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Povzetek: Farmacevtska nanotehnologija se intenzivno razvija ze dobra Stiri desetletja in ima pomemben vpliv na odkrivanje in zdravljenje Stevilnih
bolezni. Njen cilj je razviti sodobne nanodostavne sisteme, ki bodo povecali uinkovitost zdravljenja in zmanjSali pojav stranskih ucinkov. Tako so
rezultat razvoja »pametni« bioodzivni nanodostavni sistemi, nanosistemi za aktivno ciljanje in nanosistemi za ciljanje na subceli€nem nivoju. Novi
nanodostavni sistemi omogocajo premagovanje barier v organizmu in vnos ucinkovin na mesta, ki so s klasi¢nimi farmacevtskimi oblikami nedostopna
(npr. vnos v mozgane). Novosti so tudi na podro¢ju metod za izdelavo nanosistemov, kjer so v ospredju metode, ki temeljijo na samozdruzevanju
gradnikov in omogoc¢ajo vgrajevanje sodobnih makromolekularnih u¢inkovin (peptidi, proteini, geni). Vse omenjene in Se Stevilne druge novosti na
podrocju farmacevtske nanotehnologije obetajo boljSe spremljanje in zdravljenje danes neozdravljivih ali tezko ozdravljivih bolezni ob soc¢asno
izbolj$ani kakovosti bolnikovega zivljenja.

Kljucne besede: Nanovlakna, ciliana dostava ucinkovin, nanoantibiotiki, nanoteranostiki

Abstract: Pharmaceutical nanotechnology has been under intensive development for more than four decades and shows a significantimpact onthe
diagnosis and treatment of many diseases. Its main goal is development of modern nanodelivery systems for more effective therapy and reduced
occurrence of side effects. The results of the current development are »smart« bioresponsive nanodelivery systems, nanosystems for active targeting
and nanosystems for targeting on subcellular level. Novel nanodelivery systems can overcome barriers in the body and enable the drug delivery to
the locations which are out of reach for classical formulations (e.g. brain delivery). New formulation methods have also emerged. The main focus being
on self-assembly technologies, which enable incorporation of modern macromolecular drugs (peptides, proteins, genes). All these and many other
innovations in the field of pharmaceutical nanotechnology promise better monitoring and therapy of nowadays incurable or poorly treatable diseases,
resulting in improved patient’s quality of life.
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bakterij na antibiotike (7). Med ucinkovinami v razvoju je vse ve¢
biomakromolekul (peptidi, proteini, nukleinske kisline), zato so novost
metode za izdelavo nanosistemov v milih pogojih, ki ne zmanjSajo
bioloske aktivnosti biomolekul (8-10). TakSni nanosistemi nastanejo s
samozdruzevanjem (angl. »self-assembly«) osnovnih gradnikov, ki so
obi¢ajno amfifilni blok kopolimeri (10). Med novimi dostavnimi sistemi
velja omeniti nanovlakna, ki poleg vnosa ucinkovin omogocajo tudi
ucinkovito obnovo tkiv (11).

1 Uvod

Farmacevtska nanotehnologija se intenzivno razvija ze dobra Stiri
desetletja in ima pomemben vpliv na odkrivanje in zdravljenje Stevilnih
bolezni. Prve nanodelce za vnos ucinkovin in cepiv so razvili v skupini
prof. Speiserja v poznih Sestdesetih letih prejSnjega stoletja (1). Vse od
takrat pa do danes potekajo raziskave in razvoj predvsem v smeri
odkrivanja in na¢rtovanja novih nanodostavnih sistemov ter povecevanja
njihove ucinkovitosti in varnosti.

Na razvoj farmacevtske nanotehnologije v zadnjem desetletju pa lahko ~ Novosti so tudi na podrocju uporabe nanotehnoloskih pristopov za

pogledamo z razliénih zornih kotov. Z vidika bolezni je zagotovo najve¢
novosti in raziskav povezanih z uporabo nanotehnologije za diagnostiko
in zdravljenje rakavih obolenj (2-4). Z vidika premagovanja bioloskih
barier za u¢inkovito dostavo zdravilnih u¢inkovin je najvecji napredek na
podro¢ju nanodostavnih sistemov za vnos ucinkovin v mozgane (5).
Farmacevtska nanotehnologija se je v zadnjem obdobju usmerila tudi v
razvoj zdravil za bolezni tretjega sveta — nanosistemi za zdravljenje
malarije, tuberkuloze, okuzb z virusom HIV (6, 7). Razvoj nanosistemov
pa se uveljavlja tudi kot nov tehnoloski pristop v boju proti odpornosti

racionalizacijo zdravljenja tj. z vidika doseganja vecje selektivnosti
dostave ucinkovin na taréno mesto in posledi¢no vecje ucinkovitosti
zdravljenja z manj stranskimi ucinki. To lahko dosezemo z razvojem
nanodostavnih sistemov za pasivno in aktivno ciljanje (12). Pasivno
ciljanje temelji na izkoris€anju anatomskih, patofizioloskih in fizikalno-
kemijskih pogojev na tarénem mestu, medtem ko imajo nanosistemi za
aktivno ciljanje na povrsini vezane specifiéne ligande, ki prepoznajo in
se vezejo na taréno mesto. Tako so ze v osemdesetih in devetdesetih
letih prejSnjega stoletja razvili vrsto razli¢nih nanodostavnih sistemov za
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pasivno ciljanje, ki za nalaganje na tarénem mestu izkori¢ajo ucinek
povecane prepustnosti in zadrzevanja (EPR ucinek — angl. »enhanced
permeability and retention effect«) (13). Ta mehanizem izkori§¢ajo vsi na
trziS€u prisotni koloidni dostavni sistemi za zdravljenje in diagnostiko
rakavih obolenj. Novost pa je pojav »pametnih« nanodostavnih sistemov,
ki se odzivajo na pogoje v bioloSkem mikrookolju (14). TakSni
nanosistemi omogocajo pasivno ciljanje in spros¢anje ucinkovin pod
vplivom endogenih dejavnikov na tarénem mestu (pH, T, redoks
potencial, prisotnost encimov) ali zunanjih drazljajev (svetloba,
magnetno polje, ultrazvok) (Slika 1) (15). Se korak naprej v razvoju
nanosistemov za ciljanje je koncept aktivnega ciljanja in razvoj
nanosistemov, ki omogocajo ciljanje na subceli€énem nivoju (npr. ciljanje
v jedro (16), mitohondije (17), citosol (18)). Nenazadnje so lahko
nanosistemi tudi multifunkcionalni - zdruZujejo terapevtsko in
diagnosti¢no komponento v enem sistemu, kar je pripeljalo do razvoja
nanoteranostikov (19).

Ker je novosti ob intenzivnem razvoju podro¢ja farmacevtske
nanotehnologije ogromno, so v nadaljevanju prispevka predstavljeni le
nekateri izbrani primeri.
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Slika 1: Sproscanje ucinkovine iz pametnega nanodostavnega sistema
pod vplivom razlicnih endogenih in eksogenih draZljajev.

Figure 1: Drug release from smart nanodelivery system induced by
various endogenous and exogenous stimuli.

2 Nanoviakna

Nanovlakna so trdna vlakna s premerom od nekaj deset do 1000 nm in
teoreticno neomejeno dolzino (20). Odraz njihove nanovelikosti so
specifi¢ne fizikalne in kemijske lastnosti, ki so razlog za njihovo uporabo na
razlicnih podrocjih biomedicine (21). Nanovlakna so lahko izdelana iz
polimerov sinteznega ali naravnega izvora; za uporabo v biomedicini pa
je zaZeleno, da so nanovlakna biokompatibilna in biorazgradljiva (11).V
farmaciji predstavljajo nanovlakna sodobno moznost za povecevanje
topnosti in hitrosti raztapljanja tezko topnih ucinkovin, za doseganje
prirejenega sproS¢anja in za vgrajevanje biomakromolekul (22-24). Tako so
v raziskavah v nanovlakna vgrajevali Ze vrsto razli¢nih u€inkovin kot so
npr. antibiotiki (25, 26), lokalni anestetiki (25), kemoterapevtiki (27),
imunosupresivi (28), protivnetne ucinkovine (24), rastni dejavniki (29, 30)
in vitamini (31). Nanovlakna odlikuje tudi dobra adhezivnost, ki je odraz
velike povrsine in nanoporozne zgradbe. Ob stiku z mukosom pride do
trenutne absorpcije vlage v nanopore vlaken, kar je razlog za intenzivno
adhezijo na povrsino sluznic, zato so nanovlakna obetaven mukoadhezivni
dostavni sistem in dostavni sistem za dermalno uporabo (31, 32).
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Poleg uporabe nanovlaken kot dostavnih sistemov za vnos ucinkovin je
zelo aktualna tudi njihova uporaba v tkivnem inZenerstvu za pripravo
tkivnih nadomestkov (npr. regeneracija kosti, zZivCevja) (33-35).
Nanovlakna posnemajo topografijo in strukturne lastnosti gradnikov
naravnega zunajceli¢nega ogrodja (ECM, angl. “extracellular matrix”) in
omogocajo ucinkovito pritrjanje, proliferacijo in diferenciacijo celic, kar
vodi v u€inkovito obnovo poskodovanega ali obolelega tkiva (33). Tretja
moznost uporabe vlaken na podro¢ju biomedicine je uporaba
nanovlaken kot sodobnih oblog za celjenje ran. Podobno kot v tkivnem
inZzenerstvu, tudi v tem primeru nanovlakna posnemajo ECM, hkrati pa
omogocajo drenazo izcedka iz rane, prepusc¢ajo pline in rano S¢itijo pred
okuzbami. Kadar so nanovlakna izdelana iz hidrofilnega materiala
zagotavljajo vlazno okolje v rani, kar omogoca hitrejSe in popolnejSe
celienje (36). V proces celjenja in regeneracije pa lahko aktivho
posezemo z ucinkovinami, ki jih vgradimo v nanovlakna ali vezemo na
njihovo povrsino (25, 29).

(] oge (]

3 Aktivno ciljanje

Koncept aktivnega ciljanja ni nov, ampak star ze ve¢ kot sto let. Idejo o
ciljani dostavi je prvi predstavil Ze leta 1906 nemski kemik Paul Erlich (37,
38). Tak, takrat imaginarni sistem, ki bi bil sposoben prepoznati in
selektivno uniciti le taréno mesto (tj. organizem, tkivo, celico), je
poimenoval »magicni izstrelek« (angl. »magic bullet«). Prav razvoj
nanodostavnih sistemov za aktivno ciljanje predstavlja uresnicitev
Erlichove ideje 0 »magi¢nem izstrelku«. Tak&ni nanodostavni sistemi (npr.
polimerni terapevtiki, miceli, liposomi, polimerni nanodelci, trdni lipidni
nanodelci, nanosuspenzije) imajo na povrsini vezane specifi¢ne ligande,
zato so sposobni razlikovati med tarénimi in netarénimi celicami (Slika 2)
(39). Vezava ligandov poveca verjetnost interakcij s tarénim mestomin s
tem terapevtsko ucinkovitost, saj ligand prepozna in se selektivno veze le
na tar¢ne celice, tkiva ali organe v telesu. Aktivno ciljanje ne prispeva
bistveno k porazdeljevanju nanodostavnega sistema v organizmu,
izbolj$a pa njegovo zadrzevanje na tarénem mestu in vstop v celice, hkrati
pa podalj$a tudi ¢as zadrzevanje v znotrajceli€cnem prostoru (40).

Predpogoj za aktivno ciljanje je ustrezna bioloSka porazdelitev in
razpolovni ¢as nanodostavnega sistema. Po sistemskem vnosu mora
nanodostavni sistem v krvnem obtoku ostati dovolj ¢asa, da doseze
taréno mesto in se tam zadrzi (izkoriséa EPR uginek). Sele nato nastopi
aktivno ciljanje. PodaljSan ¢as zadrzevanja v krvnem obtoku dosezemo
s hidrofilno povrSine nanodostavnega sistema (vezava polietilen-
glikolskih verig (PEGiliranje) ali drugih hidrofilnih polimerov) (41).
Povrsina nanodostavnega sistema mora biti hidrofilna, saj v nasprotnem
primeru nastopi takoj po vstopu v krvni obtok opsonizacija, ki je signal za
celice retikuloendolelnega sistema, da nanodostavni sistem odstranijo
iz obtoka (42).

Aktivno ciljana dostava ucinkovin na/v specifi¢ne celice izkoris¢a
prisotnost razli¢nih antigenov (proteinov, sladkorjev, lipidov) na povrsini
tar¢nih celic. Ti antigeni so lahko selektivno izrazeni le na obolelih celicah
ali pa je njihovo izrazanje na obolelih in zdravih celicah razli¢éno. Primer
tak$nih antigenov so receptoriji, ki so na tumorskih celicah izrazeni v
povecanem obsegu npr. transferinski receptorji, folatni receptoriji,
receptorji za rastne dejavnike. Ligandi so lahko nizkomolekularne spojine
(npr. folna kislina) ali biomakromolekule (npr. protitelesa). V raziskavah
pogosto uporabljajo za ciljanje folno kislino (43, 44), transferin (45),
lektine (46), sladkorje (47), peptide (48), protitelesa (49, 50) in njihove
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fragmente (51) ter aptamere (52, 53). Ligand je lahko na povrsino vezan
nekovalentno ali kovalentno, njegova gostota in orientacija na povrsini
dostavnega sistema pa morata biti taksni, da omogocata vezavo na
taréno mesto. Vezavi na taréno mesto lahko sledi receptorska endocitoza
in znotrajceli€no spros¢anje vgrajene ucinkovine ali pa do vstopa v celice
ne pride. Nanodostavni sistem ostane vezan na taréno mesto in
ucinkovina se spro$¢a v zunajceliénem prostoru. Aktivno ciljanje izboljsa
ucinkovitost zdravljenja, saj poveca obseg privzema v taréne celice in
Cas zadrzevanja dostavnega sistema znotraj celic, hkrati pa zmanjsa
potencialne stranske ucinke, ki so posledica neselektivhega vnosa in
delovanja zdravilnih u¢inkovin na netaréna tkiva.
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Slika 2: Shema aktivnega ciljanja z imunonanodelci.

Figure 2: Scheme of active targeting with immuno-nanoparticles.

4 Nanodostavni sistemi za vnos
u.i'lnkovm v centralni Zivéni
sistem

Krvno-mozgansko bariero lahko prehajajo le lipofilne, nizkomolekularne

ucinkovine (< 400-500 Da), zato je nabor ucinkovin za zdravljenje bolezni

CZS zelo omejen. Razvoj novih tehnologkih pristopov za vnos uginkovin

v CZS je, ob staranju prebivalstva in zato vse vedji pojavnosti

nevrodegenerativnih bolezni, nujen (54). Prav nanodostavni sistemi

predstavljajo nov, obetaven pristop na tem podrocju, ¢e izpolnjujejo

naslednje osnovne zahteve (5):

e velikost < 100 nm,

* netoksicnost, biorazgradljivost in biokompatibilnost,

« stabilnost v krvnem obtoku,

* neimunogenost,

 podalj$an ¢as zadrZevanja v krvnem obtoku (nanosistem ni tar¢a celic
retikuloendotelnega sistema),

e izrazena afiniteta do krvno-mozganske bariere,

* omogoca dostavo nizkomolekularnih u€inkovin, peptidov, proteinov ali
nukleinskih kislin,

¢ omogoca nadzorovano spros¢anje.

Nanodostavni sistemi vstopajo v interakcije s krvno-mozgansko bariero
na molekularnem nivoju in izkori§¢ajo fizioloSke mehanizme za vstop v
mozgane (55). Zato morajo imeti na povrsini prisotne hidrofilne
povrsinsko aktivne snovi (npr. polisorbat 80), nabite molekule ali
specifi¢ne ligande, ki omogo¢ajo prehod ¢ez krvno-mozgansko bariero
(56). Najpogosteje nanodostavni sistemi prehajajo z izkoris¢anjem

mehanizmov adsorpcijske ali receptorske transcitoze (57). Adsorpcijska
transcitoza temelji na elektrostatskih interakcijah med povr§ino
nanodostavnega sistema in nabito povrsino endotelijskih celic krvno-
mozganske bariere. Za izkori§¢anje tega mehanizma prehoda obi¢ajno
vezemo na povrsino nanodostavnega sistema peptide, ki prehajajo
celiéno membrano (angl. »cell penetrating peptides«) (npr. TAT-peptidi)
ali kationske proteine (npr. albumin) (55). Receptorska transcitoza potece
po vezavi funkcionaliziranega nanodostavnega sistema na receptorije, ki
so izrazeni na celicah krvno-mozganske bariere in omogoca selektivni
prenos nanodostavnih sistemov v mozgane. Primeri takSnih transportnih
molekul, ki lahko povecajo ucinkovitost prehajanja v mozgane, so rastni
dejavniki (epidermalni rastni dejavnik, Zilni endotelijski rastni dejavnik,
bazi¢ni rastni dejavnik fibroblastov, inzulinu podoben rastni dejavnik),
proteini, ki vezejo biotin (avidin, streptavidin, nevtravidin), inzulin, leptin,
laktoferin, transferin in apolipoproteini (57-60) .

Zdravljenje epilepsije (61), Alzheimerjeve bolezni (62, 63), Parkinsonove
bolezni (64) in mozganskih tumorjev (65, 66) so podrocja, kjer je razvoj
nanosistemov za vnos v CZS trenutno najbolj intenziven. Soéasno z
razvojem novih funkcionaliziranih nanodostavnih sistemov poteka tudi
iskanje alternativnih poti vnosa v organizem, ki bi omogocile
premagovanije fizioloskih barier za ucinkovit vstop nanosistemov v
mozgane npr. nazalna aplikacija (67).

5 Nanoantibiotiki

Ucinkovito zdravljenje infekcijskih bolezni ostaja, kljub velikim finanénim
vloZzkom v raziskave in razvoj na tem podrocju, eden najvecjih izzivov v
zdravstvu (7). Razvoj rezistence na poznane, danes dostopne antibiotike,
prehiteva odkrivanje in razvoj novih antibiotikov, zato so infekcijske
bolezni, ki jih povzroajo odporni sevi, lahko groznja &lovesStvu. V
zadnjem Casu je zato velik poudarek na novih nanotehnolo$kih pristopih
za doseganje vecje ucinkovitosti zdravljenja in prepre¢evanje pojava
rezistence mikroorganizmov. Govorimo o razvoju »nanoantibiotikov«. To
so nanomateriali, ki imajo sami protimikrobni u¢inek (npr. nanodelci
srebra), ali nanodostavni sistemi, ki omogocajo ucinkovito dostavo
antibiotikov na taréno mesto, preprecijo pojav rezistence in zmanj$ajo
stranske ucinke zdravljenja (7, 68). Zaradi velikega razmerja med
povrsino in volumnom ter edinstvenih fizikalno-kemijskih lastnosti
predstavljajo nanomateriali obetajo¢ nov pristop v boju z mikroorganizmi.
Antibioti¢ni u¢inek nanodelcev je posledica so¢asnega delovanja po
razliénih mehanizmih, saj posegajo v razlicne bioloske procese v
mikroorganizmih, kar preprecuje razvoj odpornosti. Da bi se pojavila
odpornost na antibioti¢ni u€inek taksnih nanodelcev, bi se moralo zgoditi
ve¢ so€asnih mutacij (7).

Srebrovi nanodelci so Ze znan in uveljavljen primer nanodelcev s
protimikrobnim ucinkom. VeZejo se na povrsino mikroorganizmov,
prehajajo pa tudi v znotrajceli¢ni prostor, kjer vstopajo v interakcije s
proteini in dednim materialom mikrobov. Hkrati se znotraj celic iz
nanodelcev spros€ajo srebrovi ioni, kar baktericidi u€inek samih
nanodelcev $e poveca (68).

V raziskavah so Ze proucevali razli€ne nanodostavne sisteme, ki vgrajen
antibiotik S¢itijo pred mehanizmi bakterijske rezistence (npr. razgradnja
z B-laktamazami) in ga dostavijo v aktivni obliki do mesta delovanja
(Tabela I). Znotrajceli¢ni vnos antibiotikov z nanodostavnimi sistemi je
ucinkovit pristop zlasti za zdravljenje znotrajceli¢nih infekcijskih bolezni
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npr. okuzbe s klamidijo (69, 70). Nanodelci omogocajo zdruzevanje vecih
neodvisnih in ucinkovitih sinergisticnih mehanizmov, ki povecéajo
protimikrobno ucinkovitost tako, da preprecijo razvoj odpornosti
mikroorganizmov na delovanje antibiotikov.

Pomembna novost na podroc¢ju farmacevtske nanotehnologije so tudi
nanodostavni sistemi za zdravljenje okuzb z virusom HIV (71, 72),
zdravljenje malarije (73) in tuberkuloze (74).

Tabela I: Primeri nanosistemov za dostavo antibiotikov

Table I: Examples of nanosystems for delivery of antibiotics

Zdravilna ucinkovina | Nanodostavni sistem Lit. vir
Ceftriakson Hitosanski ND (75)
Ciprofloksacin PLGA ND (76)
Ciprofloksacin Eudragit/PLGA ND (77)
Ciprofloksacin Liposomi (78)
Moksifloksacin Polibutilcianoaktilatni ND (79)
Penicilin Poliaktilatni nanodelci (80)
Penicilin, ciprofloksacin | Glikozilirani poliakrilatni ND (81)
Rifampin, azitromicin PLGA ND (69)
Tilmikozin Trdni lipidni ND (82)
Vankomicin ND zlata (83)

ND - nanodelci; PLGA — kopolimer mle¢ne in glikolne kisline

Podrocje »nanoantibiotikov« je danes $e v zagetni fazi razvoja - sploh, ¢e ga
primerjamo z obsegom raziskav, ki poteka na podro¢ju nanotehnolo$kimi
pristopov za zdravljenje raka. V prihodnje pa lahko utemeljeno pri¢akujemo
intenzivnejSi razvoj in  ve¢ novosti tudi na podrocju »nanoantibiotikov«, ki
obetajo reSitve za premagovanje odpornosti mikroorganizmov na antibiotike.

5 Nanoteranostiki

Teranostik je napredni dostavno-diagnosti¢ni sistem za uporabo v
medicini. Zdruzuje terapevtsko in diagnosti¢no komponento ter omogoca
soc¢asno diagnostiko in zdravljenje (19). Nanoteranostiki so teranostiki
nanometrskih velikosti in predstavljajo novost na podrocju zdravljenja
bolezni. Z njimi lahko doseZzemo ciljano dostavo zdravilnih u¢inkovin le v
taréno populacijo celic, hkrati pa lahko neinvazivno spremljamo
lokalizacijo nanodostavnega sistema v organizmu. Teranostiki se med
seboj razlikujejo po zgradbi, obliki, velikosti, sposobnostih ciljanja in
metodi, ki omogoca za vizualizacijo oz. spremljanja sistema v organizmu
(Tabela Il). Glavne sestavine vsakega teranostika so:

(1) Diagnosticna komponenta omogo¢a neinvazivno spremljanje
porazdeljevanja nanosistema v organizmu, vrednotenje obsega
lokaliziranega nalaganja na tarénem mestu in spremljanje spros¢anja
vgrajenih u€inkovin (40). Diagnosti¢na oz. kontrastna sredstva zain vivo
slikanje so lahko opti¢no aktivne majhne molekule, kovine in kovinski
oksidi, ultrazvo¢na kontrastna sredstva ali radionuklidi (19). Pogosto v
ta namen uporabljamo kovinske ali magnetne nanodelce, ki omogocajo
slikanje z magnetno resonanco (MRI), fluorescentne spojine, ki
omogocajo opti€no slikanje (fluorescenca, bioluminiscenca), ali
radioizotope, ki omogocajo slikanje s pozitronsko emisijsko tomografijo
(PET) ali enofotonsko emisijsko racunalnisko tomografijo (SPECT) (19,
84-86). Nekateri teranostiki vkljuCujejo dve ali celo tri diagnosti¢ne
komponente, zato jih lahko v organizmu spremljamo s kombinacijo
razlicnih detekcijskih metod (87). Najpogosteje so kot diagnosti¢na
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komponenta teranostikov v uporabi superparamagnetni nanodelci
zelezovega oksida (SPIONi, angl. “supermagnetic iron oxide
nanoparticles”) .

(Il) Dostavni sistem ali obloga, ki obdaja diagnosti¢éno komponento,
zagotavlja stabilnost koloidne disperzije teranostika, nudi
funkcionalne skupine za reakcije biokonjugacije in omogoca
vgrajevanje zdravilnih u€inkovin.

(lll) Zdravilna uéinkovina je kovalentno ali nekovalentno vezana na
dostavni sistem in se na tarénem mestu v organizmu spros¢a
spontano ali pod vplivom razliénih drazjajev (Slika 1). U¢inkovina je
lahko fizikalno ujeta v ogrodje nanodostavnega sistema, vezana z
elektrostatskimi interakcijami na gradnike teranostika ali kovalentno
vezana neposredno na diagnostiéno komponento ali na sam
nanodostavni sistem.

Danes potekajo intenzivne raziskave predvsem na podrocju uporabe
nanoteranostikov za zdravljenje raka (Slika 3), v prihodnje pa
nanoteranostiki veliko obetajo tudi na podrocju zdravljenja Stevilnih
drugih bolezni.

DIAGNOSTIKA

9

ZDRAVLJENJE

Slika 3: Shema in vivo uporabe nanoteranostika za zdravljenje raka.
(A) parenteralni vnos nanoteranostika, (B) sistemska
porazdelitev nanoteranostika takoj po vnosu, (C) lokalno
nalaganje in zadrzevanje na obmocju tumorja (EPR ucinek in
aktivno ciljanje), (D) in vivo slikanje, (E) lokalno sproscanje
vgrajene ucinkovine, (F) uni¢enje tumorskih celic, (G)
ozdravitev.

Figure 3: Scheme of in vivo application of nanotheranostic for cancer
treatment. (A) parental administration, (B) systemic
distribution of nanotheranostic immediately after
administration, (C) local accumulation and retention in the
tumor (EPR effect and active targeting), (D) in vivo imaging,
(E) local drug relaese, (F) destruction of tumor cells, (G)
recovery.
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Tabela 2: Primeri nanoteranostikov.

Table 2: Examples of nanotheranostics.

Diagnosti¢éna komponenta Zdravilna uéinkovina Ligand za aktivno ciljanje Nanodostavni sistem Literaturni vir
Fluorescentno barvilo . . .

(dialkilkarbocianin) Citokrom C Folat Polimerni ND (88)
Kvantne pike (CdSe) Docetaksel Folat Liposomi (89)
Mikromehur¢ki (UZ kontrastno Plazmidna DNA / HI‘br‘Id pollpltvaks- (90)
sredstvo) mikromehuréek

Paramagnetno kontrastno Prednizol / Li ] 4
sredstvo Gd-DOTAMA(C, ), rednizoion iposomi (84)
SPIONi Doksorubicin Folat Polimerni ND (91)
SPIONi Docetaksel / Polimerni ND (92)
SPIONi Paklitaksel Lektin Magnetni ND (93)
SPIONi Doksorubicin Folat Miceli (94)
SPIONi, L . .

Kvantne pike (CdTe) Adriamicin Folat Polimerni ND (87)

ND - nanodelci; SPIONi — superparamagnetni nanodelci zelezovega oksida; UZ - ultrazvok

6 Sklep

Ob vseh odkritjih, novostih in napredku na podro¢ju farmacevtske

nanotehnologije se postavlja vprasanje, zakaj trzis€e ni preplavljeno z
novimi, bolj u¢inkovitimi, naprednimi nanozdravili. Zelo verjetna razloga
sta dva: (l) zapletena zgradba in tehnoloski postopki izdelave
nanodostavnih sistemov ter (Il) omejena ucinkovitost in vivo. Poleg tega
ostaja odprto tudi vprasanje o njihovi varnosti, ki mora biti nedvoumno
zagotovljena, pred uvedbo novih nanosistemov v klini¢no prakso. Tako
danes prednosti, ki bi jih uvedba novih naprednih nanozdravil prinesla,
ne odtehtajo njihovih pomanijkljivosti. Neresena vprasanja, pomanjkljivosti
in omejitve pa ostajajo izziv za nadaljni razvoj nanosistemov za ciljan in
ucinkovit vnos ucinkovin in doseganje Zelenih terapevtskih u¢inkov. V
prihodnje lahko pri¢akujemo nadaljevanje intenzivnih raziskav in razvoja
na tem podrocju ter Gakamo na trenutek, ko bodo novosti dozorele in bodo

pripravljene za prehod iz raziskav na trzisce.

(]
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