42].

Studia pokazujace potencjal nanoczastek ztota
w perspektywicznych zastosowaniach do leczenia
choréb nowotworowych zostaly podsumowane
przez Alphandéry i wsp. [43]. Autorzy zwrocili
uwage na nanoczastki Aurimmune, Auroshell
i AuNPs. Aurimmune zostaly opracowane przez firme
Cytimmune. Sg to nanoczastki zlota o $rednicy 25 nm
funkcjonalizowane czynnikiem martwicy nowo-
tworéw TNF-a (ang. tumor necrosis factor «) i PEG.
Badania przedkliniczne dowiodly, ze preparat ma taka
samg skuteczno$¢ jak TNF-aq, ale cechuje si¢ przy tym
mniejsza toksycznosdcig. Dodatkowo ustalono, ze okres
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péttrwania nowej formulacji w ustroju po podaniu
dozylnym wynosi 130 min, w poréwnaniu do samego
TNF-a, ktérego t, ; wynosi zaledwie 28 min [43]. Warto
wspomnie¢ takze o bardzo podobnych wynikach
badan uzyskanych przez Visariaiwsp. z uzyciem nano-
czastek zlota o $rednicy 33 nm pokrytych PEG i funk-
cjonalizowanych peryferyjnie TNF-a [44]. Innym
preparatem badanym przez wspomniang wczesniej
firme jest Auroshell. Sg to nanoczgstki krzemionki
o $rednicy 130 nm, pokryte 2 nm warstwa nanoczastek
zlota i funkcjonalizowane przeciwciatami anty-HER2
(ludzki naskérkowy czynnik wzrostu) i podobnie jak
powyzej PEG. Nanoczgstki te zaproponowano do
uzycia w hipertermii, po podaniu dozylnym do tkanki
nowotworowej i naswietleniu wiazka lasera z zakresu
bliskiej podczerwieni, ktéremu towarzyszyl wzrost
temperatury o 10 do 40°C [43]. Bardzo zblizone wyniki
uzyskal dla nanoczastek krzemionkowych otoczkowa-
nych nanozlotem Diagaradjane i wsp. [45]. Z kolei firma
Nanoprobe testowata nanoczgstki ztota AuNPs o $red-
nicy 11 nm, polgczone z przeciwciatami epidermalnego
czynnika wzrostu anty-EGFR i czgsteczkami PEG, do
stosowania Iacznie z radioterapia promieniowaniem
X lub promieniowaniem z bliskiej podczerwieni [43].

Nanoczastki ztota w diagnostyce,
radioterapii i fotomedycynie

Zastosowania nanozlota w medycynie obejmuja
takze diagnostyke, radioterapie i szeroko rozumiang
fotomedycyne. Aspekt diagnostyczny badan obejmuje
prace dotyczace obrazowania z uzyciem nanozlota oraz
wykorzystania technik dwufotonowej mikroskopii
fluorescencyjnej i obrazowania fotoakustycznego. Do
doktadnego lokalizowania zmian nowotworowych
nanoczgstki ztota funkcjonalizowane sa rodaming
lub innymi barwnikami fluorescencyjnymi. Kuszace
wydaje sie wykorzystanie faktu, Ze nanoczastki zlota
moga krazy¢ w organizmie dtuzej niz konwencjonalne
czynniki kontrastowe [13,14,16,46-51]. Rozwaza sie
takze réwnoczesne wykorzystanie potencjalu tera-
peutycznego i diagnostycznego nanoczgstek zlota,
poprzez podejscie teranostyczne (ang. theranostics).
W podejsciu teranostycznym nanoczastka podawana
pacjentowi kumuluje si¢ w zmianie nowotworowej, co
umozliwia obrazowanie zmian chorobowych, a takze
wyzwala wlasciwy efekt terapeutyczny. Chauhan
i in. uzyskali liposomy zawierajace nanoczastki ztota
i doksorubicyne [52]. W badaniu in vitro na nowotwo-
rowej linii komérkowej raka piersi (MDA-MB-231)
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wykazali przewage synergistycznego zastosowania
chemioterapii i fototerapii. Ponadto, autorzy wyka-
zali mozliwo$¢ zastosowania obrazowania za pomocg
tomografii komputerowej [52].

Radioterapia jest jedna z najpowszechniej stosowa-
nych metod leczenia choréb nowotworowych. Polega
na na$wietlaniu zmienionych chorobowo tkanek pro-
mieniowaniem jonizujacym. Najwieksza wada radio-
terapii jest brak selektywno$ci wzgledem zmienionych
chorobowo komorek, tkanek i organéw. Powoduje to
wystepowanie efektéw ubocznych zaleznych w znacz-
nej mierze od tego jaki obszar ciala zostaje naswietlony.
Bardzo ciekawe rozwigzanie zaproponowal Cheng
i wsp., ktorzy przygotowali hybrydowe nanoczastki
oparte na zlocie i tlenku tytanu (IV) [53]. Nanoczastki
tlenku tytanu mogg absorbowa¢ promieniowanie UV
i generowa¢ rodniki hydroksylowe i ponadtlenkowe,
z kolei nanoztoto pod wpltywem promieniowania
jonizujacego emituje wtdrne elektrony i fotony, ktére
nastepnie moga ulatwia¢ powstawanie reaktywnych
form tlenu w obecnosci tlenku tytanu (IV). Uzyskane
nanoczastki po naswietleniu promieniowaniem X
wykazaly znaczaco wyzsza zdolno$¢ do generowania
reaktywnych form tlenu niz osobno uzyte nanoztoto
lub tlenek tytanu. Hamowanie rozwoju nowotworéw
obserwowano w testach in vitro na linii komorkowej
nowotworu piersi SUM 159 oraz w badaniach in vivo
na myszach [53].

Fotomedycyna to interdyscyplinarna gataz
medycyny, ktéra zajmuje si¢ zastosowaniem $wiatla
w leczeniu choréb. Wykorzystano ja juz w dermato-
logii, chirurgii, radiologii, diagnostyce, kardiologii,
terapii zaburzen snu i onkologii. W fotomedycynie
coraz wickszym zainteresowaniem cieszy sie terapia
fototermiczna (ang. photothermal therapy; PTT),
w ktérej funkcje fotosensybilizatoréw moga petni¢
m.in. nanoczastki ztota. Nanoczastki ztota wzbudzone
promieniowaniem z zakresu bliskiej podczerwieni
650-1350 nm sg zdolne do emisji ciepta, powodujac
podniesienie temperatury tkanek w swoim otoczeniu
o kilka stopni. Wlagénie to lokalne przegrzanie tkanek
negatywnie wplywa na procesy zachodzace komor-
kowo i prowadzi do ich $mierci. Jeéli fotouczulacz jest
zaaplikowany bezposérednio do guza lub skumulowat
sie w nim dzigki charakterystycznemu dla wigkszosci
nowotwordw efektowi zwiekszonej przenikalnosci
i retencji (ang. enhanced permeability and retention;
EPR), to z duzym prawdopodobienistwem zostana
zabite gléwnie komdrki nowotworu. Nanoczastki ztota
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sg brane pod uwage w PTT, poniewaz charakteryzuja
sie wysoka biozgodnoscig i malymi rozmiarami, co
umozliwia ich przenikanie do guza za sprawg efektu
EPR, a takze zdolnos$cig do efektywnej konwersji
$wiatfa w cieplo. Poza tym do powierzchni nanoztota
istnieje mozliwo$¢ tatwego przylaczania zwigzkow
aktywnych biologicznie z grupami tiolowymi [54].

Interesujace badania w tym wzgledzie, pokazu-
jace pelna aplikacyjnos¢ nanozlota i jego modyfikacji
w PTT przedstawili Ong i wsp. [55]. Uzyskali nano-
czastki zlota funkcjonalizowane z uzyciem L-DOPY
i D-DOPY, stanowiace tym samym ligandy dla
komorek posiadajacych receptory LAT-1 (ang. large
neutral amino acid transporter-1). Ocene aktywnosci
nanoczastek przeprowadzono na szeregu linii komo-
rek nowotworowych, w tym MCF-7, MDA-MB-231,
MDA-MB-468, MDA-MB-453, MCF-10A, a szczego-
towy protokét PTT sprawdzono na ludzkiej linii nowo-
tworu piersi MDA-MB-231 i przy zastosowaniu lasera
z promieniowaniem o dlugosci fali 808 nm i mocy
9,4 W/cm®. Dla nanoczgstek funkcjonalizowanych cza-
steczkami katecholi odnotowano obiecujace wyniki,
w poréwnaniu z nanoczgstkami pozbawionymi ligan-
dow naprowadzajacych. Ponadto, naukowcom udalo
sie udowodni¢, ze terapia skojarzona PTT z cytosta-
tykami, takimi jak cisplatyna, docetaksel, dodatkowo
obniza przezywalno$¢ komdrek nowotworowych [55].
Z kolei Xue i wsp. przygotowali nanoztoto w formie
nanomuszli i nanoklatek z octanem lanreotydu o wiel-
kosci 120 i 150 nm [56]. Zastosowanie lasera z wigzka
o dlugosci fali 808 nm, skutkowalo podniesieniem
temperatury nanoczastek do 46,8°C i 54,3°C. Testem
MTT oceniono wplyw nanoczastek poddanych dzia-
taniu promieniowania laserowego na czynno$¢ meta-
boliczng komorek nowotworowych raka szyjki macicy
HelLa, stwierdzajac znaczny spadek ich metabolizmu.
Wrykonano takze badania in vivo na modelu mysim.
Po wstrzyknieciu myszom nanoczastek i naswietleniu,
odnotowano szybki (3-5 min) wzrost temperatury
na powierzchni guza (>48,3°C). Po 12 dniach masa
guza zmniejszyla si¢ znaczaco, w przeciwienstwie do
grupy kontrolnej, w ktorej nie nastgpity Zadne zmiany.
Powyzsze wyniki pokazaly uzyteczno$¢ badanych
nanoczgstek ztota w PTT [56].

Terapia PTT z uzyciem nanoczastek ztota Auroshell
o $rednicy okolo 150 nm byta réwniez stosowana kli-
nicznie na grupie dwudziestu dwoch pacjentéw ze
zdiagnozowanym rakiem prostaty. Celem badania
byta ocena profilu bezpieczenstwa opracowanego na
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podstawie wynikow badan przedklinicznych. W trak-
cie eksperymentu naukowcy nie odnotowali wielu
dzialan niepozadanych. Skutkiem ubocznym terapii
byta fagodna reakcja alergiczna w postaci swedzenia
i przemijajace uczucie pieczenia w nadbrzuszu. Stern
iwsp. udowodnili tym samym, ze terapia fototermiczna
nowotworu prostaty oparta na nanoczastkach ztota
nie stanowi zagrozenia dla pacjentéw i moze by¢
rozwazana jako istotna alternatywa dla dotychczas
stosowanych procedur [57].

Whnioski

Wskazania medyczne do stosowania zlota na
przestrzeni wiekéw zmienialy sie i pewnie dalej
beda sie¢ zmienia¢ niczym kolory owego Pucharu
Likurga, wspomnianego na poczatku tego artykutu.
Dotychczasowe zastosowania zlota w terapii pewnych
choréb odeszty w przeszto$é, bo pojawily sie nowe
i lepsze leki. Mimo to potencjalne zastosowania ztota
odradzaja sie za sprawg innego wymiaru, ktory data
nam nanotechnologia. To wlasnie w ramach nano-
technologii wypracowano metody otrzymywania,
charakteryzowania i funcjonalizowania nanoczastek
zlota. Na pewno zastosowanie ztota i nanozlota nie
skonczy sie na suplementach diety i wyrobach medycz-
nych. Bedziemy z pewnoscig obserwowaé coraz to
nowe zastosowania w medycynie i farmacji. Kluczowe
bedzie jednak okreslenie wptywu nanoczastek zfota
na zdrowie czlowieka, stad konieczne jest doglebne
przeanalizowanie wynikéw dotychczasowych badan
i dalsze studia w tym obszarze. Rezultaty ekspery-
mentéw z nanozlotem stwarzajg liczne perspektywy
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