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Platforma bioanalityczna oparta na tandemowej spektrometrii mas do charakteryzowania
superparamagnetycznych nanoczastek o potencjalnym zastosowaniu medycznym

Choroba nowotworowa jest jednym z najwigkszych wyzwan wspotczesnej opieki zdrowotnej. Skuteczna
kontrola choroby zalezy od jej szybkiej diagnozy oraz efektywnego leczenia, a te moga by¢ mozliwe dzigki
wprowadzaniu nowych technik umozliwiajacych jednoczesne wykrywanie i terapi¢ nowotworu. Takie
podejscie jest domeng nanomedycyny, opartej na wykorzystywaniu nanoczastek — ,,struktur” o rozmiarach 1—
100 nm, ktore dzieki unikatowym wilasciwosciom fizyko-chemicznym moga by¢ atrakcyjnymi materiatami w
obrazowaniu i terapii onkologicznej.

Superparamagnetyczne nanoczastki tlenku zelaza (SPIONs, ang. superparamagnetic iron oxide nanoparticles)
nalezag do nanomaterialow o wlasciwosciach magnetycznych i charakteryzuja si¢ stabilnoscig, mata
toksycznosécig, dobrg biokompatybilnoscig i biodegradowalnoscia. Co najmniej kilka z nich zostato
zatwierdzonych przez Agencje Zywnosci i Lekéw jako znaczniki w obrazowaniu organéw za pomoca
rezonansu magnetycznego. Jednak obecnie wigkszym zainteresowaniem ciesza si¢ SPIONs drugiej generacji,
ktore moga by¢ stosowane jako zintegrowane rozwigzania w diagnostyce (poprzez monitorowanie ich
rozmieszczenia za pomoca rezonansu) i terapii, stuzac do przenoszenia lekéw przeciwnowotworowych czy
genow, W terapiach fototermalnych, fotodynamicznych i magnetycznej hipertermii. Uzyteczno$¢ medyczna
SPIONs zalezy od ich budowy warunkujacej wiasciwosci (opisywane wielko$ciami fizycznymi i
chemicznymi), ktore powinny by¢ rygorystycznie kontrolowane na kazdym etapie syntezy umozliwiajac
tworzenie struktur dla pozadanych zastosowan. Waznym etapem wytwarzania nanomaterialow jest
modyfikacja powierzchni (,,okrywanie” plaszczem) lub jej funkcjonalizacja - dotgczanie dodatkowych
ligandow lub (bio)czasteczek.

Glownym celem projektu jest opracowanie metodyk analitycznych do przedklinicznego charakteryzowania
wilasciwosci SPIONs projektowanych do potencjalnych zastosowan medycznych, a takze badania ich
zachowania si¢ w osoczu krwi ludzkiej - oddziatywan z biatkami surowicy, ze szczegdlnym uwzglednieniem
transferyny (biatka krwi odpowiedzialnego za ,,celowany” transport zelaza do komorek nowotworowych).

Efektywno$¢ transportu SPIONs funkcjonalizowanych (w warunkach laboratoryjnych, przed kontaktem z
osoczem) transferyng do komoérek nowotworowych byta juz badana. Niestety, uzyskane wyniki nie
potwierdzity skutecznosci takiego rozwigzania. Prawdopodobng przyczyng niepowodzenia mogly by¢
$rodzylne oddziatywania potaczen transferyna—SPIONs z innymi biatkami surowiczymi, prowadzace do
tworzenia tzw. koron biatkowych, kluczowo wplywajacych na biologiczng tozsamos$¢ nanomateriatu.
Tworzenie koron jest procesem dynamicznym, ktéry moze powodowa¢ wymiane poczatkowo zwigzanych z
powierzchnig materiatu biatlek na inne, wystepujace w formie wolnej we krwi. W ramach projektu
proponujemy nowe, zmienione podejscie do badan SPIONs (model tzw. “funkcjonalizacji SPIONSs in situ”),
w ramach ktorego charakteryzowane beda wlasciwosci nanomateriatow funkcjonalizowanych transferyng w
srodowisku osocza krwi ludzkiej (a nie otrzymywanych poza ustrojem) 0, miedzy innymi, moze rowniez
pozwoli¢ na wyselekcjonowanie nanomateriatdw obiecujacych medycznie.

Do opracowania bioanalitycznej platformy charakteryzowania oddziatywan SPIONs ze sktadnikami osocza
ludzkiego (biatkami) zostang uzyte potaczenia aparaturowe wysokosprawnych metod rozdzielania z czutymi
modutami stuzacymi do identyfikacji substancji i ich ilo§ciowego oznaczania (techniki sprz¢zone). Podstawe
do dalszych badan stworzy zoptymalizowanie metodyki monitorowania zachowania handlowo dostepnych
SPIONs w surowicy krwi ludzkiej. Tworzagce sie potaczenia SPIONs bedg rozdzielane za pomocg
elektroforezy kapilarnej lub chromatografii wykluczania i wykrywane za pomoca spektrometru mas
specyficznego izotopowo. Identyfikacja biatek tworzacych ,korony” na powierzchni SPIONs bedzie
prowadzona za pomocg spektrometrii mas specyficznej czasteczkowo. Opracowane ,,narzgdzia analityczne”
postuzg do charakteryzowania nowych, zsyntezowanych SPIONs i testowania ich pod katem efektywnosci
funkcjonalizacji za pomoca transferyny in situ w surowicy krwi ludzkiej (co bedzie podstawa oceny
mozliwosci ich potencjalnych zastosowan w obszarach medycznych).

Metodyki opracowane w ramach projektu pozwola na rozszerzenie dotychczasowego zakresu stosowalnosci
technik sprze¢zonych o badania nad nowymi analitami — SPIONSs. Realizacja celéw projektu, dzigki gtgbszemu
wejrzeniu w mechanizmy transportu nanomateriatdéw w krwiobiegu, poszerzy rowniez ogolng wiedze na temat
ich potencjalnych zastosowan terapeutycznych i diagnostycznych.



