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Optymalizacja nanoczasteczek lipidowych zawierajacych lipidy chelatujace Gd(II) za
pomoca podejscia DoE w celu zwigekszenia ich wlasciwosci kontrastujacych w MRI oraz
bezpieczenstwa.

W  dzisiejszych czasach medycyna dysponuje coraz bardziej zaawansowanymi technologiami
diagnostycznymi, ktére umozliwiaja precyzyjne badanie struktur wewnetrznych ciala. Jednym
z najwazniejszych narzedzi diagnostycznych w tej dziedzinie jest technika MRI (ang. Magnetic Resonance
Imaging) - obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego.

Jak dziala MRI?

MRI wykorzystuje silne magnesy oraz fale radiowe do uzyskania szczegétowych obrazéw wnetrza ciata.
Podczas badania pacjent jest umieszczany wewnatrz cylindrycznej maszyny MRI, ktora generuje bezpieczne
dla badanego pole magnetyczne. Protony wodoru w organizmie pacjenta reaguja na to pole, a kiedy poddane
sa impulsom fal radiowych, emituja charakterystyczne sygnaty. Te sygnaly sa nastgpnie analizowane
1 przeksztalcane w obrazy przestrzenne obszaru ciala, dajgc informacje o zmianach w tkankach.
Obrazowanie MRI stanowi wazne narzedzie m.in. do wykrywania guzéw oraz ich przerzutow, do obserwacji
moézgu 1 ukladu nerwowego, a takze do oceny funkcji sercowo-naczyniowych. Ponadto zdefiniowane
potrzeby zwigzane z samym obrazowaniem MR to: wyzsza rozdzielczo$¢ (wyzsze pole, obrazowanie
rownoleglte), zwickszona czulo§¢ i swoisto$¢, réwnoczesna diagnostyka obrazowa i terapia, w tym
spersonalizowana, a takze mozliwo$¢ obrazowania multimodalnego (np. PET/MRI, MRI/IR, MRI/FOI).
Potaczenie rozdzielczosci anatomicznej MRI z czuloScig obrazowania optycznego moze okazac si¢ dobra
technika wyszukiwania i iloSciowego okreslania wielko$ci guzow, w szczegdlnosci guzow lub przerzutéw
zbyt matych do wykrycia przez MRI.

Srodki kontrastujace (z ang. contrast agents - CAs), rozjasnienie tajemnic diagnostyki obrazowej

Zastosowanie CAs prowadzi do zmian w zachowaniu protondéw wodoru w organizmie, co skutkuje
zwigkszeniem czuloSci w obrazowaniu MR okre§lonych
tkanek lub narzadéw. Najczes$ciej stosowane Srodki
kontrastujace w MRI opierajg si¢ zwigzkach gadolinu Gd(III),
ktorego wlasciwosci magnetyczne powoduja zwickszenie
kontrastu na uzyskiwanych obrazach, poprzez jego
rozjasnienie. Niestety, Gd(IIl) poprzez gromadzenie si¢
w narzadach takich jak mézg czy nerki moze by¢ toksyczny.
W ciagu ostatnich czterech dekad opracowano wiele srodkow
kontrastujacych do zastosowania w praktyce klinicznej, a TISSUE VISUALIZATION /
niektore z nich zostaly juz nawet wycofane ze wzgledow

bezpieczenstwa. Z tego powodu naukowcy na calym $wiecie
prowadza liczne badania nad nowymi, réwnie skutecznymi
srodkami kontrastujgcymi, w tym wykorzystujacych potencjat
nanotechnologii i nanoczastek.
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Cel projektu: Srodki kontrastujace na bazie nanoczastek lipidowych

Obecnym wyzwaniem w projektowaniu nowych $rodkow kontrastowych jest poszukiwanie nowych
paramagnetycznych CAs na bazie Gd(IIl) lub ich substytutow, ktorych niskie stgzenie (mikromolarne
lub nawet submikromolarne) umozliwitoby osiggniecie pozadanego kontrastu przy niskim ryzyku
toksycznosci ogolnoustrojowej. Jak wspomniano wyzej, Gd(III) jest toksyczny, dlatego podawany jest
do organizmu jako tzw. chelat. Taki zwigzek cechuje si¢ wigksza trwaloscig, pomaga ograniczy¢
toksyczno$¢ co moze zapewnic skuteczniejsze leczenie i zwigkszy¢ bezpieczenstwo pacjenta. Innowacyjnym
podejsciem w projektowaniu srodkow kontrastujacych opartych na jonach Gd(III) jest zastosowanie lipidow
chelatujacych Gd(III) o wysokiej masie czasteczkowej, a takze ich potaczenie z nanonosnikami lipidowymi.
Zaproponowane, samoorganizujace si¢ struktury wydaja si¢ oferowa¢ duzy tadunek skoordynowanych
jonow Gd(II), a ich rozlegle kanaly wodne moga umozliwia¢ wydajng wymiang wody migdzy
wewnetrznymi 1 zewnetrznymi sferami otaczajacymi jony Gd(III), co skutkuje lepsza relaksacja. Wysoka
relaksacyjnos$¢ 1 jest niezbedna ze wzgledu na niskg czuto$¢ rezonansu magnetycznego. Powyzsze zalety
pozwalaja wnioskowac, ze proponowane nanoczastki GMO-lipidowe wzbogacone lipidami chelatujagcymi
Gd(IIT) moga by¢ obiecujacymi nowymi $§rodkami kontrastowymi w obrazowaniu MR, a tym samym nowym
rodzajem nanono$nikéw do dalszego rozwoju wielofunkcyjnych systemow laczacych diagnostyke i terapig.



