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Streszczenie: Artykut jest druga czescig przegladu literatury dotyczacej nanoczastek magnetytu stoso-
wanych w biologii i medycynie. Omoéwiono uktady nanoczastek Fe,O, z powlokami z polimeréw synte-
tycznych, m.in. z poliwinylopirolidonu, poli(glikolu etylenowego), polidopaminy. Przedstawiono
przyktady tréjsktadnikowych uktadéw magnetytu ze zwigzkami krzemu, stabilizowanych polimerami.

Stowa kluczowe: nanoczastki magnetyczne, poli(glikol etylenowy), poliwinylopirolidon, polidopami-
na, tréjwarstwowe uklady magnetytu, zwiazki krzemoorganiczne.

Polymer coated magnetite nanoparticles for biomedical applications.
Part II. Fe,O, nanoparticles coated by synthetic polymers

Abstract: This article is a second part of literature review concerning magnetite nanoparticles used in bio-
logy and medicine. Fe;O, nanoparticles coated by synthetic polymers such as polyvinylpyrrolidone,
poly(ethylene glycol) and polydopamine are described. Examples of trilayer hybrids composed of mag-
netite, silicon compound and polymer are also presented. Particular attention is paid to biological and
medical applications of polymers containing magnetic nanoparticles as contrast agents for magnetic re-
sonance imaging, drug delivery systems, compounds used in separation techniques and in hyperthermic
anticancer therapy.

Keywords: magnetic nanoparticles, poly(ethylene glycol), polyvinylpyrrolidone, polydopamine, trilayer

magnetite systems, organosilicon compounds.

W ostatnich latach otrzymano liczna grupe nanoczas-
tek magnetytu pokrytych polimerami lub ich mieszani-
nami. Takie nanoczastki, ze wzgledu na interesujace
wlasciwosci oraz mozliwos¢ modyfikacji ich powierzch-
ni w sposob kontrolowany, moga mie¢ wiele réznorod-
nych zastosowan. W niniejszym artykule ograniczono sie
do przedstawienia uktadéw projektowanych gtéwnie do
aplikacji biomedycznych. W I cz. opisano uktady nano-
czastek magnetycznych z powlokami z polisacharydow.
Czes¢ 11 obejmuje przyktady nanoczastek magnetytu
pokrytych polimerami syntetycznymi oraz wybrane
uktady trojwarstwowe sktadajgce si¢ z rdzenia magnety-
tu ze zwiazkiem krzemu w stabilizujacej otoczce poli-
meru.

Typowymi przykladami powtok syntetycznych sg po-
liwinylopirolidon (PVP) i poli(glikol etylenowy) (PEG).
Ze wzgledu na cenne wtasciwosci PEG czesto wykorzys-
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tuje sie w aplikacjach biomedycznych. Dodatek tego poli-
meru do no$nikdéw lekdw znacznie zwigksza wydajnos¢
ich przyswajania przez organizmy oraz wydtuza czas
przebywania w krwioobiegu. Podobne dziatanie wyka-
zuje poliwinylopirolidon. Wymienione polimery moga
by¢ wprowadzane do organizmu cztowieka dzieki do-
brej rozpuszczalno$ci w wodzie oraz nietoksycznosci
zarowno samego polimeru, jak i jego metabolitow.

NANOCZASTKI MAGNETYTU POKRYTE POWLOKAMI
NA BAZIE POLI(GLIKOLU ETYLENOWEGO)

PEG jest bardzo czesto wykorzystywany w procesach
kontrolowanego uwalniania lekéw, przy czym wazna
jego cecha jest zdolno$¢ do zwigkszania rozpuszczalnos-
ci w wodzie hydrofobowych zwigzkéw biologicznie
czynnych [1—-3]. Lek fizycznie zaadsorbowany na po-
wierzchni typowych nosnikéw uwalnia sie bardzo szyb-
ko, zaraz po zaaplikowaniu pacjentowi. Jest to tzw. efekt
wyrzutu (ang. burst effect). Z tego powodu tylko niewiel-
ka czes¢ leku dociera do wlasciwego miejsca w organiz-
mie. W celu zwiekszenia stabilnosci uktadu nanoczastki
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magnetyczne pokryto kopolimerem glikolu etylenowego
z fumaranem (PEGF) [4] (schemat A). W syntezie zasto-
sowano tlenek propylenu, ktéry pelnit role katalizatora
oraz $rodka wiazacego HCl, wydzielajacego sie podczas
polimeryzacji. Uzyskano stabilny i fatwy w uzyciu mate-
rial, cechujacy si¢ dodatkowo dobra dyspersja i biokom-
patybilnoscia. Na przyktadzie leku przeciwnowotworo-
wego — tamoksyfenu — zbadano mozliwo$¢ zmiany
szybkosci jego uwalniania w wyniku usieciowania po-
wloki polimerowej, mozliwego dzieki obecnosci wigzan
nienasyconych w laricuchu gtéwnym PEGF. Wykorzys-
tano nadsiarczan amonu jako inicjator oraz monomer
metakrylanowy z IlI-rzedowa grupa aminowa (N,N-di-
metyloaminoetylometakrylan), jako czynnik przyspie-
szajacy sieciowanie. Usieciowana powtoka PEGF pokry-
wajaca nanoczastki Fe;O, przyczynita sie do ogranicze-
nia efektu wyrzutu leku o 21 % w poréwnaniu z wartos-
cig odpowiadajaca ukladowi z nieusieciowanym polime-
rem. Materiat z usieciowana powltoka PEGF charaktery-
zowal si¢ ponadto wrazliwo$cia na bodzce zewnetrzne
(zmiany pH i temperatury) oraz wigksza trwatoscig pod-
czas przechowywania niz nanoczastki Fe;O, z innymi
powlokami, np. z poli(alkoholu winylu).

Magnetyczne nanoczastki pokryte poli(glikolem ety-
lenowym) sa wykorzystywane réwniez w antynowotwo-
rowej terapii cieplnej, podczas ktdrej komorki zmienione
Nnowotworowo sa niszczone w sposob kontrolowany [5].

tancuch PEG

nanoczgstki pokryte
chitozanem

Znaczenie praktyczne ma to, ze rdzen magnetytu umo-
zliwia ogrzewanie nanoczastek w zmiennym polu mag-
netycznym. Wyznaczono dwa korzystne dla celéw tera-
peutycznych zakresy temperatury: 40—45 °C (hiperter-
mia) oraz >46 °C (termoablacja). Selektywno$¢ procesu
niszczenia chorych komdrek metoda termiczna jest jed-
nak wcigz niewystarczajaca. W pracy [5], uktady rdzen
(magnetyt)-otoczka (polimer) otrzymano metoda kontro-
lowanej polimeryzacji rodnikowej z przeniesieniem ato-
mu (ATRP, ang. Atomic Transfer Radical Polymerization),
ktorej twodrca jest K. Matyjaszewski [6]. Metode te szcze-
gotowo opisano w pracach przegladowych [6, 7]. Struk-
ture uzyskanej powloki polimerowej potwierdzono me-
toda spektroskopii FT-IR, a sklad ilosciowy komponen-
tow — za pomoca termograwimetrii. Wymiar nanoczas-
tek, oznaczony metodq dynamicznego rozpraszania
Swiatta (DLS, ang. Dynamic Light Scattering), wynosit ok.
10 nm. Cytotoksyczno$¢ otrzymanego materiatu magne-
tycznego badano wobec dwoch niezaleznych linii ko-
morkowych, natomiast terapie cieplna z jego uzyciem
przeprowadzono in vitro na komorkach raka ptuc (A549)
i osiggnieto zadowalajace rezultaty [5].

W pracy [9] okreslano toksycznos¢ zwiazkow magne-
tycznych. W tym celu komorki srédbtonka aorty $wini
poddano dziataniu nanoczastek Fe;O, o réznej srednicy
(5 1 30 nm), pokrytych poli(glikolem etylenowym) lub
dekstranem. Nanoczastki bez powloki polimerowej, za-

nanoczgstki Fe;0,

krysztaty HCPT

Rys. 1. Schemat otrzymywania nanoczastek magnetycznych stabilizowanych chitozanem i poli(glikolem etylenowym), zawierajacych

HCTP [15]

Fig. 1. Scheme of preparation of magnetic nanoparticles containing HCTP and stabilized by chitosan and poly(ethylene glycol) [15]
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stosowane w najwyzszym stezeniu (0,5 mg/cm?), powo-
dowaty $mier¢ ponad 6-krotnie wigkszej liczby komorek,
niz nanoczastki powlekane, w obecnosci ktorych zywot-
nos¢ komorek i ich morfologia nie ulegata istotnym zmia-
nom. Stwierdzono tez, ze nanomaterial niezmodyfiko-
wany (bez powloki polimerowej) o srednicy czastek
30 nm sprzyjal tworzeniu si¢ reaktywnych postaci tlenu
(ROS, ang. Reactive Oxygen Species), podczas gdy zmody-
fikowane nanoczastki nie zmienialy poziomu ROS.
Uzyskane wyniki dowodza, ze powloka zaréwno z PEG,
jak i z dekstranu znacznie zmniejsza cytotoksycznosc¢
nanoczastek magnetytu [9].

Whiosek ten potwierdzaja badania Cole’a i wspdtpr.
[10], prowadzone z udziatem kultur komoérek 3D. Auto-
rzy [10] wykazali tez, Ze magnetyczne nanoczastki po-
kryte usieciowanym poli(glikolem etylenowym) i skro-
bia wplywaja korzystnie na obrazowanie metoda rezo-
nansu magnetycznego (MRI).

Nowe materialy zawierajgce nanoczastki Fe;O, po-
kryte mieszaning poli(glikolu etylenowego) i chitozanu
otrzymano zmodyfikowang metoda emulgacji ultra-
dzwiekowej [11]. Uzyskany material wykazywat duza
warto$¢ magnetyzacji nasycenia, pozwalajaca na wyko-
rzystanie go jako nosnika lekéw, transportowanych za
pomoca pola magnetycznego do okreslonego miejsca
w organizmie. Badania zdolnosci do adsorpcji materiatu
magnetycznego i uwalniania z niego substancji czynnej
w rdéznej temperaturze przeprowadzono przy uzyciu
10-hydroksykamptotecyny (HCPT). Substancja ta, mimo
uzyskania pozytywnych wynikéw w testach in vitro, nie
zostata jeszcze zbadana metoda in vivo, z powodu zbyt
stabej rozpuszczalnos$ci w wodzie. W pracy [11] HCPT
osadzano na nanoczastkach metoda wytracania z roz-
tworu alkalicznego w procesie zobojetniania (rys. 1). Wy-
kazano efektywne dziatanie cytotoksyczne leku osadzo-
nego na materiale magnetycznym w stosunku do komo-
rek nowotworowych. Bardzo waznym aspektem badan
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byla adsorpcja albuminy surowicy wolowej (BSA) na
nanoczastkach magnetytu. Jest to zjawisko niepozadane
w procesie uwalniania lekow, poniewaz zaadsorbowane
biatka moga wywotywac rdézne schorzenia uktadu
krwionos$nego, np. hemolize, zakrzepice czy zatory.
Stwierdzono takze, ze powtoka z PEG i chitozanu znacz-
nie zmniejsza adsorpcje BSA na nanoczastkach, co popra-
wia ich biokompatybilnos¢. Dzieki swoim korzystnym
wladciwosciom, magnetyt z powloka z PEG i chitozanu
moze by¢ wykorzystany zaréwno w hipertermii, jak
i chemoterapii.

NANOCZASTKI MAGNETYTU POKRYTE
POLIWINYLOPIROLIDONEM (PVP)

Poliwinylopirolidon (PVP), dzigki swoim hydrofilo-
wym wlasciwo$ciom, pelni réznorodne funkcje w tech-
nologii polimeréw — jest skladnikiem materiatow hyb-
rydowych [12] oraz kompatybilizatorem w mieszani-
nach polimerowych [13].

Nanoczastki magnetyczne stabilizowane PVP otrzy-
mywano z zastosowaniem trikarbonylku zelaza
[Fe(CO);], poddanego rozktadowi termicznemu w roz-
tworze DMF [14]. Wymiar rdzenia wytworzonych nano-
czastek miescit sie w przedziale 8—10 nm, natomiast ich
catkowita srednica wraz z powtoka stabilizujaca wynosi-
fa 20—30 nm. Otrzymany materiat charakteryzowat sig¢
dobra rozpuszczalnoscia i stabilnoscia w réznych bufo-
rach oraz w osoczu krwi. Wykazano, ze uzyskane w taki
sposob nanoczastki magnetytu moga by¢ pozywka w ho-
dowli komoérkowej makrofagéw, pelniacych w organiz-
mach funkcje obronna w procesach chorobowych. Nano-
czastki Fe;O, pokryte PVP sa biokompatybilne i bez-
pieczne w zastosowaniach in vivo.

W pracy [15] przedstawiono prosta metode otrzymy-
wania nanoczastek magnetycznych polegajaca na rozkta-
dzie termicznym triacetyloacetonianu zelaza(III)
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Rys. 2. Schemat otrzymywania powloki nanoczastek magnetycznych, na bazie PVP i PEG [15]

Fig. 2. Scheme of preparation of PVP and PEG — based coating on the magnetic nanoparticles [15]
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[Fe(acac);] w obecnosci mieszaniny PVP i PEG. Mieszani-
ne PVP i matoczasteczkowego PEG (M,, = 1000) ogrzewa-
no w temp 90 °C i intensywnie mieszano. Nastepnie do
mieszaniny wprowadzano Fe(acac); i kontynuowano
ogrzewanie w atmosferze azotu. Magnetyczne nanoczas-
tki wyodrebniano z mieszaniny za pomoca magnesu,
przemywano i suszono. Obecne w PEG koncowe grupy
hydroksylowe cze$ciowo redukowaty Fe*" do Fe?", rdzen
uktadu stanowil wiec tlenek zelaza(ILIIl). Mieszanina
PEG/PVP dobrze przylegata do powierzchni nanoczas-
tek, co potwierdzily analizy HRTEM (transmisyjna mi-
kroskopia elektronowa, obrazowanie wysokorozdziel-
cze), FT-IR oraz XPS (rentgenowska spektroskopia elek-
tronowa). Wyjasniono to oddziatywaniami Fe;O, z gru-
pami karboksylowymi powstajagcymi w procesie redoks
na konicach makrotancuchéw PEG. Miedzy makroczas-
teczkami PVP i PEG wystepuja oddzialywania van der
Waalsa, poza tym miedzy grupami C=O w PVP i korco-
wymi grupami OH z PEG powstajq wigzania wodorowe.
Dzigki temu uzyskano ukfad koloidalny o dobrej stabil-
nosci w wodzie i buforach fizjologicznych, charakteryzu-
jacy sie wrazliwoscia na zmiany pH (rys. 2). Dodatkowo
zbadano przydatno$é tego ukladu jako nosnika lekow.
Na powierzchnie materialu naniesiono doksorubicyne
(DOX) o dziataniu przeciwnowotworowym. Stwierdzo-
no, ze czasteczki DOX z bardzo wysoka (ponad 90 %)
wydajnoscia adsorbowaly sie na powierzchni materiatu
magnetycznego. Szybkos¢ uwalniania DOX z nanoczas-
tek byta duza w $rodowisku kwasowym, lecz znacznie
mniejsza w Srodowisku obojetnym. Zaleznos¢ ta jest
korzystna w przypadku aplikacji w warunkach fizjolo-
gicznych.

Interesujacymi materiatami magnetycznymi z powto-
kami z PVP sa uklady o aktywnosci antybakteryjnej.
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Materialy takie moga stanowic alternatywe dla tradycyj-
nych srodkéw biobdjczych (np. antybiotykéw). Makro-
czasteczki PVP chemicznie zmodyfikowano za pomoca
pochodnej katecholu (2-chloro-3,4’-dihydroksyacetofe-
nonu, CCDP), a nastepnie na zmodyfikowanej powtoce
osadzono nanoczastki srebra (rys. 3) [16]. Boczne pod-
stawniki fenolowe wprowadzone do PVP umozliwity ko-
walencyjne wigzanie z nanoczastkami Fe;O,, stanowity
jednoczesnie czynnik redukujacy jony Ag" do srebra
metalicznego — znanego $rodka bakteriobdjczego [17].
Uzyskany uktad Fe;O,/PVP/CCDP/Ag okazatl sie sku-
teczny w zwalczaniu zaréwno bakterii Gram-dodatnich
(Staphylococcus aureus), jak i Gram-ujemnych (Escherichia
coli). Wykazywat tez wzglednie dobra stabilnos$¢ koloi-
dalng w szerokim zakresie pH $rodowiska. Otrzymane
w taki sposdb nanoczastki magnetyczne nie sg toksyczne
dla zdrowych komorek ludzkich, stwierdzono ponadto,
ze taki ukfad nadaje sie¢ do kilkukrotnego uzycia.

NANOCZASTKI MAGNETYTU
POWLEKANE INNYMI POLIMERAMI

W literaturze opisano rowniez rzadziej spotykane po-
wtoki polimerowe. Do najciekawszych zalicza sie powto-
ki z kopolimeru Pluronic P85, sktadajace sie z trzech jed-
nostek strukturalnych: PEO-PPO-PEO, gdzie PEO
(PEOX) — stanowi blok poli(tlenku etylenu), PPO
(PPOX) — blok poli(tlenku propylenu) [18]. Magnetycz-
ne nanoczastki zwiazano kowalencyjnie z wyzej wymie-
nionym kopolimerem tréjblokowym i uzyskano tzw.
MagPluronic (rys. 4), ktéry nastepnie wykorzystano jako
nosnik lekdw. Zbadano zachowanie tak zmodyfikowa-
nych nanoczastek Fe;O, w réznych warunkach; stwier-
dzono, ze sg stabilne w wodnych roztworach soli fizjolo-

HAJ_',,H\J:,}T" Q\DH

Rys. 3. Schemat otrzymywania: a) powloki z PVP-CCDP, b) nanoczastek magne-
tycznych pokrytych PVP-CCDP do zastosowan przeciwbakteryjnych [16]

Fig. 3. Scheme of preperation of: a) PVP-CCDP coating, b) PVP-CCDP-coated
magnetic nanoparticles for antibacterial applications [16]
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Rys. 4. Schemat powstawania MagPluronic: a) modyfikacja koncowej grupy PluronicP85, b) przylaczenie polimeru do powierzchni

nanoczastek magnetycznych poprzez wiazanie amidowe [18]
Fig. 4. Scheme of preparation of MagPluronic: a) end-group modi
netic nanoparticles via amide bond [18]

gicznej i w roztworach alkalicznych (do pH =13,5). Mag-
netyczne nanoczastki powlekane kopolimerem Pluronic
wykorzystano rowniez w testach z kurkuming (zwiaz-
kiem modelowym lekéw hydrofobowych). Izotermy
adsorpgji i profil uwalniania kurkuminy z kopolimeru
Pluronic potwierdzaja duza zdolnos¢ uktadu do kontro-
lowanego dostarczania leku.

Réwnie interesujacym przykladem modyfikacji jest
pokrycie nanoczastek magnetycznych polidopaming
(PDA). Chociaz budowa dopaminy [4-(2-aminoety-
lo)benzeno-1,2-diolu] jest stosunkowo prosta [wzor (I)],
to struktura polidopaminy, syntetycznego analogu mela-

R

lub proline

R oznacza biotyne, glukoze,

fication of PluronicP85, b) bonding of polymer to the surface of mag-

nin wystepujacych w naturze, jest bardzo skomplikowa-
na i wciaz nie do konica wyjasniona [19, 20].

mHz

W tanicuchach PDA oprécz dopaminy znajdujg sie
jednostki dihydroksyindolu oraz 1H-indol-5,6-dionu
zwigzane kowalencyjnie. Stwierdzono tez obecnos¢

HO
@

HO

CuSOy4*511(
Na-Asc

polidopamina

Rys. 5. Schemat funkcjonalizacji nanoczastek magnetycznych po
Fig. 5. Scheme of functionalization of polydopamine-coated mag

reakeja "click”

)

krytych polidopamina [21]
netic nanoparticles [21]
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trwatych rodnikéw, co nadaje czasteczkom PDA wiasci-
wosci przeciwutleniajace. Poza tym charakteryzuje sie
ona dobra adhezja do réznych materiatéw i silnie absor-
buje promieniowanie UV, moze by¢ wiec wykorzystana
jako fotostabilizujacy polimer ochronny.

Do pokrycia nanoczastek magnetycznych uzyto poli-
dopaminy zmodyfikowanej w reakcji z 4-azydobutylo-
aming [21]. Dzigki obecnosci grup azydkowych na po-
wierzchni nanoczastek, wytworzone materiaty charakte-
ryzuja sie duza reaktywnoscia i moga by¢ wykorzystane
w reakcjach typu ,click”. Przyktadem takiego procesu
jest katalizowana jonami miedzi(I) cykloaddycja z alki-
nami, prowadzaca do powstania na powierzchni nano-
czastek heterocyklicznych grup triazolowych [21]. Tak
otrzymane nanoczastki wykazuja wtasciwosci superpa-
ramagnetyczne o duzych wartosciach namagnesowania.
W celu poszerzenia zastosowan takich materiatéw, doich
struktury moga by¢ wprowadzone inne zwiazki funkcjo-
nalne, takie jak: biotyna, glukoza i prolina (rys. 5).

W pracy Donga i wspdtpr. [22] opisano materialy
magnetyczne o wlasciwosciach biocydowych. Do pokry-
cia magnetytu zastosowano polimer akrylanowy o budo-
wie szczotkowej (ang. brush), zawierajacy w podstawni-
kach bocznych czwartorzedowa grupe amoniowa.
Otrzymano go metoda polimeryzacji ATRP, a nastgpnie
produkt przeksztatcono w sél w reakcji z bromkiem ety-
lu. Stwierdzono 100 % efektywnos¢ biobojcza uktadu
wobec bakterii E. coli, przy czym podczas wielokrotnego
uzycia nie tracit on swoich korzystnych wtasciwosci.

NANOCZASTKI MAGNETYTU
MODYFIKOWANE ZWIAZKAMI KRZEMU

Odrebna grupe uktadéw stanowia uktady nanoczast-
ki magnetytu z krzemionka (S5iO,) lub organicznymi
zwigzkami krzemu, otrzymywane najczesciej w postaci
nanostruktur skiadajacych si¢ z rdzenia i otoczki (ang.
core-shell), przy czym rdzeniem moze by¢ zaréwno Fe;O,,
jak i SiO,. Pierwotnie takie uktady byty uzywane gtéwnie
w katalizie chemicznej i elektronice, obecnie coraz czes-
ciej znajduja zastosowanie w nowoczesnych nanotechno-
logiach, réwniez biomedycznych. Powierzchnia krze-
mionki moze by¢ funkcjonalizowana za pomoca organo-
silanéw, np. tetraetoksysilanu (TEOS). Wytworzone na
powierzchni SiO, grupy silanolowe (Si-OH) moga by¢
nastepnie poddawane dalszym reakcjom chemicznym,
umozliwiajagcym wprowadzenie innych grup funkcyj-
nych: hydrofilowych (np. aminowych, tiolowych) lub
hydrofobowych (alkilowych, fenylowych). Na powierz-
chni nanoczastek SiO, mozna réwniez osadzac cienkie
warstwy metaliczne, bezposrednio z koloidalnych roz-
tworéw nanoczastek metali lub w wyniku pokrywania
powierzchni SiO, zwiazkiem metalu, a nastepnie jego
redukgji [23, 24].

Pokrycie powierzchni nanoczastek Fe;O,/SiO, poli-
merami zwigksza potencjalne mozliwosci zastosowania
takich uktadow.

Przyktadowo, w wyniku syntezy zaproponowanej
przez Liu i wspdtpr. [25], otrzymano hybrydowe nano-
czastki superparamagnetyczne z porowata powtoka
polimerowa o rozwinietej powierzchni. Proces przebie-
gal trojetapowo — odrebnie przygotowano sferyczne
mikroczastki kopolimeru styrenu z trimetoksysilylopro-
pylometakrylanem oraz dyspersje nanoczastek magnety-
tu w wodnym roztworze cytrynianu sodu, pelnigcego
role stabilizatora i srodka zwigkszajacego hydrofilowos¢.
Na ostatnim etapie oba roztwory koloidalne (czastek
magnetycznych i polimeru) poddano mieszaniu za po-
mocg ultradzwiekéw. W trakcie odparowania rozpusz-
czalnika zachodzito wspolwytracanie czastek. Ich roz-
miar, a takze grubos¢ porowatej powtoki moga by¢ regu-
lowane w wyniku doboru stezen reagentdéw i warunkow
reakcji. Unikatowe wlasciwosci predestynuja otrzymany
material do zastosowan w kontrolowanym uwalnianiu
lekéw, separacji biomakroczasteczek i przenosnych na-
noreaktorach.

W pracy [26] opisano metode polimeryzacji diwinylo-
benzenu (DVB) w suspensji nanoczastek Fe;O,/Si0,. Ze
wzgledu na trudnosci w pokrywaniu hydrofilowej po-
wierzchni nanoczastek hydrofobowym PDVB konieczna
byla dwuetapowa modyfikacja. Na pierwszym etapie
magnetyt poddano reakgdji z tetraetoksysilanem, w wyni-
ku ktorej uzyskano na powierzchni nanoczastek grupy
hydroksylowe. Nastepnie przeprowadzono reakcje z me-
takryloksypropylotrimetoksysilanem (MPS), prowa-
dzaca do powstania grup winylowych, zdolnych do bez-
posredniej polimeryzacji z wprowadzonym monomerem
DVB. Po zakonczeniu procesu, rozpuszczalnik oddesty-
lowano i uzyskano tréjwarstwowy material w postaci
kulek o jednorodnych wymiarach, o sci$le okreslonej,
kontrolowanej grubosci powloki polimerowej (2—9 nm).
W taki sam sposob otrzymywano polarne uktady z po-
wloka z kopolimeréw na bazie kwasu metakrylowego,
zawierajace na powierzchni grupy karboksylowe.

Kolejnym przyktadem modyfikacji nanoczastek mag-
netycznych, otrzymywanych w procesie silanizagji, jest
wprowadzenie na ich powierzchni¢ grup aminowych
[27]. Magnetyt poddano reakcji z aminosilanem, a po-
wstajgce grupy aminowe funkcjonalizowano nastgpnie
za pomoca aldehydu glutarowego. Dzigki temu ukfad
byt zdolny do reakcji z albumina, z ktéra utworzyl trwate
wigzania kowalencyjne. Duza wydajnos¢ wiazania albu-
miny na powierzchni nanoczastek (ponad 70 %) uzyska-
no w buforze fosforanowym. Materiaty takie moga by¢
stosowane do immobilizacji biatek [27].

PROGNOZY BADAN

Nanoczastki magnetyczne Fe;O, sa obecnie uznawa-
ne za materialy najwazniejsze dla rozwoju medycyny i
farmacji. Rozw¢j nanotechnologii umozliwia wytwarza-
nie nanoczastek magnetycznych o bardzo waskim zakre-
sie rozkladu wymiaréw, wykazujacych wilasciwosci su-
perparamagnetyczne, pozwala takze na wytworzenie
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tosowanych jako stabilizatory nanoczastek magnetycznych [20, 28 —31]
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Tabela 1. Porownanie wla

Table 1. The comparison of properties of selected polymers used as stabilizers of magnetic nanoparticles [20, 28 —31]
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pozadanej powierzchni tych czastek (gtadkiej badz poro-
watej, hydrofilowej lub hydrofobowej) w celu zwieksze-
nia ich reaktywnosci oraz zakresu stosowania. Obecnie
prowadzone prace dotycza syntezy i charakterystyki
wlasciwosci nowych materialéw oraz opracowania pro-
cedur oraz uproszczonych technik utatwiajacych ich
wdrozenie do praktyki.

Powierzchnie nanoczastek poddaje sie¢ odpowiednim
modyfikacjom, aby zapewni¢ ich trwato$¢, ochroni¢
przed dostepem tlenu i agregacja. Zwykle wykorzystuje
sie w tym celu stabilizatory polimerowe, charakteryzu-
jace sie biozgodnoscia, nietoksycznoscig i biokompaty-
bilnoscig. Do najczesciej stosowanych nalezy chitozan
i dekstran (omoéwione w cz. I), poli(glikol etylenowy),
poliwinylopirolidon i polidopamina. Poréwnanie ich
wlasciwosci przedstawia tabela 1 [20, 28 —31].

Trwaja prace nad innymi stabilizatorami magnetytu,
takimi jak polibenzoksazyna czy poli(kwas akrylowy)
[32, 33]. Badane sa réwniez pokrewne, magnetyczne
zwiazki zelaza, ktére — jak mozna przypuszcza¢ — w
przysztosci znajda zastosowania biomedyczne. Przykta-
dem moze by¢ tlenek zelaza(Ill) (Fe,O;, maghemit), wy-
korzystywany w postaci nanoczastek do wytwarzania
nanokompozytéw polimerowych [34]. Z Fe,O5 pokryte-
go chitozanem, w wyniku wprowadzenia do uktadu bar-
wnika fluorescencyjnego, uzyskano nowatorski materiat
charakteryzujacy sig¢ fotoczutoscig [35]. Uklad ten okazat
sig bardzo efektywnym srodkiem znakujacym w obrazo-
waniu komérek ludzkich zmienionych nowotworowo, a
zastosowanie fluoroforu utatwiato ich lokalizacje w tkan-
kach.

Poszukuje sie tez nowych ukltadéw magnetycznych,
z powlokami stabilizujgcymi i funkcjonalizujgcymi
powierzchnig, o dziataniu selektywnym. Wprowadzenie
grup reaktywnych do warstwy powierzchniowej polime-
ru umozliwia kowalencyjne taczenie z aktywnymi czas-
teczkami lekow, antyciat czy enzymow, ktére beda mogly
by¢ transportowane do okreslonych miejsc w organizmie
cztowieka. Wysokie, specyficzne wymagania stawiane
takim uktadom zmuszaja do opracowania metod otrzy-
mywania nanoczastek o powtarzalnej strukturze
(ksztalcie geometrycznym, wymiarach i waskim ich roz-
ktadzie) i wtasciwosciach (magnetycznych, powierzch-
niowych, chemicznych i biologicznych).

Bardzo wazne cechy, jakie musza wykazywaé mate-
riaty magnetyczne do zastosowan biomedycznych, to
nietoksycznos¢ i brak negatywnych skutkow dziatania
na zdrowie cztowieka. Badania zmierzajace do okresle-
nia korelacji miedzy budowa a pozadanymi wtasciwos-
ciami, a takze funkcjonowania i efektywnosci nanoczas-
tek magnetycznych w postaci materiatow bioaktywnych
aplikowanych pacjentom, beda wymagaty potaczonych
wysitkéw chemikéw, biologéw i lekarzy. W projektowa-
niu nowych materiatéw spelniajacych wszystkie wyma-
gania medyczne moga by¢ pomocne obliczenia teore-
tyczne i symulacje komputerowe, pozwalajace na reduk-
gje liczby kosztownych doswiadczen.
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