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1.Uvod

Bilo kuda, nano svuda! U poslednjih petnaest godina u savremenoj nauci sve ¢esce je
prisutan prefiks nano, od nanomaterijala preko nanotehnologija do nanosistema, pa sve do
naziva nanokozmetika i nanomedicina. Poreklo reci je gréko i nano znaci patuljak, a u fizici
predstavlja red veli¢ina 10°m. Nanotehnologije predstavljaju novu vrstu tehnologija koje se
zasnivaju na materijalima reda veli¢ine malih molekula, kao i instrumentaciji koja je sposobna
da takve materijale karakteriSe, da sa njima manipuliSe po zelji nezavisno od uobicajnih
spontanih hemijskih reakcija medu atomima i molekulima, i da na principima samo-
organizacije izgraduje klasi¢ne, kvantne i inteligentne nanomaterijale i sisteme. [1] Prema
proceni americke National Nanotechnology Initiative, u svetu je u 2005. u nanotehnologiju

ulozeno 9 milijardi dolara, a planira se da u 2015. dosegne 26 milijardi dolara. [4]

Autoindustrija
Informaciona

tehnologija
Nanotehnologija
Energetika . Prehrambena
Vojna industrija
industrija

Slika 1.1. Primena nanotehnologija
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Kao Sto mozemo videti na datoj Semi (slika 1.1.) implikacije nanotehnologija su
prisutne u svim oblastima delatnosti modernog ¢oveka. Osnovne prednosti nanotehnogija
vezane su za unapredenje proizvodnje sistema za preciS¢avanje voda, energetskih sistema,
unapredenje nanomedicine, proizvodnje hrane, autoindustrije, itd. Zato ,,nanooptimisti*
procenjuju da c¢e nanotehnologija omoguciti proizvodnju obilja Ciste vode, atomski
inzenjerizovanu hranu, jeftiniju i vecu proizvodnju energije, ¢istu industriju, bolje formulacije
lekova, dijagnostiku i zamenu organa, mnogo vecée skladistenje informacija i vece
komunikacione kapacitete, inteligentnu primenu informacija, itd. Pored prednosti, primena
nanotehnologija ukljucuje u sebi razlicite, do danas nepoznate, rizike vezane za Covekovu
okolinu, zdravstvo, i razli¢ite druge negativne efekte primene nanocestica. Vreme u kome
zivimo pokazalo je da se nanotehnologija koristi u vojne svrhe za vodenje bioloskih ratova,
zatim primena u implantima i sredstvima za nanosenzorsko osmatranje koja daje mogucénost
kao nikada pre u istoriji covecanstva zlouotrebe i ugrozavanja privatnosti.

Sa stanoviSta uticaja na zdravlje razlikujemo tri tipa nanostruktura: nanokompozite,
nanostrukturno dizajnirane povrsine i nanokomponente gde su nanocestice koje su ugradene u
materijal fiksirane ili slobodne. Slobodne nanocestice su opasnije, mogu biti prosta ili
kompleksna jedinjenja gde su nanocestice pojedinacnih elemenata prekrivene sa drugom
supstancijom (prekrivene nanocestice ili ,,core-shell” nanocestice). Njihova toksicnost je jos§
uvek nepoznata i nema veze sa toksi¢no$¢u makromaterijala. Prah ili teCnost koji sadrze
nanocestice gotovo nikada nisu monodisperzni i1 sadrze neku raspodelu S§to joS vise
komplikuje analizu rizika jer vece nanocestice imaju razliCite osobine u odnosu na manje.
Nanocestice pokazuju i tendenciju agregiranja, a agregati imaju razli¢ite osobine u odnosu na
individualne nanocestice. U razvijenim zemljama sveta brigu o zdravlju i za okolinu, vode
nacionalne institucije za zdravlje i sigurnost okoline i komisije za sigurnost potrosaca. [3]

Proizvodnja nanomaterijla kao $to su nanocestice, klasteri, nanotube, tanki filmovi, itd,
je klju¢na komponenta uspesnog razvoja nanotehnologije zahvaljuju¢i njihovim neobi¢nim i
izvanrednim fizickim i hemijskim osobinama. [2]

Da bi jedan materijal bio nanomaterial potrebno je da njegov rast bude ograni¢ena na
nanometarskom nivou po jednoj, dve i/ili tri dimezije, slika 1.2. Veoma dobar primer
jednodimenzionih (1D) bioloskih nanomaterijala predstavljaju DNK i mikrotubule, fok je 0-

dimenzionalna (0D) bioloska struktura protein klatrin'. Kod tehni¢kih materijala fulereni su

! Klatrin je protein koji ima centralnu ulogu u formiranju vezikula, formira strukturu triskelionskog oblika koja
se sastoji od tri klatrinska teSka lanca i tri laka lanca. Kad se ove strukture sloZe nastaje polihedralna reSetka koja
okruzuje vezikulu. Pokrivajuéi proteini poput klatrina se koriste za formiranje malih vezikula kojima se molekuli
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0D, a nanocevi (nanotube) 1D strukture. Bioloski makromolekuli (DNK, mikrotubule i

klatrin) predstavljaju posebnu vrstu nanomaterijala, jer pripadaju klasi kodogenih sisitema. [1]

nanotubes Liposomes

0.1 nm 1 nm 10 nm 100 nm 1pm 10 pum 100 um
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Proteins
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e

Atoms Molecules Cells

DNA

Viruses

Slika 1.2.Prikaz velicina nanomaterijala

Ovaj rad je organizovan u osam poglavlja. U uvodnom poglavlju su navedene ¢injenice
vezane za sam koncept nanotehnologije, a naredna poglavlja govore o podeli nanomaterijala,
odnosu nanotehnogija i nanomedicine. Cetvrto i peto poglavlje se bavi klju¢nim aspektima
dizajna nanocestica i njihovom ulogom u ciljanom isporucivanju lekova, imajuéi pri tome u
vidu prednosti nanometarske veli¢ine Cestica i njihovo bioloSko ponasanje. Na kraju je dat
nano-kapsuliran model i razmotrene su potencijalne toksi¢nosti nanomaterijala i sigurnosti

primene.

mogu bezbedno trasportovati izmedu delija. Endocitoza i egzocitoza vezikula omoguéava Celijama da
razmenjuju nutrijente, da unose signalne receptore, da posreduju imunski odgovor nakon testiranja
ekstracelularnog sveta, i uklanjaju Celijske ostatke nakon zapaljenja tkiva. Povremeno ovaj mehanizam takode
sluzi kao nacin uklanjanja patogena ili toksina.

Klatrin je protein slian fulerenu kao zaseceni ikosaedar, ali sa ikosaedarskom simetrijom, koji poseduje 12
pentagona i 20 heksagona. Takode, ovaj protein moze postojati sa 12 pentagona i proizvoljnim brojem
heksagona. Medutim, njegov proces samoorganizovanja je prema 0-D simetriji, kao proces kristalizacije oko
tacke. Ovo daje klatrinu formu ljuske (zatvorene mreze); DNK tako invertuje deo svog koda (koji je 1-D) u
protein sa strukturom 3-D ljuske. UnutraSnji prostor pokrivenih vezikula (ljuske) moze biti ispunjen ili prazan,
obe situacije su eksperimentalno uocene.
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2.Kratak pregled razvoja nanomaterijala

Nanotehnologija je svaka tehnologija koja koristi pojave i strukture koje mogu postojati
samo u nanometarskoj skali. Web sajt National Nanotechnology Initiative definiSe nano-
tehnologiju na slede¢i nacin: ,,Nanotehnologija je poznavanje i kontrolisanje materije ¢ije su
dimenzije od 1 do 100 nm, gde jedinstvene pojave omoguéavaju nove primene.

Na pocetku 21. veka, pola veka nakon otkric¢a strukture dezoksiribonukleinske kiseline
(DNK), svet nauke je suocen sa znacajnim napretkom u brojnim disciplinama naroc€ito na
polju molekularne biologije i manipulisanju molekulima nukelinskih kiselina, hemije, fizike,
itd. Brojne tehnike molekularne biologije su uspeSno primenjene u biologiji, bioetehnologiji,
medicini, dijagnostici, forenzickim disciplinama i brojnim drugim.

DNK, kao kodogeni biloski nanomaterijal je nosilac naslednih, stukturnih i
funkcionalnih karakteristika organizma tj. hijerarhija bioloskih informacionih sistema polazi
od DNK kao kvazi jednodimezionalnog informacionog sadrzaja u ¢eliji (duzine oko 1,5
metara i pre¢nika 2 nanometra) koji sa aspekta strukturne organizacije predstavlja aperiodi¢an
kristal, jer je redosled baza unutar dvostruke spirale aperiodi¢an, dok su fosfati i riboze
periodi¢no rasporedeni po spoljasnosti spirale. S obzirom da se informacioni sadrzaj DNK
preslikava u proteine, onda je primarna struktura proteina takode, jednodimezionalni (1D)
kodogeni entitet koji je kao struktura mnogo fleksibilniji od DNK. Proteinski lanac se ”lomi*
po peptidnim ravnima, stvaraju¢i sekundarnu strukturu (o -heliks, pB-ploc¢u i “neuredenu‘
strukturu) koje osciluju haoti¢no.

Imajué¢i u vidu kodogenost DNK, u domenu nanotehnologija postavila su se dva

zadatka: kako iskoristiti DNK kao prirodni kodogeni materijal za nanotehnoloSke naprave i
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kako napraviti materijale koji bi u tehni¢kim sistemima mogli da budu kodogeni i da se
ponasaju po istom kodogenom zakonu kao i DNK. [5]

Prve koncepte nanotehnologije (mada joS nije koristio taj naziv) je dao Richard
Feynman, 1959. godine, na Kalifornijskom Institutu za tehnologiju, pod nazivom ,,Postoji
mnogo prostora na dnu®, u kojem je on izlozio ideju gradenja objekata od dna prema vrhu,
predvidevsi teorijski fiziCku mogucénost manipulisanja atom po atom. Feynman je opisao
proces pomocu kojeg se moze razvijati moguénost manipulisanja pojedinaénim atomima i
molekulima, koriste¢i jedan skup preciznih alata za pravljenje i rad sa drugim proporcionalno
manjim skupom, pa dalje na dole sve dok se ne stigne do potrebne skale. Njegova ideja
manipulisanja atom po atom proistekla je upravo iz njegove zadivljenosti uredenjem i
funkcionisanjem bioloskih sistema. [1, 3, 6]

Zatim je termin nanotehnologija definisao profesor sa tokijskog univerziteta prirodnih
nauka Norio Taniguchi, 1974. godine, na slede¢i nacin: ,,Nanotehnologija se uglavnom sastoji
od obrade, razdvajanja, sazimanja i deformisanja materije jednim atomom ili molekulom.* U
1980-im godinama, osnovnu ideju ove definicije je mnogo dublje istrazio dr Eric Drexler u
svojim knjigama ,,Motori kreativnosti“, gde je predvideo disciplinu molekularne nano-
tehnologije koja bi omogucila proizvodacima da izrade proizvode od dna ka vrhu uz pomo¢
precizne molekularne kontrole. Pomoc¢u ove tehnologije bilo bi moguce staviti molekule na
njihovo specifi¢no mesto, ¢ime bi procesi proizvodnje bili Cisti, efikasni i produktivni. [3]

Ideja se realizovala u praksi nakon 25 godina kada su Gerd Binnig i Heinrich Rohrer,
istaziva¢i sa IBM, Cirih, 1984. godine konstruisali prvi STM (Scanning Tunnelig
Microscopy) i AFM (Atomic Force Microscopy). Zatim je 1985. godine istrazivacki tim
Kroto-Smalley-Curl sintetizovao prvi nanomaterijal, poznat pod nazivom fuleren Cg,. Ova
grupa molekula ugljenika dobila je naziv po arhitekti i inovatoru Richardu Buckminster
Fuller-u. [1]

Razvoj nanotehnologije se u protekloj deceniji bazirao na dizajnu novih nano-
materijala, pa se strategije za njihovu proizvodnju mogu podeliti u dve grupe: model “od vrha
na dole”, i “od dole ka vrhu”, slika 2.1. Prema prvoj nastaju direktno iz osnovnih materijala uz
pomo¢ fizickih metoda, kao Sto su: fotolitografija, laserska obrada i mehanicke tehnike, dok
druga podrazumeva upotrebu molekularnih struktura materijala kao pocetnog, koje ¢e putem

razli¢itih hemijskih reakcija, fizickim tretmanima dovesti do formiranja novih nanomaterijala.

[4]
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Fizicke metode

- Fotolitografija

- Laserska obrada

- Mehanicke tehnike

Cecoaed veha na dole”

0.1 nm 1 nm 10 nm 100 nm 1 rm 10 pm 100 um 1 mm
1 ] [ I

Hemijske metode

- Organska sintcza

- Spontani nastanak
- Agregacija koloida

Slika 2.1. Strategije u proizvodnji nanomaterijala “od vrha na dole” i ““od dole ka vrhu™

Najvaznija razlika izmedu osnovnih materijala i nanomaterijala je u tome Sto
nanomaterijali na maloj povrSini imaju velik broj atoma, $to dovodi do toga da oni imaju
izrazitu povrsinsku energiju i veliku specificnu povrSinu po jedinici mase i zbog toga se
odlikuju visokom reaktivnoséu. Generalno, nanotehnologije poboljSavaju osobine materijala,
smanjuju njihovu masu, povecavaju njihovu stabilnost i unapreduju njihovu funkcionalnost.
[2, 4]

2.1. Podela nanomaterijala na osnovu veli¢ine

Podelu nanomaterijala na osnovu veli¢ine predlozili su Pokropivny i Skorokhod. Dele
se na : nultodimenzionalne (0D, sve dimenzije manje od 100 nm), jednodimenzionalne (1D,
bar jedna dimenzija ve¢a od 100 nm), dvodimenzionalne (2D) i trodimenzionalne (3D).
Postoje razli¢iti morfoloski oblici 1D nanostruktura, od kojih su u najces¢e proucavani:
nanovlakna (nanofibers), nanonoZice (nanowires), nanotrake (nanobelts), nanoprstenovi
(nanorings), nanoSipke (nanorods) i nanocevi (nanotubes). [1, 4]

Nanovlakna predstavljaju cilindricne 1D nanostrukture precnika do 100 nm i duzine od
nekoliko mikrometara do nekoliko milimetara. Osnovnu strukturnu jedinicu ¢ini grafitna
ploca koja se sastoji od ugljenikovih atoma medusobno povezanih u Sestougaonik. NanoZice
su po obliku iste kao i nanovlakna, ali se razlikuju po odnosu dimenzija duZina-prec¢nik, to su
kristalne strukture provodnickih ili poluprovodnickih elektriénih osobina materijala i sastoje
se od organskih ili neorganskih molekula. Spontanim samouvijanjem nanotraka nastaju

nanoprstenovi koji poseduju piezoelektri¢ni efekat i nalaze veliku primenu kao senzori.

-8-
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Nanosipke se razlikuju od predhodno spomenutih po nesavitljivim spoljasnijm zidovima. Sve
dimenzije nanoSipki krecu se u intervalu od 1-100 nm, sintetiSu se od metala ili
poluprovodnickog materijala i upotrebljavaju se najcesée kao laseri. Nanocevi su Suplje
cilindriéne jednodimenzionalne nanostrukture. Prvo su sintetisane ugljeni¢ne nanocevi, a

zatim i halogenidne, a poslednjih nekoliko godina dobijene su i od keramickih materijala. [4]

2.2. Podela nanomaterijala na osnovu hemijskog sastava

Na osnovu hemijskog sastava nanometarijale delimo na organske i neorganske. U
organske spadaju materijali koji sadrze ugljenik. Medu najznacajnijim su nanodijamant,
fuleren Cgo, ugljeni¢ne nanocevi i nanovlakna. Ugljeni¢ni nanomaterijali mogu biti u obliku
Suplje sfere, elipsoida ili cevi. Sferni i elipsoidni se nazivaju fulereni. Neorganski
nanomaterijali su Cestice bazirane na metalnim oksidima: cink-oksid, gvozde-oksid, titanijum-
dioksid i metali: zlato, srebro, gvozde i kobalt.

Fizicka 1 hemijska svojstva materijala izuzetno se menjaju kada se broj atoma koji ¢ine
materijal znatno smanji, pa tako u nano veliCini, zlato viSe nije Zute boje i moze da ima
zelenu, crvenu, plavu i druge boje. Nanocestice Au imaju primenu kao umanjioci

fluoroscencije. [4, 6]

2.2.1. Fulereni

Fulereni su forma ugljenika (kao dijamant i grafit) i predstavljaju familiju ugljeni¢nih
klastera: Cgo, C70, C76, C7s, Cgs, Coo, Cos, Cos... Sastoje se od peto¢lanih i Sesto¢lanih
prstenova ugljenika. Zatvorenu strukturu im obezbeduje 12 pentagona, a uopstena formula im
je Cao+2m, gde m predstavlja proizvoljan broj heksagona. Zbog svoje jedinstvene strukture i
svojstava, fulereni potencijalno imaju veoma Siroku primenu: mogu se Koristiti kao
superprovodnici na relativno viskokim temperaturama, nemetalni feromagnetni materijali,
precis¢ivaci prirodnog gasa, a takode 1 u medicini kao medicinski antioksidansi,
fotosenzitizeri, inhibitori virusa i bakterija, itd. Najpoznatiji je svakako Cgy. Atomi ugljenika
Ceo SU smesteni u temenima zarubljenog ikosaedra®. slika 2.2. U molekulu Cg postoje
jednostruke i dvostruke veze: dvostruke veze se smestaju izmedu dva heskagona i imaju
duzinu od priblizno 0.140 nm, a jednostruke veze se nalaze izmedu pentagona i heksagona i

priblizno iznose 0.1455 nm (u zavisnosti od metode merenja - NMR ili snopom neutrona,

% Pravilan zarubljeni ikosaedar je zatvoreni poliedar sa 90 ivica jednake duZine, 60 ekvivalentnih temenih
uglova, 20 heksagonalnih povrsina i 12 pentagonalnih.
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dobijaju se nesto drugacije vrednosti duzina). Zbog ove razlike u duzinama veza, fulereni ne
formiraju pravilan zarubljeni ikosaedar, ali se ta razlika ponekad moze i zanemariti. Pre¢nik

ovog ugljeni¢nok klastera je oko 0.71nm. Fulereni imaju hibridizaciju sp? sa primesama sp°.

[8]

Slika 2.2. Ikosaoedar, zaraubljeni ikosaoedar, Cg

U ¢évrstom stanju, fulerene povezuju van der Valsove sile. Sam molekul Cg je skoro
nestisljiv (zbog male udaljenosti atoma), ali u ¢vrstom stanju, zbog van der Valsovog
rastojanja, Ceo je prilicno stisljiv i "mek" i formira povrSinski centriranu kristalnu reSetku sa
parametrom reSetke 1.417 nm, slika 1.5., a ako sa monokristala prede u formu kristalnog
praha gde dominiraju nanostrukturni efekti, formira pakovanje u heksagonalnoj reSetki sa
parametrima a=1.002nm i ¢=1.636nm. [8,9]

Slika 2.3. PovrSinski centrirana kristalna reSetka fulerena

Fulereni su inertne Suplje strukture koje se mogu beskonacno modifikovati. Kada se
primenjuju oralno u obliku koji je rastvorljiv u vodi, ne apsorbuju se, dok ako se primene
injekcijom, veoma brzo se rasprostrane po razli¢itim tkivima. Izbacuju se kroz bubrege u
nepromenjenom obliku. Akutno trovanje fulerenima rastvorljivim u vodi je veoma malo. Sve
te osobine obecavaju znaCajnu primenu u farmakologiji i medicini. Medutim, problem je

njihova hidrofobnost. Razvijaju se razli¢ite metode da bi se ta njihova osobina prevazisla. One
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ukljucuju sintezu fulerenskih derivata da bi se promenila njihova rastvorljivost, enkapsuliranje
Cso U ciklodekstrine ili u kaliksarene ili priprema preparata vodene suspenzije.

Direktna dostava lekova i biomolekula unutar ¢elije ima velikih prednosti zbog svoje
efikasnosti, dostave na ciljano mesto. Zbog toga se i sintetiSu sigurni i efikasni nosaci za
njihov transport. Veliki broj nanocestica se mogu koristiti kao nosaci, zbog njihovih
raznovrsnih osobina, kao Sto su dobra biokompatibilnost i kontrolisano otpuStanje noSenih
lekova. Fulereni zbog svoje veli¢ine (oko 1nm) i bioloSke aktivnosti imaju lak pristup meti.
Aktivnost ovakvih Cestica zavisi i od svojstva fulerenskog kaveza i od funkcionalnih grupa i
mogu Se transportovati u razli¢ite delove organizma.

Amfifulerenska jedinjena (amfi — od obe vrste) su supramolekularne organizacije koje
sadrze jezgro od fulerena i u isto vreme i hidrofobni i hidrofilni deo. Takvi molekuli se sami
organizuju (self assemble) u strukture koje se nazivaju bakisomi (buckysomes). Jedan od
takvih fulerena je i amfifilni fuleren 1 (AF-1), slika 2.4., ¢iji se molekuli mogu sastaviti ili u
hidrofilni mehuri¢ sa Supljom unutrasnoscu ili u sfernu nanostrukturu sa gustom hidrofobnom

unutrasnjosti.
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Slika 2.4. Stuktura monomera amfifilnog fulerena AF-1

PodeSavanjem spoljasnjih uslova tokom samo-formiranja bakisoma, AF-1 mozZe
formirati strukturu koja inkapsulira neki hidrofobni molekul. Ovakvi bakisomi bi mogli
posluziti kao novi nanovektori koji bi dostavljali lekove na specificna mesta u organizmu.

Osim Sto mogu dostavljati lekove, fulereni imaju potencijalnu upotrebu i za dostavu

strane DNK u ¢eliju, od ¢ega genska terapija mozZe imati velike koristi. Traga se za pogodnim
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nosaCima genskog materijala, tzv. vektorima: viralnim (kao Sto si retrovirusi, adenovirusi,
lentivirusi) i neviralnim. lako viralni vektori zbog svoje prirodne sposobnosti da udu u ¢eliju
predstavljaju efikasne nosace, takode izazivaju i nezeljene reakcije imunog sistema. Neviralni
vektori ne izazivaju takvu imuno reakciju, i da bi se dobili Zeljeni efekti, moraju se desiti
sledeci procesi: vezivanje genskog materijla za vektor, ulazak kompleksa u ¢éeliju, oslobadanje
vezane DNK iz kompleksa, ulazak DNK u jezgro ¢elije i proizvodnja proteina kodiranog na
DNK. Ispitivani aminofulereni su pokazali malu citotoksi¢nost i fotocitotoksi¢nost (pod
vidljivim svetlom). Na to uti¢e prisustvo amino grupe usled koje nema ekscitovanog
tripletnog stanja kao §to je to slucaj kod drugih derivata fulerena.

U modernom svetu, osteoporoza predstavlja veliki zdravstveni problem. Usled
slabljena kostiju, dolazi do lakih preloma, pogotovo kukova i da bi se postigla veca efikasnost
i manja toski¢nost, sintetisan je polifluorobifosfonatni fuleren. Predpostavka je da fulerenska
sfera moZe da, sigurno po organizam, transportuje bifosfonate i F-komponente do kostiju u
jedinstvenom “paketu” koji se lako apsorbuje u gastrointestinalnom traktu.

Zbog svoje prirode kaveza kao potencijalne “izolacione komore”, fulereni se mogu
iskoristiti i kao prenosioci nestabilnih atoma, na primer metala. Takvi fulereni se nazivaju
endofulereni, tj. metalofulereni i u moguc¢nosti su da izoluju reaktivni atom od okoline, tj. da
ga zastite od hemijskih i enzimskih aktivosti u telu. Fulerenski kavezi su relativno netoksiéni i
otporni na metabolizam, tako da ovo predstavlja siguran prenos atoma koji bi, u sluc¢aju da
nisu inkapsulirani, bili toksi¢ni ili imali Stetne posledice na organizam. PoSto u “in vivo”
uslovima, fulereni nisu otpustali zarobljene metale, metalofulereni se ispituju za primenu u
dijagnostici: kao kontrast pri MRI ili x-zraenju, i kao radiofarmaceutici. Gadofuleneri
(fulereni sa inkapsuliranim gadolinijumom) mogu biti novi kontrastni agensi pri snimanju
magnetnom rezonancijom. Gadolinijum je jak paramagnetik na sobnoj temeraturi i veé se
koristi pri MRI. Derivati Gd@Cgo[C(COOH)]10 i Gd@Cgo(OH)x su dobro rastvorljivi u vodi
i po telu se distribuisu sli¢no poput kontrasta koji se ve¢ klinicki upotrebljava. Posto je Gd**
jon zarobljen unutar fulerenskog kaveza, ne moze do¢i do disocijacije tog jona. Predpostavlja
se da gadofulereni reda veliCine 1nm mogu biti i do 20 puta efikasniji od klinickih kontrastnih
agenasa koji se trenutno kotiste. Rezultati eksperimenata ukazuju da se gore pomenuti derivati
lokalizuju u tkivima koja obiluju makrofazima (vrsta belih krvnih celija) kao Sto su jetra,
koStna srz i slezina, i polako, u malim koli¢inama se otpustaju u krvotok. Lokalizacija
metalofulerena u kostima ukazuje da ovakvi molekuli mogu da se koriste i za terapiju

leukemije i raka kostiju.
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U nuklearnoj medicini, fulereni koji inkapsuliraju tehnecijum sTc - *Tc@Ce i
®Tc@Cr, mogu se koristiti u metodama dijagnostike koje detektuju male koliGine
radioaktivnosti. Inkapsuliranje tehnecijuma u fuleren, njegov transport kroz organizam ¢ini
lakSim i sigurnijim.

Zbog svog oblika, kao i toga Sto imaju veliki broj konjugovanih dvostrukih veza,
fulereni mogu lako da vezu molekule radikala, pa je velika prednost primene fulerena
rastvorljivih u vodi kao medicinskih antioksidanasa u njihovoj sposobnosti da se ubace u
mitohondrije i druge delove ¢elija gde se stvaraju slobodni radikali. Fulerenol je idealni
sakuplja¢ slobodnih radikala, zbog svoje rastvorljivosti i moguénosti da prolazi kroz barijeru
krv-nervno tkivo, pokazalo se da apsorbuje viSe radikala i smanjuje toksi¢not slobodnih
radikala na nervno tkivo.

Fuleren ima paradoksalne osobine: moze biti efikasan Cista¢ radikala, a sa druge strane
moZe stvarati radikale pri fotoiradijaciji. Fotodinamic¢na terapija predstavlja tehnologiju koja
se koristi u le¢enju tumoroznog tkiva. Ona ukljucuje fotosenzitizer, svetlost i kiseonik koji se
nalazi u tkivu. Fotosenzitizer je hemijsko jedinjenje koje se moze ekscitovati svetlo§¢u
odredene talasne duzine (obi¢no vidljiva svetlost ili bliska infracrvena). U pacijenta se ubrizga
fotosenzitizer, a tkivo koje se tretira se osvetli svetloS¢u koja odgovara ekscitaciji  foto-
senzitizera, usled ¢ega dolazi do niza interakcija sa kiseonikom i molekulima tkiva, koje
dovode do smrti ciljanog tkiva. Oblasti koje se mogu tretirati fotodinamickom terapijom su
ograniene na regije gde se svetlost moze primeniti spolja ili endoskopski: koza, pluca,
jednjak, debelo crevo, jetra, beSika, prostata. Derivati fulerena rastvoljivi u vodi su
citotoksi¢éni kada su izlozeni vidljivom svetlu. U eksperimentu, Cgo-karboksilna kiselina je
inkubirana sa uzgajanim ¢elijama tri dana i pri tome nije uocena bioloska aktivnost. Medutim,
pri izlaganju maloj snazi vidljive svetlosti, jedinjenje je ubilo ¢elije. Citotoksi¢nost Cgo
derivata je uzrokovana njegovom sposobno$¢u da rascepi DNK. Ova bioloSka aktivnost se
javlja usled njihove lake fotoekcitacije.

Derivati fulerena imaju potencijalnu primenu i u inhibiciji HIV proteaze. Antiviralna
aktivnost dreivata fulerena se bazira na nekoliko njegovih bioloskih karakteristika kao $to su
unikatna molekulska struktura i antioksidativna aktivnost. Enzim proteaze se pokazao kao
privla¢na meta za antiviralnu terapiju. Aktivno mesto ovog enzima se grubo moze opisati kao
Supljina koja je oblozena sa skoro sasvim hidrofobnim amino kiselinama (osim dve
hidrofilne). Posto molekul Cgo ima priblizno isti radijus kao Supljima, moze postojati jaka

hidrofobna Van der Valsova interakcija izmedu nepolarne povrsine akrivnog mesta i povrsine
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Ceo. Stoga, molekul bi sasvim lepo stao unutar Supljine HIV proteaze. Kao posledica ovoga,
proteaza ne bi mogla da vrsi svoju funkciju, i time bi se sprecilo razmnozavanje virusa.
[8 —19, 27]

2.2.2. Ugljeni¢ne nanocevi i nanovlakna

Medu razli¢itim vrstama nanomaterijala, ugljeni¢ne nanocevi i nanovlakna pobuduju
posebnu paznju zbog svojih izuzetnih mehanilkih, elektri¢nih, optic¢kih i strukturnih osobina.
Ugljeni¢ne nanocevi su uredene, Suplje nanostrukture koje se sastoje od ugljenikovih atoma
vezanih jedan za drugi pomocu sp2 veza koje su jace od sp i sp3 veza i predstavljaju kljuéni
faktor sa stanovi$ta izvrsnih mehanickih osobina i visoke elektri¢ne i termicke provodljivosti
ovih materijala. Mogu se zamisliti kao grafenske ploce koje su rolovane u cilindre, slika 2.5.

3]

Slika 2.5. Prikaz rolovanja grafenskih ploca u cilindre — ugljenicne nanocevi

Jedna grafenska ploc¢a koja je rolovana €ini jednu jednoslojnu ugljeni¢nu nanocev, dok

ako je viSe od jedne od takvih plo¢a rolovano koncentri¢no u slojevima tada je to viseslojna

-14-



Primena nanomaterijala u medicini

ugljeni¢na nanocev. Jednoslojne ugljeni¢ne nanocevi imaju prec¢nik reda veli¢ine 0.5-1.5 nm i
duzinu reda veli¢ine od 100 nm do nekoliko um, a viSeslojne imaju vecée pre¢nike zbog svoje

strukture, slika 2.6. Dobijaju se na vise nacina: isparavanjem u elektri¢cnom luku, laserskim
isparavanjem, katalitickim rastom u gasnoj fazi iz CO, itd. [3-6]

Slika 2.6. Jednoslojne i viSeslojne nanocevi

Ugljeni¢na nanovlakna nastaju iz grafenskih ploca koje su zakrivljene pod odredenim
uglom da bi formirale sloj nanokonusa. Vecicine ugljeni¢nih nanovlakana se kre¢u od 3.5 nm

do nekoliko stotina nm u pre¢niku, i nekoliko um u duzinu, slika 2.7 [3]

4

TUBITAK 10.0KV 0 WD 15.0mm

Slika 2.7. Ugljenicna nanoviakna
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Zavisno od hilarnog vektora * jednoslojna ugljeni¢na nanocev moze biti poluprovodna
ili metalna. Metalna nanocev moze preneti struju koja je vise od 104 puta veca od struje koju
je za isti presek cevi moguce preneti kroz obi¢an metal. Zbog velikog odnosa duzine i
precnika, velike specificne povrsine sa brojnim vezama na zidovima cevi, ugljeni¢ne nanocevi
1 nanovlakna se mogu lako modifikovati sa razli¢itim bioaktivnim molekulima za
biomedicinske primene, kao $to su primene u razli¢itim oblastima regenerativne medicine, a
da bi se to realizovalo treba prvo funkcionalizovati njihove povrSine da bi poboljsali njihovu
rastvorljivost i biokompatibilnost, pa takvi sistemi mogu biti primenjeni kao sistemi za
isporuku lekova i gena. [3, 8]

Prisutan problem koji treba razreSiti da bi dosSlo do njihove pune primene je njihova
nerastvorljivost u mnogim rastvara¢ima. Uniformnu distribuciju jednoslojnih ugljeni¢nih
nanocevi tesko je posti¢i zbog prisustva medusobnih van der Valsovih interakcija koje
uslovljavaju njihovu aglomeraciju. Funkcionalizacijom povrSine, nanocevi mogu postati

rastvorljive u vodi, slika 2.8.

Functionalization of Cabon Nanotubes

Slika 2.8. Funkcionalizacija ugljenicnih nanocevi
Na osnovu svojstava nanocevi, da molekuli i joni mogu biti transportovani kroz njih,
napravljeni su molekularni senzori i uredaj za sekvenciranje DNK. Ugljeni¢ne nanocevi mogu
probiti ¢elijsku membranu bez poremecaja integriteta membrane, pri ¢emu bi kroz ovakve

"nanoigle” mogli da se unose lekovi. [2, 3, 6]

® Hilarni vektor — vektor koji je normalan na pravac u kome se roluje grafitna plo¢a da bi formirala cilindar
nanocevi.

-16-



Primena nanomaterijala u medicini

U ispitivanju je i jedan analogan pristup za lokalizovanje dubokih tumora, udaljenih od
povrsine, koris¢enjem magnetnih nanocestica. Nanocestice su takode koris¢ene kao lumi-
nescentne sonde za opticko snimanje i kao magnente sonde za NMR. Korisc¢enje blizu-IC
luminescentnih nanocestica za opticko snimanje dubokog tkiva je pokazala upotrebu
nanokristala kao angiografski kontrastni agens za krvne sudove koji opskrbljuju celijski
karcinom. Kardiovaskularni biomaterijali, koji su razvijeni koris¢enjem nanotehnologije,
moraju omoguciti kompatibilnost krvi. Zbog toga su istrazivani kompoziti od ugljenikovih
nanocevi i poliuretana sa viSe zidova izradenih kontrolisanom ko-precipitacijom. lzvrsne
mehanicke i elektri¢ne osobine ugljeni¢nih nanocevi i nanovlakana moguce je eksploatisati i u
inzenjerstvu nervnih tkiva. Buduc¢i da nervna tkiva imaju brojne nanostrukturne osobine kao
Sto su nanostrukturni ekstracelijski matriksi sa kojima nervne Celije intereaguju, ugljeni¢na
nanovlakna i nanocevi poseduju biokompatibilne osobine i mogu se Kkoristiti i za popravku
nervnih tkiva. [3, 20]

2.2.3. Gvoide-oksid, titanijum-dioksid i cink-oksid

Gvozde-oksid se obi¢no priprema alkalnom ko-precipitacijom (sutaloZenje, a u Sirem
smislu dve ili vise supstancija se istoremeno taloZe) odgovarajuéih odnosa Fe?* i Fe®* soli u
vodi u prisustvu pogodnih hidrofilnih polimera kao Sto su dekstran ili polietilenglikol. Pri
tome nastaje Cestica sa gvozdenim jezgrom precnika oko 5 nm, koja je heksagonalnog oblika i
obloZena molekulima dekstrana ili polietilenglikola. Ovakvi kristali poseduju velike magnetne
momente kad se ubace u magnetno polje, Sto prouzrokuje lokalne poremecaje u homogenosti
magnetnog polja. Kao posledica ovih magnetnih poremecaja nastaje velika razlika u
susceptibilnosti izmedu superparamagnetnih kristala gvozde oksida i okolnih protona vode §to
rezultira smanjenjem T2 relaksacionih vremena i gubitkom lokalnog signala, pa zato
zahvaljuju¢i sposobnosti da prouzrokuju promene u relaksacionim vremenima spin-Spin
interakcije susednih molekula vode, koriste se kao kontrastna sredstva u magnetnoj
rezonanciji za detekciju tumora, ateroskleroze i zapaljenskih promena mozga i zglobova.
PovrSinu superparamagnetnog kristala gvozde oksida lako je funkcionalizovati viSevalentnim
malim molekulima, proteinima, antitelima, oligonukleidima i folnom kiselinom.

Nanocestice (nanopartikule) sa ZnO ili TiO, zamenjuju konvencionalne apsorbere UV
zraka u nekim proizvodima za zastitu koze. Kako je veli¢ina ovih nanocestica oko 50 nm,
postojala je bojazan da bi njihov prodor kroz bazalnu membranu i kontakt sa krvnim

sudovima mogao, zbog njihovih osobina, da dovode do toksi¢nih efekata. No, tri nezavisna
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istrazivanja (West Dreams, Wild Child i Bare Zone, USA) sprovedena u periodu 1997-2002.
godine su pokazala da one ne prodiru kroz bazalnu membranu (iz epiderma u derm) i da su
bezbedne za upotrebu. Medutim, biokompatibilnost nanomaterijala je jedan od najvaznijih
uslova za njihovu upotrebu u medicini i kozmetici. Upotreba ZnO i TiO, u kra¢em
vremenskom periodu je bezbedna, ali za duzi vremenski period, uz eventualne povrede koze
koje dovode do krvarenja, mogla bi dovesti do komplikacija. Komplikacije bi mogle nastati i
ukoliko korisnik ima kancer koze ili melanom, a da to ne zna. Pokazano je pomoc¢u STM da
su klasterski uredene nanocestice sa TiO, u formi tankog filma odli¢na podloga na kojoj se
podstice rast normalnih i kancerogenih ¢éelija. Razlog za ovaj fenomen sadrzan je u ¢injenici
da je tekstura povrsine TiO, filma veoma sli¢na teksturi koju formira ekstracelularni matriks
kao prirodni supstrat na kome se ostvaruje deoba i rast ¢elija. Tako se pokazuje da ponekada
biokompatibilnost materijala, koja je poZeljna kod interakcije sa zdravim tkivom, mozZe imati
negativne posledice kod osoba koje imaju kancer koZe ili melanom (a da postojanje krcinoma

nije registrovano), jer pospesuju njihov razvoj. [1, 2, 6]
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3. Nanotehnologija i nanomedicina

Tri glavna pravca u istazivanju i razvoju nanotehnologija u zemljama EU bi¢e u
oblastima primene naotehnologija u dijagnostici, regenerativnoj medicini i terapiji. U okviru
dijagnostike polazi se od postoje¢ih moguénosti primene kvantnih tac¢aka za veoma kvalitetno
snimanje tkiva, pa sve do izrade multi modalnih kamera i nanorobota koji ¢e iznutra snimati
tkivo i wvrSiti reparaciju. U oblasti regeneracije posebna paznja biCe posvecena nano-
tehnologijama za koZu i motor neurone, a kod terapije predlaZze se viSe pravaca razvoja, a
jedan od glavnih je izrada magnetnih i paramagnetnih nanocestica. Brzi razvoj nanomaterijala
nije podstaknut samo naukom, ve¢ i zahtevima trziSta. lako nanomaterijali imaju veliku
mogucnost primene U razli¢itim oblastima, oni se u velikoj meri jo$ istrazuju, a fenomeni
vezani za njih su vrlo sloZeni i mnogi od njih se mogu objasniti primenom zakona kvantne
mehanike i njihovim povezivanjem sa mikro i makro nivoima strukture.

Razvoj nanotehnologije, kao Sto je ve¢ recCeno, zahvaljuju¢i svom potencijalu da
iskoristi otkrica molekularne biologije, poceo je da menja osnove dijagnostike, terapije I
prevencije bolesti, a sama primena nanotehnologije u tretmanu, dijagnozi, pracenju i kontroli
bioloskih sistema nedavno je definisana pod nazivom nanomedicina. Metode konvencionalne
medicine pokuSavaju da ,lose“ celije otklone seCenjem — hirurgija, da ih ,sprze” —
radioterapija ili da ih ,otruju“ — hemoterapija, a nanomedicina pokusava da ili otkloni
odredene celije ili ih reparira Celiju po celiju. Pojedinacan Celijski tretman moze biti npr.
baziran na biosenzorskoj informaciji na osnovu koje se kontroliSe isporuka odgovarajuce
koli¢ine leka na odredenu ¢eliju. Mononuklearni fagociti, dendritske ¢elije, ¢elije endotela i
tumorske ¢elije predstavljaju glavne mete u ovakvom pristupu.

[1,2,5]
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Nanomedicina je vrlo Siroka oblast i prouc¢ava nanocestice koje deluju kao bioloski
mimetici (npr. funkcionalizovane ugljeni¢ne nanocevi), ,,nanomasine” (npr. one napravljene
od DNK), nanovlakna i polimerne nanocestice koje sluze kao biomaterijali (npr. nanoporozne
membrane), kao 1 razliCite uredaje koji deluju na nanonivou (npr. Si-mikro¢ipovi za
otpustanje lekova i Suplje mikroiglice od Si-monokristala). Skala osnovnih bioloskih struktura
je slicna komponentama koje su ukljucene u nanotehnologiju, npr. peptidi su po veli€ini slicni
kvantnim tackama (~ 10 nm), a neki virusi su iste veli¢ine kao nanocestice za dostavu medi-
kamenata (~100 nm). Stoga se veci deo molekulske medicine i biotehnologije mozZe smatrati
nanotehnologijom. Istina je da je proces pretvaranja osnovnog istraZivanja u nanotehnologiji i
nanomedicini u komercijalno odrzive proizvode dug i tezak. [2]

Tehnologije i tehnike ¢ija se primena u nanomedicini moze ocekivati U najskorijoj
buduénosti:

. Biofarmaceutika: isporuka lekova (dostava medikamenata), inkapsuliranje lekova,
funkcionalni nosaci lekova, otkrivanje lekova;

. Materijali za implantiranje: popravka i zamena tkiva, oblaganje za implantate, skafoldi
za regeneraciju tkiva, strukturalni materijali za implante, popravka kostiju, bioresorbu-
ju¢i materijali, pametni materijali;

« Uredaji za implantiranje: uredaji za procenu i leCenje, senzori koje je moguce
implantirati, medicinski uredaji koje je mogucée implantirati, senzorna pomagala;

« Medicinska pomagala i uredaji: alati za operaciju, pametni instrumenti, hirurski roboti,
dijagnosticki alati;

. Ultrasenzitivne tehnologije oznaCavanja i otkrivanja: rasporedivanje i odlaganje
velikog broja rezultata visSestrukih analiza, imaging (snimanje), oznake nanocestica,

uredaji za razumevanje osnovnih Zivotnih procesa.

3.1. Kvantne tacke (Q-tacke)

Fizicka 1 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 dominiraju fizickim i hemijskim svojstvima objekta.
Smanjivanje dimenzija sistema do reda velic¢ine 100 nm i manje uzrokuje kvantne fenomene
koji menjaju elektronsku zonsku strukturu, odnosno elektri¢ne i opticke osobine materijala.

Ako dimenzije sistema redukujemo tako da je kretanje nosilaca naelektrisanja ograni¢eno u
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okviru veoma tankog sloja, u jednoj ili viSe prostornih dimenzija sistem se tretira kvantno
mehanicki. [7, 20]

U poluprovodnicima diskretne vrednosti energija se postize kada debljina
posmatranog sloja odgovara De Broljevoj talasnoj duZini. Kvantovanje energijskih stanja,
odnosno prostorno ograni¢avanje nosilaca naelektrisanja se izvodi formiranjem potencijalnih
barijera. U zavisnosti od izbora potencijalne barijere konfiniranje (kvantno ogranicavanje)
moze da se vrsSi u jednom ili viSe pravaca, tako da se dobije tanak film, odnosno jama
(quantum well, QW), zatim Zica (quantum wire, QWR), ili tacka (quantum dot, QD), odnosno
kutija. Ako je potrebno da se dobije poluprovodni¢ki film prostorno ogranicavanje se vrsi u
jednom pravcu (jednodimenziono kvantno-konfiniranje). Zica je dvodimenziono kvantno-
konfinirana struktura, dok se kod tacke kvantni efekat javlja u sva tri pravca. Na slici 3.1. je
predstavljen Sematski prikaz ovih struktura, kao i masivni poluprovodnik kod koga ne postoji

ovaj efekat.

i ¥
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3D -strulttura 2D -strulctura
£ Mastrni poluprovodnik Z Evantna jama
. y F 9 Y

& @
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Evantna Zica Evantna taéka

Slika 3.1. Sematski prikaz QW, QWR i QD

U pravcima slobodnim od kvantnog-konfiniranja, naelektrisanja se kre¢u slobodno
tako da se formira, takozvani, elektronski ili Supljinski gas. Kod kvantnih jama elektronski ili
Supljinski gas se javlja u dve dimenzije, tako da se one nazivaju i 2D-strukture. Kvantne Zice

su 1D, a kvantne tacke OD-strukture. Postojanje Supljinskog gasa kod kvantnih jama i Zica

-21-



Primena nanomaterijala u medicini

uzrokuje formiranje energijskih podzona, dok se kod kvantnih tac¢aka javljaju diskretna stanja,
analogna energijskim stanjima u atomu, pa se ove strukture nazivaju i vestacki atomi. [1, 20]

Kvantne tacke predstavljaju poluprovodne nanostrukture ¢iji su nosioci naelektrisanja
prostorno ograniceni u sve tri dimenzije. Kao posledica toga osobine ovakvih sistema se
prili¢no razlikuju od osobina makroskopskih poluprovodnika. U poslednje vreme kvantne
tacke su izuCavane u tranzistorima, solarnim celijama, LED diodama i diodnim laserima.
Takode postoji primena ovih sistema u medicini. Neke kvantne tacke su ¢ak i komercijalno
dostupne.

U makroskopskim poluprovodnicima nosioci naelektrisanja elektroni i Supljine su
obi¢no vezani u okviru karakteristicne duZzine, takozvanog Borovog radijusa. U slucaju
njihovog razdvajanja osobine poluprovodnika se znatno menjaju. Ovaj efekat je oblik
konfiniranja i postoji teZznja da se koristi u razli¢itim elektronskim strukturama. Proizvodnja
poluprovodnickih nanostruktura naglo se razvila sedamdesetih godina proslog veka kada je
omoguéeno nanosSenje tankih slojeva poluprovodni¢kih materijala sa precizno$é¢u koja
odgovara dimenzijama pojedinih atoma.

Glavni problem pri izradi 1D i 0D struktura predstavljala je poteskoca pri formiranju
sistema odgovarajucih kristalnih karakteristika i malih dimenzija. Primena razliCitih tehnika,
kao Sto su anizotropno nagrizanje i litografija, selektivna epitaksija, konfiniranje mehanickim
naprezanjem, zatim hemijska sinteza 1 samoorganizovano narastanje omogucila je
proizvodnju Kkvantnih Zica nanometarskih dimenzija, a samim tim i proizvodnju
poluprovodnickih lasera sa optickim i elektrichnim pumpanjem na bazi 1D kvantnih
nanostruktura. [20]

Glavne tehnike izrade kvantnih taaka su elektronska litografija, samoorganizacija i
medupovrsinska fluktuacija. Proces samoorganizacije kvantnih tacaka se naziva SK prelaz,
poSto podrazumeva Stranski-Krastanov metod rasta. Samoorganizuju¢e kvantne tacke su
veli¢ine izmedu 10 nm i 50 nm, mada u zavisnosti od nacina izrade mogu dostiéi 1 veli¢ine
preko 100 nm, spontano mogu da nastanu pod odredenim uslovima u toku epitaksije tankih
slojeva ili metal-organskog hemijskog naparavanja, prilikom nanoSenja materijala na supstrat
Cije se kristalne reSetke ne podudaraju. Pri povecavanju debljine kristalnih slojeva dolazi do
pojacavanja napregnutosti, odnosno unutrasnjeg napona. Kako bi se kompenzovao unutrasnji
napon, nakon dostizanja kriticne vrednosti debljine sloja, formiraju se Kklasteri. Radi
formiranja kvantnih tacaka ovom tehnikom neophodno je da se prvo izvrsi epitaksijalno
narastanje barijernog sloja na supstratu, nakon toga se uzgaja nekoliko monoslojeva

materijala manje vrednosti energijskog procepa. Po zavrSetku celog procesa postavlja se
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gornji barijerni sloj i time formira kvantna tacka, slika 3.4. Ograni¢enja ove metode su cena
izrade 1 nedostatak kontrole tac¢nih pozicija pojedinih tacaka. Bez obzira na te probleme
tehnologija samoorganizacije kvantnih tacaka ima potencijal za intenzivhu primenu u

kvantnoj kristalografiji, kao i pri izradi kvantnih kompjutera. [3]
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Slika 3.4. Kvantne tacke

Jedna od interesantnijih osobina kvantnih tacaka je njihova obojenost. Materijal od
koga su tacke izradene definiSe njihove karakteristicne energijske vrednosti, medutim ta¢ne
vrednosti energijskog procepa su odredene veli¢inom tacke, odnosno ja¢inom kvantnog
konfiniranja. Posledica ovoga je Cinjenica da tacke izradene od istog materijala, ali razli¢itih
veli¢ina emituju zra¢enje razliitih talasnih duzina. Vece tacke emituju zrac¢enje vecih talasnih
duzina u fluorescentnim spektrima, $to je posledica veli¢ine njihovih energijskih procepa.
Novija istrazivanja u nanotehnologiji navode na zakljucak da veli¢ina tacke moze da ima
znacajan uticaj na njenu obojenost, odnosno karaktreristike njenog spektra. Pokazano je da
veli¢ina tacke direktno utic¢e na vreme zivota fluorescencije. Parovi elektron-Supljina u ve¢im
tatkama zive duze, jer im je potrebno manje energije za pobudivanje. Da bi kristal imao
intenzivnu boju, on mora da ima dozvoljene dipolne elektronske ili fononske prelaze u
vidljivoj oblasti spektra. [2, 3, 20]

Q-tacke se uglavnom nalaze u ispitivanju dinamickih procesa u Zivim sistemima. Ovi
koloidni poluprovodnici su kristali ¢iji se veli¢ina 1 oblik mogu precizno kontrolisati, Sto
odreduje njihova svojstva resorpcije 1 emisije. Tako istrazivaci mogu tacno kreirati fluorofore
¢ija je emisija direktno vezana za njihovu veli¢inu (tzv. ,.kvantno zatvaranje*), tako da ¢e Q-

tatka emitovati fotone u usko definisanom spektru boja. Cak je moguée pratiti i pojedina¢ne
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molekule. Specifi¢nost Q-tataka, na primer, se moZe ostvariti oblaganjem streptavidinom* i
nakon toga konjugovanjem sa biotiniziranim antitelom. U ovom stanju, Q-tacka se moze
vezati za specificni ¢elijski receptor ili neku drugu ¢elijsku metu. Pored njihovog udela u vezi
s prepoznavanjem, pojedinacnim Q-taCkama mogu se dodati razliCite funkcionalnosti, Sto
rezultuje mo¢nim sondama. Oblaganjem Q-tacaka prirodnim peptidima moguce je proizvesti
Cestice odlicne biokompatibilnosti i koloidnih svojstava. Q-tacke imaju zadivljujuée svojstvo
otpornosti na fotoizbljedivanje u dugim vremenskim periodima, §to ih ¢ini korisnim u
dugoro¢nim, trodimenzionalnim ispitivanjima. Osim toga, izuzetno su svetle, te pokazuju 10
do 20 puta vece nivoe emisije organskih fluora.

Kvantne tacke se koriste za obeleZevanje razlicitih bioloskih sistema radi opticke
detekcije ,,in vitro* i ,,in vivo*“. Na primer, nedavno su objavljeni rezultati studije u kojoj su
kvantne taCke koriS¢ene za praCenje metastaziranja tumorskih ¢elija. Poluprovodnicke
kvantne tacke 1 nanocCestice sastavljene su od metala, lipida ili polimera i1 imaju obecavajucu
primenu za ranu detekciju i terapiju kancera. [2]

Kvantne Cestice sa jedinstvenim optickim osobinama sastavljene su od

poluprovodnika koji sadrze kadmijum, slika 3.5.

CdszSess CdiszSeqa CdapsSesas

Slika 3.5. Cd kvante tacke

Kadmijum kao teSki metal je potencijalno opasan po zdravlje, mada njegova

toksi¢nost 1 njemu sli¢nih sistema na zive Celije nije jo$ istrazena. Zbog ocekivanih realnih

* Streptavidin je protein sa masom 60 kDa koji se dobija iz bakterije Streptomyces avidinii. Streptavidinski
homotetrameri imaju izuzetno visok afinitet za biotin (vitamin B7). Sa konstantom disocijacije (Kq) reda veli¢ine
~107"* mol/L, vezivanje biotina za streptavidin je jedna od najja¢ih nekovalentnih interakcija poznatih u prirodi.
Streptavidin se ekstenzivno koristi u molekularnoj biologiji i bionanotehnologiji usled otpornosti streptavidin-
biotin kompleksa na organske rastvarace.
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opasnosti takvih sistema po zdravlje coveka prioritet imaju istraZivanja na manje toksi¢nim
materijalima sli¢nih optickih osobina. Pored toga, istrazivanja luminiscentnih nanocestica kao
izvora svetlosti za terapiju kancera posebno su aktuelna. U poslednjoj deceniji uprkos
napretku u neurohirurgiji i radoterapiji prognoze za pacijente sa malignim gliomasom se nisu
mnogo promenila. Poznato je da tretman kancera zahteva visoku tacnost u isporuci
jonizujuceg zraCenja, da bi se smanjila toksiCnost za okolna tkiva. Zbog toga su neki
istrazivaci usmereni na razvoj fotosenzitivnih kvantnih tacaka za proizvodnju radikala pri
apsorpciji vidljive svetlosti. Uprkos ¢injenici da je vidljiva svetlost sigurna, ovaj pristup
pogodan je samo za tretman povrSinskih tumora. Jonizujuée zracenje prodire mnogo dublje
omogucavajuéi velike prednosti u tretmanu pacijenata kod tumora na unutrasnjim organima.
Takav koncept u kome se koriste kvantne nanocestice pored radijacione terapije ocigledno
pokazuje izvesne prednosti u odnosu na koncept u kome se koristi samo jedna od ovih
tehnika. [1, 3]

Uprkos velikom entuzijazmu vezanom za primenu kvantnih tacaka u medicini
reproduktivna proizvodnja kvantnih tacaka i bioloske poteskoée ostali su joS uvek neresSeni
izazovi. Mogucnost da se kvantne tacke ucine senzibilnim za terapiju kancera jo$ uvek je
nedovoljno istrazena. Za razliku od terapijske primene, bikonjukcija i imidZing primene
kvantnih cestica su veoma dobro dokumentovane. Zahvaljuju¢i njihovim superiornim
optickim osobinama one su istazivane kao laserski materijal. Posedujuci elektronske
energetske nivoe u oblasti 1-5 eV poluprovodni¢ke kvantne Cestice mogu formirati
fotosenzitere slicno organskim fluoroforama. Zahvaljujuc¢i visokoj atomskoj elektronskoj
gustini one mogu funkcionisati i kao radiosenziteri koji mogu da uzrokuju lokalno i ciljana
oStecenja Celije kancera.

Talasna duzina fluoroscentne emisije kvantnih taaka (od ultravioletne do bliske
infracrvene) moze se podeSavati menjanjem veli¢ine Cestice. Na primer, kvantna tacka
pre¢nika 2 nm luminescira zelenu svetlost, dok kvantna tacka pre¢nika 5 nm luminescira
crvenu svetlost. Njihov veliki odnos povrSine i zapremine pruza znacajne moguénosti u
dizajniranju razli¢itih funkcionalnih nanosistema, pa tako njihova primena bi mogla da
doprinese razumevanju kompleksnih regulacionih i signalnih mreZa koje kontroliSu ponaSanje
¢elije u fizioloskim i patoloskim stanjima. Ovi nanokristali i viSekolorno "Sifriranje™ koje
omogucavaju, nude nove pravce razvoja u proucavanje ekspresije gena, kao i za in vivo
imidzing. [6]

Iako toksi¢nost CdSe Q-Cestica na zive ¢elije jo$ nije sistematski istrazena ovaj sistem

je vrlo diskutabilan za neke buducée primene u medicini. Sa druge strane u eksperimentima ,,in
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vitro*“ dobijene su dobri rezultati ponaSanja kvantnih ta¢aka pri njihovoj stimulaciji
zratenjem. Toksi¢nost kvantnih Gestica uzrokovana je nestabilnoéu zbog koje otpusteni Cd*
joni izazivaju nastajanje radikala i oSteCenje na Celijskim organelama. Pa ipak neka
istrazivanja pokazala su da CdTe kvantne Cestice imaju manju toksi¢nost nego kada se cd*
nalazi u sistemu u kome dolazi do brzog otpustanja njegovih jona. Da bi se sprecilo izlaganje
¢elija kadmijumu kvantne Cestice se stabilizuju odgovaraju¢im omotacima. Posle produzene
cirkulacije u telu ti omotaci na Cesticama se razaraju i nastaju ogoljenje kvantne Cestice, koje
indukuju promene u ¢elijama. Zbog toga je citotoksi¢nost kvantnih Cestica limitiraju¢i faktor
njihove primene. [3]

Da bi mogle da obave funkciju specificnog ciljanja Cestice rastvorljive u vodi treba da
su prekrivene sa folnom, amino kiselinom, itd. ZnS cestice se pripremaju precipitacijom iz

prekursora rastvorenih u vodi i rezultat su koloidne suspenzije, slika 3.6.
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Slika 3.6. CdSe i ZnS kvantne tacke

Kvantne Gestice dopirane sa Mn”* ili Eu®* poseduju snaznu luminiscenciju i
magnetizam koji se moze koristiti za fluorescentni i magnetni imidzing. U istrazivanjima na
miSevima dobijeno je da su ugljeni¢ne kvantne tacke, 3-50 nm, biokompatibilne i netoksicne.
Konjugovane su bioloskim i bioaktivnim vrstama, ukljucujuéi antitela i molekule koji ciljaju
specifi¢ne receptore i njihova najveca primena je u ranoj detekciji 1 terapiji kancera pluca.

Kancerske maticne ¢elije su populacija ¢elija koje imaju osobinu samoobnavljanja, pa
najnovija hipoteza pociva na principu da terapija mora biti efikasna za kancerske mati¢ne

¢elije kao mete. Posle radioterapije prezivele celije kancera treba obeleziti sa kvantnim
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tackama 1 obojiti. Dobijeni rezultati ovom metodom govore o efikasnosti proliferacije 1
regeneracije tkiva nakon tretmana sa kvantnim ¢esticama.

Novi luminiscentni testovi se zasnivaju na svetlosti koja je kompatibilnija od kvantnih
Cestica. Kada se sintetiSu, kvantne Cestice poseduju hidrofobnu povrSinu i ona se modifikuje
sa polarnim molekulima kako bi postale rastvorljive u vodi. Inkapsulacija kvantnih Cestica za
bioloski imidzing izvodi se u fosfolipidne micele. Stabilna funkcionalizacija kvantnih tacaka
je poseban izazov. Najatraktivnije reSenje je Si prevlaka kvantnih tacaka jer je on bioinertan
materijal, omogucava ugradnju razliitih supstancija, njegove sfere se mogu prilagoditi
fluorescentnim 1 paramagnetnim nanocesticama 1 mogu se dozirati bez nekih znacajnih

efekata na fizioloSke karakteristike okoline. [2, 3]

3.2. Dendrimeri

Dendrimeri predstavljaju vrlo razgranate makromolekule sa kontrolisanom 3D
arhitekturom koja polazi od centralnog jezgra, slika 3.7. Rast polimera po¢inje od centralnog
molekula i1 odvija se radijalno nizom reakcija polimerizacije. Precizna kontrola veli¢ine moze
se posti¢i nivoom polimerizacije. Krajevi dendrimera mogu se kovalentno povezati sa

terapeutskim ili dijagnostickim agensima. [6]

Slika 3.7. Prikaz dendrimera Cije je jezgro molekul Cy

Dendrimeri su klasa hemijskih polimera na nanoskali, u kome su atomi uredeni u

mnogobrojne grane i ogranke Kkoji rastu radijalno iz centralne srzi. Dendrimeri se grade iz
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pocetnog atoma, kao Sto je azot, kome se dodaju ugljenik i drugi elementi ponavljaju¢om
serijom hemijskih reakcija koje proizvode sferinu razgranatu strukturu. Kako se proces
ponavlja, dodaju se sukcesivni slojevi, 1 sfera se moze povecéati na veli¢inu koju trazi
istrazivaC. Rezultat je sferi¢na makromolekularna struktura ¢ija je veli¢ina slicna albuminu i
hemoglobinu, ali manja od npr. IgM kompleksa antitela. Manipulisanjem se mogu menjati
geometrija i svojstva njihove strukture kako bi dendrimeri vrSili Sirok spektar funkcija,
ukljucujudi to da deluju kao kontrastni agensi za magnetnu rezonanciju, slika 3.8. [2,3,6]

@® Drug
® Imaging Agent

Slika 3.8. Dendrimer sa terapeutiikom cilja metu uz simultani imidZing

Istom logikom, dendrimeri se mogu proizvesti za isporuku lekova na nano-bazi.
Dendrimeri se mogu proizvesti do odgovarajuce veli¢ine da inkapsuliraju lek, omogucavajuci
optimalnu isporuku. Stepen inkapsulacije moZe na kontrolisan nacin diktirati stopu
oslobadanja. Nanodimenzije dendrimera se mogu specifikovati tako da se uklope u odredeni
receptor, usmeravajuci se na isporuku leka. lako je tradicionalna isporuka leka monovalentna,
dendrimeri se mogu proizvesti da prenose veliki broj molekula leka na njihovim sferi¢nim
eksterijerima na nacin da interakcija sa c¢elijskom membranom ’prikovanim’ receptorom
imitira prirodno vezivanje velikog virusnog tela na ciljnoj ¢eliji, slika 3.9. Menjanjem veli¢ine
dendrimera, njihova svojstva eliminacije putem izlu¢ivanja mogu biti duboko promenjena, sa

posledicom da se moZe specifikovati opseg lokalizacije u bubrezima, limfi, jetri i krvi. [2]
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Liposomas
Nanocapsulas "

Slika 3.9. Nanocestice i nanokapsule kao dendrimeri i lipozomi

Dzejms Baker, iz Centra za bioloske nanotehnologije,bsmatra da je koris¢enje
dendrimera vrlo efikasno i sigurno u genskoj terapiji, slika 3.10. Ovakve vrste nanostruktura
su posebno privlacne jer olakSavaju da se DNK uvla¢i unutar celije izbegavaju¢i imuni
odgovor, za razliku od virusnog vektora koji se obi¢no koristi. Dendrimer je dekorisan sa
specificnim ise¢cima DNK koji se injektiraju u bioloska tkiva. Nailaze¢i na Zive celije
dendrimeri izazivaju proces endocitoze u kome se spoljasnja celijska membrana deformise u
mehur ili vezikulu, koja zatvara dendrimer koji se potom prenosi u unutrasnjost Celije. Kad
ude unutar ¢elije DNK se otpusta i ide u nukleus gde postaje deo genoma celije. Ova tehnika

je testirana na raznim ¢elijama sisara i na animalnim modelima kroz klinicke eksperimente.

3]

siRNA / DNA Charge Association

Slika 3.10. Primena dendrimera i genetskih nosaca

-29-



Primena nanomaterijala u medicini

3.3. Nano-onkologija

Dijagnostikovanje, lecenje i pracenje napretka terapije kod pojedina¢nih malignih
oboljenja su glavni ciljevi onkologa za koje nanotehnologija pruZa reSenja. Moguénost
oblikovanja molekula sa velikom precizno$¢u otvara vrata novoj generaciji lekova, agenasa za
snimanje 1 dijagnostiku. Pet, Sest agenasa za snimanje i terapiju na bazi nanocestica je ve¢ u
razli¢itim fazama razvoja.

Zheng i kolege su Koristili nanozice na bazi silikona kako bi elektricnim putem otkrili
proteine-markere koji su preterano izrazeni u cirkulaciji pacijenata koji su imali karcinom.
Ovi uredaji se ponaSaju kao kompjuterski ¢ipovi i kada su obloZeni antitelima mogu prenositi
elektricne signale od ciljnih proteina do antitela, dovode¢i do promene u provodljivosti
nanozice. Ovaj signal je moguce meriti, te pokazuje prisustvo i koli¢inu antigenskog proteina
i ovo daje mogucénost merenja broja markera u jednom uzorku krvi. Ovim sistemima detekcije
izbegava se kompleksna tehnologija lanc¢ane reakcije polimeraze ili upotreba fluorescentnih
sondi za detektovanje antigena povezanih za karcinom, slika 3.11. [21, 23]

Slika 3.11. Ugljeni¢ne nanocevi i lanci DNK
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Postoji dosta publikacija o upotrebi zlatnih nanocestica za merenje prisustva DNK
vezanog za kancer i proteinskih markera. Zlatne nanocestice se vezuju za DNK detektore ili
antitela i ponaSaju kao mostovi provodnosti, slika 3.12. Kada je u uzorku prisutan antigen ili
zapis DNK za marker karcinoma, on ¢e se primetiti na mostu. Ove molekule mogu prikupljati
DNK ili antitela-detektori ozna¢enim metalnim nanocesticama koji ¢ine elektri¢cno kolo i na

taj nacin proizvoditi izuzetno osetljiv odgovor. [2]
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Slika 3.12. Terapija karcinoma pomocéu Q-tacaka

Rano otkrivanje karcinoma koris¢enjem Q-tacaka je predmet intenzivnog istrazivanja.
Kim i kolege su opisali koriSenje Q-tacaka sastavljenih od unutrasnjeg jezgra od kadmijuma i
telerijuma okruzenog slojem od kadmijuma i selena i zatvorenim organskim jedinjenjem kako
bi se Cestice ucinile rastvorljivim u vodi. Kada su bile ubrizgane u svinje, limfne ¢elije su
Cistile Q-tacke i usmeravale ih u limfne ¢vorove. Osvetljavanjem koZe Zivotinja infracrvenim
svetiljkama, bilo je lako identifikovati i lokalizovati limfne ¢vorove zbog njihove emisije
talasnih duzina u infracrvenom opsegu. Ova tehnologija bi trebalo da se pokaze korisnom za

lokalizovanje karcinoma blizu koze, slika 3.13.
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Slika 3.13. Terapija karcinoma pomocéu Q-tacaka

Ispituje se jedan analogan pristup za lokalizovanje dubokih tumora, udaljenih od
povrsine, koriS¢enjem magnetskih nanoCestica. NanocCestice su takode koriStene kao
luminiscentne sonde za opti¢ko snimanje i kao magnente sonde za nuklearne MRL

Upotrebu blizu-infracrvenih luminescentnih nanocestica za opticko snimanje dubokog
tkiva opisali su Morgan i kolege, koji su pokazali upotrebu nanokristala (izraz koji je sinonim
za Q-tacke) kao angiografski kontrastni agens za krvne sudove koji opskrbljuju skvamozni
¢elijski karcinom. Istraziva¢i su pripremili nanokristale-poluprovodnike od CdMnTe/Hg
oblozene serumom albuminom. Dubina penetriranja za eksitaciju i emisiju je procenjivana
snimanjem srca miSa koje kuca kroz nedirnuti grudni kos i nakon torakotomije. Nanokristali
nisu pokazali nikakvo znacajno fotoizbledivanje ili degradaciju nakon jednog sata
kontinuirane eksitacije. Za ove tehnologije vezani su troSkovi opreme koji su mnogo nizi od
konkurentnih tehnologija kao Sto je magnetna rezonancija.

Dendrimeri se intenzivno ispituju zbog njihovog obecanja u otkrivanju i terapiji
kancera. Kod modela Zivotinja, dodavanjem hemoterapijskih agenasa za dendrimere
omogucava se isporuka malih doza leka direktno u celije raka, $to uveliko pospesuje
prezivljavanje. Budu¢i da su dendrimeri takode fluoroscentno oznaceni moguce je pratiti
njihovo kretanje ka ¢elijama. Zbog njihove male veli¢ine (~ 5 nm) mogu prelaziti sluzave
barijere i vaskularne pore i bubrezi ih mogu bezbedno ukloniti iz krvotoka.

Buduée primene ukljucuju usmeravanje na specificne genotipove pojedinaca kao i
pracenje odgovora na antineuplasti¢ne lekove. Alternativno, neki tumori imaju veéi broj vrsta
¢elija raka, a za svaku od njih je potreban razli¢it antineoplasti¢ni lek. Dendrimeri bi se mogli

koristiti za otkrivanje koje vrste ¢elija su prisutne i koje isporucuju potreban hemoterapeutik.
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Takode, moguce je da bi oni mogli pratiti kako pojedinacne ¢elije odgovaraju, omogucavajuci
lekaru da modifikuje lecenje.

Nekoliko raznih nanotehnoloskih terapijskih modaliteta je u razli¢itim fazama razvoja.
Razvijene su hemoterapijske nanoCestice koje se sastoje od konjugata polietilen
glikol/fosfatidil etanolamina. Ova strategija je omogucila solubilizaciju slabo rastvorljivog
fotodinamickog terapijskog agensa, mezo-tetrafenilporfina (TPP). Istrazivac¢i su razvili
polimerske micele usmerene na tumor u kojima je TPP bio inkapsuliran. Kada je bio oblozen
antitumorskim antitelom, primeéen je znacajno poboljsan antikancerogeni efekat micela na
ljudske i mi$je kancerogene celije in vitro, nakon isijavanja svetlom. Strategija omogucava
uvodenje velikih koli¢ina lekova u ¢elije $to za rezultat ima znacajno ubijanje meta.

Cini se da su biokompatibilne i biorazgradive nanolestice efektivan na¢in prenosenja
terapijskih agenasa u Celije tumora. Druge grupe takode rade na viSenamenskim platformama
za otkrivanje i tretman kancera, ali one tek treba da pokazu da njihovi "uredaji’ mogu da izadu
iz krvotoka i kasnije iz tela. Istrazivaci su dodavali antitela na zlatne nanocestice, nakon cega
su se Cestice selektivno vezivale za odredene celije raka. Svetlo koje se reflektuje sa tih
Cestica otkriva njihovu lokaciju i zbog svetla koje resorbuju Cestice se zagrevaju, unistavaju
mete, ostavljajuci okolne ne-maligne zdrave celije neoSte¢enim.

[1,2,3,21,22,23]

3.4. Kardiovaskularna nanomedicina

Kardio-nanomedicina je izazvala mnogo uzbudenja s tacke gledista dijagnostike kao i
terapije, iako nano-kardio-proizvodi odobreni od FDA nisu dostupni. 1 milion ljudi umire od
kardiovaskularnih bolesti godidnje, $to je oko dva puta vise nego od kancera. Agensi
zasnovani na nanocesticama su obecavajuéi kao kardiovaskularni dijagnosticki alati.
Strategije uklju¢uju magnetnu rezonanciju intravaskularnog tromba koja Koristi agens za
snimanje pakovan unutar te¢ne perfluorugljenikove emulzije sa nanocesticama (liquid
perfluorcarbon nanoparticle emulsion). Nanocestice se mogu usmeravati specifi¢cno na tromb
pomocu antitela izrazenog na povrSini nanocestice usmerenog u pravcu unakrsno vezanog
fibrina, ¢ime se ¢ak i mali tromb moze snimiti. Ovi pristupi obecavaju da izmene sadasnju
medicinu ,,vidi i leci* u strategiju ,,otkrij i spreci“. Dizajnirani da se usmeravaju na
specifi¢ne epitope (deo makromolekula koji prepoznaje antitelo) u tkivima, ovi agensi po¢inju
da ulaze u klini¢ka ispitivanja za kardiovaskularne primene. Postoje brojni proteini Cije

prisustvo je implicirano kao marker za trombozu. Ispituju se platforme za isporuku lekova u
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kojima se lipofilni lek inkorporira u povrsinu liposoma koji sadrZi antitelo vezano za njegovu
povrsinu. Lek se ne oslobada sve dok se liposom ne veze za ciljnu ¢éeliju. Kada do ovoga
dode, dolazi do razmene lipida iz liposoma sa onim iz ¢elijske membrane, §to omogucéava
selektivno ulaZzenje leka u celiju u visokoj koncentraciji, i uveliko smanjuje sistemsko
izlaganje i kolateralnu toksi¢nost leka.

InZenjering tkiva srca na bazi nanotehnologije ukljucuje ispitivanja kultivisanih
kardiomiocita, koji su indukovani da se orjentiSu na ureden nacin na paralelnim mikrotrakama
elastomernog biorazgradivog poliuretanskog sloja obloZzenog lamininom (laminin-coated
elastomeric biodegradable polyurethane film). Ovaj paralelni poredak rezultira efektivnijom
kontrakcijom od one koja je postignuta u odsustvu ovakvog uredenja. Stavise, biomaterijali se
mogu modifikovati da kontroliSu vaskularizaciju oko regenerativnog materijala sa
proizvedenim tkivom i da reguliSu reakciju stranih tela na biomaterijale. Kardiovaskularni
biomaterijali koji su razvijeni koris¢enjem nanotehnologije moraju omoguciti kompatibilnost
krvi. [23]

Postavlja se pitanje: Jednom kad zrele molekulske nanotehnologije budu dostupne, da
li ¢e krv biti jednostavno moguce zameniti sa kompleksnim robotom? Takav robotski sistem

je predmet mnogih istraZivanja i njegov naziv je ,,vaskuloid®, slika 3.14.

Slika 3.14. 1zgled vaskuloida prema Freitas-ovom dizajnu

On moze duplirati sve moguce bitne termicke i biohemijske trasportne funkcije krvi
ukljucujuéi cirkulaciju respiratornih gasova, glukoze, hormona i sve neophodne c¢elijske
komponente. Vaskuloid bi morao biti ekstremno kompleksan imajuéi u sebi 500 triliona

nezavisnih medusobno saraduju¢ih nanorobota. Najjednostavnije receno, vaskuloid je
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vodonepropusna prevlaka nanomasine postavljena kroz unutraSnju Supljinu povrsinu ljudskog
vaskularnog stabla. Ove nanomasine bi se sastojale od 2D mozaika vaskularne mreze povrsine
300m? kombinovanog sa kvadratnim nanorobotskim plo¢ama koje su opremljene sa cilijarnim

mehanic¢kim nizom sistema koji pomazu transport vaznih nutrijenata i bioloskih ¢elija u tkivu.
[3,28]

3.5. NeuroloSka nanomedicina

Jedno od podruc¢ja u medicinskoj nauci koje nosi najvise izazova je ,popravka“
centralnog nervnog sistema (CNS) nakon traume. Razvijaju se brojne platforme
nanotehnologije kako bi se bavile ovim pitanjem, i javljaju se Siroke aplikacije koje bi mogle
biti relevantne za druga podrucja medicine i fiziologije. CNS predstavlja narociti izazov zbog
ograni¢enog anatomskog pristupa. Bez obzira na to, dostignuc¢a u nanohemiji, u kombinaciji
sa povecanim razumevanjem molekularne i anatomske baze CNS funkcije, napreduju brzinom
koja bi uskoro mogla omogudéiti terapijama baziranim na nanotehnologiji da dospe do
klini¢kih ispitivanja. Aplikacije u nanotehnologiji se koriste za zaStitu CNS-a od osteéenja
slobodnih radikala, koje igra znacajnu ulogu u razli¢itim patologijama, ukljucujuéi traumu i
degenerativne neuroloske poremecaje. Poznato je da domacin Stetnih hemijskih vrsta,
ukljucujuéi superoksid, hidroksil, peroksid i peroksinitrit jone posreduje u ovim destruktivnim
procesima. Nano-senzorske tehnologije se razvijaju radi prac¢enja nivoa glutamata unutar i na
povrsini zivih ¢elija. Ove ekscitatorne amino kiseline igraju veoma znacajnu ulogu kao glavni
neuroprenosnik u kicmenom CNS-u, uti¢uci sustinski na sve vrste ponasanja. Smatra se da su
promene ja¢ine veze na glutamatergi¢nim sinapsama u osnovi uéenja i memorije. Stavise,
glutamat takode ima ulogu u neuroloskom oste¢enju do koga dolazi pri mozdanom udaru i
neurodegenerativnim poremecajima. Nakon §to bude osloboden, njegovo brzo uklanjanje iz
sinapticke pukotine je od vitalne vaznosti za spreCavanje eksito-toksi¢nosti i presipanja u

susedne sinapse. [23]

3.6. Zamena hromozoma

U budu¢nosti medicinski nanoroboti bi¢e sposobni da interveniSu na ¢elijskom nivou,
izvodeci ,,in vivo* citohirurgiju, jer je najverovatnije mesto dogadanja patoloske funkcije u
¢eliji — hromozom u nukleusu. U jednoj citohirurskoj proceduri pod nazivom ,terapija
hromozomske zamene* nanorobot, kontrolisan od strane fizi¢ara, mo¢i ¢e da izdvoji postojece

hromozome iz obolele ¢elije i ugradi nove na njihovo mesto. Zamena hromozoma bila bi
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izvedena izvan pacijenta u laboratoriji unutar vrhunske linije uredaja za proizvodnju gde se
nalazi deo koji predstavlja liniju molekulskog sklapanja, koja u svojoj realizaciji Kkoristi
individualni genom pacijenta prema unapred definisanom planu. Prema pacijentovom izboru
bili bi zamenjeni samo inherentni defektni geni sa nedefektnim sekvencama baznih parova
radi leCenja genetske bolesti. Brzina sa kojom bi se nanoroboti dozirali 1 brzina njihove akcije
unutar procedure obnove celog tela bila bi za jedan sat pa ¢ak i manje, a hromalociti tj.
nanoroboti za terapiju zamene hromozoma sastojali bi se od 4 triliona atoma, Sirine 4,2 pm i
debljine 3,3 um, slika 3.15. [3]

Slika 3.15. lzgled hromalocita
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4.Primena nanotehnologija

u isporuci lekova

U poredenju sa drugim klasama materijala, polimerni materijali pokazuju raznovrsnu
primenu svojih osobina za isporuku lekova. Tokom prethodnih nekoliko decenija, istrazivan
je veliki broj sistema za isporuku lekova, dizajniranih ve¢inom u obliku mikrosfera, filmova,
tableta ili implantacionih uredaja radi kontrolisanog otpusStanja lekova koriste¢i prednosti
karakteristike polimera. Danas koncept raspodele lekova nije ograni¢en samo na produzeno
vreme otpustanja leka ve¢ 1 na kontrolu njegove prostorne raspodele koja omogucava da se
lek usmeri ka Zeljenom mestu dejstva. Da bi cilj bio realizovan Sto efikasnije, istraZivanja
dobijaju multidisciplinarni karakter i dolazi do povezivanja hemije, fizike, biologije i
bioinzenjerstva.

Veoma vazna oblast ovog nau¢nog polja je i razvoj sredstava za kontrolisanu dostavu
medikamenata u Zivim sistemima. Nanocestice se razvijaju kao znaCajna strategija za
unoSenje i prenos lekova, terapeutskih sredstava, rekombinantnih proteina, vakcina i
nukleotida. Nanocestice i drugi kolodini sistemi za unoSenje i prenos lekova znacajno
modifikuju kinetiku, raspodelu u organizmu, pri ¢emu se znacajno isti¢e 1 smanjenja pojava
nezeljenih efekata, zahvaljujuéi kontrolisanom oslobadanju aktivne supstancije. Osnovni cilj
razvoja i dizajniranja sistema za kontrolisanu dostavu terapeutskih sredstava je ciljana terapija
1 dostavljanje lekova do specificnih obolelih tkiva i organa na mestu gde je farmakoloSko
dejstvo zeljeno, ¢ime se druga tkiva ne oSte¢uju primenjenom terapijom. U prethodnom
poglavlju su opisane kvantne tacke i dendrimeri, kao i njihova uloga u isporuci lekova, tako

da ¢emo sada govoriti o ostalim prenosiocima lekova. [2,3]
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4.3. Prenosioci lekova

Slozeni lipidi su prisutni u svim ¢elijama zivih organizama gde pored drugih materija
ucestvuju u izgradnji bioloskih membrana. Fosfolipidi su trigliceridi kod kojih je glicerin
esterifikovan sa dva ostatka masnih i jednim ostatkom fosforne kiseline. Zbog estarski vezane
fosforne kiseline mogu se posmatrati i kao jedinjenja izvedena iz glicerin-L-fosfata ¢ijim se
acilovanjem na preostalim OH gupama dobijaju fosfidne kiseline koje se retko srecu u prirodi.
Tako nastaje fosfoglicerid koji se nalazi u strukturi bioloSke membrane ¢iji deo molekula
poseduje polarnu grupu glave fosfoglicerida koja uspostavlja vodoni¢ne veze, a drugi deo je
njegov hidrofobni deo koji je supstituisan masnim kiselinama. U slu€aju suspendovanja
masnih kiselina u vodi dolazi do stvaranja micela ili monosloja, to su agregati priblizno
sfernog oblika, sastavljeni od velikog broja molekula ¢iji je hidrofobni deo okrenut prema
unutrasnjosti, a polarne grupe su poredane ka povrSini micele i u dodiru su sa vodom. Kod
fosfolipida usled nezadovoljavaju¢eg pakovanja parova ugljovodoni¢nih lanaca dolazi do
formiranja dvostrukih slojeva koji teZze da se samozatvore u lipozome - lipidne vezikule. [3]
Terapeutski 1 dijagnosticki agensi mogu biti inkapsulirani, kovalentno povezani ili
adsorbovani na pomenute nanonosioce. Na taj nacin se prevazilaze problemi rastvorljivosti
leka, imajuci u vidu da su mnogi kandidati za nove lekove nerastvorljivi u vodi. [2,6]

Farmakokineti¢ki profili injektovanih nanokristala mogu varirati of brzorastvornih do
vrlo slaborastvornih u krvi. Zbog njihove male veli¢ine 1 funkcionalizacije povrSine
sintetickim polimerima i odgovaraju¢im ligandima, nanocesti¢ni nosioci lekova mogu biti
usmereni na specifi¢ne Celije i lokacije unutar tela nakon intravenske i subkutane injekcije.
Takav pristup moze povecati osetljivost detekcije u medicinskoj dijagnostici, poboljSati
terapeutsku efikasnost i smanjiti nezeljene efekte. Neki od nosilaca se mogu tako napraviti da
se aktiviraju promenom pH okoline, hemijskim stimulsom, primenom visoko oscilatornog
magnetnog polja ili primenom spoljasnjeg izvora toplote. Takve modifikacije omogucéavaju da
se kontrolise integritet Cestice, brzina isporuke leka, kao i lokacija isporuke leka. Neki nosioci
su multifunkcionalni: imaju sposobnost da se specificno vezuju za receptore na ciljanim
¢elijama i da simultano isporuce lek i biosenzore koji detektuju efikasnu isporuku leka. [3]

UspeSan sistem za prenos lekova mora da pokaze optimalno punjenje leka i dobre

osobine njegovog oslobadanja, dugo vreme trajanja u skladistima i nisku toksi¢nost.

Micele su agregati molekula u vodi, sa nepolarnim delovima u unutrasnjosti i polarnim
na povrsini koja je izloZzena vodi. PovrSinski aktivne supstancije formiraju micele na kriticnoj

micelarnoj koncentraciji, na kojoj dolazi do nagle promene fizi¢kih osobina micelarnih
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sistema. To su agregati povrsinski rasprsenih molekula u tecnom koloidu, njihova veli¢ina i
oblik mogu da se menjaju. Lekovi mogu biti zarobljeni u jezgru micele i transportovani u
koncentracijama ¢ak ve¢im nego $to je njihova stvarna rastvorljivost u vodi, slika 4.1. Moze
da se formira i ekstratanka ljuska oko micele i da efikasno S$titi sadrzaj i da spreci
prepoznavanje 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. [2,6]

Slika 4.1. Poprecni presek strukture fosfolipida u vodenom rastvoru

Lipozomi_ su mehuri¢i koji se sastoje od jednog ili vise hemijski aktivnih masnih
dvosloja, slika 4.1. Molekuli leka mogu da budu enkapsulirani i rastvoreni unutar tog
dvosloja. Neki proteini mogu da budu ugradeni u membranu lipozoma i da se ponasaju kao
selektivni filteri dozvoljavaju¢i samo difuziju malih rastvorenih cestica kao §to su joni,
hranljivi sastojci i antibiotici. Lipozomi su zatvoreni mehuri koji se formiraju hidratacijom
suvih fosfolipida i u zavisnosti od naelektrisanja dele se na nenaelektrisane (lecitin-
holesterol), negativno naelektrisane (lecitin-holesterol-fosfatidinska kiselina-dicetil fosfat) i
pozitivno naelektrisane (lecitin-holesterol-stearilamin). Klasifikuju se u nekoliko grupa na
osnovu veli¢ine 1 broja dvosloja. Multilaminarni mehur se sastoji od nekoliko lipidnih
dvoslojeva koji su medusobno razdvojeni vodom. Veli¢ina lipozoma se kre¢e od nekoliko

stotina do nekoliko hiljada nm. Mala veli€ina Cestice znaci veliku relativau povrsinu. Ovo
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mozZe stvoriti probleme aglomeracije primarnih nanocestica u bioloskoj sredini, Sto onda utice
na efektivnu veli¢inu nanocestica i njihovu brzinu uklanjanja iz organizma. Molekuli
medikamenata se zarobe ili u vodi ili se interkaliraju u lipidni dvosloj lipozoma zavisno od
osobina medikamenata koji se prenose unutar organizma. Primena je limitirana usled
problema kao Sto su mala efikasnost inkapsulacije, niska stabilnost prilikom skladistenja.
Polimerne nanocestice imaju niz prednosti u odnosu na lipozome i tu svakako spadaju

povecanje stabilnosti leka i lakSe skladistenje. [2,6]

Tecni_kristali kombinuju svojstva i teCnosti i ¢vrstog stanja, mogu biti napravljeni

tako da formiraju razliite geometrije, sa naizmeni¢nim polarnim i nepolarnim slojevima u

kojima mogu da budu ugradeni vodeni rastvori leka.

Nanocestice ukljucujuci nanosfere i nanokapsule, ili kvantne tacke mogu biti amorfne
ili kristalne, slika 4.2.

Polymeric membrane

_Drug—

Polymeric matrix
Inner core

Nanosphere Nanocapsule

Slika 4.2. Izgled nanosfere i nanokapsule

Sposobne su da absobuju i/ili enkapsuliraju lek, i tako ga zastite od hemijske ili
enzimske degradacije. U nanokapsulama, lek je ogranicen na Supljinu okruzenu polimerskom
ili polikristalnom membranom, dok su nanosfere matri¢ni sistemi u kojima je lek fizicki i
uniformno dispergovan. Sada se Kkoriste razli¢iti stimulansi Kkoji iniciraju rasprsenje

nanokapsule u datom trenutku i na definisanom mestu, slika 4.3. [2,3,6]
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Slika 4.3. Dostava gena pomocu ultrazvuka

Na Rajs univerzitetu 2002 godine patentirana je tehnologija nanoomotaca za
komercijalnu primenu. Nanoomotaci su sastani deo nanokompozita koji se sastoji iz leka i
polimera koji je uskladen sa tumorskom metom kao deo celovitog sistema zajedno sa jezgrom

kompozita koji se injektira u telo, slika 4.4.

Medscapes www.medscape.com

Targeting maolecule

Surfactant
(e.g., polyethylene ghycol)

Source: Nanomedicine & 2007 Future Medicine Lid

Slika 4.4. Tipican izgled multifunkcionalne nanocestice sa omotacem, koja sadrzi molekule za

ciljanje, kontrasni agens, povrsinski aktivnu supstancu i lek
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Nanoomotaci kruze unutar tela sve dok se potpuno ne akumuliraju u blizini tumorskih
¢elija. Kada se osvetle infracrvenim laserom nanoomotaci selektivno apsorbuju IR
frekvencije, tope polimer i otpuStaju njegov lek puneéi njime specificna mesta oboljenja.
Brojne su istraZivacke grupe koje se bave istrazivanjima bioloske primene zlata. Alternativni
pristup primeni zlata otvara se istrazivanjima na nanocesticama gvozda 1 antitela u
nanobiosondama veli¢ine od 40 nm. Hemijski inertne sonde se injektiraju i cirkuliSu u telu
dok se antitela selektivno vezu za membranu tumorskih ¢éelija. Kad se jednom tumor prekrije
nanosondama posle nekoliko sati magnetno polje zagreva Cestice gvozda vise od 76°C
ubijajuéi Celije tumora za nekoliko sekundi. Kad se ¢elije jednom razore telo ih izbacuje i
uklanja celijske ostatke i nanocestice, slika 4.5. Za nanobiosonde se kaze da funkcioniSu
slicno kao pazljivo postavljen eksploziv koji se detonira daljinskim upravljacem, za razliku od

hemoterapije koja ubija i nema kolateralne Stete.

Quantum Dots Can
Find Cancer Signatures

e®o
Cancer cells ¢ TN

L ®——— Quantum dot beads

Healthy cells

Cancer cells . b Quantum dot beads

Healthy cells

Slika 4.5. Sematski prikaz nanocestice sa nanoomotacima za terapiju kancera

Tehnike koje se zasnivaju na primeni nanoomota¢a mogu biti korisne i na tretmanu
dijabetesa, gde umesto da se insulin primi injekcijom, pacijent koristi hemijsku olovku
veli¢ine IC lasera da zagreje kozu i injektira se polimer u formi nanoomotaca. Toplota iz
nanoomotaca ¢ini da polimer otpusti puls insulina i za razliku injekcije koja se prima po

nekoliko puta na dan, nanoomotac-polimer sistem ostaje u telu mesecima. [2,3,6]

-4.2-



Primena nanomaterijala u medicini

Hidrogeli su mreze trodimenzionih polimera koji nabreknu, ali se ne rastvaraju u
vodenoj sredini, slika 4.6.

Mag= 100X EHT= 085wy Sigeal A = InLesy
Wh= 3mm Photo Mo = 5883

Slika 4.6. Porozna struktura hidrogela snimljena SEM-om

Koriste se za regulisanje oslobadanja lekova ili kao prenosioci u uredajima za
oslobadanje lekova kontrolisanog nabreknu¢a. 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. Primenjuju se i u poljoprivredi za kontrolisano
otpustanje pesticida, kozmetici, inZenjerstvu tkiva gde se koriste kao matrice za reparaciju i
regeneraciju tkiva i organa, itd. [2,3]

Molekulsko utisnuti_polimeri imaju ogroman potencijal za sisteme dostavljanja

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 ultratankih
polikristalnih slojeva, koji mogu biti upotrebljeni kao sistem dostave lekova. Sprega pogodnih
sintetickih polimera i peptida ili proteina, moze da smanji toksi¢nost, preventivno deluje na
imunogene i antigene sporedne efekte, popravi vreme cirkulacije krvi i pobolj3a rastvorljivost
leka.

In-situ_formirajudi implanti su te¢ne formacije koje generiSu (polu)cvrst depo nakon

potkozne injekcije i predstavljaju privlacan sistem dostave za ne-oralnu primenu zato $to su
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manje invazivne i bolne u poredenju sa implantima. One omogucuju da lek bude dostavljen
lokalno 1ili sistematski tokom duzih vremenskih perioda, tipicno maksimalno do nekoliko
meseci. Ovi sistemi depoa mogu da smanje sporedne efekte postizanjem konstante, ,,poput
infuzije” profila lekova, Sto je posebno vazno kod dostave proteina sa uskim terapeutskim
indeksima. Takode pruzaju prednost da su relativno jednostavni i da je njihova proizvodnja

jeftina. [2, 6]

Sinteza magnetnih koloida za isporuku lekova

Magneti konjugati lek-Gestica treba da ispune minimalno sledece zahteve:

a) moraju imati unutrasnju mikrostrukturu koja se sastoji od magnetnih nanocestica,
matricu pogodnu za optereéenje lekom i otpustanje leka, spoljasnju prevlaku koja
poseduje neophodnu biokmapatibilnost;

b) magnetne Cestice moraju biti superparamagnetne, maksimalni pre¢nik nm, ili
feromegnetici u nanoskalnoj oblasti, maksimalni pre¢nik 100 nm, sasvim blizu
superparamagnetne granice;

C) precnik magnetnog kompozita mora biti manji od 50 nm, jer Supljine pora u krvnim
sudovima koji uti¢u na angiogenezu su reda veli¢eine 400-800 nm.

Magnetni koloidi koris¢eni za inkapsulaciju lekova klasifikuju se u kompozitne Cestice
ili nanokpsule. Prve su guste submikronske Cestice koje sadrze magnetne Cestice u organskoj
ili neorganskoj matrici strukturirane kao jezgro-omota¢ kompoziti, u kojima jedna ili vise
magnetnih Cestica su zarobljene unutar matrice, a druge su u odnosu na njih inverzne grade, s
tim Sto njihovo jezgro ¢ini neorganska matrica, dok se magnetne nanocestice nalaze u
omotacu. U vodenoj ili uljanoj sredini lek je okruzen magnetizabilnom membranom ili je

smesten u Supljoj neorganskoj kapsuli. [3]

4.4. Unos dostavljaca lekova

Izbor dostavnog puta zavisi od pacijentovog prihvatanja, vaznih svojstava leka, kao i

od mogucénosti da se cilja mesto bolesti.

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 najveci potencijal za efikasnije terapeutike, ali ne prelaze lako preko sluznih
povrsina i bioloSkih membrana, skloni su brzom ¢iS¢enju u jetri i drugim tkivima tela i

zahtevaju precizno doziranje.
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Parenteralni_putevi unosa se obavljaju intravenozno, intramuskularno ili potkozno.
Npr. lipozomi se unose intravenozno, a nanocesti¢ni prenosioci lekova imaju veliki potencijal
za dostavu nosnim i podjezi¢nim putem. Postoji i moguénost poboljsanja ocne biodostupnosti

leka ako se unosi putem koloidnog prenosioca leka.

Pluéna_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 i dendrimeri, slika 4.7.
Ovakva isporuka lekova nudi lokalno ciljanje u leCenju respiratornih bolesti i sposobna je za
sistematsku upotrebu. Medutim, uspeh u le¢enju je smanjen bio(ne)dostupnim proteazama u

pluénim krilima i barijerom izmedu kapilarne krvi i alveolarnog vazduha.

Slika 4.7. Pluéna dostava leka

Transdermalna dostava lekova je neinvazivna tehnika, dobro prihvacena 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 uklju¢uju sporu stopu prodiranja,

nedostatak fleksibilnosti doziranja i/ili preciznost, i ogranic¢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 farmakoloski
efekt, dok se smanjuje sistemska toksi¢nost u vezi sa na¢inom unosa.

Trans-tkivni sistemi ukljucuju:

e Zelatinozni gel punjen lekom, formiran in-situ i prijanja na seceno tkivo
oslobadajuci lekove, proteine ili genski-kodiran adenovirus;

e gel fiksiran antitelima (citokininska barijera) koji formira barijeru koja na
ciljanom tkivu moze da spreéi prodiranje citokinina u tkivo;

e Celijska dostava;

e dostava upravljana uredajem — lekom, ponovo punjiv infuzioni uredaj koji
moze da se prikaci na seceno mesto.
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Genska dostava je izazovni zadatak u leCenju genetskih oboljenja. Plazmidna DNK
mora da bude ubacena u ciljane ¢elije. Ona mora zatim da bude transkribovana i da genetske
informacije konacno prevede u odgovarajuéi protein. Da bi se ovo postiglo jedan broj
prepreka mora biti prevaziden. Sistem dostave gena mora da bude naniSanjen na ciljanu ¢eliju,
trasportovan kroz ¢elijsku membranu, uzet i razloZzen u endolizomima i plazmidna DNK treba

da bude prebacena unutar ¢elije do jezgra. [2, 3]

4.5. Usmeravanje nanocestica

Makrofagi su osnovne celije urodene imunosti, imaju sposobnost da prepoznaju i
ingestiraju strane Cestice procesom fagocitoze, ¢ime obezbeduju racionalan pristup
usmeravanju nanocestica ka ovim ¢elijama. Promene u efektorskim funkcijama makrofaga
doprinose mnogim patoloskim stanjima kao $to su ateroskleroza, autoimunitet i infekcije.
Dakle, makrofag je farmaceutska meta i postoje brojne mogucnosti za terapeutske pristupe
bazirane na selektivnoj isporuci nanocestica makrofagima. ObeleZzavanje 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 intracelijska akumulacija skracuje
spinske relaksacione procese, pa se na snimanju magnetnom rezonancijom ovi ¢vorovi (koji
akumuliraju kristale gvozde oksida) detektuju kao tamniji u odnosu na ostalo tkivo. Ovo

otkrice je olaksalo razlikovanje normalnih i tumorskih limfnih ¢vorova.

Endotelne Celije — Koncept usmeravanja nanocestica ka krvnim sudovima je veoma

atraktivan, imajuc¢i u vidu vaznu ulogu krvnog endotela u brojnim patoloskim procesima
ukljucujuéi tumore, zapaljenja, vaskularnu trombozu i1 dr. Ovakav pristup se koristi za usme-
ravanje terapeutskih agenasa u vaskulaturu C¢vrstih tumora pomocu nanopeptida koji se
specificno vezuju za endotelne molekule iz klase integrina. Vezivanjem integrin-specificnog
nanopeptida za antitumorski lek doksirubicin stvoreno je jedinjenje koje je znatno efikasnije i

sa manjim nezeljenim efektima po srce i jetru.

Tumorske Celije — razvoj ,.stealth” tehnologija kojima se nanocestice modifikuju tako

da postanu ,nevidljive” za makrofage, omogucéio 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 ¢elija. Medutim,
zbog heterogene prokrvljenosti tumora, prostorna raspodela ,stealth” nanocestica je

heterogena i nepredvidljiva, a strukturne i funkcionalne abnormalnosti krvnih i limfnih
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sudova, kao i ¢elija unutar Cvrstih tumora, ometaju efikasnu isporuku nanocestica. lako
postoje rezultati koji opisuju aktivno usmeravanje nanocCestica ka tumorskim celijama,
isporuka leka u ovim slucajevima je ipak ostala pasivna. NanocCestice se mogu usmeriti ka
tumorskim ¢elijama pomocu tumor-specificnih antitela ili drugih molekula koji se specifi¢no
vezuju za tumorske Celije, kao §to je npr. folna kiselina. Ekspresija receptora za folnu kiselinu
ograniena je na karcinom materice, rektuma i pluca, i uglavnom nije karakteristika
normalnog tkiva, pa je usmeravanje pomocu folne kiseline interesantan pristup i pruza brojne

prednosti u odnosu na antitela. [2,6]
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5. Izbacivanje nanocestica i

njihova toksicnost

Procena hroni¢ne toksi¢nosti vrsi se na osnovu procene kancerogenosti, mutagenosti,
teratogenosti, antigenosti, implantancionim testovima, testovima iritacije mukoznih
membrana i koze, hemolitickim testovima, testom egzotermicke supstancije i citotoksic¢nosti.
Kod implatacionog testa, histolodki se ispituje inflamacija, nekroza i inkapsulacija. Histo-
patoloSka evaluacija koristi se i za ispitivanje biokompatibilnosti, implantacijom uzorka
subkutano u misi¢ ili kost. Generalno, biokompatibilnost je bolja ako se oko implantiranog
uzorka formira tanje vlaknasto vezivno tkivo. Test akutne toksi¢nosti podrazumeva procenu
neposredno nakon implantacije materijala i period posle nedelju dana od dana implantacije.
Procenom subakutne ili hroni¢ne toksicnosti, testira se materijal u implantacionom periodu od
jedan do tri meseca, a uzorak tkiva se ispituje histoloskim metodama. Kod biokeramika,
ispitivanje toksi¢nosti se vrSi nakon Sest meseci ili duze. Mnoge studije su se bavile
problemom toksi¢nosti nanocevi 1 nanovlakna za pluca i sve su imale inflamatoran odgovor 1
formiranje granuloma (indikator povrede tkiva) koji su mali, okrugli i sastoje se od imunih
¢elija kao Sto su makrofage i mogu da dovedu do razvijanje kancera plu¢a. Zakljuceno je da
su ugljeni¢ne nanocevi biootporne i toksi¢ne za pluéa. Njihova toksi¢nost povezana je sa
njihovom bionerazgradivoS¢u i1 geometrijom koja ima igliCastu formu sli¢nu strukturi
azbestnih vlakana (azbest sadrzi vlakna ¢ije udisanje dovodi do nastanka mnogih bolesti pa i
kancera pluc¢a). Jedno od istrazivanja nije uspelo da registruje da li je celijska smrt izazvana
apoptozom ili nekrozom ali je jasno pokazano da jednoslojne nanocevi indukuju apoptozu u
nekim tipovima ¢elija T-limfocita, ¢elijama embrionskih bubrega itd. Istrazivanja su pokazala
da kada se karbonilne (CO), karboksilne (COOH) i hidroksilne (OH) grupe nalaze na povrsini

nanocevi 1 nanovlakana, toksi¢nost ugljenicnih nanocevi je mnogo veca nego kad nisu
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tretirane dok je porast toksi¢nosti ugljenicnih nanovlakana umerena. Toksi¢nost
nanomaterijala zavisi od veli¢ine, oblika, specifi¢ne povrSine i unutrasnjeg sastava materijala.
Zhog njihovog iglicastog oblika, dugih vlaknastih struktura, ¢i§¢enje organizma je ometano
zbog Cega dolazi do povrede ¢elije tkiva. Generalno se smatra da, Sto je duzina vlakana kraca
toksi¢nost je manja. Toksi¢nost dendrimera zavisi od prirode njegovih perifernih grupa. Pri
smanjenju pozitivnog naelektrisanja krajnjih grupa cesto dolazi do smanjenja efekata
toksi¢nosti ,,in vitro* i ,,in vivo*.

U okviru bioloSke mikrosredine nanocestice se ponasaju razli¢ito: njihova stabilnost,
vancelijska 1 ¢elijska distribucija zavise od njihove hemijske strukture, morfologije i veli¢ine.
Mreza krvnih i limfnih sudova u telu, koja pruza prirodne puteve za distribuciju hranljivih
materija, izbacivanje nezeljenih materija i isporuku terapeutskih agenasa, jednako dobru
ulogu ¢e preuzimati i u slucaju upotrebe nanocestica. Ali ovi aspekti su zavisni od puta
unoSenja u organizam: preko krvotoka (intravenski) ili kroz kozu (subkutano).

Ako se unesu intravenskom injekcijom, cestice se brzo izbacuju iz cirkulacije
unosenjem (fagocitozom) od strane Kupferovih ¢elija jetre i makrofaga slezine. Ovaj pasivan,
prostorno-specifican nacin uklanjanja predstavlja osnovni mehanizam deaktivacije stranih
Cestica od strane ¢elija imunog sistema. Vece Cestice (200 nm i vece) efikasnije aktiviraju
sistem komplementa od manjih Cestica, §to vodi brzem ukljanjanju iz krvi fagocitozom.

Intersticijalna injekcija nanocestica moze biti izabrana ako je meta odredeni limfni
¢vor ili grupa regionalnih limfnih ¢vorova. VeliCina Cestice mora biti dovoljno velika da bi se
spredila difuzija u krvne kapilare. Cestice veli¢ine 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.

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

Iako su CdSe kvantne tacke puno obecavale u dijagnostici, malo je bilo poznato o
njihovom metabolizmu i mogu¢im Stetnim efektima. Otkriveno je da su CdSe kvantne tacke
letalne za ¢elije, jer otpustaju vrlo toksi¢ne Cd-jone. Neke polimerne micele takode mogu
izazvati ¢elijsku smrt, a imaju i sposobnost da menjaju ekspresiju gena u ciljnim.

Potencijlna toksi¢nost fulerena se ispituje I do sada mozemo zakljuciti da su zbog
svoje (ne)rastvorljivosti, hemijski modifikovani fulereni manje Stetni za ljude, Zivotinje i

okolinu od ¢istih fulerena. Nemodifikovani fulereni su prakti¢no nerastvorljivi u vodi, i pri
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kontaktu sa njom formiraju toksi¢ne koloidne agregate nCgo. Takvi Kklasteri uzrokuju
oksidaciju, i pokazali su se kao posebno Stetni za ribe i bakterije. Takode su citotoksi¢ni i
prema nekim celijama u ljudskom organizmu (normalnim i patoloskim). PovrSinska
modifikacija fulerena drasticno smanjuje njihovu toksi¢nost, ali vrsta funkcionalne grupe
ovde takode igra znacajnu ulogu. Jedna od opasnosti jeste i njihova aktivnost nakon
interakcije sa svetloscu, jer deluju kao fotosenzitizeri i izazivaju citotoksi¢nost — mogu da
proizvode nepozeljne kiseoni¢ne radikale i tako oStecuju ¢elije.

Nedavno su Majnard i Kuempel dosli do nekoliko klju¢nih zakljucaka iz njihovih
analiza dostupnih toksikoloskih podataka. lako se tek nekoliko studija bavilo toksi¢nim
efektima nanomaterijala na radnom mestu, potrebno je preduzeti pazljivo planiranje prilikom
sastavljanja protokola za procenu u radnom okruzenju. Ispitivanja kod ljudi su pokazala da se
talozenje nanocestica u plu¢ima povecava sa smanjivanjem veliine Cestice, a toksi¢nost
inhaliranih netopljivih nanomaterijala povecava sa smanjivanjem veli¢ine Ccestice i
poveéanjem povrsine Cestice. lako se veruje da su emisije proizvedenih nanoaerosola na
radnom mestu niske, znac¢aj ovih nalaza se ne moze proceniti bez daljih informacija o tome
kako veli¢ina, hemija 1 struktura Cestica uti¢e na toksi¢nost. Metode za kontrolu izlozenosti
nanocestica prenoSenih vazduhom nisu sveobuhvatno karakterisane pri malim precnicima
Cestica. Barlov i kolege su obezbedili dokaze da ugljeni¢ne nanocestice mogu indukovati
alveolarnu epitelnu ¢elijsku liniju tipa II (a type Il alveolar epithelial cell line) da oslobodi
proinflamatorne  posrednike uzrokuju¢i migraciju makrofaga, rapidno regrutovanje
inflamatornih ¢elija na mesta taloZenja Cestica, kao i naknadno uklanjanje Cestica od strane
fagocitnih ¢elija (npr. makrofaga i neutrofila). Ova razmatranja ukazuju na to da bi odredene
klase nanocestica mogle biti odgovorne za destruktivne inflamatorne procese u plu¢ima.

Jos jedna ozbiljna zabrinutost je transformacija svojstava kroz koju prolaze proizvedeni
nanomaterijali i kako to moZe uticati na njihovu interakciju sa bioloskim sistemima. Na
primer, Cist ugljenik se koristi kao grafit za olovke, ali kad je drugacije rasporeden ovaj
ugljenik postaje dijamant. Fulereni i nanotube, koji su primeri drugih permutacija ugljenika,
su atraktivni kandidati za mnogobrojne aplikacije, ukljuc¢ujuéi isporuka lekova i zbog ovih
svojstava i dimenzija oni su opasni i kada se nalaze u okruzenju. Osim toga, razli¢iti metodi
proizvodnje mogu proizvesti veoma varirajuc¢e proizvode sa razli¢itim koliCinama necistoca.
Ove razlike mogu objasniti zasto se fulereni u nekim kontekstima ponasaju kao antioksidansi,

a u drugim kao mo¢ni oksidansi, koji mogu da dodu u mozak i ostete ¢elijske membrane.
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Goldstein navodi eticke dileme koje postavljaju znanje o faktorima rizika koji su
poznati samo u hipotetickom kontekstu i pitanjem kako ¢e pojedinci mo¢i sebi priustiti veoma
skupe nove medicinske procedure koje predvida dijagnostika u nanomedicini i terapijski
potencijali. Ali terapije i dijagnoze nanomedicine se ne mogu uvoditi na trZiSte bez intenzivne
klinicke provere, a ovaj proces traje godinama.

Osim toga, postoji i velika zabrinutost u vezi sa rizicima povezanim sa ocuvanjem
ljudske sredine i zdravlje ljudi koje nosi nanotehnologija. O opasnostima svojstvenim za ovu
tehnologiju upucena su ozbiljna upozorenja. Istorija nauke je puna tehnoloskih inovacija koja

su iz laboratorije preSla u komercijalizaciju, ali danas su ulozi mnogo vec¢i.

DISEASES ASSOCIATED TO NANOPARTICLE EXPOSURE

C. Buzea, |. Pacheco, & K. Robbie, N terials and particles: Sources and toxicity, Biointerphases 2 {2007) MR17-MR71
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ingestion # High blood pressure
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Slika 5.1. Bolesti koje nastaju pri izlaganju nanocesticama
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U istraZivanju na pacovima 80% nanocestica izbeglo je fagocitozu u plu¢ima. Iste
nanoCestice su transcitozom dospele u limfu i krv, i u druge delove organizma. Iz
meducelijskog prostora prelaze u krvotok, limfu, odakle mogu ponovno do¢i do krvi. Put
prenosa kroz krv zavisi od hemijskih karakteristika, kao $to je ranije reCeno i od povrSine
Cestica. Nanocestice u dermis lakSe ulaze na mestima gde je koza tanja ili oste¢ena. Ulaze u
limfni sistem i regionalne limfne ¢vorove. Naknadna translokacija cestica preko limfnih
¢vorova do krvi je takode moguéa. NanocCestice se smatraju opasnim, ali to ne treba da bude
razlog prestanka istraZivanja i razvoja nanotehnologije. Treba teZiti nalaZzenju ravnoteze
izmedu razvoja nanotehnologije 1 potrebnih istrazivanja za utvrdivanje potencijalnih
opasnosti.  Organizovati medunarodne multidisciplinarne  kongrese iz podrucja
nanotoksikologije. Ukljuciti stru¢njake i stvoriti smernice za klasifikaciju nanocestica i

napraviti bazu podataka o toksi¢nim efektima nanocestica. [1,2,3,6,23,24]
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6.Nano-kapsulirani model

Vrlo dobro znamo da se fizi¢ka i hemijska svojstva uzorka izuzetno menjaju kada se
broj atoma koji ¢ine taj uzorak smanji na lako prebrojiv broj koji uslovljava drugaciji raspored
1 medurastojanje za povrSinske atome. Npr. neki keramicki elektroizolacioni materijali, kada
se smanje do nanodimenzija, postanu dobri provodnici, a mogu da predu i u superprovodno
stanje. Neke druge supstancije u istim uslovima postaju krtije ili Zilavije, a neke opet od
apsorbera elektromagnetnog zrac¢enja postaju luminofori. Dakle, snizenje dimenzija objekta
do nanoskopskih dimenzija ima za posledicu individualno uceSée svakog elementarnog
pobudenja (kvazicCestice), tj. svakog atoma ili molekula ponaosob i ovo uzrokuje pojavu
kvantnih efekata ,,na makroskopskom nivou”.

U istrazivanjima se najces¢e pojavljuju diskaste kvantne tacke (Suplje ili popunjene) ili
kvantne tacke sfernog oblika, kao na slici 6.1.

Slika 6.1. Sferna (nano)kapsula — hiljade istih
molekula se pakuju zajedno da izgrade
kapsulu precnik 20 do 50 nm, koja je
ispunjena molekulima druge vrste.
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Svi nano ili ultratanki filmovi su strukture koje su jako prostorno ograni¢ene duZ jednog
pravca — z-pravca, tako da je debljina filma: L = N-a, gde je N broj slojeva filma i manji je od
10, a je debljina kristalografskog sloja tj. rastojanje izmedu dve susedne kristalografske ravni.
Core-shell model ima jedan ultratanki kristalni sloj oko jezgra, koji je nosa¢ lekova i ovaj
nanosloj je ograni¢en duz jednog pravca tj. duz jedne koordinate, slika 6.2. Ovde je u pitanju

radijalno ogranic¢enje: 4R= N-a, gde N < 10, sa nekoliko kristalografskih slojeva.

ENVIRONMENT]

Slika 6.2. Core-shell ultratanki kristalni model

Najvazniji rezultati su u vezi sa formiranjem i analiziranjem core-shell kristalnog
nanomodela i njegovom eventualnom primenom u nanomedicini. Mi moZzemo posmatrati
nanosfere kao da se sastoje od slojeva ultratankih filmova, jer znamo teoriju ultratankih
filmova. Fononski podsistem nam govori o mehanickim svojstvima, ispitivanje elektronskog
podsistema o provodnim svojstvima, a eksitonski podsistem o opti€¢kim svojstvima
posmatranog sistema.

Na grani¢nim povrSima nanofilma (ovde nanoljuska), zbog izrazite lokalizacije
elementarnih pobudenja, menjaju se sve fizicke osobine materijala, pa mali termicki ili
mehanicki stimulisani poremecaji mogu prerasti u povrSinske talase velike amplitude, tj.

energije, koji mogu implicirati kidanje kristalografskih veza izmedu atoma grani¢nih ravni i
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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 uniStavanje materijala na grani¢nim slojevima, ali i ostalim koji su u kontaktu sa
njim. SpoljaSnje elektromagnetno zracenje moze biti selektovano po frekvencijama i
parcijalno apsorbovano, a za ocekivati je i pojavu vrlo intenzivne luminescencije koja moze
posluziti kao marker putanje nanocestice.

Naizgled, ne oCekuje se velika niti nova teSkoc¢a prilikom primene ve¢ poznatog
metoda teorijskog istrazivanja — metoda dvovremenskih Grinovih funkcija, koje su
prilagodene za primenu na jako ograni¢ene sisteme. Mora¢emo imati na umu da se razlikuju
osnovni kristalografski podaci u ravnima ¢iji se polozaj menja u odnosu na centar jezgra. Npr.
rastojanja izmedu atoma u kristalnim resetkama se povecavaju kako se udaljavamo od centra
tog jezgra, pa se menjaju elementarne interakcije, Sto moze imati i pozitivan uticaj na isticanje
kvantnih efekata, a mozda se mogu pojaviti i sasvim novi.

U narednim istrazivanjima formiratemo i ispitati viSeslojni, tj. core-multi-shell
kristalni nanomodel, slika 6.3. Ovakav nosa¢ moze uspesno da transportuje vise razli¢itih
biomaterijala izmedu slojeva, a u jezgru neki nanouredaj, odnosno neki funkcionalni

nanodetektor stanja skupa ¢elija, tkiva ili organa. [2, 25, 26]

ENVIRONMENT

2nd LAYER

1st LAYER

CORE

1st SHELL

2nd SHELL

3rd SHELL

Slika 6.3. Core-multishell ultratanki kristalni model
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[.Zakljucak

Primena nanotehnologije u medicinskim naukama je veoma obec¢avajuca. Ali, ,,nano‘
je promovisano s toliko entuzijazma da medijska buka oko toga moZze prevazi¢i realnost,
narocito kada se ima u vidu ogromni vremenski razmak izmedu otkrica i stvarnih proizvoda u
biomedicinskim naukama. U Sirem smislu, nanomedicina je primena tehnologija na nano-
skali u medicinskoj praksi i koristi se za dijagnostiku, prevenciju i lecenje bolesti, kao i za
sticanje znanja kompleksnih mehanizama koji su u osnovi bolesti. lako je nanotehnologija
ustanovljena disciplina, komercijalna nanomedicina je joS uvek u pocetnom stadijumu
razvoja.

Ocekuje se da ¢e u narednim godinama biti preduzeta znacajna istrazivanja u Slede¢im

pravcima nanomedicine:

« Sinteza i upotreba novih nanomaterijala i nanostruktura (npr. manje antigenski), zatim
biomimetickih nanostruktura (sinteticki proizvodi razvijeni na 0snovu razumijevanja
bioloskih sistema), pa izrada multifunkcionalnih bioloskih nanostruktura, uredaja i
sistema za dijagnostikovanje i kombinovanu isporuku lekova;

« Razvijanje analitickih metoda i instrumenata za izucavanje pojedinac¢nih biomolekula i
proizvodnja neinvazivnih in vivo analiti¢ckih nano-alata sa poboljSanom senzitivnoséu i
rezolucijom za molekulsko snimanje i za ispitivanje patoloskih procesa;

« Konstrukcija uredaja i nanosenzora za rano otkrivanje bolesti i patogena.
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Krajnji cilj je sveobuhvatno pracenje, popravka i poboljSanje svih humanih bioloskih
sistema. Saznanja do kojih se doslo su pomerila neke dosada vazece klasi¢ne pristupe klasi¢ne
hemije ka kvantnoj mehanici i informacionoj fizici. Medutim, treba re¢i da nam ni klasi¢na, a
ni kvantna teorija ne mogu u potpunosti dati odgovore na fenomene koji ispoljavaju
biomolekuli — DNK, proteini, voda.

Sa primenom nanotehnologija u biomedicini treba biti oprezan, jer ako nanomaterijal ili
nanocCestica nisu kompatibilni i komplementarni sa biomolekulima, odnosno bezbedni za
upotrebu, tada se njihovom primenom opasnost po zdravlje povecava u odnosu na nezeljene
efekte koje izazivaju klasi¢ni lekovi. Medutim, ako nanomaterijali i nanocestice
zadovoljavaju navedene kompatibilnost i komplementarnost tada njihova primena u
biomedicine moze biti viSestruko blagotvornija nego klasi¢ni lekovi.

Lekari nece moc¢i da menjaju svoju ustaljenu biohemijsku praksu u le¢enju, sve dotle
dok ne budu poceli da koriste kvantne energetsko-informacione dijagnosticke i terapeutske
uredaje, koji ¢e pokazati da postoji kvantna energetsko-informaciona mreza tela nastala u toku
embriogeneze. Tehnika, a naroc€ito nano, znacajno ¢e uticati na razvoj medicine, jer medicina
bez tehnike je nemoc¢na, a tehnika bez medicine slepa.

Glavni cilj nanomedicine je da u¢i od prirode — u smislu razumevanja strukture i
funkcije bioloskih uredaja i koriséenja prirodnih reSenja za unapredenje nauke i tehnike. Ovaj
pristup se naziva ,biomimikrijom“. Evolucija je proizvela impresivan broj raznovrsnih
bioloskih sredstava, jedinjenja i procesa koji funkcioniSu na nanometarskom ili molekularnom

nivou i sa osobinama neprevazidenim od strane sinteti¢kih tehnologija.
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