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HOBEDA NANOOSAKESED VAHIUURINGUTES

17. novembril kaitses Anne-Mari
Anton Willmore arstiteaduse filo-
soofiadoktori kraadi taotlemiseks
esitatud véitekirja ,Hébeda nanoosa-
kesed vihiuuringutes” (Silver nano-
particles for cancer research). Dokto-
rivditekirja juhendajad olid professor
Tambet Teesalu Tartu Ulikooli bio-
ja siirdemeditsiini instituudist
ning Gary Braun Sanford-Burnhami
California tlikooli nanomeditsiini
keskusest. Viitekirja oponent oli
dotsent Hélder A. Santos Helsingi
Ulikoolist.

Vahktove efektiivse ravi taga-
mine on tdnapdeva meditsiinile
jatkuvalt suur viljakutse. Kuigi
nanoravimitega on viimase 20
aasta jooksul saavutatud monin-
gast edu vdhiravi kdrvaltoimete
vihendamisel, ei ole see ravimiklass
osutunud loodetud imerohuks ega
suurendanud patsientide elumust.

Praegu kliinilises kasutuses
olevad nanoravimid kuhjuvad
kasvajalistes kudedes passiivselt.
Vahirakke selektiivselt dra tund-
vaid nanoosakesi testitakse arvu-
kates prekliinilistes ja kliinilistes
uuringutes. Vdhirakke dra tundvate
moodulite lisamine terapeutilistele
nanoosakestele véimaldab paran-
dada nende kuhjumist vdhikoes ning
seeldbi pakkuda efektiivsemat ravi
ja vihendada kérvaltoimeid.

Uks vdimalus nanoosakesi
suunata on kasutada in vivo faagi-
displei meetodi abil avastatud
kullerpeptiidide. Selliste peptiidide
avastamiseks siistitakse vahihiiri
bakteriofaagi kattevalgul kuvatud
nn peptiidiraamatukogudega. Kasva-
jakoes lleesindatud peptiidifaagide
sekveneerimine aitab seejarel tuvas-
tada koeselektiivsed kullerpeptiidid.

Kullerpeptiidide ja teiste nanoosa-
keste pinnamodifikatsioonide mdju
hindamiseks oleks palju abi mudel-
nanoosakeste platvormist, mida on
lihtne kasutada, mikroskoopiliselt
uurida ja kvantifitseerida.

Kuna enamik ravimeid peab
ravitoime avaldumiseks sisenema
rakku, voiks iks nanoosakeste plat-
vormi kasulik omadus olla véimalus
eristada intra- ja ekstratsellulaarseid
osakesi. Hobeda nanoosakestel
on olemas kdik eespool soovitud
omadused. Hobeda nanoosakesed
voimendavad neile kinnitatud
virvainete fluorestsentsi, neil on
optilisel tuvastamisel suur ekstinkt-
sioonikoefitsient ning nendega on
voimalik siduda liihikesi peptiide.
Veelgi enam, hobeda nanoosakesed
lahustuvad kiiresti ja tdielikult
mittetoksilises metalse hébeda
soovituslahustis ning see voimaldab
rakuviliste osakeste lahustamist,
mojutamata rakusiseseid osakesi.

Hébeda nanoosakesi on voimalik
valmistada hobeda puhastest isotoo-
pidest, vbimaldamaks osakeste
isotoopset tuvastamist ja kvantifit-
seerimist massispektromeetria abil.

Doktoritoo eesméark oli hobeda
nanoosakeste mudelplatvormi opti-
meerimine vihiuuringuteks. Uuriti
hobeda nanoosakeste rakendatavust
kvantifitseeritava meetodina kuller-
peptiidide koeselektiivsuse ja rakku
sisenemise hindamiseks.

Hobeda nanoosakesed valmistati
korge puhtusastmega komponenti-
dest, kasutades erinevaid silinteesi-
radu, saavutamaks vajaliku suuruse
ja kujuga osakesi. Hobeda nanoosa-
keste iseloomustamiseks kasutati
nende ultraviolettkiirguses neel-
dumisspektri analtiiisi ja transmis-

sioonelektronmikroskoopiat. Kuller-
peptiididest kasutati peamiselt
neuropiliin-1-ga seonduvat peptiidi
aminohappejirjestusega RPARPAR.
Seda peptiidi kasutati kvaliteedi-
kontrolliks ja uute osakeste vilja-
tootamiseks. Lisaks kasutati P32-le
suunatud kullerpeptiide. Rakukat-
seteks kasutati mudelina neuro-
piliin 1 suhtes positiivset PPC-1
eesnddrmekartsinoomi rakuliini
ning neuropiliin 1 suhtes negatiiv-
seid M21 melanoomirakke.
Ekstratsellulaarsete hobeda
nanoosakeste lahustamiseks tootati
vilja biosobiv soovituslahus. Hébeda
nanoosakeste seondumise ja rakku
sisenemise hindamiseks kasutati
epifluorestsents- ja konfokaalmik-
roskoopiat ning voolutsiitomeetriat.
Doktorivditekirja tulemuseks
oli hobeda nanoosakeste platvormi
kui mudelnanoplatvormi igakiilgne
optimeerimine ja valideerimine
uuringuteks kultiveeritud rakkudel
ja kudedes. Selle platvormi rakenda-
mine muudab voéimalikuks afiinsu-
sele suunatud nanoosakeste senisest
efektiivsema véljatodtamise.
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