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uvoD

Farmacija je visokoinovativno podrocje, za katerega je zna-
Cilen hiter napredek, o emer pri¢a podatek, da je ameriSka
Uprava za hrano in zdravila (Food and Drug Administration,
FDA) v zadnjih dveh desetletjih vsako leto odobrila 20 do
25 novih zdravil; to Stevilo pa se je v zadnjih letih povzpelo

POVZETEK

Z uspesnim razvojem Stevilnih nanodostavnih si-
stemov za vnos zdravilnih ucinkovin in diagnostikov
v zadnjih Sestdesetih letih se je uveljavilo tudi po-
dro&je nanoteranostikov. Ti multifunkcionalni sistemi,
ki vsebujejo terapevtsko in diagnostiéno kompo-
nento, omogocajo bolj ucinkovito in posamezniku
prilagojeno zdravljenje ter neinvazivno zgodnjo dia-
gnostiko bolezni in/ali spremljanje zdravlienja. Zaradi
Stevilnih prednosti predstavljajo nanoteranostiki po-
memben korak od pristopa »enega zdravila, ki
ustreza vsem« k posamezniku prilagojenemu zdra-
vlienju. Kljub bliskovitemu razvoju pa ostajajo dolo-
¢eni izzivi, s katerimi se bo treba soociti, ¢e zelimo,
da bodo nanoteranostiki uspesno presli iz raziskav
v kliniéno uporabo.

KLJUCNE BESEDE:
diagnostika, nanodostavni sistemi, personalizirana
medicina, teranostika, zdravljenje

ABSTRACT

Successful development of numerous nanodelivery
systems for drugs and diagnostics in the past 60
years has introduced also the field of nanothera-
nostic. These multifunctional systems, which com-
bine therapeutic and diagnostic components, en-
able more efficient, individually adjusted therapy,
and non-invasive and rapid early diagnostics or al-
low monitoring of the treatment progress. Due to
the number of advantages nanotheranostics repre-
sent an important step from the concept of »one
medicine fits all« towards patient-tailored therapy.
Despite the rapid development of nanotheranostics,
there are still some challenges to be addressed in
the future, to enable their successful translation
from research to clinical practice.
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diagnostics, nanosized drug delivery systems, per-
sonalized medicine, theranostics, therapy

na 40 do 50 (1). Le v letu 2019 je Evropska agencija za
zdravila (European Medicines Agency, EMA) odobrila kar
66 novih zdravil, med katerimi jih je 30 vsebovalo nove
ucinkovine (2). O hitrem razvoju farmacije pri¢ajo tudi Ste-
vilne nove farmacevtske oblike in novi dostavni sistemi, ki
S0 bili razviti v zadnjih 70 letih. Nekaj pomembnih mejnikov
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na podrocju farmacije med drugim predstavijgjo regulatorna
odobritev farmacevtskih oblik s podaljSanim sproSc¢anjem
(1952), inhalatorjev (1956), transdermalnih oblizev (1979),
rekombinantnih inzulinov (1982), mikrosfer (1984), liposo-
mov (1995), nanodelcev (2005), tridimenzionalno natisnje-
nih zdravil (2015), genskega zdravljenja in digitalnih zdravil
(2017) (3).

Razvoj farmacije se iz pristopa »enega zdravila, ki ustreza
vsem« (»one medicine fits all<) preusmerja v t. i. personali-
zirano medicino, ki temelji na pristopu posamezniku prila-
gojenega zdravljenja na osnovi genetskih preiskav in od-
krivanja bioloskih oznaCevalcev bolezni. Poleg tega tak
pristop zagotavlja spremljanje in napovedovanije terapevt-
skih ucinkov z uporabo razli¢nih slikovnih tehnik (4). Ob
mnozici inovativnih pristopov personalizirane medicine se
poraja vprasanje, kaj sledi. Bi lahko pomemben korak k
personalizirani medicini naredili nanoteranostiki?

NANOTEHNOLOGIJA IN
RAZVOJ ZDRAVIL

Zametke nanotehnologije je na zemljevid znanosti leta 1959
vV svojem znamenitem predavanju z naslovom »There's
Plenty of Room at the Bottom« postavil Richard Feynman,
ki je napovedal, da bomo v prihodnosti izdelovali izdelke vi-
soke kompleksnosti — nanoizdelke (5). Danes, Sest desetletij
pozneje, je nanotehnologija eno izmed Kkljucnih podrodij na-
predka, tako v znanosti nasploh kot v farmaciji.

Vse od raziskav in razvoja prvih nanodelcev za dostavo
ucCinkovin, ki so jih razvili v skupini Petra Paula Speiserja v
poznih Sestdesetih letih prejSnjega stoletja, pa do danes je
bilo razvitih mnogo nanozdravil (6). Pogosto prihaja do zmot-
nega enacenja celotne skupine nanozdravil z le eno tehno-

Slika 1: Prednosti nanodostavnih sistemov pred dostavnimi sistemi vecjih velikosti.
Figure 1: Advantages of nano drug delivery systems compared to larger drug delivery systems.
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loSko obliko, in sicer z nanodelci, ki so definirani kot delci s
premerom v nanometrskem obmocju (7). Velja pa poudariti,
da nanozdravila ne temeljijo vedno na nanodelcih, ampak
so lahko njihova osnova tudi nanomateriali drugacnih oblik.
Nanozdravila predstavljajo zdravila, ki izkoris&ajo edinstvene
fizikalne, kemijske in bioloske lastnosti nanomaterialov in so
izdelana s pomocjo nanotehnologije z namenom preprece-
vanja, diagnosticiranja ali zdravlienja bolezni (8). Ravno zaradi
omenjenih edinstvenih lastnosti izkazujejo nanodostavni si-
stemi Stevilne prednosti v primerjavi z dostavnimi sistemi
vecjih velikosti (slika 1) in imajo zato velik potencial za upo-
rabo na razli¢nih podrodjih v biomedicini (9—11).

V zadnjem desetletju so izsledki raziskav na podrocju far-
macevtske nanotehnologije posegli na Stevilna podrocja
biomedicine, kot so dostava ucinkovin v mozgane, zdra-
vlienje bolezni tretjega sveta (tuberkuloze, malarije, okuzb
z virusom HIV), regenerativha medicina, zdravljene diabe-
tesa, nevrodegenerativnih, avtoimunskih, vnetnih, sréno-
Zilnih in plju¢nih bolezni. Najve¢ raziskav je trenutno na
podro¢ju uporabe nanodostavnih sistemov za zgodnje od-
krivanje in zdravljenje rakavih bolezni. Poleg tega nanodo-
stavni sistemi veljajo za obetavne tudi na drugih aktualnih
podrocjih, kot so dostava bioloSkinh makromolekul (nuklein-
skih kislin, peptidov in proteinov), boj proti bakterijski od-
pornosti na antibiotike in nenazadnje razvoj nanoterano-
stikov (12, 13).

Kljub hitremu razvoju farmacevtske nanotehnologije pa da-
nes na trgu ni veliko nanozdravil. Glavni razlogi, ki ovirajo
hitrejSi preboj inovativnih nanozdravil na trg, so zapleteni
tehnoloski postopki, omejena ucinkovitost in vivo ter po-
manijkljivo poznavanje njihove varnosti (12). Poleg nacrto-
vanja in razvoja novih nanodostavnih sistemov ter tehnologij
njihove izdelave je prav prouCevanje njihovih lastnosti, s
poudarkom na varnosti in u€inkovitosti, klju¢nega pomena
za njihov prehod iz raziskav v klinicno uporabo.

NANOTERANOSTIKI

Pogost izziv, s katerim se sreCujejo zdravniki v vsakdanii
klini¢ni praksi, so razlike med posameznimi bolniki, kar po-
sledi¢no vodi do razlitnega porazdelievanja zdravilnih ucin-
kovin, razli¢ne ucinkovitosti zdravijenja in razli¢nih nezelenih
ucinkov. Personalizirana medicina, ki se ukvarja s prilaga-
janjem zdravljienja posameznemu bolniku in katere cilj je
dostava ustrezne uc€inkovine ustreznemu bolniku ob ustrez-
nem Casu (13), vklju€uje uporabo inovativnih dostavnih si-
stemov, med katerimi so tudi nanoteranostiki. Le-ti so zelo
aktualni v raziskavah, kar kaze tudi Stevilo objav na temo
nanoteranostikov v zadnjem desetletju (slika 2).
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Slika 2: Stevilo objav na temo nanoteranostikov v letih 2009-2020 (vir: podatkovna baza PubMed; iskalni niz: »nanotheranostics«, datum

dostopa 22. 12. 2020).

Figure 2: The publication record on nanotheranostics in years 2009-2020. The search was performed on 22th of December 2020 with the

following query »nanotheranostics« (database: PubMed archive).
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Kot teranosticni pristop se pogosto pojmuje ze samo pri-
lagajanje zdravljenja na podlagi rezultatov razli¢nih diagno-
sti¢nih testov in vitro s podrocja genomike, epigenomike,
transkriptomike, proteomike, metabolomike in proucevanja
bioloskih oznacevalcev. Nanoteranostika gre Se korak dlje
in poleg zdravljenja omogoca tudi diagnostiko in vivo, ki jo
izvajamo pred, med ali po zdravljenju in na podlagi rezul-
tatov tudi ustrezno prilagajamo potek zdravljenja bolnika
(4, 14, 15). Nanoteranostik tako predstavija multifunkcio-
nalen nanodostavni sistem, v katerem sta zdruzeni dia-
gnosti¢na in terapevtska komponenta (13), zato omogoca
so¢asno zdravljenje in spremljanje dostave ucinkovine,
spros¢anja ucinkovine ali u€inkovitosti zdravljenja (4).

3.1 SESTAVA NANOTERANOSTIKOV

Osnovna gradnika vsakega nanoteranostika sta terapevt-
ska in diagnosti¢na komponenta, ki sta vgrajeni v ustrezen
dostavni sistem ali obdani z ustrezno oblogo (slika 3) (12).
Terapevtsko komponento v vedini primerov predstavija
zdravilna ucinkovina, ki je na dostavni sistem vezana (ne)ko-
valentno, fizikalno ujeta v ogrodje dostavnega sistema ali
pa je kovalentno vezana neposredno na diagnosticno kom-
ponento in skupaj z njo vkljuCena v ogrodje dostavnega
sistema. V organizmu se lahko ucinkovina iz dostavnega
sistema sprosti brez ali pod vplivom specifi¢nih drazljajev
(npr. pH, temperatura, ionska moc¢, prisotnost encimoy,
radiofrekvencno elektromagnetno valovanje, magnetno po-
lie) in z vezavo na taréno mesto sprozi farmakoloski ucinek
(12, 16). Najpogosteje so zdravilne ucinkovine, ki so vgra-
jene v nanoteranostike, protitumorne ucinkovine ali nu-
kleinske kisline (npr. DNA, siRNA). Za doseganje terapevt-
skega ucinka pa lahko izkoris€amo tudi edinstvene lastnosti
samega nanoteranostika brez vgrajene ucinkovine (16).
Primer takSnega sistema so nanoteranostiki, osnovani na
superparamagnetnih nanodelcih zelezovega oksida (su-

perparamagnetic iron oxide nanoparticles, SPIONs), ki ob
izpostavitvi izmeniénemu magnetnemu polju povzrodijo se-
grevanje okoliSkega tkiva na temperaturo > 43 °C, kar
imenujemo magnetna hipertermija. Ta ucinek lahko izko-
ris¢amo za selektivno uniCenje rakavih celic, saj so le-te
na poviSano temperaturo bolj obcutljive kot zdrave celice
(17). Nekateri dostavni sistemi lahko terapevtski ucinek
brez dostave ucinkovine sprozijo tudi kot fotosenzibilizatorji
v fotodinami¢nem zdravljenju, npr. SPIONI, kvantne pike
in nanodelci zlata (17, 18).

Diagnosti¢na komponenta omogoc¢a neinvazivno sprem-
lianje mesta nahajanja dostavnega sistema v organizmu.
Tako lahko spremljamo bodisi porazdeljevanje dostavnega
sistema v organizmu, spros$€anje ucinkovine iz sistema v
tarénem tkivu (kovalentna vezava diagnosti¢ne kompo-
nente z ucinkovino) ali uCinkovitost zdravijenja (3, 11). V
odvisnosti od izbrane metode vizualizacije se v nanotera-
nostikih kot diagnosti¢ne komponente uporabljajo razli¢ne
snovi (preglednica 1) (12, 19).

Ker ima vsaka metoda vizualizacije svoje prednosti in po-
manjkljivosti, je pogosto smiselno, da v enem sistemu
zdruzimo vec razlicnih diagnosti¢nih komponent in tako
izboljSamo diagnostiko z uporabo komplementarnih metod
vizualizacije. Tak primer so kombinacije nanodelcev Zele-
zovega oksida s cianobarvilom (20), nanokapsulami zlata
(21), kvantnimi pikami (22), fluoroforom (23) ali radionukli-
dom (24). Bistveno pri izboru diagnosti¢ne komponente
je, da le-ta omogoca zgodnje odkrivanje bolezni, sprem-
lianje farmakokinetike dostavljene zdravine ucinkovine ali
spremljanje odziva na zdravljenje (15).

Tretja komponenta nanoteranostika je dostavni sistem, ka-
terega glavna naloga je soCasna dostava terapevtske in
diagnosti¢ne komponente do ustreznega tarCnega mesta,
v ustrezni koncentraciji in ob ustreznem ¢asu. Dostavni si-
stem je pomemben tudi za zagotavljanje funkcionalnih sku-
pin za vezavo ligandov za ciliano dostavo ali ucinkovine.

Preglednica 1: Najpogosteje uporabljane diagnosticne komponente v nanoteranostikih. *PET — pozitronska emisijska tomografija, SPECT —

enofotonska emisijska racunalniska tomografija (12, 19).

Table 1: The most commonly used diagnostic components in nanotheranostics. *PET — positron emission tomography, SPECT — single-

photon emission computed tomography (12, 19).

Diagnosticha komponenta

Metoda vizualizacije

Opticno aktivne majhne molekule

merjenje fluorescence ali bioluminiscence

Kovinski oksidi

magnetno resonan¢no slikanje

Ultrazvocna kontrastna sredstva (npr. mikromehurcki)

sonografija

Radionuklidi

y-scintigrafija (npr. PET, SPECT)

Zlato

racunalniska tomografija

Jod

racunalniska tomografija
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TERAPEVTSKA
KOMPONENTA

nizkomolekularne
ucinkovine

olekula za prilagajanje
povrsinskih lastnosti ‘ ‘
biomakromolekule

SPIONi

opti¢no aktivne
molekule

genski material

kvantne pike

nanodelci zlata

; radionuklidi

DIAGNOSTICNA
KOMPONENTA

ligand za aktivno ciljanje

Slika 3: Shematski prikaz nanoteranostika.
Figure 3: Schematic representation of nanotheranostic.

Poleg tega povrsinske lastnosti dostavnega sistema mocno
vplivajo na stabilnost koloidne disperzije nanoteranostika.
Dostavni sistem je lahko z diagnosti¢nega in terapevitskega
vidika inerten ali pa ze sam predstavlja diagnosti¢no in/ali
terapevtsko komponento (npr. nanodelci zlata, SPION;,
kvantne pike) (19). Najpogosteje za izdelavo nanoterano-
stikov uporabljamo materiale, ki so Ze dobro raziskani in
poznani za izdelavo nanodostavnih sistemov. Tako je pri
izdelavi nanoteranostika potrebna le nadgradnja obstoje-
Cega nanodostavnega sistema z vgradnjo diagnosticne
komponente. Med drugim kot gradnike dostavnih sistemov
uporabliamo kovinske okside, kovine, zlato, silicijev dioksid,
ogljik, polimere, lipide, proteine in peptide (17, 19). Dodati
velja Se, da lahko ucinkovino oz. terapevisko komponento
vgradimo tudi v oblogo, ki obdaja jedro z diagnosti¢no
komponento (npr. obloga siliciievega dioksida, ki obdaja
skupke SPIONov) (25).

Pri razvoju nanoteranostika, torej zdruzevanju diagnosti¢ne
in terapevtske komponente v en sam (dostavni) sistem,
moramo dobro poznati lastnosti posameznih komponent
in njuno kompatibilnost. Zgodi se lahko, da se lastnosti

komponent zaradi vgradnje v nanoteranostik spremenijo
ali celo »izgubijo« (npr. zdravilna ucinkovina ni ve¢ farma-
kolosko aktivna, zdravilna ucinkovina prepreci ucinek kon-
trastnega sredstva) ali pa ob zdruzevanju komponent v en
sistem ne dosezemo Zelenega sinergisticnega ucinka zdra-
vlienja in zato razvoj takSnega sistema ni smiseln (19).
Poleg tega lahko vkljuCevanje kakrsnih koli drugih kompo-
nent v osnovni dostavni sistem pomembno spremeni nje-
govo farmakokinetiko (16).

3.2 RAZDELITEV NANOTERANOSTIKOV

Nanoteranostiki se med seboj razlikujejo v Stevilnih lastno-
stih, kot so oblika, velikost, sposobnost in nacin ciljanja
tarCnega tkiva, vrsta vgrajene diagnosticne komponente
in posledi¢no metoda vizualizacije v organizmu ter nena-
zadnje osnovni material, iz katerega je izdelan dostavni si-
stem (12). V literaturi najdemo razli¢ne delitve nanoterano-
stikov na osnovi njihove strukture (19), metode vizualizacije
sistema (13, 19) in osnovnega materiala za izdelavo do-
stavnega sistema (17, 26, 27) (slika 4).
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Slika 4: Razlicne razdelitve nanoteranostikov.
Figure 4: Different classifications of nanotheranostics.

3.3 PREDNOSTI NANOTERANOSTIKOV

Zaradi svoje velikosti izkazujejo nanoteranostiki, tako kot
drugi nanomateriali, edinstvene fizikalne, kemijske in bio-
loske lastnosti (slika 1). Glavni prednosti nanoteranostikov
sta ucCinkovita diagnostika in zdravljenje bolezni, kar je
tudi poglavitni cilj personalizirane medicine.

Nanoteranostiki so multifunkcionalni sistemi, ki omogocajo
prilagajanje zdravljenja posamezniku (16). Z vklju¢eno dia-
gnosti¢no komponento taksni sistemi omogocajo nein-
vazivno, hitro in ucinkovito zgodnjo diagnostiko, poleg
tega pa s kombinacijo ve¢ razli¢nih tehnik vizualizacije
omogoc¢ajo zaznavo in odkrivanje majhnih tumorskih lezij,
ki so za konvencionalne metode vizualizacije nezaznavne
(138, 27). Z vidika diagnostike in prilagajanja zdravljenja
bolniku je izrednega pomena tudi dejstvo, da nanotera-
nostiki omogocajo spremljanje ucinkovitosti zdravljenja
hitreje in neodvisno od tradicionalnih izidov zdravljenja, ki
se obi¢ajno pokazejo Sele po doloCenem cCasu. Tako
lahko na primer z nanoteranostiki na osnovi SPIONov

preko magnetnoresonancnega slikanja spremljamo bodisi
uspesnost dostave ucCinkovine do tarénega tkiva takoj po
aplikaciji (28) ali pa ugotavljamo uspesnost predhodnega
zdravljenja so¢asno z aplikacijo naslednjega odmerka, ki
ga na podlagi rezultata diagnostike lahko ustrezno prila-
godimo (13).

Zaradi velike kapacitete za vgrajevanje ucinkovin, moz-
nosti spreminjanja povrSine nanoteranostikov in pripenja-
nja ligandov (ne)posredno na njihovo povrsino, omogocajo
nanoteranostiki so¢asno dostavo vec razli¢nih ucinkovin
in diagnosticninh komponent ter vizualizacijo z ve¢ razli-
¢nimi oz. komplementarnimi metodami (12).
Diagnosti¢na komponenta omogoca spremljanje nahajanja
ali porazdeljevanja nanoteranostika pri ciliani dostavi, bodisi
s pasivnim cilianjem (pove€ana prepustnost tumorskega
tkiva za nanodostavne sisteme in povecano zadrzevanje
vV njem; magnetno ciljanje pod vplivom zunanjega ma-
gnetnega polja) ali aktivnim ciljanjem (prepoznavanje tar-
¢nih mest na povrsini celic in vezava nanje preko specifi-
¢nih ligandov na povrsini nanoteranostika) (13, 16).
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Pomembna prednost pri izdelavi nanoteranostikov je ta,
da lahko dolocene vrste nanodelcey, ki jih danes Ze inten-
zivno raziskujejo, uporabimo tudi kot kontrastna sredstva
(npr. SPIONg, kvantne pike, nanodelce zlata) ali pa se ze
sami po sebi (tj. brez da bi vanje vgradili ali nanje vezali
ucinkovino) uporabljajo v terapevtske namene (npr. SPIONI
za magnetno hipertermijo, kvantne pike v fotodinami¢nem
zdravljenju) (17, 18, 26). Z uporabo taksnih nanodelcev iz-
delamo nanoteranostike brez dodatnega vgrajevanja dia-
gnosticne in/ali terapevtske komponente.

3.4 PRIMERI NANOTERANOSTIKOV V
RAZISKAVAH

Materiali, iz katerih so nanoteranostiki, bistveno vplivajo
na njihove lastnosti in posledi¢no na njihov potencial za
uporabo na razli¢nih terapevtskih podrocjih. Najbolj razsir-
jene so raziskave nanoteranostikov na osnovi SPIONov, ki
jih je FDA odobrila kot kontrastno sredstvo za magnetno
resonancno slikanje (17, 29). Nanodelci zelezovega oksida
izkazujejo superparamagnetne lastnosti (tj. magnetna od-
zivnost v prisotnosti zunanjega magnetnega polja in ma-
gnetna neodzivnost v odsotnosti zunanjega magnetnega
polja), ¢e je njihova velikost manjSa od 20 nm, in tako
omogocajo magnetno vodenje dostavnega sistema do tar-
¢nega tkiva ter ciljiano dostavo razli¢nih ucinkovin, genov
in fluoroforov (17, 27). Vse navedene vrste aktivnih kom-
ponent lahko vgradimo v oblogo nanoteranostika na osnovi
SPIONov (npr. oblogo iz silicijevega dioksida) (25). V tera-
pevtske namene lahko takSne nanoteranostike uporabimo
tudi za doseganje magnetne hipertermije (17). SPIONom
lahko nacCrtovano spreminjamo povrsino in tako izboljSamo
njihove fizikalno-kemijske in bioloske lastnosti ali pa jih
zdruzimo z drugimi nanodostavnimi sistemi, kar razSiri nji-
hovo teranosti¢no uporabnost. Vgradimo jih lahko na pri-
mer v peptidne nanodelce z radioaktivnimi izotopi (31) ali
jih zdruzimo s kvantnimi pikami v nanodostavni sistem (26).
Kvantne pike so manj pogoste v raziskavah kot SPIONIi,
saj njihov toksikoloski profil ni dovolj jasen in je relativho
problematicen (17).

Kvantne pike so nanokristali polprevodnih materialov (npr.
CdTe/CdSe, InAs/ZnSe, InAs/InP/ZnSe, Cd,4P,), katerih
opti¢ne lastnosti lahko natancno prilagajamo s spreminja-
njem velikosti in sestave delcev (32). Kvantne pike pred-
stavljajo diagnosti¢no komponento, saj ob osvetlitvi s svet-
lobo doloCene valovne dolzine fluorescirajo (33). Lahko jih
obdamo z ustrezno oblogo, v katero vgradimo ucinkovine,
gene ali oboje hkrati oz. jih vgradimo v druge nanodostavne
sisteme (34). Tak primer je soCasna vgradnja fluorescencne

ucinkovine doksorubicina, RNA in kvantnih pik v liposome.
TakSen nanoteranosti¢ni sistem omogoca spremljanje nje-
gove lokacije in vivo (na osnovi fluorescence kvantnih pik)
in sogasno spremljanje spros¢anja ucinkovine (na osnovi
fluorescence doksorubicina) (35). Za izboljSanje diagnosti-
¢nih lastnosti sistema lahko vanj poleg kvantnih pik vgra-
dimo 8e SPIONe. Kvantne pike lahko predstavijajo tudi sa-
mostojno terapevtsko komponento kot fotosenzibilizatorii
v fotodinami¢nem zdravljenju (18).

V raziskavah pogosto proucujejo tudi nanoteranostike na
osnovi nanodelcev zlata. Nanodelci zlata predstavijajo kon-
trastno sredstvo za racunalnisko tomografijo, povrsinsko
plazmonsko resonanco in fotoakusti¢no slikanje (17). Za
dostavo terapevtskih komponent izkoriS€¢amo povrsino na-
nodelcev zlata, ki je obiCajno spremenjena tako, da ima
vezane tiolne skupine, kar omogocCa vezavo razli¢nih zdra-
vilnih uc¢inkovin (tudi genov), ki se nato v celicah izmenjajo
z glutationom in tako sprostijo s povrSine nanodelcev (17,
26). Taksni nanodelci so stabilni, varni, iz telesa jih odstranijo
makrofagi ali se izlo¢ijo z urinom in omogoc¢ajo nadaljnje
spremembe povrsinskih lastnosti nanodostavnega sistema;
njihova slabost pa je predvsem relativno visoka cena (17).
Kot terapevtska komponenta nanodelci zlata izkazujejo
velik potencial predvsem kot fotosenzibilizatorji v fotodina-
mi¢nem zdravljenju in za doseganje hipertermije ob izpo-
stavitvi bliznji infrardeci svetlobi (17, 33).

Tudi nanodelci silicijevega dioksida se v raziskavah prou-
Cujejo kot osnova nanoteranostikov. Ti nanodelci izkazujejo
veliko kapaciteto za vgradnjo ali vezavo Sirokega spektra
ucinkovin in diagnostikov (17), vanje pa lahko vgradimo
tudi druge nanomateriale, npr. SPIONe (25), nanodelce
Zlata (36) ali kvantne pike (37). Nanodelci silicijevega diok-
sida (zargonsko tudi nanodelci silike) se po vnosu v orga-
nizem izloCijo iz telesa v relativno kratkem Casu preko ledvic
in niso reaktivni niti toksi¢ni (17). Podobno kot nanodelci
siliciievega dioksida se uporabljajo tudi polimerni nanodelci
in polimerni miceli, ki sluzijo kot dostavni sistemi za razli¢ne
ucinkovine in kontrastna sredstva, npr. SPIONe (38),
kvantne pike (26), gadolinij (26), nanodelce zlata (39). Med
drugimi nanomateriali, ki jih Se prouCujejo za pripravo na-
noteranostikov, velja omeniti Se ogljikove nanocevke, ki
omogocajo vgradnjo in dostavo ucinkovin ter jih in vivo
lahko zaznamo s fotoakusti¢nim slikanjem in Ramansko
spektroskopijo (17). Kljub navedenemu potencialu za upo-
rabo v teranostiki pa je varnost uporabe ogljikovih nanocevk
vprasljiva, saj imajo z obliko pogojeno toksi¢nost in se v
organizmu razgrajujejo izredno pocasi, njihovi zaostanki
pa lahko vodijo tudi do dolgoro¢nih poskodb celic (27,
40).
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V Casu, ko se obravnava bolnikov vse bolj preusmerja na
podrocje personalizirane medicine, potekajo Stevilne razi-
skave na podro¢ju nanoteranostikov. Kjub Stevilnim pred-
nostim, ki jih obeta uporaba nanoteranostikov pred tradi-
cionalnimi pristopi zdravljenja in diagnostike, ti sistemi
danes (3e) niso na ustrezni stopniji razvoja za prehod v kli-
niéno uporabo. Glavni izziv raziskav ostaja dokazovanje
njihove varnosti in biokompatibilnosti, ki sta klju¢na vidika
za klini€no uporabo nanoteranostikov. Poleg omenjenih
raziskav bo v prihodnje izrednega pomena tudi razvoj na-
noteranostikov v smeri, da bodo omogocali enostavno in
hitro prilagajanje potrebam bolnika. Uporaba nanoterano-
stikov ne bo postavila obstojecih medicinskih praks na
glavo in pahnila konvencionalnih nacinov zdravljenja ter
diagnostike v pozabo, vsekakor pa lahko pomeni pomem-
ben korak v smeri personalizirane medicine in tako pripo-
more k vecji uCinkovitosti, kakovosti in varnosti zdravlje-
nja.
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