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Zastosowanie kropek kwantowych w biologii i
medycynie

Kropki kwantowe (ang. quantum dots - QD) sa to polprzewodnikowe nanokrysztaly
o wielkosci od 2-10 nm. QD sa bardzo specyficznym rodzajem substancji o wlasciwosciach
posrednich pomiedzy polprzewodnikami i czastkami kwantowymi. Ograniczona liczba
atomow oraz srednica kilku nanometrow daje kropkom kwantowym wyjatkowe wlasciwosci
absorpcji i emisji promieniowania, ktéore wynikaja z wystepowania efektu ograniczenia
kwantowego (ang. quantum confinemen effect). Oznacza to, ze po wzbudzeniu energia
emitowanych przez nie fotonow zaleze¢ bedzie od skladu krysztalu i jego wielkosci.
Podobnie jak polprzewodniki kropki kwantowe pochlaniaja fotony swiatla o takiej energii,
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ktora daje mozliwos¢ przeniesienia elektronéw z poziomu niewzbudzonego na jeden
z wyzszych dostepnych pozioméw energetycznych. Inaczej zachodzi proces emisji, gdyz
dhugosc fali emitowanego przez nie swiatla zalezy od wielkosci kropki. Stad tez majac jeden
polprzewodzacy material mozemy otrzymac¢ znaczniki majace rézne kolory, stanowiace
charakterystyczna ceche kropek kwantowych [1].

Nanoczasteczki o matej sSrednicy jadra (2 nm) charakteryzuja sie fluorescencja przy dtugosci fali
odpowiadajacej Swiattu niebieskiemu, a nawet promieniowaniu ultrafioletowemu (UV). Gdy wzrasta
Srednica jadra kropki kwantowej, rosnie dlugosc¢ fali emitowanego promieniowania przez caly zakres
Swiatla widzialnego, az po promieniowanie podczerwone (IR). Modyfikujac sktad i dobierajac
wielkosci nanokrysztatéw uzyskuje sie fluorescencje w pelnym zakresie widma od ultrafioletu (UV)
po podczerwien (IR) (Rys. 1) [2].

W celu otrzymywania kropek kwantowych wykorzystywane sa rézne zwiazki pierwiastkéw grupy II
oraz IV, na przyktad: CdSe, CdTe, CdS,CdHg, ZnS, a takze grupy III i V, na przyklad: InAs, InP, GaN,
GaAs [2]. W mikroskopii fluorescencyjnej najczesciej wykorzystywane sa zwiazki pierwiastkow
sktadajace sie z selenku kadmu pokryte warstwa siarczku cynku (CdSe/ZnS), o zakresie emisji
450-650 nm i z tellurku kadmu (CdTe) majace zakres emisji 500-750 nm [1].
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Rys. 1. Zakresy emisji promieniowania przez kropki kwantowe wykonane z réznych zwiazkow.

Promieniowanie moze by¢ absorbowane przez kropki kwantowe w szerokim zakresie widma,
natomiast ich molowy wspotczynnik absorpcji wzrasta w kierunku promieniowania UV [2]. Dzieki
temu mozna dokona¢ wzbudzenia wielu rodzajow kropek przy wykorzystaniu jednego zrédta swiatla,
gdyz nie ma wymogow stosowania promieniowania wzbudzajacego o $cisle okreslonej ditugosci fali.
Z kolei profil emisji fluorescencji kropek kwantowych jest waski i posiada mata wartos¢ szerokosci
potéwkowej (FWHM 125 nm). Umozliwia to rownoczesne wykorzystywanie wielu znacznikow
majacych rézne kolory bez obawy o nakladanie sie ich sygnatéw. Nanokrysztaly moga by¢
wielokrotnie wzbudzane bez zauwazalnego spadku ich fluorescjencji, gdyz maja wysoka kwantowa
wydajnos¢ fluorescencji (ang.quantum yield), a takze dlugi czas emisji promieniowania (10-100 ns).
Poza tym ich fluorescencja wykazuje duza odpornosé na fotoblakniecie (ang. photobleaching) [1].

Na poczatku lat 80. po raz pierwszy otrzymano struktury nazywane kropkami kwantowymi, ich
nazwe (ang. quantum dots) zaproponowatl w 1988 r. Mark Reed. Ten dynamiczny rozwaj
technologiczny wptynat na ogromny postep w zakresie metodyki otrzymywania oraz zastosowania
kropek kwantowych w wielu dziedzinach. Nagtly wzrost badan w zakresie ich zastosowania w biologii
oraz medycynie zaczal sie od 1998 r. Opracowano wowczas synteze rozpuszczalnych w wodzie kro-



pek kwantowych z przytaczonymi do ich powierzchni czasteczkami biologicznymi. Ze wzgledu na
swoje wlasciwosci, kropki kwantowe stanowia nowa klasa znacznikow, ktére wykorzystuje sie
w teragnostyce oraz w diagnostyce obrazowej [1].

Otrzymywanie kropek kwantowych

W jednym ze sposoboéw wytwarzania kropek kwantowych wykorzystuje sie reakcje chemiczna
pomiedzy jonami metalu na przyktad kadmu i czasteczkami mogacymi oddawaé jony selenu, w
wyniku czego powstaje selenek kadmu. Trudnos¢ tej metody polega na zapobieganiu zlepiania sie
matych krysztatkow przy ich wzroscie do zadanych rozmiaréw. Aby odizolowac¢ od siebie rosnace
krysztatki reakcja jest przeprowadzana w obecnosci czynnika powierzchniowo czynnego, czyli
czasteczek zwiazkow organicznych, ktore pokrywaja powierzchnie kazdego z rosnacych krysztatow.
Czasteczki te zapobiegaja zrastaniu sie krysztatkdw, a takze reguluja szybkos¢ ich wzrostu. Rozne
stezenia czasteczek zwiazkéw organicznych w roztworze moga w pewnym stopniu kontrolowaé
ksztalty krysztatkow. Otrzymywanie kropek kwantowych o jednorodnej strukturze oraz identycznych
rozmiarach jest bardzo istotne, poniewaz rozmiary kropek decyduja o ich wtasnosciach optycznych,
magnetycznych i elektrycznych. Zmiana czasu trwania reakcji i zastosowanie innych zwigzkow
organicznych decyduja o rozmiarze czastek. Gdy nanoczastka jest niewielka, pokrycie jej
powierzchni przez czastki zwiazkéw organicznych jest luzne, co umozliwia jej dalszy wzrost. Wraz ze
wzrostem czastki zaciesnia sie pokrycie jej powierzchni. Istnieje pewna optymalna wielko$¢ czastki,
ktora zapewnia najgestsze ulozenie czasteczek zwiazkow organicznych pokrywajacych powierzchnie,
gwarantujaca stabilizacje powierzchni nanokrysztatkéw. Takie nanoczastki selenku kadmu sa
pierwszymi komercyjnymi produktami nanonauki [3].

Aby kropki kwantowe mogty by¢ stosowane jako znaczniki fluorescencyjne musza posiada¢ bardzo
dobra jakos¢, to znaczy powinny mie¢ wysoka monodyspersyjnosc i duza kwantowa wydajnos¢ fluo-
rescencji. Monodyspersyjnos¢ swiadczy o tym, ze wszystkie kropki w danej prokce posiadaja
jednakowa wielkos¢, co daje pewnos$¢ otrzymania waskiego pasma emisji fluorescencji.
Monodyspersyjnos¢ i kwantowa wydajnos¢ fluorescencji zaleza gtéwnie od zastosowanej metody
syntezy nanokrysztatdéw. W przypadku ogdlnie uzywanych kropek kwantowych CdSe/ZnS, wyko
rzystuje sie synteze oparta na pirolitycznym rozkladzie metaloorganicznych prekursoréw w
mieszaninie organicznych rozpuszczalnikéw koordynujacych. Sa nimi TOPO - tlenek trioktylofosfiny
[(C¢H,,),PO] i TOP - trioktylofosfina [(C,H,,),P]. Uzycie tych rozpuszczalnikéw daje pewnos¢
jednorodnej nukleacji w catej objetosci reakcji, nie dopuszcza do agregacji tworzacych sie
nanokrysztatlow, jak réwniez pozwala kontrolowa¢ kinetyke ich wzrostu [3]. Jako prekursory
zawierajace atomy budujace jadro kropki stosowane sa dimetylokadm (CdMe,) oraz selenek
trioktylofosfiny [(CsH,,),PSe]. Synteza kropek kwantowych jest prowadzona dwuetapowo,
w pierwszym etapie otrzymywane sa kuliste jadra, a drugi polega na ich pasywacji warstwa
polprzewodnika o szerszym pasmie wzbronionym, na przyktad ZnS. W takiej reakcji prekursorami
zewnetrznej warstwy moze by¢ miedzy innymi siarczek bis(trimetylosilylu) [(TMS),S] i dietylocynk
(ZnEt,). Wzrost wydajnosci fluorescencji powoduje pasywacja jadra kropki kwantowej. Po syntezie
powierzchnia kropek kwantowych jest pokryta hydrofobowa warstwa TOPO/TOP. Aby otrzymac
kropki kwantowe stosowane jako sondy fluorescencyjne w uktadach biologicznych trzeba
zmodyfikowaé ich powierzchnie, tak aby mogty byé rozpuszczalne w roztworach wodnych [4].

- Sprzeganie kropek kwantowych z czasteczkami biologicznymi



Proces, ktéry polega na przytaczaniu czasteczek aktywnych do powierzchni kropek kwantowych, jest
okreslany jako biokoniugacja badZz biosprzeganie. Warunkuje on zastosowanie sond fluorescen-
cyjnych. Kwasy nukleinowe (np. siRNA), jak réwniez réznego rodzaju biatka oraz peptydy (np.
przeciwciata), moga by¢ czasteczkami przylaczanymi. Do sprzegania na ogét uzywa sie czasteczek
tacznikowych (ang. cross-linkers) badz tez bioczasteczki przylacza sie kowalencyjnie lub za
posrednictwem oddziatywan elektrostatycznych bezposrednio do powierzchni kropki kwantowej [5].

Metoda polegajaca na wykorzystaniu matych czasteczek tacznikowych, taczy grupy funkcyjne kropki
kwantowej z koniugowanymi bioczasteczkami. Czasteczki tacznikowe powinny tworzy¢ wiazania
kowalencyjne z grupami aminowymi, karboksylowymi oraz tiolowymi. Najczesciej stosowanym
tacznikiem dla grup -NH, i -COOH jest EDC: l-etylo-3-[3-(dimetyloamino) propylo]karbodiimid. Jest to
specyficzny rodzaj tacznika, gdyz ostatecznie sam nie zostaje wbudowany pomiedzy czasteczki, ktdore
tacza sie wiazaniem amidowym [5].

Bezposrednio do powierzchni kropek kwantowych, sa przytaczane biatka albo peptydy gidwnie
z wykorzystaniem powinowactwa znacznika polihistydynowego do atoméw cynku lub innego metalu
na powierzchni nanokrysztatu, badZz przez tworzenie wigzan pomiedzy atomami siarki na
powierzchni kropki kwantowej a grupami tiolowymi reszt cysternowych koniugowanego polipeptydu.
Przytaczenie peptydéw do powierzchni nanokrysztatu zwieksza rozpuszczalnosé kropek kwantowych
w roztworach wodnych, jak réwniez wprowadza na powierzchnie grupy funkcyjne. Moga one by¢
wykorzystywane do dalszych modyfikacji [5].

Kolejna metoda biokoniugacji polega na wspotoddziatywaniu przeciwnie natadowanych czasteczek.
Po wymianie ligandéw na przyktadowo DHLA, kropka kwantowa ma ujemnie natadowana
powierzchnie, co skutkuje przytaczaniem sie do niej biatka o tadunku dodatnim. Takim biatkiem jest
awidyna, ktora w swojej budowie ma wiele zasadowych aminokwaséw [5]. Podstawa do dalszej
rozbudowy sondy fluorescencyjnej jest potaczenie kropki kwantowej z awidyna. Wykorzystanie
wlasciwosci silnego wigzania sie biotyny z awidyna badzZ streptawidyna, umozliwia przytaczanie do
powierzchni kropek kwantowych réznych biotynylowanych czasteczek funkcjonalnych, na przyktad
przeciwciat [2].

W procesie sprzegania bioczasteczek z kropkami kwantowymi, w przygotowywaniu znacznikow
fluorescencyjnych, pojawiaja sie pewne ograniczenia oraz problemy. Jednym z nich jest to, ze nie
mozna precyzyjnie kontrolowac orientacji biatek przytaczanych do powierzchni kropki kwantowe;j.
Skutkiem tego jest, ze czes¢ czasteczek na powierzchni sondy nie spetnia swojej funkcji albo funkcja
ta bedzie zaburzona. Inny problem stanowi trudno$¢ w doktadnym kontrolowaniu ilosci czasteczek
przytaczanych do powierzchni nanokrysztatu, co doprowadza do ograniczen przy uzyciu sond
fluorescencyjnych do testow ilosciowych [1].

Zastosowanie kropek kwantowych w biologii i medycynie

. Znakowanie komorek

Kropki kwantowe modyfikowane wlasciwymi ligandami moga mie¢ zastosowanie w znakowaniu
powierzchni komorek i struktur wewnatrzkomoéorkowych w preparatach utrwalonych, jak réwniez
w zywych komoérkach. Whasciwosci kropek kwantowych umozliwiaja dtugotrwate monitorowanie
znakowanego elementu, na przyktad receptora. Na doktadne znakowanie struktur wewnatrzkomor-
kowych, poczawszy od organelli po biatka i kwasy nukleinowe pozwalaja sondy fluorescencyjne



utworzone na bazie nanokrysztatéw [1].

W badaniach biologicznych kropki kwantowe sa wykorzystywane do sledzenia dynamiki recyrkulacji
receptoréw powierzchni btony komérkowej. Precyzyjnos¢ tego badania, wymaga wysokiej
specyficznosci sond fluorescencyjnych, a takze mozliwosci sledzenia ich na poziomie pojedynczych
czasteczek. Obie te cechy sa spelniane przez znaczniki na bazie kropek kwantowych. Na skutek
wlasciwie nieograniczonej mozliwosci modyfikacji ich powierzchni mozna dostosowac je do
wykrywania réznych biatek powierzchniowych. Natomiast wskutek charakterystycznego ,mrugania"
pojedynczych nanokrysztaldéw, ktére ukazuje sie przy ciaglym wzbudzaniu fluorescencji, mozliwe jest
wskazanie pojedynczej czasteczki. Badanie receptorow erbB/HER moze stanowi¢ przykltad
zastosowania kropek kwantowych w tej dziedzinie [4].

Duzym problemem przy znakowaniu elementéw wewnatrzkomérkowych jest wprowadzenie kropek
kwantowych do komérek. Bez trudu lecz najmniej wydajnie kropki kwantowe mozna wprowadzi¢ do
komorek przez ich pasywne przechodzenie przez btone komoérkowa do cytoplazmy. Wydajnosc
transportu kropek kwantowych przez btone komdrkowa mozna zwieksza¢ poprzez dotaczenie do ich
powierzchni ligandéw wiazacych sie z receptorami powierzchniowymi btony komoérkowej. Kropki
kwantowe po przejsciu przez btone komoérkowa na drodze receptorowej badz w sposob pasywny
zamykane sa w endosomach, co nie daje im mozliwosci swobodnego przemieszczania sie wewnatrz
komérki. Wykluczenie tego problemu nastepuje poprzez pokrycie powierzchni nanokrysztatu
specjalna powtoka polimerowa, ktéra rozrywa endosomy. Kropki kwantowe sa takze wprowadzane
do komorek w sposéb mechaniczny - przez mikroiniekcje albo elektroporacje. Pozytywny efekt jest
uzyskiwany przy mikroiniekcji, strategia ta jednak wyklucza wieksza skale badan. W przypadku
elektroporacji, kropki kwantowe zwykle ulegaja agregacji, a stosunkowo duza czesé¢ znakowanych
komorek umiera. Duze oczekiwania wigze sie z metoda polegajaca na dotaczaniu do powierzchni
sond peptydow penetrujacych btone komodrkowa (ang. cell-penetrating peptides). Takimi peptydami
sa: poliarginina i biatko Tat wirusa HIV. Stosowanie odpowiednich peptydéw sygnatowych (ang.
signal peptides) zapewnia, aby wprowadzone do wnetrza komoérek kropki kwantowe mogty
skutecznie, a takze selektywnie znakowa¢ konkretne organelle. Zapewniaja one wybidrcza
translokacje sond do wybranego kompartymentu komorki [6].

Wiele istotnych informacji dostarcza znakowanie komorek sondami, skonstruowanymi w oparciu
o kropki kwantowe oraz ich monitorowanie. Ta technika jest wazna zwtaszcza w przypadku badania
embriogenezy, gdyz umozliwia dokltadne wskazanie segmentéw oraz struktur zarodka wywodzacych
sie z okreslonych komoérek. Duze oczekiwania poktada sie w zastosowaniu kropek kwantowych
w onkologii do obserwowania migracji komoérek w obrebie zmiany nowotworowej i w monitorowaniu
przemieszczania komorek przerzutujacych. W powyzszych zastosowaniach odpowiednie sondy
fluorescencyjne musza posiadac¢ szczegdlne cechy. Wskazane jest by pozostawaly w obszarze
wyznakowanej komorki, nie zaburzaly jej funkcjonowania oraz aby w trakcie podzialu komoérkowego
rownomiernie rozdzielaly sie do komoérek potomnych. Poza tym sondy fluorecencyjne powinny miec
duza odpornos¢ na fotoblakniecie, w celu ich monitorowania przez dtuzszy czas. Kropki kwantowe
znakomicie sprawdzaja sie w Sledzeniu migracji komorek, gdyz wykazuja te wszystkie wlasciwosci.
Kropki kwantowe znalazly zastosowanie w biologii jako znaczniki biatek i kwaséw nukleinowych
w strukturach tkankowych [6].

- Nanosensory

Obecnie obiecujaca i dynamicznie rozwijajaca sie dziedzing biotechnologii jest opracowywanie metod
otrzymywania nanosensorow. Istotne zastosowanie biosensoréw polega na ich wykorzystaniu do
wykrywania zwiazkéw chemicznych, monitorowaniu reakcji na poziomie czasteczkowym oraz
przekazywaniu w sposob ciagty informacji o zmianach stezenia substratéw. Kropki kwantowe sa
idealna baza do konstruowania biosensoréw ze wzgledu na ich wtasciwosci, tatwos¢ wzbudzenia,



dtugi czas fluorescencji i mozliwos¢ przytaczania do powierzchni réznych czasteczek [7].

Biosensory oparte na nanokrysztatach maja wspdlna ceche, jest nig wykorzystywanie zjawiska
rezonansowego przeniesienia energii wzbudzenia (ang.fluorescence resonance energy transfer -
FRET). FRET jest to zjawisko polegajace na przeniesieniu energii pomiedzy donorem a akceptorem.
Przebieg tego procesu nastepuje w taki sposéb, ze wzbudzony donor przekazuje swoja energie
akceptorowi, emitujacemu ja w formie fluorescencji. W wyniku zastosowania promieniowania
o dtugosci fali wzbudzajacej jeden z fluoroforéw, uzyskuje sie emisje z drugiego. Najefektywniej
proces transferu energii zachodzi, gdy odlegtos¢ miedzy donorem a akceptorem jest mniejsza niz
promien Fostera, czyli mniej niz 10 nm. Optymalny efekt transferu energii osiaga sie, gdy odlegtosc
pomiedzy donorem a akceptorem wynosi od 2 do 6 nm. Im wieksza jest odlegto$¢ miedzy
fluoroforami, tym mniej energii jest przekazywanej przez FRET. Natomiast energia, ktora nie jest
przekazana do akceptora, wprowadzana jest przez donor w formie fluorescencji. FRET wykorzystuje
sie w badaniach zmian konformacji biatek oraz interakcji miedzy nimi, gdyz znakomicie nadaje sie do
obserwowania zmian odlegtosci pomiedzy badanymi elementami. Obecnie, sa juz doSwiadczalne
uktady nanosensorow, ktore wykorzystuja kropki kwantowe i umozliwiaja wykrywanie na przyktad
obecnosci maltozy, aktywnosci proteaz czy tez okreslonych sekwencji DNA [7].

. Dostarczanie i monitorowanie uwalniania lekow

Istotne znaczenie ma opracowywanie wlasciwych nanoczasteczkowych nosnikéw lekow, ktore
umozliwig selektywne dostarczenie leku do patologicznych komorek, jak réwniez ochrone aktywnego
zwiazku w krwiobiegu przed degradacja. Bardzo dobrym przyktadem nanomateriatu sa kropki
kwantowe. Na ich bazie zachodzi mozliwos¢ tworzenia uktadéw dostarczajacych leki i réwnoczes$nie
umozliwiajacych monitorowanie ich dystrybucji w organizmie. Przyktadami zastosowania kropek
kwantowych jako nos$nikow lekow sa badania nad dostarczaniem doksorubicyny do komérek raka
gruczotu krokowego. Kropki kwantowe sa tez wykorzystywane jako element uktadu monitorujacego
wygaszanie ekspresji gendéw przy pomoca siRNA [6].

. Obrazowanie in vivo

Zasadniczym elementem diagnostyki medycznej jest obrazowaniein vivo komdérek badz tkanek
patologicznych. Dotychczas wykorzystywane metody obrazowania, nie pozwalaja na monitorowanie
zmian na poziomie komdérkowym. Dlatego tez zastosowanie w przyszitosci znacznikéw
fluorescencyjnych mogtoby uprecyzyjni¢ diagnostyke obrazowa. W zwiazku z tym nalezatoby
najpierw rozwigza¢ wiele problemdéw, pojawiajacych sie przy prébach uzycia technik
fluorescencyjnych w celu analizy calego organizmu, a ktére nie wystepuja badZ nie maja waznego
znaczenia w badaniu komorekin vitro. Zlozonos¢ struktury narzadéw powoduje, ze wieksza czes¢
promieniowania widzialnego jest pochtaniana badZ rozpraszana, natomiast wzbudzanie sond
fluorescencyjnych moze przyczynia¢ sie do zwiekszania autofluorescencji tta w szerokim zakresie
widma. Jednak wykazano, ze w bliskiej podczerwieni istnieje przedzial promieniowania (700-900
nm), w ktérym zaktocenia tta i absorpcja sygnatu przez tkanki saniewielkie, co umozliwia wykonanie
analizy o duzej rozdzielczosci (ang.deep-tissue optical imaging). Postepowe badania koncentruja sie
na opracowywaniu nanoczasteczkowych nosnikdéw sond fluorescencyjnych, a przede wszystkim sond
konstruowanych na bazie kropek kwantowych, ktére moga by¢ przydatne w obrazowaniu wnetrza
organizmu [8].

Najczestsza metoda podawania znacznikow fluorescencyjnych w obrazowaniu in vivo jest ich
wstrzykniecie dozylne. Konieczno$¢ wprowadzenia do organizmu, dozylnym zastrzykiem, zawartych



w kropkach kwantowych szkodliwych metali ciezkich lub innych nanomateriatéw nasuwa wiele
watpliwosci. Wprawdzie ilosé tych metali jest znikoma, lecz tempo ich wydalania z organizmu i ich
ewentualny wplyw na organizm wymagaja dalszych badan. Obserwuje sie tez szybka eliminacje sond
z uktadu krwionosnego w wyniku ich opsonizacji i fagocytozy. Istnieje takze mozliwos¢ adsorpcji
nanosond na powierzchni elementéw morfotycznych krwi lub na komorkach srodbtonka. Z kolei u
bardzo matych czastek (~ 9 nm) moze dojs$¢ do ich bezposredniego wynaczynienia. Dotychczas udato
sie znacznie wydtuzy¢ czas przebywania kropek kwantowych w krwiobiegu, pokrywajac je powtoka
zawierajaca glikol polietylenowy (PEG). Mimo wszystko zabieg ten nie wyeliminowat procesu
niespecyficznego usuwania wprowadzonych czasteczek [2]. Przylaczenie do powierzchni sond
odpowiednich ligandéw naprowadzajacych, przyktadowo przeciwcial w potaczeniu z powloka majaca
PEG, umozliwia dostarczenie pokaznej czesci znacznikow fluorescencyjnych do wybranych komorek.
Jesli chodzi o guzy nowotworowe, to budowa nowo powstatych okotonowotworowych naczyn
krwionosnych sprzyja biernemu gromadzeniu sie w nich nanoczastek wskutek zwiekszonej
przepuszczalnosci tych naczyn (ang. effect EPR) [1].

Kropki kwantowe moga znalez¢ zastosowanie w obrazowaniu in vivo w zakresie promieniowania
widzialnego, jak i bliskiej podczerwieni (NIR). Jest nim waskie, symetryczne pasmo emisyjne oraz
szerokie pasmo absorpcyjne. Pierwsza z tych cech umozliwia oddzielenie sygnatu sondy
fluorescencyjnej od autofluorescenc;ji tta przy uzyciu analizy sygnatu z zastosowaniem wtasciwych
algorytméw komputerowych. Z kolei druga wtasciwos¢ pozwala na dobranie diugosci fali
promieniowania wzbudzajacego, tak aby jak najmniej wzbudzi¢ otoczenie kropki kwantowej, co
wplywa na zmniejszenie nasilenia zakldcen. Przykladem wykorzystania obu tych cech w systemie
obrazowania moze by¢ testowane na modelach zwierzecych znakowanie komorek raka stercza za
pomoca sond z przytaczonym przeciwciatem anty-PSMA [9].

Inng metoda redukcji szumow jest uzycie samowzbudzajacych sie nanoukladéw, ktére nie wymagaja
zewnetrznego zrodla promieniowania. Nanouklady sa zbudowane z kropki kwantowej
wykorzystujacej bioluminescencje. Takie sondy sa wzbudzane przez zjawisko BRET, ktérego
mechanizm jest analogiczny do FRET, réznice stanowi jedynie fakt, ze w zjawisku BRET energia
donora pochodzi z reakcji chemicznej, ktéra donor katalizuje (bioluminescencja). W BRET donorami
sa biatka emitujace Swiatlo, na przyktad lucyferyna, powstajaca w wyniku utlenienia przez lucyferaze.
Dla zapewnienia bezpiecznej analizy, nieuniknione bedzie opracowanie systemow wzbudzajacych
sktadajacych sie z substancji nieimmunogennych, gdyz wprowadzenie do organizmu cztowieka
lucyferyny badz lucyferazy moze doprowadzi¢ do odpowiedzi uktadu immunologicznego [9].

Podsumowanie

Obecnie kropki kwantowe wykorzystywane sa w roznych procesach technologicznych oraz jako
nanoznaczniki w technice i medycynie. Ze wzgledu na swoje wtasciwosci posiadaja duzy potencjat
jako znaczniki fluorescencyjne nowej generacji dla sond DNA i przeciwcial monoklonalnych oraz
systeméw wizualizacji. Charakteryzuja sie szerokim spektrum absorpcji oraz waskim emisji, co
pozwala na jednoczesne wzbudzenie kilku rodzajow kropek kwantowych przez jedna dlugos¢ fali. Sa
tez znacznie bardziej stabilnymi i precyzyjnymi znacznikami, niz stosowane dotychczas
w diagnostyce medycznej barwniki organiczne. Naukowcy podkreslaja, ze osiagniete wyniki to tylko
poczatek wszystkich mozliwosci metody oznaczania immunofluorescencyjnego z wykorzystaniem
kropek kwantowych. Gdy zastosujemy kropki kwantowe jako znaczniki to testy biologiczne na
obecnos$¢ badz aktywnos¢ poszukiwanych substancji sa zdecydowanie czulsze, szybsze



i elastyczniejsze. Moga takze stuzy¢ do optycznego rozpoznawania sktadu genetycznego badanej
probki przez wytworzenie widmowych kodéw paskowych. Tak uzyskane testy genetyczne moga
okazac sie pomocne w wykryciu choroby we wczesnym stadium, czyli w momencie tatwiejszym do
wyleczenia.

Nalezy zwrdci¢ uwage na to, ze kropki kwantowe nie sa pozbawione wad. Badania potwierdzaja ich
cytotoksyczny wptyw na komorki, jednak jednoznaczna ocena krotko i dlugoterminowej toksycznosci
kropek kwantowych jest na razie trudna. Brak jest dobrze dopracowanych testow analizujacych
wplyw nanomaterialow na zywe komorki. Dotychczas zgromadzone dane otrzymano z ekspery-
mentoéw prowadzonychin vitro oraz in vivo, w ktérych uzywano sondy majace rézna budowe oraz
podawane w roznych dawkach i w rézny sposob. Najczesciej wykorzystywane kropki kwantowe
(CdSe/ZnS, CdTe) zawieraja dwuwartosciowy kadm, ktory jest silnie neurotoksyczny. Na poziomie
komérkowym wiaze sie on z grupami tiolowymi bialek i zaburza ich funkcje. Problem toksycznosci
jonow metali ciezkich mozna po czesci zredukowaC poprzez stosowanie dodatkowych powtok,
a szczegOlnie polimerow o duzej masie czasteczkowej, ktore pokrywaja jadro nanokrysztatu.
Prowadzone sa takze badania nad synteza kropek kwantowych z mniej toksycznych metali, na
przyktad InP/ZnS czy CulnS,/ZnS. Istotny problem z zastosowaniem kropek kwantowychin vivo
stanowi sama obecnos¢ czastek tej wielkosci w organizmie, poniewaz nawet gdy sa one catkowicie
obojetne chemicznie, moga odktadac¢ sie na powierzchni komérek lub w ich wnetrzu, zaburzajac ich
funkcjonowanie. Na podstawie obserwacji stwierdzono, ze kropki kwantowe o wielkosci ponizej 3 nm
lokalizuja sie w jadrze komoérkowym, gdzie moga sie niespecyficznie wigzac¢ z histonami badz
nukleosomami. Z kolei przy podaniu dozylnym wieksza czes¢ pochlonietych kropek gromadzi sie
w watrobie, ktéra wykazuje wrazliwos¢ na metale ciezkie. Problem ten moze rozwiazac
zaprojektowanie sond fluorescencyjnych w taki sposob, aby mogty by¢ szybko wydalane z organizmu.
Wedtug przeprowadzonych badan wynika, ze wielko$¢ graniczna czastek, pozwalajgca na wydalenie
przez nerki wynosi 5,5 nm, a uzywane w badaniach kropki kwantowe, po pokryciu stabilng powtoka
polimerowa z dotaczonymi peptydami sygnatowymi lub przeciwciatami przekraczaja te wielkosc.
Nieodzowne jest przygotowanie takich metod otrzymywania sond fluorescencyjnych na bazie kropek
kwantowych, aby po wykonaniu swojego zadania elementy zewnetrzne mogty by¢ odtaczone badz
zdegradowane, a pozostata czes¢ miata srednice mniejsza niz 5,5 nm. Ponadto poréwnujac kropki
kwantowe z innymi znacznikami fluorescencyjnymi mozna zauwazy¢, ze sa one drogie i trudniej
dostepne, nie mozna ich umieszcza¢ we wszystkich interesujacych elementach komorki, zawieraja
toksyczne metale ciezkie, a takze sa izotropowe, w zwiazku z czym spektroskopia polaryzacyjna ma
w ich przypadku mate zastosowanie.

Jednak liczba zalet kropek kwantowych znaczaco przewyzsza ich wady. Maja one mozliwos$¢
wzbudzania kropek o réznym widmie emisji fala o tej samej dtugosci, w zwigzku z czym aparatura
wykorzystywana do badan jest tansza a eksperyment tatwiejszy. Poza tym kolejnymi zaletami sa
waskie pasma emisji, ktére moga by¢ tatwo wzbudzane krétszymi falami swietlnymi, duza trwatosc
przy przechowywaniu oraz oswietleniu, jak réwniez dlugie czasy zaniku emisji. Przedstawione zalety
pozwalaja na to, ze kropki kwantowe moga znalez¢ szerokie zastosowanie w biologii, biotechnologii
i medycynie. W miare prosty sposéb modyfikowania powierzchni kropek kwantowych daje mozliwosé
dostosowywania ich do okreslonych potrzeb i umozliwia niewyczerpane mozliwosci ich zastosowan.
Aktualnie na rynku sa dostepne kropki kwantowe z przytaczonymi czasteczkami steptawidyny, co
pozwala na modyfikacje przez dotaczanie biotynylowanych ligandéw. W przysztosci znaczniki
i biosensory oparte na kropkach kwantowych moga by¢ niezbednym narzedziem w mikroskopii
fluorescencyjnej w badaniachin vitro iin vivo. Wszystkie te argumenty wskazuja na fakt, ze odkrycie
kropek kwantowych moze stac sie przelomem w diagnostyce medyczne;j.
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