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Apstrakt

U radu je analizirana primena nanomaterijala u biomedicini. Predstavljena su najnovija
dostignuéa u bazi¢noj i klinickoj nanomedicini. Mnogobrojne cudesne primene u
nanomedicini su u razvoju ili su u fazi istrazivanja, a proces pretvaranja osnovnih istrazi-
vanja u nanomedicinske komercijalno isplative proizvode ce biti dug i tezak. Postizanje
punog potencijala nanomedicine moze biti godina ¢ak decenijama daleko, medutim,
potencijalni napredak u isporuci lekova, dijagnozi, kao i razvoj nanotehnologije u vezi
medikamenata pocinje da menja medicinsku sliku. Specificno ciljana dostava lekova (koje
je omoguceno pomodu jedinstvenih platformi, kao Sto su dendrimers, nanocestice i nano-
lipozomi) i personalizacija medicine (rezultat napretka farmakogenetike) predstavlja samo
nekoliko koncepata na istrazivackom horizontu. Na osnovu nasih dosadasnjih istrazivanja
ultratankih kristalnih struktura - nanofilmova, superresetki, kvantnih zica i kvantnih
tacaka, mi cemo razmotriti osobine modelnih supstancija koji bi mogli da posluze kao
nosaci za preciznu isporuku lekove.

1. UVOD

Nanotehnologija je oblast nauke o materijalima posve-

Nanomedicina je vrlo Siroka oblast i proucava nano-
cestice koje deluju kao bioloski mimetici (npr. funkcionali-
zovane ugljeni¢ne nanotube), “nanomasine” (npr. one na-

¢ena manipulaciji atoma i molekula koje vode konstrukciji
struktura veli¢ine nanometra (uglavnom 100 nm i manje) sa
posebnim svojstvima. Fizi¢ka i hemijska svojstva materijala
izuzetno se menjaju kada se broj atoma koji ¢ine materijal
znatno smanji. Mali broj uslovljava drugaciji raspored i
medurastojanje za povrsinske atome, a ta svojstva dominira-
ju fizickim i hemijskim svojstvima objekta. Razvoj nan-
otehnologije, zahvaljujuéi svom potencijalu da iskoristi
otkrica molekularne biologije, po¢eo je da menja osnove
dijagnostike, terapije i prevencije bolesti. Primena nan-
otehnologije u tretmanu, dijagnozi, pracenju i kontroli
bioloskih sistema nedavno je definisana pod nazivom
nanomedicina [1 - 31,
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pravljene od DNK), nanovlakna i polimerne nanokonstrukte
koje sluze kao biomaterijali (npr. nanoporozne membrane),
kao i razlicite uredaje koji deluju na nanonivou (npr. Si-
mikroc¢ipovi za otpustanje lekova i Suplje mikroiglice od Si-
monokristala). Takode, postoji Siroko polje nanotehnologija
sposobnih za ciljanu isporuku lekova, genetskog materijala i
dijagnostickih agenasa u odredene celije i vancelijske pros-
tore u organizmu. Istrazivanje racionalne i ciljane isporuke
terapeutskih i1 dijagnostickih agenasa upravo i predstavlja
jedan od glavnih ciljeva nanomedicine. On obuhvata pre-
ciznu identifikaciju meta (celija i receptora) u odredenim
klinickim stanjima, kao i izbor odgovarajucih nanonosilaca
koji treba da obezbede postizanje Zeljenog cilja uz §to manje




396

MD MEDICAL DATA / Vol.4 N© 4 / Decembar-Decembre 2012.

nezeljenih efekata. Mononuklearni fagociti, dendriticne
celije, Celije endotela i tumorske celije predstavljaju glavne
mete u ovakvom pristupu.

Primena nanotehnologije u medicinskim naukama je
veoma obecavajucda. Ali, “nano” je promovisano s toliko
entuzijazma da medijska buka oko toga moze prevazici real-
nost, narocito kada se ima u vidu ogromni vremenski razmak
izmedu otkrica i stvarnih proizvoda u biomedicinskim
naukama.

Skala osnovnih bioloskih struktura je sli¢na komponen-
tama koje su ukljucene u nanotehnologiju, npr, peptidi su po
veli¢ini sli¢ni kvantnim tackama (~ 10 nm), a neki virusi su
iste veli¢ine kao nanocCestice za dostavu medikamenata
(~100 nm). Stoga se veci deo molekulske medicine i
biotehnologije moZze smatrati nanotehnologijom. Istina je da
je proces pretvaranja osnovnog istrazivanja u nan-
otehnologiji i nanomedicini u komercijalno odrzive
proizvode dug i tezak, ali su vlade Sirom sveta impresioni-
rane njegovim potencijalom i iskazuju svoje zahteve izdva-
jajudéi milijarde dolara, evra i jena za istrazivanje.

U Sirem smislu, nanomedicina je primjena tehnologija na
nano-skali u medicinskoj praksi. Koristi se za dijagnostiku,
prevenciju i lecenje bolesti i za sticanje znanja kompleksnih
mehanizama koji su u osnovi bolesti. Iako je nanotehnologi-
ja ustanovljena disciplina, komercijalna nanomedicina (sa
svojim Sirokim opsegom ideja, hipoteza, koncepata i ner-
azvijenim klinickim uredajima) jos je u pocetnom stadijumu
razvoja [+ 51, Npr. postoje mnogi nanouredaji (npr. kvantne
tacke, dendrimeri) koji su Siroko rasprostranjeni i zastupljeni
u prodaji, ali tek treba da pronadu svoje mjesto u Sirokom
spektru klinickih uredaja. Trenutno nanomedicina podrazu-
mijeva otkrivanje Cestica; sisteme isporuke lekova, emulzije
i nosace za isporuku vakcina; i nano-proizvedene biomater-
ijale sa neuobicajenim svojstvima jacine, tvrdoée, smanjene
frikcije 1 poveéane biokompatibilnosti.

Koloidno Au, kristali gvozde oksida i kvantne tacke
primeri su nanocestica ¢ija je tipi¢na veli¢ina u opsegu od 1
do 20 nm i koji imaju dijagnosti¢ku primenu u biologiji i
medicini. Nanocestice Au imaju primenu kao umanjioci flu-
oroscencije [6]. Nanokristali Fe sa superparamagnetnim svo-
jstvima, zahvaljujuci sposobnosti da prouzrokuju promene u
relaksacionim vremenima spin-spin interakcije susednih
molekula vode, koriste se kao kontrastna sredstva u magnet-
noj rezonanci za detekciju tumora, ateroskleroze i zapaljen-
skih promena mozga i zglobova [7].

Kvantne tacke se koriste za obelezevanje razlicitih
biologkih sistema radi opti¢ke detekcije in vitro i in vivo [8],
Na primer, nedavno su objavljeni rezultati studije u kojoj su
kvantne taCke koriséene za pradenje metastaziranja
tumorskih éelija [9]. Talasna duZina fluoroscentne emisije
kvantnih tacaka (od ultravioletne do bliske infracrvene)
moze se podesavati menjanjem veli¢ine Cestice. Njihov veli-
ki odnos povrsine i zapremine pruza znacajne mogucénosti u
dizajniranju razli¢itih funkcionalnih nanosistema. Primena
ovakvih optickih nanooruda mogla bi da doprinese
razumevanju kompleksnih regulacionih i signalnih mreza
koje kontrolisu ponaSanje celije u fizioloskim i patoloskim
koje bi se mogle kretati kroz tijelo, reSavanje problema i
popravka mikro kardiovaskularnih i lezija u mozgu) su stvar
malo dalje buducnosti.

Navescéemo ovde tehnologije i tehnike ¢ija primena u na-
nomedicini se moZe o&ekivati u najskorijoj buducnosti [10]:

- Biofarmaceutika: isporuka lekova (dostava medikame-
nata), inkapsuliranje lekova funkcionalni nosaci lekova,
otkrivanje lekova;

- Materijali za implantiranje: popravka i zamjena tkiva,
oblaganje za implantate, skafoldi za regeneraciju tkiva,
strukturalni materijali za implante, popravka kostiju, biore-
sorbujuéi materijali, pametni materijali;

- Uredaji za implantiranje: uredaji za procjenu i lecenje,
senzori koje je moguce implantirati, medicinski uredaji koje
je mogude implantirati, senzorna pomagala, implanti
roznjace, kohlearni implantati;

- Medicinska pomagala i uredaji: alati za operaciju,
pametni instrumenti, hirurski roboti, dijagnosticki alati, za
genetska ispitivanja;

- Ultrasenzitivne tehnologije oznaCavanja i otkrivanja:
rasporedivanje i odlaganje velikog broja rezultata visestruk-
ih analiza, imaging (snimanje), oznake nanocestica, uredaji
za razumevanje osnovnih zivotnih procesa.

Ocekuje se da ¢e u narednim godinama biti preduzeta
znacajna istrazivanja u slede¢im pravcima nanomedicine:

- Sinteza i upotreba novih nanomaterijala i nanostruktu-
ra (npr. manje antigenski), zatim biomimeti¢kih nanostruk-
tura (sintetic¢ki proizvodi razvijeni na osnovu razumijevanja
bioloskih sistema), pa izrada multifunkcionalnih bioloskih
nanostruktura, uredaja i sistema za dijagnostikovanje i kom-
binovanu isporuku lijekova;

- Razvijanje analiticCkih metoda i instrumenatai za
izuCavanje pojedinicnih biomolekula i proizvodnja nein-
vazivnih in vivo analiti¢kih nano-alata sa poboljSanom sen-
zitivnoscu i rezolucijom za molekulsko snimanje i za ispiti-
vanje patoloskih procesa;

- Konstrukcija uredaja i nanosenzora za rano otkrivanje
bolesti i patogena (npr. nano-fluidni uredaji spregnuti
lan¢anom reakcijom polimeraze) i nano-uredaja osjetljivih
na nadrazaje i fizicki usmerena lecenja;

- Identifikacija novih bioloskih ciljeva (receptora, ligana-
da) za snimanje, dijagnostikovanje i terapiju (npr. za karci-
nome i za neurodegenerativne i kardiovaskularne bolesti), te
definisanja nanotehnologije tkivnog inZenjeringa i regenera-
tivne medicine.

Pored ovoga, znacajna istrazivanja u narednim godinama
e biti preduzeta, konkretno, u oblasti isporuke lekova, jer je
nanotehnologija veé¢ spremna da trziStu isporuci revolu-
cionarne proizvode. Neki proizvodi bi mogli biti sasvim
skoro dostupni, dok ée se drugi javiti u nesto daljoj i daljoj
buducnosti, a ukljucice [111:

- Efikasnije usmjeravanje na odredeno mjesto ili pre-
cizno usmjeravanje za pomoc¢ nano-lekova, Sto ée rezultirati
smanjenim sistemskim kontraindikacijama i boljom sarad-
njom pacijenta;

- Nanouredaji za isporuku lekova i implanti koji sadrze
senzore (za pracenje biomolekula) i rezervoare lekova (za
preciznu isporuku) na istom Cipu.

Uredaji za dostavu medikamenata na bazi nanocestica
(slika 1) bi omogudili brzu resorpciju lekova, kontrolisano
oslobadanje doza, i zastitu od imunog sistema organizma -
povedavajuci tako delotvornost postojecih lekova. Istra-
zivaci takode ispituju nove tretmane koris¢enjem nanocesti-
ca, kao sto su dendrimeri i sredstva za isporuku uredaja za
ubacivanje gena u Celije (slika 2).
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2. Primena nanotehnologije u isporuci lekova

Vrlo spor napredak u lecenju ozbiljnih bolesti je doveo
do usvajanja multidisciplinarnog pristupa ciljanoj dostavi i
oslobadanju lekova, podrzane od strane nano-nauke i nan-
otehnologije. Novi sistemi dostave lekova kombinuju nauku
polimera, farmaceutiku, biospregu hemije i molekulske
biologije. Cilj je bolja kontrola farmakokinetike lekova, far-
makodinamike, nespecificnog toksiciteta, imunogenosti i
bioprepoznavanja sistema u potrazi za poboljsanom efikas-
noséu.

Sistemi dostave i ciljanja lekova u razvoju teze da uman-
je degradaciju i gubitak leka, sprece Stetne sporedne efekte i
povedaju dostupnost leka na mestu bolesti. Prenosioci leka
ukljucuju mikro i nanocestice, mikro i nanokapsule, lipopro-
teine, lipozome, i micele, koji mogu biti tako napravljeni da
se lagano raspadaju, reaguju na stimulans, i budu specifi¢ni
po svom mestu [13 - 16], Mehanizmi ciljanja mogu da budu ili
pasivni ili aktivni. Primer pasivnog ciljanja je prioritetna
akumulacija hemoterapeutskih agenasa u ¢vrstim tumorima
kao rezultat razlika u vaskularizaciji tumornog tkiva u odno-
su na zdravo tkivo. Aktivno ciljanje obuhvata hemijsku
“dekoraciju” povrsine prenosioca leka molekulima kojima
omoguduje da budu selektivno prikaceni na bolesne celije.

Kontrolisano oslobadanje lekova je isto vazno za uspeh
terapije. Kontrolisano oslobadanje moze biti odrzivo ili pul-
satilno. Odrzivo (ili kontinualno) osobadanje leka ukljucuje
polimere ili druge (nove) pogodne materijale koji otpustaju
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Slika 1. Struktura nanocestica - isporucioca lekova
(preuzeto iz [1, 3i 12])
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Slika 2. Struktura i primena dendrimera i genetskih nosaca
(iz [1,3112])
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lek po kontrolisanoj stopi, difuzijom ili degradacijom tok
materijala tokom vremena. Pulsatilno oslobadanje je Cesto
pozeljnije, zato §to dobro podrazava nacin na koji telo
prirodno proizvodi hormone kao Sto je insulin. Postize se
upotrebom kapsule - prenosioca leka, koji reaguju na
odreden stimulans (npr. izlaganje laserskoj svetlosti, mikro-
talasima ili ultrazvuku, promenom u pH vrednosti ili tem-
peraturskom tretmanu).

Drugi nano-pristupi dostavi lekova su fokusirani na
prelazenje odredenih fizickih barijera, kao Sto je barijera
krv-mozak; ili na pronalazenju alternativnih i prihvatljivih
puteva za dostavu lekova nove generacije baziranih na pro-
teinima, koji nece biti korisceni kroz gastro-intestinalni trakt
gde moze doci do degradacije [16 -18]. Nanonauka i nan-
otehnologija su zato osnova inovativnih tehnika isporuke
lekova i nude veliki potencijal za korist pacijentima i novim
trziStima kompanijama koje se bave proizvodnjom farma-
ceutika i sistema za dostavu lekova.

2.1. Sistemi za dostavu lekova

2.1.1. Prenosioci lekova

Uspesan sistem za prenos lekova mora da pokaze opti-
malno punjenje leka i dobre osobine njegovog oslobadanja,
dugo vreme trajanja u skladistima i nisku toksi¢nost.
Koloidni sistemi, kao $to micelarni rastvori, disperzije sa
mehurastim i tenim kristalima, kao i disperzije nanocestica
koje se sastoje od malih Cestica pre¢nika od 10 - 400 nm,
pokazuju veliku perspektivu kao prenosioci u sistemima
dostave lekova [1. 2, 10],

Slika 3. Poprecni presek strukture fosfolipida u vodenom rastvoru
(preuzeto iz SI, 3i 12C)

Micele - su agregati povrSinski rasprSenih molekula u
tecnom koloidu (slika 3). Lekovi mogu biti zarobljeni u jez-
gru micele i transportovani u koncentracijama ¢ak vecim
nego S$to je njihova stvarna rastvorljivost u vodi. Osobina
koja ¢ini micele atraktivnim je da njihova veli¢ina i oblik
mogu da se menjaju. Moze da se formira i ekstratanka ljus-
ka oko micele i da efikasno §titi sadrzaj i da spreci prepoz-
navanje od strane retikuloendotelijalnog sistema, pa tako i
prerano odstranjivanje iz krvnog sistema. Micele mogu
hemijski da budu izmenjene tako da selektivno ciljaju Sirok
opseg mesta bolesti.

Lipozomi - su mehurici koji se sastoje od jednog ili vise
hemijski aktivnih masnih dvosloja (slika 3). Molekuli leka
mogu da budu enkapsulirani i rastvoreni unutar tog dvoslo-
ja. Neki (kanalni) proteini mogu da budu ugradeni u mem-
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branu lipozoma i da se ponasaju kao selektivni filteri
dozvoljavajuéi samo difuziju malih rastvorenih Cestica kao
S§to su joni, hranljivi sastojci i antibiotici. Tako su lekovi,
enkapsulirani u ovom lipozomskom “nano-kavezu”, efikas-
no su zasticeni od prevremene degradacije, ali molekul leka
moze da izade kroz kanalni protein kada bude pokrenut
nekom spoljasnjom stimulacijom.

Dendrimeri - su polimerski makromolekuli nanome-
tarske veli¢ine (slika 1). Sastoje se od centralnog jezgra,
jedini¢nih ogranaka i terminalnih funkcionalnih grupa.
Hemija jezgra odreduje rastvorljiva svojstva Supljine unutar
jezgra, a spoljne hemijske grupe odreduju rastvorljivost i
hemijsko ponasanje samog dendrimera. Ciljanje se postize
prikacivanjem specifi¢nih veznika za spoljnu povrsinu den-
drimera $to mu omogudava da se veze za mesto bolesti, dok
se njegova stabilnost i zastita od fagocita postize ~dekoraci-
jom” dendrimera lancima polietilen glikola.

Tecni kristali kombinuju svojstva i te¢nosti i Cvrstog
stanja. Te¢ni kristali mogu biti napravljeni tako da formiraju
razlicite geometrije, sa naizmeni¢nim polarnim i nepolarnim
slojevima (tj. lamelarnim fazama), u kojima vodeni rastvori
leka mogu da budu ugradenji.

Nanocestice - ukljucujuéi nanosfere i nanokapsule, ili
kvantne tacke (slika 2) mogu da budu amorfne ili kristalne.
Sposobne su da absobuju i/ili enkapsuliraju lek, i tako ga
zastite od hemijske ili enzimske degradacije. U nanokapsu-
lama, lek je ogranicen na Supljinu okruzenu polimerskom ili
polikristalnom membranom, dok su nanosfere matricni sis-
temi u kojima je lek fizicki i uniformno dispergovan [2]. U
ranijim godinama, samo su biodegradibilne polimerne nano-
Cestice privlacile znacajnu paznju u kontrolisanom otpus-
tanju lekova kod ciljanja odredenog organa/tkiva, kao preno-
sioci DNK u genskoj terapiji i zbog njihove sposobnosti da
dostave proteine, peptide i gene oralnim putem, sada se
koriste razliciti stimulansi koji iniciraju rasprsenje nanokap-
sule u datom trenutku i na definisanom mestu (slika 4).

Slika 4. Dostava gena pomocu ultrazvuka - prisustvo gasa u mehuricima
napunjenih genima dozvoljava njihovo rasprsenje
(preuzeto iz [1, 3 i 12])

Hidrogeli - su mreze trodimenzionih polimera koji
nabreknu ali se ne rastvaraju u vodenoj sredini. Koriste se za
regulisanje oslobadanja lekova u rezervoarskim sistemima
ili kao prenosioci u uredajima za oslobadanje lekova kon-
trolisanog nabreknuéa. U prvom planu kontrolisanog
dostavljanja lekova, hidrogeli kao sistemi gela inteligentni
na okolinu i osetljivi na stimulanse, mogu da moduliraju
oslobadanje leka u reakciji na pH vrednost, temperaturu,
jonsku snagu, elektri¢no i/ili magnetno polje, ultrazvuk, ili
na razliku specificne koncentracije analita. Oslobadanje
moze da bude dizajnirano tako da se deSava na specificnim
delovima tela. Hidrogeli kao sistemi dostave leka su vrlo
perspektivni ako se kombinuju sa tehnikom molekularnog
otiska.

Molekulsko utisnuti polimeri - imaju ogroman potencijal
za sisteme dostavljanja lekova. Primeri ukljucuju: dostavu
lekova programirane ucestalosti, gde difuzija leka iz sistema

mora da sledi odreden profil ucestalosti; aktivaciono mod-
uliranu dostavu lekova, gde se oslobadanje leka aktivira
nekim fizickim, hemijskim ili biohemijskim procesima; i
povratno regulisanu dostavu lekova, gde je stopa
oslobadanja leka regulisana koncentracijom pokretackih
agenasa, koji se aktiviraju koncentracijom leka u telu.

Sprega  bioloskih molekula (peptida/proteina) i
sintetickih polimera - je efikasan nacin poboljSanja kontrole
nad formacijama nanostruktura sintetickih polimera ili ultra-
tankih polikristalnih slojeva, koji mogu biti upotrebljeni kao
sistem dostave lekova. Sprega pogodnih sintetickih polimera
i peptida ili proteina, moze da smanji toksi¢nost, preven-
tivno deluje na imunogene i antigene sporedne efekte,
popravi vreme cirkulacije krvi i poboljsa rastvorljivost leka.
Modifikacija sinteti¢kih polimera peptidnim nizovima, koji
mogu da deluju kao antitela na specihi¢ne epitope, moze
takode da aktivnim ciljanjem spreci nasumiénu distribuciju
leka kroz celo pacijentovo telo [2]. Funkcionalizacija sin-
tetickih polimera peptidnim nizovima nastalih od vanceli-
jskih matri¢nih proteina je, na primer, efikasan nacin posre-
dovanja ¢elijskoj adheziji. Osim toga, sposobnost katjonskih
peptidnih nizova za kompleksne DNK i oligonukleotide
nudi izglede za razvoj ne-virusnih vektora za isporuku gena
baziranu na sintetickim polimernim hibridnim materijalima.

In-situ formirajuci implanti - su te¢ne formacije koje
generiSu (polu-)¢vrst depo nakon potkozne inekcije pred-
stavljaju privlacan sistem dostave za parenteralnu (ne-oral-
nu) primenu zato §to su manje invazivne i bolne u poredenju
sa implantima. One omogucuju da lek bude dostavljen
lokalno ili sistematski tokom duzih vremenskih perioda,
tipicno maksimalno do nekoliko meseci. Ovi sistemi depoa
mogu da smanje sporedne efekte postizanjem konstantne,
“poput infuzije” profila lekova, $to je posebno vazno kod
dostave proteina sa uskim terapeutskim indeksima. Takode
pruzaju prednost da su relativno jednostavni i da je njihova
proizvodnja jeftina.

2.1.2. Unos dostavljaca lekova

Izbor leka je cesto pod uticajem nacina na koji se oni
unose, jer to moze da napravi razliku izmedu uspeha i
neuspeha leka [2]. Tako izbor dostavnog puta zavisi od paci-
jentovog prihvatanja, vaznih svojstava leka (npr. ras-
tvorljivost), mogucnost da se cilja mesto bolesti, ili efikas-
nost u radu sa odredenom bolescu.

Peroralni je najvazniji ili najzastupljeniji put dostave
leka, jer nudi prednosti udobnosti, jeftinosti u rukovanju i
ustede u ceni proizvodnje. Lekovi bazirani na proteinima i
peptidima nude najvedi potencijal za efikasnije terapeutike,
ali ne prelaze lako preko sluznih povrsina i bioloskih mem-
brana, skloni su brzom ¢iscenju u jetri i drugim tkivima tela
(npr. hidroliza izazvana kiselinom u Zzelucu, enzimati¢na
degradacija Sirom gastrintestinalnog trakta, bakterijska fer-
mentacija u debelom crevu i sl.), a i zahtevaju precizno dozi-
ranje.

Parenteralni putevi unosa se obavljaju intravenozno,
intramuskularno ili potkozno. Npr. lipozomi se unose intra-
venozno, a nanocCesticni prenosioci lekova imaju veliki
potencijal za dostavu nosnim i podezi¢nim putem, ali i za
teSko dostupne oc¢ne, mozdane i meduzglobne Supljine.
Osim toga, postoji i moguénost poboljSanja ocne biodostup-
nosti leka ako se unosi putem koloidnog prenosioca leka.
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Plucna dostava leka se ostvaruje na razne nacine: putem
aerosola, inhalatorskim sistemima merene doze, prahom
(inhalatori suvog praha) i rastvorima (zamagljivaci), koji
mogu da sadrze nanostrukture kao $to su lipozomi, micele,
nanocestice 1 dendrimeri. Ovakva isporuka lekova nudi
lokalno ciljanje u leenju respiratornih bolesti i sposobna je
za sistematsku upotrebu. Medutim, uspeh u lecenju je sman-
jen bio(ne)dostupnim proteazama u pluénim krilima i bari-
jerom izmedu kapilarne krvi i alveolarnog vazduha.

Transdermalna dostava lekova je neinvazivna tehnika,
dobro prihvadena od strane pacijenata, i moze se koristiti za
obezbedenje lokalne dostave u periodu tokom nekoliko
dana, podesna je i za pacijente u nesvesnom stanju. Ograni-
¢enja ukljucuju sporu stopu prodiranja, nedostatak fleksibil-
nosti doziranja i/ili preciznost, i ograni¢enje na relativno
niske doze leka.

Trans-tkivni i lokalni sistemi dostave lekova su sistemi
koji zahtevaju da budu ¢vrsto povezani na iseCeno tkivo
tokom operacije. Cilj je da se proizvede pojacan farmako-
loski efekt, dok se smanjuje sistemska toksi¢nost u vezi sa
nac¢inom unosa. Trans-tkivni sistemi ukljucuju: zelatinozni
gelovi punjeni lekom, koji su formirani in-situ i prijanjaju na
seceno tkivo oslobadajuci lekove, proteine ili genski-kodi-
rane adenoviruse; gelovi fiksirani antitelima (citokininska
barijera) koji formiraju barijeru koja na ciljanom tkivu moze
da spreci prodiranje citokinina u tkivo; celijska dostava, koja
ukljucuje gensko transduktovanu oralno sluzni¢no epitelijal-
nu Celijsko implaniran list; dostava upravljana uredajem -
lekom ponovo punjiv infuzioni uredaj koji moze da se
prikaci na seceno mesto.

Genska dostava je izazovni zadatak u le€enju genetskih
oboljenja. Plazmidna DNK mora da bude ubacena u ciljane
celije. Ona mora zatim da bude transkribovana, i genetske
informacije konacno prevedene u odgovarajuci protein. Da
bi se ovo postiglo jedan broj prepreka mora biti prevaziden.
Sistem dostave gena mora da bude naniSanjen na ciljanu
celiju, trasportovan kroz éelijsku membranu, uzet i razlozen
u endolizomima, i plazmidna DNK prebacena unutar celije
do jezgra.

2.1.3. Usmeravanje nanocestica

Makrofagi - osnovne delije urodene imunosti, imaju
sposobnost da prepoznaju i ingestiraju strane Cestice proce-
som fagocitoze, ¢ime obezbeduju racionalan pristup usmer-
avanju nanocestica ka ovim ¢éelijama [2]. Promene u efek-
torskim funkcijama makrofaga doprinose mnogim pato-
loskim stanjima kao $to su ateroskleroza, autoimunitet i
infekcije. Dakle, makrofag je validna farmaceutska meta i
postoje brojne moguénosti za terapeutske pristupe bazirane
na selektivnoj isporuci nanoGestica makrofagima S19C.
Obelezavanje makrofaga kontrastnim sredstvima u formi
nanocestica predstavlja interesantan dijagnosticki pristup.
Nakon izlaska iz krvotoka, intravenski injektovani
nanokristali paramagnetnog gvozde oksida zadrzavaju se u
makrofagima limfnih ¢vorova. Njihova intraéelijska akumu-
lacija skracuje spinske relaksacione procese, pa se na sni-
manju magnetnom rezonancijom ovi ¢vorovi (koji akumuli-
raju kristale gvozde oksida) detektuju kao tamniji u odnosu
na ostalo tkivo. Ovo otkriée je olaksalo razlikovanje normal-
nih i tumorskih limfnih évorova.

Setraj¢ié J. et al. MD-Medical Data 2012;4(4): 395-403

Endotelne celije - Koncept usmeravanja nanocestica ka
krvnim sudovima je veoma atraktivan, imajuéi u vidu vaznu
ulogu krvnog endotela u brojnim patoloskim procesima
ukljucujuéi tumore, zapaljenja, vaskularnu trombozu i dr.
Ovakav pristup se koristi za usmeravanje terapeutskih age-
nasa u vaskulaturu ¢vrstih tumora pomocu nanopeptida koji
se specificno vezuju za endotelne molekule iz klase integri-
na [20], Vezivanjem integrin-specifi¢nog nanopeptida za
antitumorski lek doksirubicin stvoreno je jedinjenje koje je
znatno efikasnije od samog doksirubicina i sa manjim
nezeljenim efektima po srce i jetru.

Tumorske Celije - Razvoj “stealth” tehnologija kojima se
nanodestice modifikuju tako da postanu “nevidljive” za
makrofage, omogudio je izbegavanje fagocitoze i pasivnu
akumulaciju intravenski injektovanih nanocestica (20 - 150
nm) u tumorima, za koje je poznato da imaju “propustljive”
krvne sudove sa velikim porama izmedu endotelnih delija
[2], Medutim, zbog heterogene prokrvljenosti tumora, pros-
torna raspodela sfealth nanocestica je heterogena i nepred-
vidljiva, a strukturne i funkcionalne abnormalnosti krvnih i
limfnih sudova, kao i éelija unutar ¢vrstih tumora, ometaju
efikasnu isporuku nanodestica [211. Tako postoje rezultati
koji opisuju aktivno usmeravanje nanocestica ka tumorskim
celijama, isporuka leka u ovim slucajevima je ipak ostala
pasivna. Nanocestice se mogu usmeriti ka tumorskim delija-
ma pomocu tumor-specificnih antitela ili drugih molekula
koji se specificno vezuju za tumorske celije, kao sto je npr.
folna kiselina. Ekspresija receptora za folnu kiselinu
ogranicena je na karcinom materice, rektuma i pluca, i
uglavnom nije karakteristika normalnog tkiva, pa je usmer-
avanje pomocu folne kiseline interesantan pristup i pruza
brojne prednosti u odnosu na antitela.

2.1.4. Izbacivanje nanocestica

U okviru bioloske mikrosredine nanocestice se ponasaju
razli¢ito: njihova stabilnost, vancelijska i ¢elijska distribuci-
ja zavise od njihove hemijske strukture, morfologije i
veli¢ine [2]. MreZa krvnih i limfnih sudova u telu, koja pruza
prirodne puteve za distribuciju hranljivih materija, izbaci-
vanje nezeljenih materija i isporuku terapeutskih agenasa,
jednako dobru ulogu ée preuzimati i u slucaju upotrebe
nanocestica. Ali ovi aspekti su zavisni od puta unosenja u
organizam: preko krvotoka (intravenski) ili kroz kozu (sub-
kutano).

Ako se unesu intravenskom injekcijom, Cestice se brzo
izbacuju iz cirkulacije unoSenjem (fagocitozom) od strane
Kupferovih éelija jetre i makrofaga slezine [19]. Ovaj pasi-
van, prostorno-specifican nac¢in uklanjanja (klirensa) pred-
stavlja osnovni mehanizam deaktivacije stranih Cestica od
strane ¢elija imunskog sistema. Veée Cestice (200 nm 1 vece)
efikasnije aktiviraju sistem komplementa od manjih Cestica,
Sto vodi njihovoj efikasnijoj opsonizaciji i brzem ukljanjan-
ju iz krvi fagocitozom.

Intersticijalna injekcija nanocestica moze biti izabrana
ako je meta odredeni limfni ¢vor ili grupa regionalnih
limfnih ¢vorova. Veli¢ina Cestice mora biti dovoljno velika
da bi se spre¢ila difuzija u krvne kapilare. Cestice veliGine
od 30 do 100 nm obi¢no zadovoljavaju ovaj uslov, dok se
Cestice vece od 100 nm krecu vrlo sporo i podlozne su
klirensu od strane intersticijalnih makrofaga.
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2.1.5. Toksicnost nanocestica

Vezivanjem lekova za nanocestica kao nosioce mogu se
prevaziéi problemi rastvorljivosti i stabilnosti leka, kao i
smanjiti nezeljeni efekti. Medutim, brojni toksikoloski
rezultati u razli¢itim bioloskim sistemima [2] pokazali su
toksi¢nost samih nanocCestica, kao $to su kvantne tacke,
polimerne micele, fuleren (Cg) 1 njegovi derivati.

lako su CdSe kvantne tacke puno obecavale u dijagnos-
tici, malo je bilo poznato o njihovom metabolizmu i
mogucim Stetnim efektima. Otkriveno je da su ove kvantne
tacke letalne za Celije jer otpustaju vrlo toksicne kadmi-
jumske jone. Neke polimerne micele takode mogu izazvati
celijsku smrt, a imaju i sposobnost da menjaju ekspresiju
gena u ciljnim. Razli¢iti derivati fulerena rastvorljivi u vodi,
zahvaljujuéi sposobnosti da neutraliSu kiseoni¢ne slobodne
radikale, uglavnom se smatraju citoprotektivnim agensima
[2]. Ali, paralelna istraZivanja pokazala su da fuleren i nje-
govi derivati u odredenim uslovima (npr. posle ozraCivanja
ultraljubiCastim zracima) mogu da proizvode nepozeljne
kiseoni¢ne radikale i tako oStecuju Celije.

2.2. Nano-kapsulirani model

Nanomedicina pokusava da eksploati§e samo-spajanje i
uredenu blizinu struktura na nanoskali koje se nalaze u
biologiji [13 - 171, Sada vrlo dobro znamo da se fizicka i
hemijska svojstva uzorka izuzetno menjaju kada se broj
atoma koji Cine taj uzorak smanji na lako prebrojiv broj.
Tako mali broj konstituenata strukture uslovljava drugaciji
raspored i medurastojanje za povrsinske atome, a ta svojstva
dominiraju fizi¢kim i hemijskim svojstvima objekta i mogu
potpuno da ih promene. Npr. neki keramicki elektroizola-
cioni materijali, kada se smanje do nanodimenzija, postanu
dobri provodnici, a mogu da predu i u superprovodno stanje
[22], Neke druge supstancije u istim uslovima postaju krtije
ili zilavije, a neke opet od apsorbera elektromagnetnog
zracenja postaju luminofori. Dakle, snizenje dimenzija
objekta do nanoskopskih dimenzija ima za posledicu indi-
vidualno uceSée svakog elementarnog pobudenja
(kvazicestice), tj. svakog atoma ili molekula ponaosob. Ovo
uzrokuje pojavu kvantnih efekata “na makroskopskom
nivou”. Cilj fiziCara teoretiCara je da iznadu odgovor o
uzrocima ovakvog ponaSanja i daju moguda predvidanja,
npr. u pogledu iniciranja faznih prelaza raspadom
(poli)kristalne strukture 1ili intezivnijeg zagrevanja
povrsinskih delova itd.

Prvoformirani modeli niskodimenzionih struktura bili su
ultratanki filmovi. Specifi¢an model kristalnih struktura koje
predstavljaju niz slepljenih” ultratankih filmova naziva se
superresetka [23], a modeli koji su ograni¢eni duz dva pros-
torna pravca i malih su dimenzija duz ta dva pravca, u liter-
aturi se nazivaju kvantne Zice ili nanogrede [24]. Model
kristalnih struktura, koje su ograni¢ene duz sva tri prostorna
pravca i veoma su malih dimenzija, u literaturi su poznate
pod nazivom kvantne tacke [25], mogu biti razli¢itog oblika,
ali se u istrazivanjima najcesée pojavljuju pravougaone
(nanokvadrovi) i diskaste (Suplji ili popunjeni diskovi) ili
sferastog oblika, kao na slici 5.

Slika 5. Sferna (nano)kapsula -
hiljade istih molekula se pakuju
zajedno da izgrade kapsulu
precnik 20 do 50 nm, koja je
ispunjena molekulima druge
vrste (preuzeto iz [12])

U nasem dosadasnjem teorijskom istrazivanju, konstru-
isali smo specificne modelne kvantne strukture, sve
nanoskopskih dimenzija [26 - 301, Pre svega to su ultratanki
filmovi, ¢ija Sirina iznosi ispod 10 nm, kvantne zice, ili
nano-gredice, sa presekom od desetak nm2, i kvantne tacke
ili nanodestice, sa dimenzijama do 100 nm3 koje mogu biti
razli¢itog kvadrastog oblika. U poslednje vreme najintere-
santnije su sfernog ili elipsoidnog oblika (core-shell
kristalnog nanomodela).

Kao 1 u ranijim radovima sa istraZivanjima osobina pros-
torno jako (ali - linearno) ograni¢enim strukturama, i ovde
éemo koristiti predasnje steCeno bogato iskustvo u meto-
dologiji i ciljevima ispitivanja, naravno kao i u ocekivanim
rezultatima. Buduca naSa istrazivanja mozemo svrstati na
sledeée pojave i oblasti:

- Kada budemo izucavali i analizirali mehanicko-
elasti¢na svojstva core-shell nanomodela, zbog toga Sto ée
nas interesovati npr. toplotna kapacitivnost ili uticaj
spoljasnjeg stimulativnog elektromagnetnog polja na
(ne)stabilnost ove kristalne nanostrukture, imacemo u vidu
sve primenjene metode i dobijene rezultate naseg dugogo-
dis$njeg rada na modelovanju i ispitivanju osobina fononskih
ultratankih filmova (sl.ka 6.1);
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Slika 6.1. Fononski model ultratankog kristalnog filma

- Kada se budemo zanimali transportnim specificnostima
core-shell kristalnog nanomodela zbog toga $to ¢e nas
interesovati npr. toplotna provodnost ili uticaj prisustva
brzo-promenljivog spoljasnjeg elektromagnetnog zracenja
na elektromagnetnu provodnost ove kristalne nanostrukture,
imaéemo u vidu sve primenjene metode i dobijene rezultate
naseg dugogodisnjeg rada na modelovanju i ispitivanju
osobina elektronskih ultratankih filmova (slika 6.2);
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Slika 6.2. Elektronski model ultratankog kristalnog filma

- Istrazivanja optickih svojstava core-shell kristalnog
nanomodela zbog toga $to ¢e nas interesovati, npr. selektiv-
na apsorpcija ili povratni (fluo-lumeniscentni) uticaj spol-
jasnje elektromagnetne stimulacije na pracenje kinematike
modelne nanostrukture, imacemo u vidu sve primenjene
metode 1 dobijene rezultate naSeg viSegodiSnjeg rada na
modelovanju i ispitivanju osobina eksitonskih ultratankih
filmova (sl. 6.3).

b | ENVIRONMENT
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Slika 6.3. Eksitonski model ultratankog kristalnog filma

Najvazniji rezultati do kojih smo u prethodnim istra-
zivanjima [18 - 201 dosli, a u vezi su sa formiranjem i anali-
ziranjem core-shell kristalnog nanomodela i njegovom
eventualnom primenom u nanomedicini, ukratko se mogu
formulisati na slede¢i naCin. Na grani¢nim povr§ima
nanofilma (ovde ce to biti nanoljuska), zbog izrazite lo-
kalizacije elementarnih pobudenja, menjaju se sve fizicke
osobine materijala, te:

- Mali termicki ili mehanic¢ki stimulisani poremecaji
mogu prerasti u povrSinske talase velike amplitude, {j.
energije koji mogu implicirati kidanje kristalografskih veza
izmedu atoma grani¢nih ravni i raspad prvo grani¢nog sloja,
a zatim i svih ostalih;

- LakSe se moze apsorbovati toplota i bolje povrSinski
provoditi, a time se nanosloj moze snabdeti dodatnom
energijom neophodnom za topljenje ili unisStavanje materi-
jala na grani¢nim slojevima, ali i ostalim (spoljasnjim) koji
su u kontaktu sa njim;

Setraj¢ié J. et al. MD-Medical Data 2012;4(4): 395-403

- spoljasnje elektromagno zracenje moze biti selekto-
vano po frekvencijama i parcijalno apsorbovano, a za oceki-
vati je i pojavu vrlo intenzivne luminescencije koja moze
posluziti kao marker putanje nanocestice.

Odakle nam veza core-shell kristalnog nanomodela sa
ovim modelima filmova?

Svi nano ili ultratanki filmovi su strukture koje su jako
prostorno ogranic¢ene duz jednog pravca, tako da je debljina
filma bila: L = N-a, gde N (< 10) predstavlja broj slojeva
filma, a a debljinu kristalografskog sloja (rastojanje izmedu
dve susedne kristalografske ravni). Core-shell model (slika
7.1) ima jedan ultratanki kristalni sloj oko jezgra (koje je
nosac lekova, sonde, ...) i ovaj nanosloj je ograni¢en duz
jednog pravea ili, bolje re¢eno - duz jedne koordinate. Ovde
je u pitanju radijalno ogranic¢enje: AR = N-a, gde N < 10, sa
nekoliko kristalografskih slojeva.

Naizgled, ne ocekuje se ni velika niti neka nova teSkoca
prilikom primene vec¢ poznatog metoda teorijskog istra-
zivanja - metoda dvovremenskih Grinovih funkcija, koje
smo prilagodili za primenu na jako ogranicene sisteme. Ipak
¢emo morati imati na umu da se osnovni kristalografski
podaci u ravnima ¢iji se polozaj menja u odnosu na centar
jezgra - razlikuju. Npr. rastojanja izmedu atoma u kristalnim
reSetkama se povecavaju kako se udaljavamo od centra tog
jezgra. To ima za posledicu da se menjaju elementarne inter-
akcije, pa modelni hamiltonijan (osnovni operator) ... i onda
sve tako redom. Zbog toga, o tome svakako moramo strogo
voditi racuna, §ta-viSe - to moze imati i pozitivan uticaj na
isticanje kvantnih efekata, a mozda se mogu pojaviti i
sasvim novi.

Slika 7.1. Core-shell ultratanki kristalni model
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koji su sposobni da vrse interne terapijske funkcije in
vivo, jo§ u domenu naucne fantastike, rastuca tehno-

2nd LAYER

loska dostinguéa u brojnim nau¢nim disciplinama ¢e i
dalje biti predlagana, istrazivana, potvrdivana, paten-

ist LAYER

tirana i komercijalizovana. Predstoji napredak u
davanju nanoterapija, minijaturizaciji analitickih
alata, poboljSanih racunarskih i memorijskih

CORE

mogucnosti, i razvoji u daljinskim komunikacijama.
Put dostignuéa u nanotehnologiji ¢e preéi nove

1st SHELL

granice u razumevanju i praksi medicine. Krajnji cilj
je sveobuhvatno pracenje, popravka i poboljSanje svih
humanih bioloskih sistema.

2nd SHELL

Jasno je da se veé danas u nanomedicini vide
velike mogucnosti na ovom inkrementalnom nivou, s
obzirom na mnogobrojne moguce primene u transferu

3rd SHELL

lekova, dijagnostici, otkrivanju, terapiji i pracenju
opsteg stanja organa ili organizma. Operacioni
izvrSioci bioloskih i biofizickih, pa i biohemijskih
nauka dée i dalje imati novosti od kontinuiranog

Slika 7.2. Core-multishell ultratanki kristalni model (dole)

U narednim istrazivanjima, poku$acemo i ovaj model da
dodatno iskomlikujemo, da formiramo i ispitamo viseslojni,
tj. core-multi-shell kristalni nanomodel (slika 7.2). Ovakav
nosa¢ moze uspesno da transportuje vise razli¢itih biomater-
ijala izmedu slojeva, a u jezgru neki nanouredaj, odnosno
neki funkcionalni nanodetektor stanja skupa celija, tkiva ili
organa!

ZAKLJUCNA RAZMATRANJA

Nanomedicina je globalni svetski istrazivacko-
tehnoloski i1 poslovni poduhvat koji jednako ukljucuje sve
klinicke, razvojno-istrazivacke institucije, visokoskolske i
istrazivacko-pedagoske ustanove, farmaceutske kompanije i
korporacije. Ocigledno je da industrija i vlade pocinju da
uvidaju ogromni potencijal nanomedicine. Sve dok izdva-
janja vlade ohrabruju lak transfer tehnologije u privatni sek-
tor, nanotehnologija ¢e na kraju procvetati kao izvor korpo-
rativnog investiranja i prihoda. Medutim, kako bi nanomed-
icina (i nanotehnologija) istinski postale globalni megatrend,
potrebno je odvojiti medijsku buku od stvarnosti. Pored
toga, bice potrebno pozabaviti se drustvenim, ekoloskim i
etickim pitanjima kako budu nastajala dostignuca u nauci.

Od svojih najranijih dana nano-tehnologija je promo-
visana s entuzijazmom, a trenutne prognoze za buduénost
pune su optimisti¢nih predvidanja. Bez sumnje, potencijalni
uticaj nanomedicine na druStvo ce biti viSestruk.
Nanotehnologija obedava da transformise nasu industrijsku
bazu i da ima dramatican uticaj na zdravstvo i na§ dugoro¢ni
kvalitet Zivota. lako su nano-uredaji, kao $to su nanoroboti

istrazivanja u nanofarmaceutici jer imaju mogucnost
da poboljsaju isporuku i efektivnost tradicionih lekova
istovremeno donoseci revolucionarni napredak i ubrzavajudi
bududi razvoj i isporuku lekova - poboljsavanjem produk-
tivnosti i obezbedivanjem nove tehnike isporuke lekova.

Nove nanotehnologije mogu pruziti jedinu nadu u sis-
tematska, dostupna i dugorocna poboljSanja zdravstvenog
statusa stanovniStva. To je zbog toga Sto bi nanoterapije
(kombinovane sa povezanim napretkom u hirurgiji, terapeu-
tici, dijagnostici i kompjuterizaciji) mogle - u dugom roku -
da budu mnogostruko ekonomicnije, efektivnije i sigurnije i
u velikoj meri da smanje ili da znatno eliminiSu trenutne
medicinske procedure i nezeljene efekte.

Ovaj rad predstavlja aktuelna desavanja u uzbudljivim
upotrebama nanocestica i nano-procedura za nove biomedi-
cinske dijagnoze i ciljane dostave nanoskopskih porcija
lekova, kao i naSa razmiSljanja o teorijskim postavkama
istrazivanja osobina kristalnih ili njima sli¢nih struktura slo-
jeva kod nanocore-multishell modela nano-nosaca i
isporucioca lekova.

Zahvalnica

Rad na ovim istrazivanjima potpomognut je od strane
Ministarstva prosvete i nauke Republike Srbije, kao i od
Pokrajinskog sekretarijata za nauku i tehnoloski razvoj
Vojvodine.
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Abstract

This paper analyzes the application of nanomaterials in biomedicine, that is to say we
will present the recent accomplishments in basic and clinical nanomedicine. Numerous
novel nanomedicine-related applications are under development or are in the research
phase, and the process of converting basic research in nanomedicine into commercially
viable products will be long and difficult. Achieving full potential of nanomedicine may
be years of even decades away, however, potential advances in drug delivery, diagnosis,
and development of nanotechnology-related drugs start to change the landscape of medi-
cine. Site-specific targeted drug delivery (made possible by the availability of unique
delivery platforms, such as dendrimers, nanoparticles and nanoliposomes) and personal-
ized medicine (result of the advance in pharmacogenetics) is just a few concepts on the
horizon of research. Based on our research in ultrathin crystal structures performed so far:
nanofilms, superlattices, quantum wires and quantum dots, we will consider the models
that can act as carriers for precise drug deliveries.
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