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Nanoczastki ztota zabijajg nowotwory — ale nie tak, jak myslano

Drobiny ztota o rozmiarach miliardowych czesci metra sq zabdjcze dla komdrek
nowotworowych. Fakt ten byt znany od dtuzszego czasu, podobnie jak prosta
zaleznos$c¢: komorki miaty gingc tym szybciej, im mniejszych nanoczgstek uzywano
do ich zwalczania. Z najswiezszych badan, przeprowadzonych w Instytucie Fizyki
Jagdrowej PAN z uzyciem nowatorskiej techniki mikroskopowej, wytania sie jednak
ciekawszy, bardziej ztozony obraz tych interakcji.

Mniejsze zabijajg szybciej — tak dotychczas myslano o nanoczgstkach ztota uzywanych do zwal-
czania komorek nowotworowych. Naukowcom wydawato sie bowiem, ze matym nanoczgstkom po
prostu tatwiej wnikngé do wnetrza komérki rakowej, gdzie ich obecnos¢ miata prowadzi¢ do zabu-
rzen metabolizmu i ostatecznie do smierci komérki. Rzeczywisto$¢ okazata sie jednak by¢ bardziej
ztozona, czego dowiodly badania naukowcow z Instytutu Fizyki Jgdrowej Polskiej Akademii Nauk
(IFJ PAN) w Krakowie, wsparte analizg teoretyczng wykonang na Uniwersytecie Rzeszowskim
(UR) i Politechnice Rzeszowskie;j.

»,Nasz instytut prowadzi nowoczesne centrum medyczno-akceleratorowe przeznaczone do radiote-
rapii protonowej. Gdy wiec kilka lat temu pojawity sie doniesienia, ze nanoczgstki ztota mogg by¢
dobrymi radiouczulaczami i wzmacnia¢ efektywno$c takiej terapii, zaczeliSmy sami je syntetyzo-
wac | sprawdzac ich oddziatywanie z komérkami nowotworowymi. Szybko sie przekonaliSmy, ze
toksycznos$¢ nanoczgstek nie zawsze byta zgodna z oczekiwaniami”, méwi dr hab. inz. Joanna
Depciuch-Czarny (IFJ PAN), inicjatorka badanh i pierwsza autorka artykutu omawiajgcego ich rezul-
taty, opublikowanego na famach czasopisma ,Nano Micro Small”.

Nanoczagstki mozna wytwarza¢ wieloma metodami, otrzymujgc drobiny o réznych rozmiarach
i ksztaltach. Wkrotce po rozpoczeciu wlasnych eksperymentdéw z nanoczgstkami ztota krakowscy
fizycy zauwazyli, ze biologia nie stosuje sie do popularnej reguty mowigcej, iz toksycznos¢ tychze
jest tym wieksza, im sg one mniejsze. Wyprodukowane w Krakowie sferyczne nanoczgstki o roz-
miarach 10 nanometrow okazaty sie praktycznie nieszkodliwe dla badanej linii komérkowej glejaka.
Wysokg smiertelnos¢ zauwazono natomiast wérod komoérek wystawionych na dziatanie nanoczg-
stek az 200-nanometrowych, tyle ze o budowie gwiazdzistej.

Wyjasnienie stwierdzonej sprzecznos$ci stato sie mozliwe dzieki uzyciu pierwszego w Polsce mikro-
skopu holotomograficznego, zakupionego przez IFJ PAN ze srodkow Ministerstwa Nauki i Szkol-
nictwa Wyzszego.

Typowy tomograf komputerowy skanuje ludzkie ciato za pomocg promieniowania rentgenowskiego
i przekréj po przekroju odtwarza jego przestrzenng strukture wewnetrzng. W biologii od niedawna
podobng funkcje spetnia wtasnie mikroskop holotomograficzny: komérki sg tu takze omiatane wigz-
kg promieniowania, ale nie wysokoenergetycznego, tylko elektromagnetycznego. Jego energia jest
tak dobrana, by fotony nie zaburzaty metabolizmu komoérek. Rezultatem skanowania jest zbior ho-
lograficznych przekrojow zawierajgcy informacje o rozktadzie zmian wspodiczynnika zatamania
Swiatta. A poniewaz Swiatto inaczej zatamuje sie na cytoplazmie, a inaczej na btonie komorkowe;j
czy jadrze komorkowym, mozna na tej podstawie odtworzy¢ tréjwymiarowy obraz zarbwno samej
komorki, jak i jej wnetrza.



W przeciwienstwie do innych wysokorozdzielczych technik mikroskopowych, holotomografia nie
wymaga preparowania probek ani wprowadzania do wnetrza komoérek zadnych obcych substancji.
Interakcje nanoczgstek ztota z komorkami rakowymi moglismy wiec obserwowac bezposrednio
w inkubatorze, gdzie te ostatnie byty hodowane, w niezaburzonym Srodowisku, do tego z rozdziel-
czoscig nanometryczng, ze wszystkich stron jednocze$nie i praktycznie w czasie rzeczywistym”,
wylicza dr Depciuch-Czarny.

Unikatowe cechy holotomografii pozwolity krakowskim fizykom ustali¢ przyczyny nieoczekiwanych
zachowan komorek nowotworowych w obecnosci nanoczgstek ztota. Serie doswiadczen przepro-
wadzono na trzech liniach komérkowych: dwoéch glejaka i jednej jelita grubego. Zauwazono miedzy
innymi, ze co prawda mate, sferyczne nanoczgstki tatwo wnikaty do wnetrza komérek rakowych,
ale te mimo poczatkowego stresu sie regenerowaty, a nawet zaczynaty sie ponownie dzieli¢. Nato-
miast w przypadku komérek nowotworowych jelita grubego nanoczastki ztota szybko byty z nich
wypychane. Sytuacja wygladata inaczej w przypadku duzych nanoczgstek o ksztalcie gwiazdzi-
stym. Ich ostre zakonczenia dziurawity btony komoérkowe, co najprawdopodobniej skutkowato nara-
staniem stresu oksydacyjnego we wnetrzu komorek. Gdy te przestawaty sobie radzi¢ z naprawami
coraz liczniejszych szkéd, uruchamiat sie mechanizm apoptozy, czyli programowanej Smierci.

,Dane z krakowskich eksperymentow uzylismy do budowy modelu teoretycznego procesu osadza-
nia sie nanoczgstek we wnetrzu badanych komorek. Efektem korncowym jest rownanie rozniczko-
we, do ktérego mozna podstawi¢ odpowiednio przetworzone parametry — na razie opisujgce tylko
ksztaft i rozmiar nanoczgstek — by szybko ustali¢, jak w zatozonym czasie bedzie przebiegata ab-
sorpcja analizowanych nanoczgstek przez komérki nowotworowe”, méwi dr hab. Pawet Jakubczyk,
profesor UR i wspéttwérca modelu, po czym podkresla: ,Kazdy naukowiec juz teraz moze wyko-
rzystac nasz model na etapie projektowania wtasnych badan, by btyskawicznie zawezic liczbe wa-
riantdw nanoczgstek wymagajgcych weryfikacji eksperymentalnej”.

Mozliwo$¢ tatwej redukgji liczby potencjalnych do$wiadczen do przeprowadzenia oznacza zmniej-
szenie kosztow zwigzanych z zakupem linii komérkowych i odczynnikéw, a takze wyrazne skréce-
nie czasu badan (samo rozhodowanie komercyjnie dostepnej linii komoérkowej trwa zazwyczaj oko-
to dwoch tygodni). Model mozna ponadto uzy¢ do projektowania lepiej niz dotychczas celowanych
terapii — takich, w ktérych nanoczgstki bedg szczegdinie dobrze absorbowane przez wybrane ko-
morki nowotworowe przy zachowaniu wzglednie niskiej lub wrecz zerowej toksycznosci wobec
zdrowych komérek w pozostatych narzgdach pacjenta.

Krakowsko-rzeszowska grupa naukowcdw przygotowuje sie juz do kontynuowania badan. Wkrétce
nowe eksperymenty powinny umozliwi¢ rozbudowe modelu oddziatywania nanoczastek z komor-
kami rakowymi o dalsze parametry, takie jak sktad chemiczny nanoczgstek czy kolejne rodzaje no-
wotworow. W pdzniejszych planach znajduje sie rowniez uzupetnienie modelu o elementy matema-
tyczne stuzgce optymalizowaniu efektywnosci foto- czy protonoterapii dla wskazanych kombinacji
nanoczgstek i nowotwordow.

Instytut Fizyki Jadrowej im. Henryka Niewodniczanskiego Polskiej Akademii Nauk (IFJ PAN) w Krakowie prowadzi badania podstawowe
i aplikacyjne w obszarze fizyki oraz nauk pokrewnych. Gtéwna cze$¢ dziatalnoSci naukowej Instytutu koncentruje sie na badaniu
struktury materii, w tym wtasnosci oddziatywan fundamentalnych od skali kosmicznej po czagstki elementarne. Cze$cig Instytutu jest
nowoczesne Centrum Cyklotronowe Bronowice, unikalny w skali europejskiej osrodek, obok badan naukowych zajmujgcy sie terapig
protonowg nowotworéw. IFJ PAN prowadzi tez cztery akredytowane laboratoria badawcze i pomiarowe. Wyniki badan — obejmujgcych
fizyke i astrofizyke czgstek, fizyke jadrowg i oddziatywan silnych, fizyke fazy skondensowanej materii, fizyke medyczng, inzynierie
nanomateriatéw, geofizyke, biologie radiacyjng i Srodowiskows, radiochemie, dozymetrig oraz fizyke i ochrone Srodowiska — sg kazdego
roku przedstawiane w ponad 600 artykutach publikowanych w recenzowanych wysoko punktowanych czasopismach naukowych.
Corocznie Instytut jest organizatorem Ilub wspoéforganizatorem wielu miedzynarodowych i krajowych konferencji naukowych oraz
szeregu seminariéw i innych spotkan naukowych. IFJ PAN jest cztonkiem Krakowskiego Konsorcjum Naukowego ,Materia-Energia-
Przyszto$c¢”, ktéremu, na lata 2012-2017, nadany zostat status Krajowego Naukowego Os$rodka Wiodgcego (KNOW). Wiele projektéw
i przedsiewzie¢ realizowanych przez Instytut jest wpisanych na Polska Mape Infrastruktury Badawczej (PMIB). Instytut zatrudnia ponad
pot tysigca pracownikéw. Komisja Europejska przyznata IFJ PAN prestizowe wyréznienie ,HR Excellence in Research” jako instytucji
stosujgcej zasady ,Europejskiej Karty Naukowca” i ,Kodeksu Postepowania przy rekrutacji pracownikow naukowych”. W kategoryzacji
MEIN Instytut zostat zaliczony do najwyzszej kategorii naukowej A+ w obszarze nauk fizycznych.

KONTAKT:

dr hab. inz. Joanna Depciuch-Czarny
Instytut Fizyki Jadrowej Polskiej Akademii Nauk



tel.: +48 12 6628160
email: joanna.depciuch@ifj.edu.pl

PUBLIKACJE NAUKOWE:

»,Modeling Absorption Dynamics of Differently Shaped Gold Glioblastoma and Colon Cells Based on Refractive Index
Distribution in Holotomographic Imaging”

J. Depciuch, P. Jakubczyk, D. Jakubczyk, B. Klebowski, J. Miszczyk, M. Parlinska-Wojtan

Nano Micro Small 2024, 2400778

DOI: 10.1002/smll.202400778

POWIAZANE STRONY WWW:

http://www.ifj.edu.pl/
Strona Instytutu Fizyki Jgdrowej Polskiej Akademii Nauk.

http://press.ifj.edu.pl/
Serwis prasowy Instytutu Fizyki Jadrowej PAN.

MATERIALY GRAFICZNE:

IFJ240626b_fot01s.jpg HR: http://press.ifj.edu.pl/news/2024/06/26/IF J240626b_fot01.jpg
Sferyczne i gwiazdziste nanoczgstki ztota (na gorze) oraz (na dole, odpowiednio) komérki nowotworowe jelita grubego po ok.
pigciu godzinach od wystawienia na ich dziatanie. Zdjgcie w lewym dolnym rogu dowodzi, ze mimo matych rozmiaréw
nanoczastek sferycznych komérki nowotworowe przezyty. Kolory sztuczne. (Zrédto: IFJ PAN)
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Komorki nowotworowe jelita grubego po oddziatywaniu z matymi sferycznymi nanoczastkami ztota nie zmienity swojej morfologii
i nadal sg zdolne sie dzieli¢. (Zrodto: IFJ PAN)
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Komorki nowotworowe jelita grubego po oddziatywaniu z matymi sferycznymi nanoczastkami ztota nie zmienity swojej morfologii
i nadal sg zdolne sie dzieli¢. (Zrodto: IFJ PAN)



https://www.youtube.com/watch?v=YW_ma0jTC7o
http://press.ifj.edu.pl/news/2024/06/26/IFJ240626b_mov01.mp4
http://press.ifj.edu.pl/news/2024/06/26/IFJ240626b_fot02.jpg
http://press.ifj.edu.pl/news/2024/06/26/IFJ240626b_fot01.jpg
http://press.ifj.edu.pl/
http://www.ifj.edu.pl/
https://doi.org/10.1002/smll.202400778
mailto:joanna.depciuch@ifj.edu.pl

