Terapija kancera pomocu svetla: nanocestice na bazi TiO; kao nanonosaci lekova
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1. Uvod

Fotodinamicka terapija (FDT) ukljucuje unos neaktivnog
medikamenta, ili sistema na bazi nosac-lek, koji se mogu
aktivirati pomocu osvetljavanja ciljanog tkiva. Ovakav vid
terapije izaziva kaskadu fotohemijskih i1 fotobioloskih
procesa koji uslovljavaju nepovratnu $tetu tumorskog tkiva,
uz minimalno o$te¢enje okolnog, zdravog tkiva [1]. Razliiti
medikamenti su se oprobali u ulozi fotoosetljivog agensa, tj.
fotosenzitajzera. Nase prethodno istrazivanje je pokazalo da
se nanocestice na bazi TiO; u kombinaciji sa kompleksom
rutenijuma  mogu koristiti kao  fotooreaktivan
nanokompozitni sistem (NKS) kao tretman A375 Celijske
linije melanoma ¢oveka. Kinetika otpuStanja kompleksa
rutenijuma se moze pospesiti osvetljavanjem UV svetloséu,
ali se moze i inhibirati vidljivom svetlos¢u, i na ovaj nacin
se moze vrsiti kontrolisana dostava medikamenta. Ovo je u
korelaciji sa celijskom citotoksi¢noséu. Medutim, druga
istrazivanja, su pokazala da transport nanocestica u Celiju
zavisi od njihove veli¢ine i oblika [2]. Imajuéi sve ovo u
vidu, cilj ovog istraZivanja je bio ispitavnje razlike u
citotoksi¢nosti nanocestica TiO: razli¢itih dimenzija i
oblika na tri razli¢ite celijske linije raka nakon
ozracivanja UV svetlom.

2. Materijal i metode

Kompleks cis-dihlorobis (2,2’-bipiridil-4,4’-dikarboksilna
kiselina) rutenijum(ll) je sintetisan i kasnije okarakterisan
pomocéu FT-IR, UV/VIS spektroskopije i MALDI TOF
masene spektrometrije [3]. Nanotube TiO, (NT) i izduZeni
nanosferoidi ~ (INS) su sintetisani  modifikovanom
hidrotermalnom procedurom i okarakterisani TEM-om i
XRD-om. Prvo je NKS pripremljen i nanocestice vezane za
kompleks su izdvojene od slobodnih nevezanih molekula
centrifugiranjem, a zatim je snimljen UV/VIS spektar
supernatanta. In vitro test otpustanja kompleksa iz NKS-a je
izveden. Koriséene su slede¢e humane celijske linije,
nabavljene od ATCC-a: A375-melanom, PANC1-rak
pankreasa i SKBR3-rak dojke. Status oksidativnog stresa u
tretiranim Celijama je procenjen pomoéu MDA eseja.
Citotoksi¢nost  c¢elija, nakon njihove inkubacije sa
nanocesticama i NKS-om, u mraku, ali i pod UV svetlom je
odredena SRB esejem.

3. Rezultati i diskusija

Dobijeni spektri rutenijumovog kompleksa su potvrdili da
proizvod osetljive sinteze, pod mrakom i inertnom
atmosferom, nije izomerizovao, ali su nam spektri i ukazali
na moguci uticaj zracenja na kompleks. TEM i XRD
sintetisanih nanocestica su pokazali njihovu strukturu.
Efikasnost vezivanja leka je procenjena na (62+2)%, dok je
efikasnost punjenja nanocestica bila (18.5£0.5)%, S$to je
manje u odnosu na eksperimente sa koloidnim
nanoGesticama [1, 2]. Pri testiranju na A375 ¢elijskoj liniji,
dobijena je najefikasnija citotoksi¢nost nakon UV zralenja

INS napunjenih kompleksom (Grafik 1). Kada su celije
tretirane individualnim komponentama NKS-a, nije bilo
znaCajne promene u citotoksi¢nosti u poredenju sa
kontrolom. Ovi rezultati su u korelaciji sa koncentracijom
MDA.
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Grafik 1. Celijska vijabilnost A375 linije nakon inkubacije
sa NT, INS i NKS-om obe vrste nanodestica. Levi stubi¢i
predstavljaju ¢elijsku vijabilnost bez ozradivanja, dok su
desni stubic¢i sa UV zracenjem.

4. Zakljucak

Ovi eksperimenti predstavljaju vazan korak ka optimizaciji
FDT pomocu novih fotoosteljivih agenasa i medikamenata.
Rezultati dobijeni od NT i INS, kao potencijalnih
fotoosetljivih nanonosaca lekova na bazi metala, ukazuju na
njihovu niZu citotoksi¢nost u poredenju sa prethodnim
rezultatima dobijenim za koloidne nanocestice. Takode,
rezultati dobijeni na drugim dvema celijskim linijama,
pokazuju stimuliSuce dejstvo nanocestica na rast ¢elija, te je
neophodno sprovesti dodatna istrazivanja. Dalja istraZivanja
su neophodna da bi se utvrdila lokalizacija NKS-a, kako bi
se nedvosmisleno razjasnili mehanizmi delovanja NKS-a,
kao i vrste tumora protiv kojih je ovaj sistem najefikasniji.
Na osnovu dosadasnjih rezultata, mozemo pretpostaviti da su
se nanocCestice grupisale i lokalizovale na povrsini éelija, kao
i da je citotoksi¢nost postignuta reaktivnim kiseoni¢nim
vrstama, tj. oksidativnim stresom.
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