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§ Sazetak vii

§ Sazetak

Nanocestice su cestice veli¢ine od 0,1 do 100 nm zbog ¢ega pronalaze raznoliku primjenu
u znanosti i tehnologiji. Mogu se razlikovati po sastavu, fizikalno-kemijskim svojstvima,
strukturi, morfologiji, primjeni i dr. Posjeduju neka svojstva poput makromolekula, a neka
poput manjih ¢estica zbog ¢ega su postale popularne krajem 20. stolje¢a. Dvije glavne metode
dobivanja nanocestica jesu top-down i bottom-up metode detaljnije opisane u radu. Magnetska,
elektricka, opticka, toplinska, kataliticka svojstva nanoCestica su razlog tolike njihove
raznovrsne primjene.

Nadalje, jedna od primjena nanocestica jest prilikom proc¢is¢avanja vode i zraka u svrhu
zaStite okoliSa te pri dobivanju solarne energije kod povecanja efikasnosti solarnih celija.
Ovisno o fizikalno-kemijskim svojstvima, one pronalaze upotrebu i u medicini i farmaciji. U
medicinske svrhe, nanocCestice se koriste u slikovnim tehnikama poput kompjutorizirane
tomografije i magnetske rezonance dok u farmaciji pronalaze svrhu pri ciljnoj dostavi aktivnih
supstanci (lijekova). No, zbog njihove sve vece primjene pronalaze se u okolisu te ulaze u zive
organizme gdje mogu imati Stetno djelovanje.

Konaé¢no, u ovom radu ¢e biti dan osvrt na nanocestice zlata, srebra i zeljezovog oksida te
na njihovu svrhu u medicini i farmaciji. Nanocestice zlata, koje se mogu dobiti sol-gel sintezom,
pronalaze primjenu kod toplinske ablacije, (bio)dijagnostickih testova te u radijacijskoj
onkologiji. Nanocestice srebra dobivene laserskom ablacijom, mogu se Koristiti u inaktivaciji
Stetnih mikroorganizama te u poticanju lijeCenja rana na kozi. Biosenzori, kontrastna sredstva
prilikom magnetske rezonance te nanonosadi cjepiva su primjeri primjene nanocestica

zeljezovog oksida u medicini i farmaciji.
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§ 1. Uvod 1

§1. UVOD

1.1. Nanocestice

Krajem 20. stoljeca pojavio se pojam nanoznanosti koji se iz dana u dan sve viSe razvija i
otkriva. Primarni fokus nanoznanosti jest proucavanje nanocestica i njihovih svojstava.
Nanocestice su jako interesantne zbog izrazito male veli¢ine od 0,1 do 100 nm. Ovisno o
strukturi, nanosustavi mogu biti jednodimenzionalni (nanofilmovi), dvodimenzionalni
(nanoniti ili nanocjevéice) ili trodimenzionalni (nanocestice).! Nobelovac Richard Feynman?
jedan je od prvih koji je ukazao na vaznost istrazivanja nanocestica 1959. godine jer je
pretpostavio da takve Cestice mogu imati brojne primjene. Njegova pretpostavka se ispostavila
to¢nom buduci da nanocestice danas nalaze Svoju primjenu u raznovrsnim podrucjima poput
elektronike, medicine, farmacije, optike, biologije, mikroskopije i sl. No, njihova primjena nije
raznolika samo u navedenim podru¢jima. Primjenu nalaze i za proc¢is¢avanje, u kozmetici ili za
proizvodnju bojila. U proslosti, nanocestice su bile koristene za bojanje keramickih i staklenih

predmeta 3to pokazuje da njihova vaznost datira jo§ od antike.®

1.1.1. Vrste i svojstva nanocestica

Nanocestice se mogu podijeliti ovisno o morfologiji, veli¢ini, fizikalno-kemijskim
svojstvima, strukturi, povr$ini, primjeni i dr. Jedna od podjela jest s obzirom na kemijski sastav
te tako postoje dvije skupine: organske i anorganske nanocestice. Takoder postoje i nanocestice
na bazi ugljika koje se svrstavaju u anorgansku skupinu jer, iako se sastoje od atoma ugljika,
ne posjeduju uobiCajena svojstva organskih tvari. Primjer nanocestica na bazi ugljika su
fulereni, nanocjevcice te ugljikove kvantne tocke. U tablici 1. prikazana je podjela nanocestica

prema sastavu.
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§1. Uvod 2

Tablica 1. Podjela i vrste nanocestica prema sastavu.
PODJELA NANOCESTICA PREMA SASTAVU

Organske Anorganske
Polimeri (dendrimeri) Metalne
Ugljikohidrati Keramicke
Lipidi (liposomi, micele) Nanocestice na bazi ugljika
Proteini (feritin) Poluvodicke

Pod organske nanocestice spadaju razne organske (makro)molekule poput proteina,
ugljikohidrata, lipida, polimera i sl. Najpoznatije su liposomi, micele, dendrimeri te kompleksi

proteina poput feritina ¢ije su strukture prikazane na Slici 1.

d
4

ApS

3

Slika 1. Strukture nekih organskih nanocestica. A) Dendrimeri; B) liposomi; C) micele; i
D) feritin. Slika prilagodena prema izvoru [4].

Organske nanocestice pretezito su netoksi¢ne, biorazgradive te mogu, kao kod liposoma,
posjedovati Supljinu unutar svoje strukture. Primarne interakcije kod ovakvih nanocestica jesu
nekovalentne veze. Primjena ove vrste nanocestica ovisi 0 njihovim karakteristikama poput
stabilnosti, kapaciteta popunjavanja Supljina (eng. carrying capacity), morfologije i sastava.
Danas, organske nanocestice naj¢eS¢e pronalaze primjenu u podrucjima biomedicine poput
lije¢enja raka i ciljne ispostave aktivnih supstanci ponajvise zbog svoje strukture i sastava.*

Anorganske nanocestice mogu se podijeliti na one koje su u potpunosti nacinjene od
ugljikovih atoma (nanocestice na bazi ugljika) i one ¢iji sastav pretezito ne sadrzi ugljikove
atome. Primjer takvih Cestica su metalne, keramicke i poluvoditke nanocestice. Metalne
nanocestice pripremaju se pomo¢u metalnog prekursora, te one mogu biti monometalnog,

bimetalnog ili polimetalnog sastava. Metali kao prekursori imaju Siroki spektar apsorpcije u

Rea Bili¢ Zavr$ni rad



§1. Uvod 3

vidljivom dijelu spektra elektromagnetskog zracenja prilikom lokalizirane rezonancije
povrsinskih plazmona (eng. localized surface plasmon resonance (LSPR)) sto dovodi do dobrih
optickih 1 elektrickih svojstva nanocestica. Takoder, anorganske nanocestice posjeduju
toplinska, magnetska te bioloska svojstva $to ih c¢ini dobrim temeljima za razvijanje
nanouredaja koji pronalaze primjenu u tehnoloskim, biomedicinskim, kemijskim, bioloskim i
farmaceutskim postupcima. Keramicke nanocestice, poput nanocestica alumosilikata i silike,
najcesce su koristene u biomedicinskim svrhama radi svoje izuzetne stabilnosti, no pronalaze
primjenu i u katalizi, degradaciji boja, optici te elektronici. Poluvodi¢ke nanocestice na¢injene
su od materijala poluvodi¢a koji imaju i metalne i nemetalne karakteristike.* Posljedi¢no,
primjeri navedenih Cestica su Zeljezov oksid (FexOy), cinkov oksid (ZnO), cinkov sulfid (ZnS)
te kadmijev telurid (CdTe).> Zbog svojih poluvodickih svojstava i one nalaze primjenu u
katalizi, optici i elektronskim uredajima kao i ve¢ spomenute keramicke Cestice. Na slici 2.

prikazane su navedene anorganske nanocestice.

vy ANORGANSKE NANOCESTICE

WA
| ,:/'-,:/ * '/
WA

NAA J
42

1Y
4 ~\:/4.’

Nanocjevcica na Zlato Nanocestica na Zeljezov oksid
bazi ugljika bazi silicija

A) B) C) D)

Slika 2. Prikaz anorganskih nanocestica i njihovi primjeri. A) nanocestice na bazi ugljika;
B) metalne (zeljezo); C) keramicke (niskoporozna silika); D) poluvodicke (Zeljezov oksid)

nanocestice. Slika prilagodena prema izvoru [6].
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8 1. Uvod 4
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Slika 3. Podjela nanocestica po njihovim fizikalno-kemijskim svojstvima. Slika

prilagodena prema izvoru [7].

Fizikalno-kemijska svojstva nanocestica su klju¢ni faktor prilikom razmatranja njihove
primjene iz razloga $to svojstva jako utje¢u na samo ponasanje i upotrebu cestice. Na slici 3.
prikazana su fizikalno-kemijska svojstva, no detaljnije ¢e se opisati magnetska, toplinska,
elektronicka i opticka te kataliticka svojstva nanocestica.

Magnetska svojstva nanocestica raylikuju se od Cestica ve¢eg promjera istog sastava jer
dolazi do pojave superparamagnetizma zbog neravnomjerne elektronske raspodjele.® Dode li
do smanjivanja veli¢ine nanocestice, smanjuje Se magnetska anizotropija koja odrzava
magnetni moment u odredenoj (istoj) orijentaciji. Ukoliko se postigne karakteristi¢na veli¢ina
nanocCestice, zbog termickog gibanja povecava se magnetska anizotropija Sto dovodi do
slobodne i nasumiéne promjene magnetskog momenta. Djelovanjem magnetnskog polja dolazi
do visoke magnetizacije nanocestica. Magnetska svojstva moguce je Okarakterizirati pomoc¢u
elektronske spinske rezonancije (eng. Electron spin resonance spectroscopy (ESR)),
magnetometrijom vibriraju¢eg uzorka te supravodljivim kvantnim interferometrom (eng.
Superconducting Quantum Interferometer Device (SQUID)).

Isto kao i kod magnetskih svojstava, toplinska svojstva nanocestica ovisit ¢e 0 njihovoj
veli¢ini. Omjer povrsine i volumena poveéava se smanjenjem veli¢ine nanocestice® ¢ime je veéi
broj elektrona dostupan na povrsini §to utjece na prijenos topline. Jedan od nacina prijenosa
topline jest pomocu elektrona, sto u ovom slucaju jest omoguéeno zbog velikog broja elektrona

na povrsini Cestice. Toplinska svojstva nanocCestica mogu se okarakterizirati pomocu
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§ 1. Uvod 5

diferencijalne pretrazne kalorimetrije, termogravimetrijske analize, te diferencijalne toplinske
analize.*

Elektricka i opticka svojstva posebice su zanimljiva kod metalnih i poluvodickih
nanodestica jer one posjeduju efekt lokalizirane rezonancije povrsinskih plazmona (LSPR).1°
Povrsinski plazmoni kolektivna su pobudenja vodljivih elektrona izazvana rezonantnom
apsorpcijom te rasprsenjem elektromagnetskog zracenja na povrsini ¢estica. Opcenito, opticka
svojstva (poput boje) suspenzije ovise 0 obliku nanocestica, veli¢ini nanocestica |
dielektri¢nosti otapala.’® Elektricka svojstva se mogu odrediti UV-Vis spektroskopijom,
fotoluminiscentnom spektroskopijom, spektroskopskom elipsometrijom te Ramanovom
spektroskopijom.*!

Nanocestice su pronasle primjenu i u katalizi iz razloga Sto imaju poboljsana kataliticka
svojstva, npr. reaktivnost i1 selektivnost, naspram cCestica ve¢ih dimenzija. Neizbjezno c¢e
veli¢ina Cestice utjecati na kataliticku aktivnost na nacin da aktivnost cestice raste sa
smanjenjem veli¢ine iste. Takvo ponaSanje je opazeno primjerice uslijed elektrokataliticke
oksidacije ugljikovog monoksida nanesenog na mjesoviti oksid kositra i indija (eng. indium tin

oxide - ITO).*

1.1.2. Sinteza nanocestica

Sinteza nanocestica moze se podijeliti u dvije glavne metode: fizikalna ili kemijska sinteza.
Fizikalne metode su metode kojima se sintetiziraju nanocestice usitnjavanjem od vecih prema
manjim (eng. top-down approach), dok kemijske sinteze ukljucuju metode koje se temelje na
tzv. obrnutoj tehnici — nanocestice se dobivaju iz otopine ili plinovite faze (eng. bottom-up
approach). Koriste se jednostavniji polazni spojevi ¢ime se dobiju nanocestice odredene
veli¢ine i oblika.® Ovisno o reakcijskim uvjetima metode sinteze se mogu podijeliti kao §to je

prikazano na slici 4.
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§1. Uvod 6
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Slika 4. Shema sinteze nanocestica top-down i bottom-up metodama. Slika prilagodena prema

izvoru [14].

Koristenjem top-down metode za polaznu supstancu uzima se veca Cestica ili komad
materijala (plocica i sl.). Takva polazna makrocestica se dezintegrira na manje dijelove pri
¢emu se manyji dijelovi koriste za sintezu nanocestice. Mehanokemijska sinteza (kugli¢ni mlin),
raspriivanje (engl. sputtering), laserska ablacija te tehnike dekompozicije su primjeri sinteza
nanocestica top-down metodom.

Sinteza nanocestica bottom-up metodom uzima polazne spojeve manjeg reda veli¢ine te
postepeno gradi nanoCesticu. Najjednostavniji primjer je nastajanje nanocestica u otopini
kemijskom reakcijom dvije dobro topljive soli pri ¢emu nastaje slabo topljiva sol.*® Sljede¢a

jednadzba prikazuje kemijsku reakciju dviju slabo topljivih soli:

AgNO3(aq) + NaCl(aq) — AgCl(s) + NaNOs(aq)

Rea Bili¢ Zavr$ni rad



§ 1. Uvod 7

Takoder, primjer bottom-up sinteze Kkoristi se prilikom dobivanja lipoproteinskih
nanoCestica niske gustoce (engl. low density lipoprotein nanoparticles - LDL). Sinteza
lipoproteinskih nanocestica zapocinje nukleacijom te daljnjim povoljnim termodinamickim
procesom nastaje nanocestica vece dimenzije ¢iju svrhu pronalazimo kod ciljne ispostave

antitumorskih lijekova u organizam.’
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§ 2. PRIKAZ ODABRANE TEME

2.1. Primjena nanocestica
2.1.1. Primjena nanocestica
Nanocestice su postale od velikog interesa krajem 20. stoljeca zbog svojih specifi¢nih svojstava.

U nastavku ¢e se razmotriti primjena nanocestica u znanosti te posebice u medicini i farmaciji.

Vrste nanocestica ‘

|
| = ! , !

Nanocestice na ‘

‘ Organske ‘ Anorganske ’

bazi ugljika
. . Kvantne !
Liposomi Polimeri Metalne Metalni oksidi Keramicke totke Fulereni Nanocjevtice
I
(i)  Nosati (i) Cilina (i) Konjugirani (i) Antioksidativna (i) Vehikul (i) Biologko (i) Kontrastna
ispostava ligandi i kataliticka oslikavanje i sredstva
lijeka (i) glikovne aktivnost prepoznavanje
aRrika (ii) ciljna ispostava
lijeka

(iii) Biosenzori

Slika 10. Vrste nanocestica i njihova primjena u medicini i farmaciji. Slika prilagodena prema

izvoru [18].

Nanocestice koje se upotrebljavaju u medicini i farmaciji mogu biti organskog ili
anorganskog podrijetla (slika 10.) pri ¢emu su liposomi, polimerne i lipidno-bazirane
nanoCestice primjeri organskog podrijetla dok elementi periodnog sustava obiljeZavaju
anorganske nanocestice, posebice elementi prve prijelazne skupine poput kobalta i titanija.
Predstavnici anorganskih nanocestica su nanocestice zlata, srebra, Zeljezovog oksida, bakra,
nikla i s1.8° U daljnjem tekstu naglasak ée biti na nanocestice Zeljezovog oksida, zlata i srebra.

Jedna od primjena nanocestica jest u zastiti okolia. Otpadne vode Cesto su oneciS¢ene

raznim organskim i anorganskim tvarima, te drugim bioloskim onecis¢enjima poput virusa. U
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8 2. Prikaz odabrane teme 9

postupcima procis¢avanja vode pozeljno je koristiti materijale i tvari koje imaju viSekratnu
uporabu kako bi se postupak mogao periodi¢no ponavljati. Stoga je koriStenje nanocjevcica na
bazi ugljika prikladan nacin proc¢is¢avanja vode. U tu svrhu potrebno je sintetizirati Suplje,
cilindri¢ne, mehanic¢ko-otporne nanofiltere koji posjeduju pore nanoveli¢ine. Nanocestice na
bazi ugljika su idealna pocetna supstanca za dobivanje takvih nanofiltera. Dobivanje nanofiltera
na bazi ugljika moguce je postupkom kontinuirane pirolize spreja?® pri ¢emu je potrebno imati
izvor plinovitog ugljika i katalizatora u plinovitom stanju koji se uvode na zagrijanu povrsinu.

Metoda dobivanja nanofiltera prikazana je na slici 5.

Predgrijac Reaktor

=D—>{X—=D—>
Izvor plina

—
domw

Izvor plina nosaca

Slika 5. Aparatura za pirolitic¢ku pripremu nanofiltera na bazi ugljika. Slika prilagodena prema

izvoru [20].

Veliku ulogu u samom procesu sinteze nanofiltera na bazi ugljika imaju rasprsivaci tekuéine.
Za izvor ugljikovih atoma koristi se tekucina n-heksana, a kao katalizator se koristi ferocen.
Plinoviti vodik sluzi kao plin nosa¢ dviju otopina u reaktor. Otopine se rasprsivanjem prevode
u plinovito stanje te u reaktoru kontrolirane temperature dolazi do nastajanja nanocjevc¢ica na
bazi ugljika. Prednost ovakve metode jest odvijanje postupka u jednom koraku bez
prijevremene pripreme supstrata. Dobivene strukture nanocjevéica grafena koriste se kao
nanofilteri za odvajanje virusa jer su pore nanocjevéica manje od molekula virusa.?
ProciS¢avanje vode od virusa koriStenjem nanofiltera jest efikasno, uspjesno i viSekratno

upotrebljivo.
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8 2. Prikaz odabrane teme 10

Proizvodnja solarnih ¢elija na bazi silicija postala je popularna zbog: jeftine pripreme,
netoksi¢nosti, doprinosa zelenoj tehnologiji te velike zastupljenosti silicija u prirodi.?
Prednosti koriStenja solarnih ¢elija na bazi silicija potaknuo je znanstvenike na daljnji razvoj
materijala kako bi se povecala efikasnost ¢elija. Poboljsanje se postignulo primjenom metalnih
nanocestica, to¢nije nanocCestica srebra, razli¢itih veli¢ina. Istrazen je utjecaj debljine sloja
nanesenih na povrSinu solarne ¢elije na efikasnost same celije. Prvotno su se sintetizirale
nanocestice srebra razli¢itih veli¢ina metodom kemijske redukcije (top-down metodom).
Dobivena suspenzija nanocestica srebra nanijela se na povrsinu solarne ¢elije na bazi silicija te
se suSenjem u reaktoru formirao tanki nanosloj. S obzirom da metalne nanocestice posjeduju
svojstvo apsorpcije elektromagnetskog zracenja (kao $to je prikazano na slici 6.), nanoSenje
nanosloja srebra na solarne ¢elije doprinosi vecoj apsorpciji elektromagnetskog zracenja §to
pospjesuje efikasnost i djelotvornost solarne ¢elije na bazi silicija.?* Slika 6. prikazuje ovisnost
apsorbancije srebrnih nanocestica razli¢itih veli¢ina o valnoj duljini zracenja. Vidljivo je da

nanocCestice vecih veli¢ina apsorbiraju vecu koli¢inu odnosno imaju vecéi apsorpcijski

koeficijent.
ol
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Slika 6. Apsorpcijski spektar nanocCestica srebra razli¢itih veli¢ina: 14 nm, 25 nm i 35 nm.

Slika prilagodena prema izvoru [21].
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Tre¢i primjer je primjena nanocestica prilikom procis¢avanja zraka na temelju njihovih
katalitickih svojstava. Lako hlapljive organske tvari prisutne su u zraku pri ¢emu Stete ljudskom
zdravlju. Postupak fotodegradacije koristi poluvodi¢e za uklanjanje stetnih organskih molekula
iz zraka. Prema modelu molekulskih orbitala, energetski nivoi vodljive i valentne vrpce
poluvodica su relativno bliski. Vodljive vrpce sadrzavaju elektrone Koje je moguée potaknuti
iz vodljive u valentnu vrpcu odredenom koli¢inom zracenja. Buduc¢i da su energetski nivoi
relativno bliski, do¢i ¢e do prijelaza elektrona iz vodljive u valentnu vrpcu te do emisije i
apsorpcije u vidljivom dijelu spektra.?? Prijelaz elektrona u poluvodi¢u moZe uzrokovati
oksidaciju tvari u blizini nanocestice. Poluvodi¢ke nanocestice, poput titanijevog dioksida
(TiO2), cinkovog oksida (ZnO) ili zeljezovog(Ill) oksida (Fe203), primjeri su fotokatalizatora
U procesu proc¢iS¢avanja zraka. Titanijev dioksid ¢esto se koristi prilikom oksidacije organskih
i anorganskih molekula zbog svoje jake oksidativne moéi i dugotrajne fotostabilnosti.?®
Titanijev oksid na povr$ini poluvodica u otopini djeluje kao elektron-donor ili elektron-
akceptor za organske molekule koje prilaze povrSini poluvodi¢a. Redoks reakcijama lako
hlapljive organske tvari se degradiraju te procesom mineralizacije istaloze.?® Sljede¢a kemijska

reakcija primjer je fotokatalize na poluvodicu:

CH3OH(aq) + 3/202(aq) — CO2(g) + 3H.0(l)

Slika 7. prikazuje shematski prikaz procesa fotokatalize na poluvodicu.
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Slika 7. Shema procesa fotokatalize na poluvodicu. Slika prilagodena prema izvoru [24].
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2.1.2. Nanocestice u medicini i farmaciji
Zbog magnetskih, optickih i elektrickih svojstva, nanocestice imaju brojne primjene u medicini
primjerice u slikovnim tehnikama poput magnetske rezonance (eng. magnetic resonance
imaging (MRI)) i/ili kompjutorizirane tomografije (eng. computerized tomography (CT)).
Kompjutorizirana tomografija korisna je tehnika pri detekciji zlo¢udnih tumorskih, tj.
malignih stanica. S obzirom da razli¢ita tkiva u tijelu ne apsorbiraju jednako upadno zracenje,
moguce ih je razlikovati pomo¢u kompjutorizirane tomografije te tako detektirati maligne
stanice. No, ovakva metoda ima svoje nedostatke. Zbog nedostatka prirodnog kontrasta tkiva u
tijelu s obzirom na okolinu, nece se moci jasno razluciti oblik i struktura tkiva s velikom
sigurno$¢u. Kako bi se poboljsala razlu¢ivost, potrebno je unijeti u organizam neku vrstu tvari
koja ée poboljsati vizualizaciju tkiva.?> Kako bi slika tkiva bila sto jasnija, potrebno je koristiti
neko kontrastno sredstvo vece ili manje gustoée naspram promatranog tkiva ili organa. Tvar
veée gustoce jaCe apsorbira rentgensko zraCenje pri ¢emu se to ocitava i na slici dobivenoj
kompjutoriziranom tomografijom.?® Jedno od kontrastnih sredstava koje se koriste u ovu svrhu
jesu nanocCestice zlata. NanocCestice zlata poznate su po velikom apsorpcijskom koeficijentu

zbog ¢ega one apsorbiraju ve¢u koli¢inu zradenja i time poboljsavaju rezoluciju slike.?®

Nanocestice zlata

Slika 8. Prikaz slika kompjutorizirane tomografije prije i nakon dodatka nanocestica zlata

u organizam zivotinje. Slika prilagodena prema izvoru [25].

Liposomi kao jedna od vrsta organskih nanocestica pronalaze primjenu pri ciljnoj dostavi
aktivnih supstanci u organizam. Gradeni su od amfipatskih fosfolipida (jedan kraj fosfolipida
je polaran, dok je drugi nepolaran) koji samostalno stvaraju stabilnu strukturu vezikule

prikazane na slici 1. Biorazgradivost je svojstvo liposoma zbog kojeg se liposomi ucestalo
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koriste u farmaceutske svrhe. Takoder, oni imaju farmakokineticke karakteristike koje im sluze
za prijenos DNA, proteina te ostalih bioloskih makromolekula kroz tijelo.?” Mehanizam ciljane
dostave aktivnih supstanci pomocu liposoma zapo¢inje umetanjem aktivne supstance u vodeni
unutarnji sloj liposoma koji je zasticen od okoline lipidnim dvoslojem. Nakon odredenog
vremena, taj dvosloj se raspadne ¢ime se omogucuje dostava aktivnih supstanci u sustav. Radi
jednostavnog mehanizma dostave, liposomi su pogodne nanocestice za unoSenje aktivnih
supstanci u organizam. No, s druge strane liposomi u doticaju s plazma proteinima, koji se
nalaze u Krvi, gube svoju vezikularnu strukturu ¢ime mogu prerano otpustati aktivnu

28,29

supstancu®“’ u organizam $to nije pozeljno prilikom primanja terapije. Ciljna dostava aktivnih

supstanci treba biti precizna, efikasna i pravilno lokalizirana.

.1_0_1
n_1_0_1
i n_1_1
i_1_0_1
[ N |
Toksic¢nii manje djelotvorni Liposom Lijek u liposomusa poveéanom
lijekovi djelotvornosti

Slika 9. Prikaz mehanizma ciljne dostave lijekova pomoc¢u liposoma. Slika prilagodena

prema izvoru [30].

2.2. Nanocestice zlata

Zbog velike primjene nanocCestica zlata u medicini i farmaciji, detaljno ¢e se promotriti sinteza,
svojstva te dodatne primjene navedenih Cestica. Zlato je iznimno nereaktivan element u prirodi
te spada u skupinu platinskih metala. Nije podlozan kemijskoj oksidaciji niti deterioraciji, pa
skulpture napravljene od zlata koje potjecu iz proslosti i danas posjeduju svoj sjaj i prvobitni

oblik. Nanodestice zlata posjeduju pozeljna svojstva za primjenu u medicini i farmaciji.

2.2.1. Sinteza nanocestica zlata
Nanodestice zlata mogu se dobiti i fizikalnim i kemijskim metodama. Ces¢a primjena za sintezu
jest bottom-up kemijska metoda iz razloga Sto se tako postize veéa kontrola nad veli¢inom,

oblikom te povrsinskim svojstvima Cestice prilikom sinteze.3!
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Zbog pouzdanosti i preciznosti metode, jedan od cestih nac¢ina dobivanja nanocestica zlata
jest sol-gel sinteza. Postupak priprave prikazan je na slici 11. Prvi koraci sol-gel metode
ukljucuju pripravu koloidne otopine zlata iz otapala i prekursora (poput organskih spojeva zlata)
hidrolizom i taloZzenjem. Zatim slijedi proces starenja otopine ¢ime se poti¢e formiranje
nanocestica. Ovisno o metodi starenja otopine, moze nastati acrogel, kserogel ili kriogel. Nakon

starenja, otopina se susi kako bi se uklonilo otapalo (voda ili organsko otapalo po odabiru).®?

Prekursor + otapalo

I

:> :> ' asss 1} Kserogel > ( )
SRRES Sug, P—
%

Produkt

Formiranje soli

Kriogel

( )L J v )\ J
[ | | I

Korak 1: Hidroliza Korak 2: Kondenzacija Korak 3: Starenje Korak 4: Susenje otapala

Slika 11. Shema sinteze nanocestica sol-gel sintezom. Slika prilagodena prema izvoru
[13].

2.2.2. Primjena nanocestica zlata u svrhe medicine i farmacije

Sama veli¢ina nanocestica zlata utjecat ¢e na njihovo ponaSanje i kretanje u organizmu.
Primjerice, nanozlato ponajvise se akumulira na podru¢jima rasta ili inflamacije tumora zbog
povecane permeabilnosti i retencije (eng. The Enhanced Permeability and Retention (EPR)
Effect) te ulazi u stanice tumora brze nego manje molekule. Posjeduju moguénost pretvorbe
svjetlosne energije u toplinsku energiju zbog Cega pronalaze primjenu u visoko-specifi¢noj
toplinskoj ablaciji (odstranjivanja) osteéenog ili inficiranog tkiva. Sposobnost apsorpcije vecih
koli¢ina rentgenskog zraCenja daju im vaznost u radijacijskoj onkologiji. Radijacijska
onkologija koristi radioterapiju za uniStenje tumora. Temelj ovakve metode jest zracenje
rentgenskih zraka na tumorske stanice ¢ime se one smanjuju i inaktiviraju. Opazena intenzivna
fotofizicka svojstva omoguéuju koristenje spomenutih estica kod (bio)dijagnostickih testova3?

pomocu kojih se moze lagano utvrditi dijagnoza pacijenta.
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2.3. Nanocestice srebra

Sli¢no kao i zlato, srebro spada u skupinu platinskih metala jer je pretezito nereaktivan element.
Posjeduje sjaj, rezistenciju prema oksidaciji, te toplinsku i elektri¢énu provodnost $to ga ¢ini
cesto upotrebljivim elementom. Nanocestice srebra posjeduju slicna, ¢ak pobolj$ana, svojstva

od Cestica srebra vecih dimenzija zbog ¢ega se Cesto koriste u medicinske i farmaceutske svrhe.

2.3.1. Sinteza nanocestica srebra

Laserska ablacija plocCice srebra jedna je od metoda dobivanja nanocestica srebra. U¢inkovitost
ablacije 1 karakteristike sintetiziranih nanocestica ovisit ¢e 0 parametrima poput: valne duljine
laserskog zraCenja, vrijeme sinteze, ucestalost laserskih pulseva te vrste pripremljene koloidne
otopine. Prednost metode jest §to se odvija bez prisutnosti dodatnih reagensa pri ¢emu se
dobivaju Ciste i dekontaminirane nanocestice srebra. Bitno je koristiti laser na kojem se precizno
mogu namjestiti Zeljeni parametri kako bi sinteza bila $to uspjesnija. Shema laserske ablacije
prikazana je na slici 12. gdje laser prvo prolazi kroz lecu koja fokusira zracenje na plocicu
srebra te djelovanjem lasera na povrsinu ploCice srebra dolazi do odstranjivanja Cestica srebra

sa povrSine te nastanka suspenzije nanocestica srebra.

Koloidna
otopina

Kiveta

y/

Materijal
srebra

Leca

Slika 12. Shema metode dobivanja nanocestica srebra postupkom laserske ablacije. Slika

prilagodena prema izvoru [34].
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2.3.2. Primjena nanocestica srebra u svrhe medicine i farmacije

Nabijene nanocestice srebra primjenu pronalaze u medicini prvenstveno zbog svOje snazne
antimikrobne aktivnosti. Ukoliko se Cestica nade u okolini infektivnog mikroorganizma, uodit
¢e se antagonistiCko ponasanje nanosrebra pri ¢emu se inaktivira mikroorganizam i time $titi
sustav. Povrsina nanocCestica srebra treba biti elektricki nabijena, $to se moze posti¢i u otopini,
kako bi se potakla njena antimikrobna aktivnost s obzirom na to da je srebro pretezito inertna
tvar. Osim antimikrobne aktivnosti, mogu imati utjecaj na smanjenje upale koze pri cemu se
ubrzava proces lije¢enja rane te se tako minimizira stvaranje oziljka.*® U procesu replikacije
DNA, nanocestice srebra vezu se na bakterijsku DNA pri ¢emu inhibiraju proces replikacija te
sprjeCavaju daljnje umnozavanje stanice. Takoder, djelovanje nanosrebra na enzime potrebne
za funkciju mikroba utiSava njihovu aktivnost te posljedicno mikroorganizam odumire.
Navedeni nacini uniStavanja mikroba koriste se pri evaluaciji antibakterijske djelotvornosti

lijeka.

2.4. Nanocestice Zeljezovog oksida

Nanocestice zeljezovog oksida spadaju u skupinu poluvodi¢kih nanocestica zbog cega
posjeduju karakteristi¢na elektriCka svojstva. Postoji oko 16 razli¢itih Zeljezovih oksida pri
¢emu su u prirodi dvije kristalne forme najucestalije: magnetit (Fe3Oas) i hematit (a-Fe2O3).
Navedene kristalne forme sadrze najve¢i postotak Zeljeza u svom sastavu. Zeljezovi oksidi
poznati su po njihovim magnetskim svojstvima. Uocava se pojava superparamagnetizma
(dolazi do nasumi¢ne promjene orijentacije magnetnog momenta) zbog ¢ega nanolestice
Zeljezova oksida pronalaze sve vecu korist u slikovnim medicinskim tehnikama.*® Prednost
koriStenja ovih nanocCestica jest njihova netoksi¢nost i biokompatibilnost uslijed ¢ega pronalaze

primjenu kod ciljne dostave aktivnih supstanci.

2.4.1. Sinteza nanocestica Zeljezovog oksida
Sonokemijska (ultrazvu¢na) sinteza je jedna od metoda dobivanja nanocCestica zeljezovog
oksida pri emu se Zeljezov triklorid heksahidrat (FeCls-6H20) koristi kao prekursor. Zeljezov
triklorid heksahidrat jest izvor atoma Zeljeza, a otopina natrijeva hidroksida (NaOH) izvor
kisikovih atoma. Shema postupka sonokemijske sinteze prikazana je na slici 13. dok jednadzba
reakcije glasi:

FeCls-6H20(aq) + NaOH(aq) — Fe203(s) + NaCl(aq)
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Slika 13. Prikaz postupka sonokemijske sinteze nanocestica zeljezova oksida. Slika

prilagodena prema izvoru [37].

Postupak zapocinje sa pripremom otopine natrijeva hidroksida odredene koncentracije koja se
dodaje u otopinu Zeljezova triklorida heksahidrata.>® Nakon mijesanja dviju otopina, provodi
se sonifikacija ¢iji intezitet ée biti proporcionalan amplitudi ultrazvuénih vibracija.®” Ukoliko
se povec¢aju amplitude ultrazvuénih vibracija, povecat ¢e se i djelovanje ultrazvuka.® Dobivene
istalozene nanocestice u otopini se filtriraju te isperu metanolom i vodom kako bi se uklonile
Cestice nusprodukata. Prednost koriStenja metode sonifikacije u svrhu sinteze nanocestica
zeljezovog oksida jest da se moze utjecati na Cistocu, veli¢inu i morfologiju sintetiziranih

Cestica.

2.4.2. Primjena nanocestica zZeljezovog oksida u svrhe medicine i farmacije

Zbog pojave superparamagnetizma kod nanocestica Zeljezovog oksida, djelovanjem vanjskog
magnetskog polja uo¢ava se magnetizacija samih Cestica. 1z tog razloga, mogu se Koristiti kao
nosaci lijekova za ciljnu dostavu aktivnih supstanci te prilikom biomagnetskog odjeljivanja
tvari. Takoder, pronalaze primjenu kao nanonosaci cjepiva, biosenzori te kontrastna sredstva

prilikom magnetske rezonance.%4
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2.5. Zakljucak

Promatranjem nanocestica moze se sagledati niz doprinosa koje imaju u podrucju znanosti
i tehnologije. Prednost koristenja nanocestica jest u njihovim razno primjenjivim fizikalno-
kemijskim svojstvima. Na primjer, magnetska svojstva nanocestica zlata omogucuju koristenje
istih u slikovnim tehnikama. Biokompatibilnost i struktura liposoma omogucéuje ciljnu dostavu
aktivnih supstanci u organizam. Posljedi¢no, ionizirane nanocestice srebra imaju antimikrobnu
aktivnost koja se primjenjuje za evaluaciju antibakterijskog djelovanja lijeka.

Nedostatci primjene ovih Cestica su u manjini, ali su svejedno prisutni. Sinteza nanocestica
jos$ je uvijek na malim skalama pri ¢emu se ne mogu upotrijebiti za ve¢u proizvodnju. Postoji
prisutnost potencijalne toksi¢nosti ¢estica zbog ¢ega bi njihova primjena u medicini i farmaciji
bila onemogucena. S obzirom da je podru¢je nanoznanosti dosta mlado, nanocestice nisu jos
dovoljno istraZivane da bi se njithova ugroza mogla zanemariti.

Imaju¢i na umu sve receno, iako nanocestice nude Siroki spektar benefita od znanosti,
tehnologije, medicine do farmacije valja uzeti u obzir i njihovo potencijalno Stetno djelovanje
na tkiva. U svrhu primjene maksimalnog potencijala nanocCestica treba sagledati obje

perspektive.
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