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We wspodlczesnym $wiecie trwajg poszukiwania nowych kierunkdéw rozwoju, jednym z nich jest
nanotechnologia. Dzigki tej gatezi nauki mozliwe stalo si¢ wytwarzanie czastek o rozmiarach mniejszych niz
$rednica ludzkiego wtosa. Jednym z przyktadow takich uktadow sa nanoczastki taczace funkcje diagnostyczng
1 terapeutyczng. Szczeg6lnym zainteresowaniem w tej grupie ciesza si¢ liposomy - uklady o ksztalcie
pecherzyka zbudowane z lipidow, ktore w swej strukturze posiadaja cze§¢ hydrofilowa i hydrofobowa.
Ze wzgledu na swoja niezwykta budowe liposomy moga przenosi¢ we wngtrzu zarowno substancje lecznicze
tatwo rozpuszczalne w wodzie (hydrofilowe) jak i takie, ktére w wodzie rozpusci¢ nie sposob (hydrofobowe).
Do ostatniej grupy zalicza si¢ szereg lekow przeciwnowotworowych, m.in. substancje fotouczulajace
stosowane w terapii fotodynamicznej. Umieszczenie takich lekow w liposomach usprawnia ich rozchodzenia
si¢ w organizmie oraz zmniejsza skutki uboczne terapii. Z ta obserwacja wigzana jest nadzieja na poprawe
jakosci leczenia i obnizenie jego kosztow.

Obecnie diagnostyka medyczna jest w duzej mierze oparta na badaniach obrazowych. Jedna
z najbardziej rozpowszechnionych metod obrazowania jest Rezonans Magnetyczny (MRI), jako metoda
nieinwazyjna umozliwiajaca otrzymanie obrazéw narzadéw wewngtrznych zarowno w dwoch jak i trzech
wymiarach. Podczas badan MRI pacjentowi moga zosta¢ podane $rodki kontrastujace - nielecznicze
substancje, ktore pozwalaja na lepsze uwidocznienie badanych struktur poprzez zmiang kontrastu
uzyskiwanego obrazu. W tej roli najczesciej stosowane sa zwiazki zawierajace jon gadolinu, ktéry niezwigzany
chemicznie jest toksyczny dla organizmu. Dobrym sposobem na znaczne obnizenie toksycznosci gadolinu jest
wbudowanie go w strukture liposomu. Jesli taki liposom zawiera réwniez lek, dodatkowa korzyScig jest
mozliwos¢ $ledzenia jego rozchodzenie si¢ w organizmie, przy uzyciu MRI. Istnieje szereg badan
potwierdzajacych brak negatywnego wplywu na tkanki (biokompatybilno$¢) liposomow zawierajacych srodek
kontrastujacy i lek. Co wigcej, badane uktady cechuja si¢ wysoka wydajnoscig kontrastowania. Zastosowanie
nanoczastek taczacych funkcje diagnostyczne i terapeutyczne umozliwi obserwacje postepu leczenia
od momentu podania kompleksu do zakonczenia procedury medycznej. Warto zauwazy¢, ze zgodnie z danymi
zawartymi w literaturze naukowej, obecno$c¢ srodka kontrastujacego nie wplywa negatywnie na dziatanie leku,
a zwiazki gadolinu wbudowane w nanoczastki zawierajace substancje lecznicze nadal wykazujg wlasciwosci
kontrastujace. Pozostaje jednak zagadka, czy obecno$¢ leku w liposomie wplywa na wydajno$c
kontrastowania, a jesli tak, to w jaki sposob. Rozwiazanie tej zagadki jest celem prezentowanego projektu.

Badaniom zostang poddane liposomy zbudowane z podstawowych lipidow oraz lipidow
zawierajacych gadolin. Dodatkowo, w utworzone;j z takich sktadnikoéw btonie liposomu, zostanie umieszczona
jedna z trzech substancji fotouczulajacych: ftalocyjanina cynkowa (ZnPc; modelowy zwigzek fotouczulajacy
do badan naukowych), temoporfin Iub werteporfina (substancje czynne stosowane w praktyce klinicznej).
Zostang porownane wlasciwosci kontrastujace wielu typoéw liposomow rozniacych si¢ substancja
terapeutyczng wystepujaca w ich sktadzie i proporcjami budujacych je sktadnikow. Dla kazdego z rodzajow
liposomow zostang wyznaczone wielkosci standardowych parametrow stuzacych do oceny wydajnosci
srodkow kontrastujacych w MRI: relaksacyjnosci podtuznej (r1) i relaksacyjnosci poprzecznej (r2). Analiza
charakteru zmian tych parametrow w zaleznosci od wielkosci zastosowanego pola magnetycznego (w zakresie
mieszczacym zastosowania kliniczne i naukowe) umozliwi poznanie podstaw fizycznych zaobserwowanego
dla liposomow efektu kontrastujacego. Nastepnym etapem badan begdzie obrazowanie MRI wybranych typow
liposoméw w Zelu imitujacym tkanke. Zaplanowane eksperymenty pozwola na odzwierciedlenie procesu
przemieszczania si¢ liposomow w otoczeniu o gestosci porownywalnej z gestoscig tkanek ludzkich oraz ocene
ilosci dostarczonego przez nie leku w potencjalnych p6zniejszych zastosowaniach klinicznych.

Badania wstepne, przeprowadzone w Centrum NanoBioMedycznym UAM w Poznaniu, ujawnity,
ze dzialanie kontrastujgce moze by¢ zwigkszone nie tylko przez zwigkszenie ilosci gadolinu w liposomie,
ale takze przez wbudowanie w jego bton¢ ZnPc. Jest to wazne odkrycie gdyz uzyskanie szczegotowej wiedzy
na temat powyzszego zjawiska umozliwi optymalizacj¢ proporcji pomiedzy poszczegdlnymi sktadnikami
diagnostyczno-terapeutycznych liposomow (w zakresie nie wykluczajagcym zastosowan medycznych)
prowadzacg do jak najlepszych wtasciwosci kontrastujacych w MRI. Zaproponowane podejscie do problemu
jest nowatorskie, poniewaz zwraca uwage na mozliwo$¢ zmniejszenia iloSci potencjalnie szkodliwych
srodkow kontrastujacych na bazie gadolinu dzi¢ki uwzglednieniu zwi¢kszania efektu kontrastujacego
przez inne komponenty kompleksu. Wnioskodawcy zakladaja, ze efekt ten moze by¢ widoczny nie tylko
w przypadku badanych liposomdow, ale diagnostyczno-terapeutycznych nanoczastek z gadolinem i pewna
grupa fotouczulaczy w ogdlnosci. Dodatkowo, wyniki otrzymane w ramach prezentowanego projektu moga
by¢ wykorzystane w przysztosci przy projektowaniu srodkéw kontrastujacych nastepnej generacji.



