Aukstynkei¢iy nanodaleliy ir mezenchiminiy kamieniniy lasteliy sinergija: tikslinés naviky
teranostikos link

Synergy of upconverting nanoparticles and mesenchymal stem cells towards targeted tumor
theranostics
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Siuo metu onkologijoje naviky gydymui daZniausiai
yra taikomi jvairlis standartiniai metodai tokie kaip
chemoterapija, radioterapija ar chirurginis naviko
pasalinimas, taCiau  Siems  metodams  triksta
specifiSkumo, todél yra pazeidziamos ir sveikos audiniy
lastelés. Vienas i§ sprendimo budy galéty buti sparciai
besivystancios nanotechnologijos. Pastaruoju metu ypac
didelis démesys skiriamas teranostinéms nanodaleléms,
kurios pasizymi tiek terapinémis, tiek diagnostinémis
savybémis [1]. Taciau nanodaléms patekus j organizma
jas veikia jvairtis mikroaplinkos veiksniai, pavyzdziui,
serumo baltymai, dél sgveikos su jais gali pasikeisti
daleliy stabilumas, taip pat dalelés gali biiti greitai
pasalintos i§ kraujotakos sistemos ir nepasiekti tikslo.
Neseniai parodyta, kad navikus pasiekia tik 0,7 %
intraveniskai suleisty nanodaleliy [2]. Siai problemai
spresti galima pasitelkti mezenchimines kamienines
lasteles (MKL), kurios dél savo savybiy yra linkusios
migruoti j navikinius audinius. Todél inkubavus MKL ex
vivo su nanodalelémis, MKL galéty tapti teranostiniy
nanodaleliy ,,Trojos arkliais”, apsauganciais jas nuo

aplinkos  poveikio ir selektyviai pristatanciais
nanodaleles j taikinj organizme.
Siame darbe kaip potencialus teranostinis

nanovaistas buvo tirtos retaisiais zemés metaly jonais
legiruotos aukstynkeités nanodalelés, kurios savo
dangale turi jterpta fotosensibilizatoriy — chloring eg
(Ces). Musy darbo tikslas buvo istirti §iy nanodaleliy
susikaupimg bei pasiskirstyma =~ MKL, nustatyti ar
nanodalelés yra biosuderinamos ir neturi tamsinio
toksiSkumo, jvertinti nanodaleliy bei Ces kompekso
fotosensibilizacinj poveikj lasteléms.

Sio tyrimo metu pirmiausiai buvo nustatytas
auksStynkeiCiy nanodaleliy stabilumas distiliuotame
vandenyje, fosfatiniame buferyje (PBS), seruminéje ir
beseruminéje terpése, sickiant surasti tinkamiausia terpg
MKL ir daleliy inkubacijai. Véliau  atlikti laktato
dehidrogenazés (LDH) citotoksiskumo tyrimai, sickiant
jvertinti auk$tynkeiCiy nanodaleliy tamsinj toksiSkumg
MKL. LDH yra citozolinis fermentas, kuris esant
plazminés membranos pazeidimui yra ileidziamas j
terp¢. Be to naudojant konfokalinj mikroskopa buvo
parodytas auks$tynkei¢iy nanodaleliy vidulgstelinis
kaupimasis MKL bei vézinése lasteliy linijose MCF-7 ir
MDA-MB-231.

Naudojant singuletinio deguonies jutiklj — SOSG
(angl. Singulet Oxygen Sensor Green reagent) buvo
nustatyta singuletinio deguonies generacija kiuvetése
Svitinant 980 nm lazeriu. Galiausiai, siekiant gauti
terapinj poveiki buvo iStirtas galimas aukstynkeiCiy
nanodaleliy fotodinaminés naviky terapijos efektyvumas
in vitro lasteliy monosluoksniuose. Po poveikio 980 nm
lazerio spinduliuote buvo atliktas Igsteliy dazymas
fluorescenciniais gyvybingumo dazais — kalceinu ir
propidzio jodidu, kurie nudazo atitinkamai gyvas ir
negyvas lasteles. Taip pat lasteliy gyvybingumas po
Svitinimo buvo jvertintas kiekybiskai su LDH testu.

Tyrimy rezultatai parodé, kad Zzadinant 980 nm
lazeriu yra pastebimas fototoksinis poveikis in vitro
auginamoms lasteléms.

Reiksminiai  ZodZiai:  aukStynkeités nanodalelés,
dermos mezenchiminés kamieninés lgstelés, teranostika,
fotodinaminé naviky terapija.
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