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Popis i objašnjenje kratica korištenih u radu 

 

0D - nulta dimenzionalnost (engl. zero-dimensional) 

1D - jednodimenzionalno (engl. one-dimensional) 

2D - dvodimenzionalno (engl. two-dimensional) 

3D - trodimenzionalno (engl. three-dimensional) 

CT - kompjuterizirana tomografija (engl. computerized tomography) 

EPR - povećana propusnost i zadržavanje (engl. enhanced permeability and 

retention) 

FB50 - monoklonsko protutijelo koje preopoznaje aspartil/asparginil β 

hidroksilazu (engl. monoclonal antibody which recognizes human 

aspartyl/asparaginyl-β-hydroxylase) 

FDA - Agencija za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration) 

LED - svjetleća dioda (engl. light-emitting diode) 

MEMS - mikroelektromehanički sustavi (engl. microelectromechanical systems) 

miRNA  -  mikroRNK (engl. microRNA) 

MR - magnetna rezonanca (engl. magnetic resonance) 

NO - dušikov oksid (engl. nitric oxide) 



   
 

 
 

OCT - optička koherentna tomografija (engl. optical coherence tomography) 

PEG - polietilen glikol (engl. polyethylene glycol) 

PET- CT - pozitronska emisijska tomografija i kompjuterizirana tomografija (engl. 

positron emission tomography and computerized tomography) 

SPIO - superparamagnetski željezov oksid (engl. superparamagnetic iron oxide) 

UM-A9 - integrin β 4 protutijelo (engl. integrin β 4 antibody) 

VEGF - vaskularni endotelni faktor rasta (engl. vascular endothelial growth 

factor) 
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I. Sažetak 

Uloga nanotehnologije u liječenju i dijagnostici zloćudnih tumora 

Ema Gudelj 

Unatoč napretku medicine zloćudni tumori su i dalje jedan od vodećih zdravstvenih 

problema suvremenog doba. Primjena dosadašnjih modaliteta liječenja zloćudnih 

tumora i dalje ne polučuje željene ishode u velikom broju slučajeva. Razvojem 

znanosti i otkrićem novih tehnologija poput nanotehnologije otvaraju se nove 

mogućnosti u terapiji tumora. Nanotehnologija je znanost čije se osnove zasnivaju na 

činjenici da čestice u nano-dimenzijama podliježu zakonima kvantne mehanike te 

pokazuju drugačija svojstva za razliku od čestica na makroskali. Zahvaljujući 

specifičnom ponašanju istih, one dobivaju potencijalno mjesto u dijagnostici i terapiji 

zloćudnih tumora, odnosno pokazuju obećavajuće mogućnosti u molekularnoj 

dijagnostici, kao kontrastna sredstva u slikovnoj dijagnostici, zatim u isporuci 

protutumorskih lijekova na ciljna mjesta u organizmu te u fototermalnoj, 

magnetotermalnoj i genskoj terapiji.  S obzirom da je nanotehnologija relativno mlado 

područje u medicini, mogućnosti primjene nano-čestica u navedenoj disciplini i njihov 

utjecaj na biološke sustave nije dovoljno istražen. Osim poznavanja osnova nano-

čestica bitno je poznavati i njihovo ponašanje u okviru biološkog sustava kako bi se 

mogle primijeniti u svrhe dijagnostike i terapije u ljudi. Cilj ovog rada je dobiti kritički 

uvid u nanotehnologiju putem osnova nanotehnologije, njezine raznolike uporabe u 

onkologiji, prednosti nanotehnologije te potencijalnih zapreka u primjeni na 

pacijentima.    

Ključne riječi: nanotehnologija, zloćudni tumori 

 

 

 

 

 

 



   
 

 
 

II. Summary 

The role of nanotechnology in the treatment and diagnosis of malignant tumors 

Ema Gudelj 

Despite the progress of medicine, malignant tumors are still one of the leading health 

problems of the modern age. The use of current treatment modalities for malignant 

tumors still does not produce the desired results in a large number of cases. The 

development of science and the discovery of new technologies such as 

nanotechnology open up new possibilities in tumor therapy. Nanotechnology is a 

science whose foundations are based on the fact that particles in nano dimensions 

are subject to the laws of quantum mechanics and exhibit different properties in 

contrast to particles on a macro scale. Thanks to their specific behavior, they have a 

potential place in the diagnosis and therapy of malignant tumors, that is, they show 

promising possibilities in molecular diagnostics, as contrast agents in imaging 

diagnostics, then in the delivery of antitumor drugs to target sites in the body, and in 

photothermal, magnetothermal and gene therapy. Given that nanotechnology is a 

relatively young field in medicine, the possibilities of applying nanoparticles in the 

mentioned discipline and their impact on biological systems have not been sufficiently 

explored. In addition to knowing the basics of nanoparticles, it is important to know 

their behavior within the biological system so that they can be used for diagnostic and 

therapeutic purposes in humans. The aim of this paper is to gain a critical insight into 

nanotechnology through the basics of nanotechnology, its diverse use in oncology, the 

advantages of nanotechnology and potential obstacles in its application to patients. 

Key words: nanotechnology, malignant tumors 
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1. Uvod 

Prefiks “nano” potječe od grčke riječi “nanos” što znači patuljak, a u znanosti označava 

jediničnu veličinu od 10-9 m. Nano-čestice su čestice reda veličine od 1 do 100 nm, a 

nanotehnologija je znanost koja se bavi primjenom i manipuliranjem takvim česticama. 

Nanotehnologija je multidisciplinarno područje koje je nastalo usklađivanjem znanja iz 

fizike, kemije, strojarstva i biologije [1]. Značaj nano-čestica u tehnologiji leži u činjenici 

da one ispoljavaju posebna svojstva zahvaljujući svojim nano-dimenzijama [2].  

1959. godine Richard Feynman drži govori “There’s plenty of room at the bottom” o 

elektromehaničnim uređajima veličine svega nekoliko milimetara (MEMS) te uvodi  

koncept nanotehnologije što je rezultiralo uključivanjem velikog broja znanstvenika u 

razvoj nove discipline [3]. Sam izraz nanotehnologija se pojavljuje tek 1974.godine 

kada ga japanski znanstvenik Norio Taniguchi spominje u kontekstu svođenja 

materijala na nano-dimenzije [1]. Nanotehnologija je dobila zamah 1980-ih godina 

otkrićem fularena za što su zaslužni Kroto, Smalley i Curl [4] te izumom ugljičnih nano-

cjevčica 1991. godine [5]. Danas nanotehnologija ima svoju primjenu u velikom broju 

industrija. 
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2. Nanotehnologija u medicini 

Nanotehnologija nudi obećavajuće mogućnosti u unaprjeđivanju zdravstva na način 

da poboljšava učinkovitost već postojećih lijekova, nudi veće dijagnostičke 

mogućnosti, te ima značaj u protetici. 

Kreiranjem uređaja na nano-razini koji istovremeno mogu pratiti više bioloških procesa 

u tijelu moguće je napraviti jedinstveni protokol koji je prilagođen organizmu pojedinca. 

Primjer toga su senzori koji se mogu implantirati u tijelo i pratiti fiziološke parametre 

poput pH, temperature, glukoze u krvi, krvnog tlaka. Analiza bioloških informacija 

pomoću nanotehnologije je brža, jeftinija te preciznija zbog čega se efikasnije može 

raspolagati sredstvima u zdravstvu, dok bi se kvaliteta zdravstvenih usluga poboljšala. 

Ta teza posebno vrijedi ukoliko se nanotehnologija upotrebljava u preventivnoj 

medicini.  

Personaliziranim pristupom u medicini smanjujemo vjerojatnost nepotrebnih, a štetnih 

terapijskih postupaka, dok se ciljanim terapijskim postupcima poboljšava efikasnost.  

U području protetike, nano-inženjerstvom materijala poboljšava se kvaliteta zglobnih 

implantata, umjetnih kosti, stentova, umjetnih zalistaka, kohlearnih implantata te 

umjetnih očnih leća [2]. 
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3. Svojstva nano-čestica 

Smanjivanjem veličine tvari, omjer površine naspram volumena tvari raste u korist 

površini (slika 1), stoga raste i količina atoma na površini u odnosu na unutrašnjost 

tvari i posljedično preostaje veći broj neostvarenih kemijskih veza koji rezultira većom 

energijom površinskih atoma što uvjetuje povećanu reaktivnost nano-čestica [6]. 

Uslijed tako malih dimenzija, gravitacijska sila koja djeluje na čestice postaje 

zanemariva, dok elektromagnetske sile prevladavaju [7]. Iz tog razloga je primjerenije 

promatrati nano-čestice u okviru kvantne mehanike nego klasičnog mehaničkog 

modela [6]. Na razini nano-čestica, ponašanje i gibanje elektrona je različito od njihova 

ponašanja na makro-skali što omogućuje različita optička, magnetska i električna 

svojstva. Ovakva priroda nano-čestica uzrokuje razlike u svojstvima poput točke 

taljenja, fluorescencije, električne provodljivosti, magnetske permeabilnosti i kemijske 

reaktivnosti [8].  

Slika 1. Povećanje omjera površine i volumena smanjenjem čestica. Prema: Pouran, 

HM. 2019. [9] 
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Materijali u nano-dimenzijama se prema Pokropivny and Skorokhod-ovoj shemi 

klasificiraju u 0D, 1D, 2D i 3D [10]. Oznake poput 0D, 1D, 2D i 3D označavaju broj 

dimenzija u kojima se materijal ne nalazi u nano-skali. 0D nano-čestice se primjenjuju 

u LED, laserima i solarnim ćelijama, a u njih spadaju kvantne točke, kvantne točke po 

modelu jezgra-ljuska, šuplje sfere i nano-leće (slika 2). 1D nano-čestice imaju najširu 

potencijalnu uporabu u velikom broju industrija, pa tako i u medicinskom sektoru. Do 

sada su sintetizirani sljedeći oblici 1D nano-čestica: nano-žice, nano-šipke, nano-

cjevčice, nano-pojasi, nano-vrpce (slika 3) [11]. 2D nano-strukture podrazumijevaju 

čestice koje su u dvije dimenzije veličinom izvan nano-skale te imaju svoju primjenu u 

fotokatalizatorima, senzorima i nano-reaktorima [12]. Neke od 2D nano-struktura su 

razgranate strukture, nano-prizme, nano-ploče, nano-zidovi i nano-diskovi (slika 4) 

[11]. 3D nano-materijali su tvari koje niti u jednoj od triju dimenzija svojom veličinom 

ne ulaze u područje nano-skale. U 3D nano-materijale podrazumijevaju se disperzije 

nano-čestica, višebrojni nano-slojevi te snopovi nano-žica [13].  

 

Slika 2. Prikazi oblika 0D nano-čestica. Prema: Tiwari et al, 2012. [11] 
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Slika 3. Prikazi oblika 1D nano-čestica. Prema: Tiwari et al, 2012. [11] 

 

Slika 4. Prikazi oblika 2D nano-čestica. Prema: Tiwari et al, 2012. [11] 
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3.1  Svojstva nano-čestica u biološkim sustavima 

Uvid u ponašanje nano-čestica u biološkim sustavima ključan je kako bi se što bolje 

moglo manipulirati nanotehnologijom sa ciljem promicanja zdravlja, odnosno 

terapijske i dijagnostičke svrhe. Različiti mediji koji imaju različita svojstva poput 

sastav iona, pH vrijednosti, koncentracije kisika te prisutnost organskih tvari utječu na 

stabilnost, agregaciju i površinski naboj nano-čestica [14, 15]. Nano-čestice u 

medijima se mogu naći u različitim stanjima poput zasebnih čestica sa nabojem, u 

agregatima nano-čestica, kompleksnim agregratima i te mogu biti u interakciji sa 

drugim nano-materijalima što može utjecati na njihovu stabilnosti, unos u stanicu, 

staničnu toksičnost i imunokompatibilnost [16, 17, 18].  

Osim navedenog, aglomeracija i agregacija nano-čestica pokazuje nepogodnost u 

dijagnostičkom smislu zbog toga što takve formacije nano-čestica onemogućavaju 

točnu procjenu fotoaktivnosti [19]. Zbog prisutnosti različitih proteina u serumu poput 

albumina, fibronektina, komplemenata, fibrinogena, imunoglobulina te 

apolipoproteina, oko nano-čestica se stvara sloj proteina, odnosno proteinska kruna 

(protein corona) koja znatno utječe na njihova svojstva [20]. Zbog navedenog 

fenomena, učinkovitost nano-čestica koje sadrže ligande na svojoj površini u svrhu 

aktivnog ciljanja bila bi znatno kompromitirana [21].  

Ulazak nano-čestice u stanicu ostvaruje se više načina- fagocitozom, 

mikropinocitozom, klatrinskom endocitozom, endocitozom posredovanom kaveolama 

ili direktnim transportom kroz staničnu membranu (slika 5) [22]. Iako optimalna veličina 

nano-čestice za proces unošenja nano-čestice u stanicu ovisi o tipu stanicu s kojim 

nano-čestica ulazi u kontakt, većina literature navodi 50 nm kao optimalnu veličinu za 

velik broj nano-čestica [14]. Manje nano-čestice imaju veću konstantu difuzije, ali 

slabije interakcije sa stanicom za razliku od većih nano-čestica. Općenito je uočeno 

da manje nano-čestice lakše ulaze u stanicu navedenim procesima [23, 24].  Osim 

same veličine nano-čestice, za aktivaciju procesa endocitoze potrebna je dovoljno 

jaka interakcija između nano-čestice i stanice [25]. Primjerice, potrebna je određena 

količina malih nano-čestice kako bi se pokrenuo proces unošenja tih čestica u stanicu. 

U nano-čestica od 10 nm primijećeno je da se akumuliraju na površinu stanične 

membrane prije endocitoze, dok se nano-čestice od 100 nm endocitiraju bez 

akumulacije na staničnu membranu [25]. Osim veličine nano-čestice za proces 
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endocitoze bitna je i veličina same stanice. U eksperimentalnom istraživanju pokazano 

je da veće stanice unesu veću ukupnu količinu nano-čestica zbog veće dodirne 

površine između čestica i stanice, ali da je unos nano-čestica po staničnoj površini 

manji zbog veće potrošnje energije koji zahtjeva endocitoza [26]. Prisutnost biološki 

aktivnih molekula na površini nano-čestice poput protutijela također pospješuje unos 

nano-čestice u stanicu [14]. Istraživanja pokazuju da se nano-čestice veličine 100 nm 

unose u stanice pretežito procesom endocitoze posredovane klatrinom, dok nano-

čestice veće od 100 nm najčešće bivaju fagocitirane od strane dendritičkih stanica ili 

makrofaga [14, 22]. Bitno je istaknuti da veličina nano-čestice nije jedino svojstvo koje 

određuje način unosa nano-čestice u stanicu [14]. 

 

Slika 5. Prikaz načina unosa nano-čestica u stanicu. Prema: Villanueva-Flores et al, 

2020. [14] 
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Naboj nano-čestice je bitan parametar kada se promatra unos nano-čestice pasivnim 

putem, odnosno difuzijom, kao što je prisutno u eritrocita. Pozitivno nabijene nano-

čestice se u većoj mjeri unose u stanicu, dok negativan naboj i odsutnost naboja 

negativno utječe na transport  nano-čestice u stanicu [14]. 

Hidrofobnost utječe na unos nano-čestica u stanicu na način da pospješuje prolaz 

hidrofobnih nano-čestica kroz membranu stanice [27]. 

Oblik nano-čestice utječe na njezin unos u stanicu. Primjerice, sferični oblici se lakše 

i brže endocitiraju nego nano-čestice oblika šipke [28]. Iako na eliminaciju nano-

čestica uvelike utječe njezin oblik, veličina i  molekularni sastav na njezinoj površini, 

većina se nano-čestica iz organizma eliminira renalnim i hepatobilijarnim putem [29].  
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4. Nanotehnologija i zloćudni tumori 

Kako bismo mogli uspješno liječiti zloćudne tumore, potrebno je poznavati fiziologiju 

tumorskih stanica. Tumorske stanice se razlikuju od zdravih po abnormalnosti 

regulatornih mehanizama zbog čega podliježu nekontroliranoj proliferaciji. S jedne 

strane imaju smanjene potrebe za faktorima rasta za razliku od normalnih stanica, s 

druge strane neke tumorske stanice proizvode svoje faktore rasta i sami stimuliraju 

proliferaciju [30]. 

Smanjena ekspresija adhezivnih molekula na površini čini tumorske stanice manje 

vezane za podlogu, što dovodi do invazije i metastaziranja tumorskih stanica [30]  

Bitno svojstvo normalnih stanica, koje ne ispoljavaju tumorske, je fenomen kontaktne 

inhibicije-odnosno prestanka proliferacije u trenutku kada jedna stanica dodiruje 

drugu. Zbog izostanka kontaktne inhibicije tumorske stanice nastavljaju proliferirati 

čak i nakon kontakta sa susjednom stanicom te tvore neorganizirane višeslojne 

strukture stanica [30]. Tumorske stanice luče ekstracelularne proteaze koje olakšavaju 

invaziju u okolne strukture i metastaziranje. Tumori luče faktore rasta koji potiču 

angiogenezu i na taj način osiguravaju vaskularizaciju tumorskog tkiva. Te krvne žile 

nastale angiogenezom razlikuju se od normalnih krvnih žila po većem broj 

proliferirajućih endotelnih stanica, povećanoj tortuoznosti, nedostatku pericita i 

abnormalnoj bazalnoj membrani [31]. Pod utjecajem bradikinina, matriksnih 

metaloproteinaza, VEGF, NO, prostaglandina tumorske krvne žile postaju propusnije 

od normalnih [32]. Drugo obilježje koje razlikuje tumorske stanice od normalnih je 

visok tlak u intersticijskom odijeljku te nedostatak adekvatno strukturirane limfne 

mreže [33, 34]. Tumorske stanice ne prolaze proces stanične diferencijacije poput 

normalnih, nego taj proces stanične diferencijacije ostaje zakočen u ranim stadijima. 

Kako bi opstale, odnosno ne bi ušle u apoptozu normalne stanice su stimulirane 

faktorima rasta i signalima iz izvanstaničnog matriksa. Tumorske stanice ne trebaju 

faktore rasta kako bi preživjele i u odsutnosti tih faktora ne ulaze u apoptozu te imaju 

dulji vijek trajanja. Fenomen da tumorske stanice ne ulaze u apoptozu čini ih 

rezistentnima na zračenje i kemoterapiju [30].  
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Tumorske stanice razlikuju se od normalnih po sastavu i ekspresiji receptora na svojoj 

površini. Takve specifične promjene u receptorima na tumorskim stanicama pogoduju 

rastu i preživljenju tumorskog tkiva [35]. Zbog navedenih osobitosti, receptori na 

tumorskim stanicama predstavljaju metu u ciljanoj terapiji tumora.  

Kada se razmatra farmakokinetika i biodistribucija lijekova u kontekstu tumorskih 

stanica, potrebno je uzeti EPR učinak u obzir. EPR učinak je izraz koji se upotrebljava 

u literaturi kako bi se istaknula povećana propusnost tumorske vaskulature i 

zadržavanje lijekova u tumorskom miljeu zbog neadekvatne limfne drenaže (slika 6) 

[36].  

 

Slika 6. Prikaz EPR fenomena u tumorskim stanicama. Prema: Nimesh, S. 2013. [37] 
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5. Nanotehnologija u dijagnostici 

5.1 Molekularna dijagnostika 

Nanotehnologija predstavlja obećavajuće rješenje u ranoj dijagnostici zloćudnih 

tumora na temelju prepoznavanja biomarkera karakterističnih za određene tumore. 

Nano-čestice koje se najviše koriste u navedene svrhe jesu zlatne nano-čestice, 

kvantne točke, magnetne nano-čestice, ugljične nano-cjevčice i nano-žice [38]. Na 

njima se nalaze različite molekule koje pomažu u prepoznavanju tumorskih proteina. 

Kada dođu u kontakt s tumorskim proteinom, nano-čestice šalju optički, mehanički ili 

električni signal [39]. Primjerice, silikonske nano-žice koriste peptidne nukleinske 

kiseline kao receptor koji prepoznaju miRNA koja potječe od Hela stanica [40]. Zbog 

prisutnosti negativnog naboja miRNA, pri hibridizaciji peptidnih nukleinskih kiselina i  

miRNA nastaje razlika u otporu. Ta se razlika u otporu podudara sa koncentracijom 

miRNA u uzorku [40].  

5.2 Radiografija 

Osim prepoznavanja tumorskih biljega, nano-čestice se koriste u različitim 

modalitetima slikovne dijagnostike poput rendgenske radiografije, CT, MR, OCT, 

ultrazvuka [2,41]. Većina nano-čestica podliježe fagocitozi od strane makrofaga te 

tako dospijeva u organe mononuklearno-fagocitnog sustava, te čine pogodno 

kontrastno sredstvo za slikovnu dijagnostiku jetre, slezene i limfnih čvorova [41, 42].  

Načini na koje nano-čestice pomažu u slikovnoj dijagnostici tumorske vaskulature je 

putem pasivnog ciljanja gdje se iskorištava fenomen EPR te aktivnim ciljanjem gdje 

se nano-čestice vežu za promijenjeni endotel [43]. Prisutnost zlatnih nano-čestica u 

tkivu uzrokuje pojačano raspršenje rendgenskih zraka, čime bi se mogli uočiti tumori 

vrlo malih dimenzija. Upotreba zlatnih nano-čestica presvučenih polielektrolitnim 

slojem čini obećavajuću metodu dijagnostike zloćudnih tumora jetre. Tumorske 

stanice hepatocelularnog karcinom pojačano unose nano-čestice koje se sastoje od 

unutarnjeg anionskog sloja i vanjskog kationskog sloja. Kako bi se izbjeglo 

dospijevanje zlatnih nano-čestica u zdrava tkiva koristi se monoklonsko protutijelo 

FB50 na površini nano-čestice koje se veže za aspartil (asparaginil)-β-hidroksilazu 

koja se nalazi na površini tumorskih stanica jetre [44]. Ovisno o količini zlatnih nano-
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čestica unešenih u stanice hepatocelularnog karcinoma, vidljivost uslijed rendgenskog 

raspršivanja se poboljšava 5.7-17% [44, 45].  

5.3 Kompjuterizirana tomografija 

Nedostaci kontrastnih sredstava na bazi joda i gadolinija koji se trenutno najviše 

koriste u dijagnostici CT-a su kratko poluvrijeme života, nespecifična biodistribucija i 

renalna toksičnost. Nano-čestice koje se razmatraju kao alternativa tradicionalnim 

kontrastnim sredstvima su polimerom obložene nano-čestice bizmutovog sulfida i 

zlatne nano-čestice [45, 46]. Prednosti nano-čestica od bizmutovog sulfida u 

usporedbi s tradicionalnim jodnim kontrastom su duže poluvrijeme života te pet puta 

veća apsorpcija rendgenskih zraka. Takve nano-čestice smatraju se prikladnim 

kontrastnim sredstvom zbog svoje biokompatibilnosti i stabilnosti [45]. Zlatne nano-

čestice koje imaju široku primjenu u medicini čine pogodno kontrastno sredstvo zbog 

svog duljeg poluvremena života i povećane apsorpcije rendgenskih zraka. Istraživanja 

su pokazala kako zlatne čestice promjera 1.9 nm administrirane intravenskim putem 

mogu prikazati krvne žile promjera 100 mikrometara te su zbog toga izvrsno sredstvo 

za prikazivanje tumorske vaskularizacije. Pogodno svojstvo navedenih nano-čestica 

je njihov manjak akumulacije u retikuloendotelnom sustavu jetre i slezene te njihova 

eliminacija renalnim putem [46]. Nedostatak nano-čestica ovako malih dimenzija je 

njihova toksičnost, stoga je potrebno ispitati njihov sigurnosni profil [47, 48]. Razvijene 

su preciznije metode CT dijagnostike uporabom zlatnih nano-čestica koje su 

selektivne za specifične tumorske antigene [49]. Primjer toga su zlatne nano-šipke 

konjugirane sa UM-A9 protutijelima koji su specifični za planocelularni karcinom glave 

i vrata. Ovaj primjer pokazuje da je uporabom aktivnog ciljanja nano-čestica moguće 

putem CT-a uočiti prisutnost zloćudnih tumora [49]. 

 

5.4 Magnetna rezonanca 

Magnetna rezonanca je izvrsno sredstvo slikovne dijagnostike kojim se precizno mogu 

prikazati mekotkivne strukture te proučavati fiziološki i metabolički procesi u tijelu. 

Kontrastna sredstva koja se upotrebljavaju u MR-u mijenjanju vremena relaksacije T1 

i T2 jezgara atoma koji se nalaze u njihovoj blizini. Način na koji kontrastna sredstva 

utječu na T1 i T2 ovisi o magnetnim svojstvima kontrastnog sredstva. Paramagnetni 
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materijali pokazuju magnetna svojstva samo kada se nalaze u magnetnom polju te 

smanjuju oba vremena relaksacije. Magnetni materijali zadržavaju svoja magnetna 

svojstva čak i prestankom rada magnetnog polja, a djeluju na jezgre tako da smanjuju 

T2 dok T1 ne mijenja svoju vrijednost [50]. Nano-čestice u kojima je magnetizacija u 

svakom dijelu jednaka pokazuju superparamagnetna svojstva. Poput paramagnetnih 

materijala, pod utjecajem vanjskog magnetnog polja pokazuju magnetna svojstva, no 

smjer magnetizacije može se promijeniti ovisno o temperaturi [51]. 

Superparamagnetni materijali smanjuju vrijednost T2, ali ne utječu na vrijednost T1 

[50]. Nano-čestice koje su pogodne kao kontrastna sredstva za MR su nano-čestice 

željezovog oksida odnosno SPIO, fulareni u kojima je enkapsuliran gadolinij te ugljične 

nano-cjevčice koje enkapsuliraju gadolinij. Nano-čestice željezovog oksida zbog 

svojih superparamagnetskih svojstava stječu velike magnetske momente uslijed 

djelovanja magnetskog polja. Željezov oksid kao kontrastno sredstvo omogućuje 

poboljšan relativni kontrast te je potrebna manja doza kako bi se postigao adekvatan 

učinak kontrasta i time se smanjuje toksičnost i štetne nuspojave kontrasta na 

organizam. Osim navedenog, mala veličina i hidrofilan sloj oko nano-čestice 

omogućuju duži poluvijek života. Ferrixan ili Resovist® je nano-čestica željezovog 

oksida koja je u kliničkoj uporabi, dok je ferumoxtran odnosno pod registriranim 

imenima Combidex® ili Sinerem® u fazi kliničkih ispitivanja [52, 53]. Nedostatak SPIO 

nano-čestica poput željezovog oksida je njihova visoka toksičnost u nativnom obliku 

zbog čega ih je potrebno obložiti slojem biokompatibilnog materijala poput dekstrana, 

glikoproteina ili lipida [50]. Uporaba SPIO nano-čestica u magnetnoj rezonanci se 

pokazala osjetljivijom metodom u otkrivanju metastaza kolorektalnog karcinoma 

naspram PET CT-a [54]. 

 

5.4.1 Resovist® 
 

Resovist® odnosno Ferucarbotran je druga SPIO nano-čestica koja je odobrena za 

uporabu u kliničkoj praksi. Koristi se kao kontrastno sredstvo u MR-u pri prikazivanju 

retikuloendotelnog sustava. Navedeno kontrastno sredstvo svoju primjenu ima u 

dijagnostici hepatocelularnog karcinoma, ciroze jetre te prije resekcijskih zahvata na 

jetri i transplantacije jetre. Sigurnosni profil Ferucarbotrana je pomno ispitan te mala 

količina kontrastnog sredstva koja se upotrebljava za dijagnostiku ne predstavlja 
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sigurnosni rizik za pacijente. U dinamičkim MR snimanjima Ferucarbotran se drugačije 

ponaša od gadolinija. Doza željeza koja se unosi u organizam je 10 puta niža od doze 

gadolinija koja se koristi kao kontrastno sredstvo. Zbog sporijeg unosa kontrasta u 

retikuloendotelni sustav, Resovist® ima duže poluvrijeme života. Povećanje signala u 

T1 slikama je manje, ali traje duže [35]. 
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6. Nanotehnologija u terapiji 

6.1 Isporuka protutumorskih lijekova pomoću nano-čestica 

 

Konvencionalni protutumorski lijekovi unatoč svojoj učinkovitosti donose mnogo 

štetnih nuspojava zbog svoje visoke toksičnosti i manjka selektivnosti [55, 56, 57]. 

Drugi problem zbog kojeg se smanjuje učinkovitost kemoterapije je rezistentnost 

tumorskih stanica na lijekove. Ta se rezistentnost ostvaruje promijenjenim 

metabolizmom lijekova, smanjenim unosom lijeka, odnosno povećanim izbacivanjem 

lijeka iz stanice, povećanim popravkom stanica, preusmjeravanjem signalne 

transdukcije te mutacijama na ciljnim molekulama tumora [57, 58]. Primjenom 

nanotehnologije u liječenju tumora povećala bi se učinkovitost tumorskih lijekova, a 

smanjila učestalost štetnih nuspojava te bi se zaobišao problem tumorske 

rezistentnosti na kemoterapeutike [59, 60]. Nano-čestice u terapiji tumorskih stanica 

se najčešće primjenjuju kao sustavi isporuke protutumorskih lijekova. Nano-čestice u 

kojima su pohranjeni protutumorski lijekovi dolaze u različitim oblicima: kao polimerne 

nano-čestice, nano-emulzije, liposomi, micele, dendrimeri, kvantne točke i ugljične 

nano-cjevčice [61, 62]. Načini na koje nano-čestice umanjuju rezistentnost tumorskih 

stanica na lijekove je zaobilaženjem transportera odgovornih za izbacivanje lijeka iz 

stanice, stimuliranjem pro-apoptotskih faktora i suprimiranjem anti-apoptotskih faktora 

[63, 64]. 

6.1.1 Pasivno ciljanje 
 

Prema načinu isporuke lijekova u kontekstu nano-nosača razlikujemo aktivno ciljanje 

odnosno active targeting i pasivno ciljanje ili passive targeting (slika 7). Pasivno 

ciljanje uvjetovano je svojstvima nano-čestice poput veličine, naboja i oblika te 

karakterističnim svojstvima tumora poput njegove vaskulature [61]. Zbog povećane 

propusnosti tumorskih krvnih žila i neadekvatne limfne drenaže dolazi do nakupljanja 

nano-čestica u tumorska tkiva [1, 65, 32]. Primjeri lijekova koji se oslanjaju na 

mehanizam pasivnog ciljanja jesu Abraxane® i DaunoXome®.  
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6.1.1.1 Abraxane® i DaunoXome® 
 

Abraxane® je paklitaksel vezan uz albumin koji se koristi u liječenju metastatskog 

karcinoma dojke [66]. Istraživanja su pokazala da Abraxane® dublje dopire u tumorska 

tkiva i ima pojačano protutumorsko djelovanje u usporedbi sa konvencionalnim 

paklitakselom [67]. Za razliku od paklitaksela koji se primjenjuje u konvencionalnom 

obliku, Abraxane® je pokazao 1.5 puta veću maksimalno dozu koji pacijenti toleriraju 

[66, 68]. DaunoXome® je daunorubicin inkapsuliran u liposom i odobren je od strane 

FDA za liječenje uznapredovalog Kaposijevog sarkoma [68, 61]. U istraživanju 

provedenog 2002. godine dokazano je da su tumorske stanice osjetljivije na djelovanje 

DaunoXome-a nego na djelovanje slobodnog daunorubicina. Smatra se da je uzrok 

tome zaštićenost lijeka u liposomu od strane P-glikoproteina i drugih proteina koji 

povećavaju multirezistentnost tumora na lijekove [80]  

6.1.2 Aktivno ciljanje 
 

Za razliku od pasivnog ciljanja, aktivno ciljanje je specifičan oblik ciljanja lijekova koji 

se zasniva na specifičnoj interakciji liganda na nano-čestici i receptora na tumorskoj 

stanici [61]. Svaka tumorska stanica na svojoj površini sadrži mnoštvo biološki aktivnih 

molekula od kojih veliki broj čine receptori. Ekspresija tih receptora najčešće je takva 

da ide u korist rastu tumorskog tkiva, stoga neki receptori na tumorskim stanicama 

nastaju de novo i ne nalaze se na normalnim stanicama istog tkiva, dok neki receptori 

pokazuju prekomjernu ekspresiju [35]. Primjeri ovakvog fenomena je prekomjerna 

ekspresija folatnog receptora u 90% tumora jajnika, zatim osteosarkoma, 

koriokarcinoma [61]. Aktivno ciljanje za razliku od pasivnog olakšava proces unosa 

nano-čestice u tumorsku stanicu, dok se pasivnim ciljanjem nano-čestice samo 

dovode u intersticij tumora [69]. Aktivnim ciljanjem moguće je vrlo precizno postići 

isporuku lijeka inkapsuliranog u nano-čestice u određena mjesta u stanici čime se 

maksimalno smanjuju štetne nuspojave lijeka. PEGilirane nano-čestice od hitozana 

koje na površini imaju transferin primjer su aktivnog ciljanja te pokazuju uspjeh u 

prijenosu paklitaksela do tumorskih stanica [70]. Prednosti takve čestice su mogućnost 

primjene povećane terapijske doze te blokiranje P-glikoproteina koji vrši izbacivanje 

lijeka iz stanice [70]. Nanočestice paklitaksela koje na svojoj površini imaju 
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hijaluronsku kiselinu pokazuju se učinkovitima u liječenju tumora koji na svojoj površini 

eksprimiraju CD44 receptor. Istraživanjima iz 2015 godine ustanovljeno je 4 puta veći 

unos navedenih nanočestica u tumorske stanice te se tumorski rast usporio 31.89%. 

Navedeni učinci aktivne isporuke protutumorskih lijekova nanočesticama bi mogli 

povećati vrijeme preživljenja [81].  

 

Slika 7. Isporuka lijekova putem aktivnog i pasivnog ciljanja. Prema: Chaturvedi et al, 

2018. [61] 

6.2 Fototermalna i magnetotermalna terapija 

Fototermalnom terapijom i magnetotermalnom terapijom postiže se uništenje 

tumorskog tkiva toplinskom energiju pritom koristeći nano-čestice. Nano-čestice u 

fototermalnoj i magnetotermalnoj terapiji isporučuju toplinsku energiju kada su 

stimulirane vanjskim podražajem poput laserom u fototermalnoj ili oscilirajućim 

magnetnim poljem u magnetotermalnoj terapiji [71]. U fototermalnoj terapiji koriste se 

metalne nano-čestice, prirodni kromofori i markeri koje apsorbiraju svjetlo poput 

indocyanin green ili naftalocijanin [61]. Cilj fototermalne terapije je isporuka 
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fototermalnih sredstava poput navedenih nano-čestica koje precizno denaturiraju 

proteine i time uništavaju tumorsko tkivo bez zahvaćanja zdravog tkiva. Korisno 

svojstvo nano-čestica veličine 10-100 nm je apsorpcija svjetlosti i pretvaranje svjetlosti 

u toplinsku energiju [72]. Osim uništavanja tumorskog tkiva toplinskom energijom, 

zamijećeno je posebno svojstvo zlatnih nano-čestica koje uništavaju tumorsko tkivo 

mehaničkom energijom uslijed stvaranja kavitacija [73, 74]. Ono što čini fototermalnu 

terapiju obećavajućom je njezin sinergistički protutumorski učinak kada se 

upotrebljava zajedno s kemoterapijom. Kombinacija fototermalne terapije i 

kemoterapije rezultira pojačanom citotoksičnošću alkilirajućih lijekova i lijekova na bazi 

platine [74]. Kao čestice od posebnog interesa u termo-kemoterapiji se proučavaju 

zlatne nano-čestice zbog toga što se mogu koristiti i kao nosači za lijekove i zbog 

njihove sposobnosti konverzije svjetlosne energije u toplinsku uslijed izlaganja 

laserom [76]. Nano-čestice koje se upotrebljavaju u magnetotermalnoj terapiji poput 

željezovog oksida imaju svoju primjenu i kao kontrastno sredstvo u MR [76]. 

6.3 Genska terapija 

Genska terapija je jedan od modaliteta liječenja zloćudnih tumora čiji se mehanizam 

djelovanja zasniva na zamjeni defektnog gena kopijom zdravog gena, inaktivacijom 

defektnog gena ili uvođenjem novog gena koji ima terapijske učinke [61, 77]. Uloga 

nanotehnologije u genskoj terapiji je korištenje nano-čestica kao sustava koji će 

isporučiti određen gen na ciljno mjesto u stanici [61]. Prednost uporabe nano-čestica 

naspram viralnih vektora je bolji sigurnosni profil [37]. Kako bi genska terapija pomoću 

nanotehnologije bila učinkovita nužna je stabilnost kompleksa nano-čestice i gena koji 

se transportiraju u njoj, unos nano-čestice u stanicu, bijeg od endosoma kako 

kompleks ne bi podlegao razgradnji lizosomskim enzimima, transport kroz citoplazmu 

i dospijevanje u jezgru kako bi moglo doći do transkripcije gena [37]. Zbog niske 

toksičnosti, niske imunogeničnosti, visoke biokompatibilnosti i pozitivnog ionskog 

naboja nano-čestice od hitozana čine obećavajuće vektore u genskoj terapiji [78, 79]. 
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Slika 8. Mehanizam genske terapije pomoću nano-čestica. Prema: Nimesh, S. 2013. 

[37] 
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7. Zaključak 

Nano-čestice postaju zastupljene u sve većem broju znanstvenih disciplina te 

nanotehnologija ima sve veći značaj u onkologiji. Nanotehnologija nudi nove 

mogućnosti u liječenju i dijagnostici zloćudnih tumora koje bi mogle promijeniti 

negativan ishod bolesti u velikom broju pacijenata. Korištenjem nano-čestica u 

molekularnoj dijagnostici, zloćudnih tumori bi se dijagnosticirali u ranijim stadijima te 

bi liječenje istih polučilo veće uspjehe. Osim u molekularnoj dijagnostici, zbog 

pogodnih svojstava, nano-čestice se upotrebljavaju i kao kontrastno sredstvo u 

slikovnoj dijagnostici poput CT, MR te radiografiji. U liječenju zloćudnih tumora 

povećavaju efikasnost već postojećih protutumorskih lijekova jer omogućuju ciljano 

dopremanje lijeka na željeno mjesto. S druge strane smanjuju toksične nuspojave koje 

nastaju zbog manjka selektivnosti konvencionalnih lijekova. Fototermalna i 

magnetotermalna terapija toplinsko energijom destruktivno djeluju na tumorska tkiva 

te imaju sinergistički učinak ako se kombiniraju sa kemoterapijom. U genskoj terapiji 

nano-čestice se razmatraju kao pogodnija alternativa viralnih vektorima zbog boljeg 

sigurnosnog profila. Zbog mogućnosti raznolike primjene u medicini nanotehnnologija 

se smatra obećavajućom granom za razvoj medicine. S obzirom da je nanotehnologija 

mlada znanost, utjecaj nano-čestica u biološkim sustavima, njihov sigurnosni profil i 

učinkovitost nije dovoljno istražen da bi se upotrebljavale u svakodnevnoj praksi. 
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