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1. UVOD

1.1. Primjena nanotehnologije u farmaciji i medicini

Postoje mnogi nacini za definiranje nanomedicine, a definicija Europske tehnoloske platforme
0 nanomedicini glasi: "Nanomedicina je primjena nanotehnologije u zdravlju. Iskoristava
poboljsana i Cesto nova fizicka, kemijska i bioloska svojstva materijala u nanometarskom
rasponu dimenzija. U suprotnosti s c¢esto koriStenim ograni¢enjiima nanomedicinskog
podrucja na raspon veli¢ina 1-100 nm, suvremeni razvoj nanotehnoloskih sustava obuhvaca

raspon dimenzija 1-1000 nm.

Cilj nanomedicine moze biti Sire definiran kao opsezno nadgledanje, kontrola, izgradnja,
obnova, zastita i pobolj$anje bioloskih sustava ljudskog organizma, polaze¢i od molekularne
razine primjenom projektiranih uredaja i nanostruktura s ciljem postizanja razli¢itih
biomedicinskih unaprijedenja. Produkti nanotehnoloSkog razvoja mogu se ukljuciti u mikro-
uredaje (koji imaju makro sucelje) ili u bioloski okolis. Fokus je uvijek na nanointerakcijama

unutar okvira rada veceg uredaja ili izravno unutar sistema na razini stani¢nih organela.

lako se izraz nanomedicina Siroko upotrebljava ve¢ nekoliko godina, pravilniji naziv je
nanotehnologijom potpomognuta medicina u razliitim podruc¢jima medicine poput

dijagnostike, terapije ili monitoringa.

Nadalje nanomedicina je viSe akademski pojam nego industrijski.
Glavna podrucja primjene nanomedicine su:

(i) dostava farmaceutika,

(i) in vitro, on vivo i in vivo dijagnostika, uklju¢ujuéi snimanje,
(iii) regenerativna medicina i

(iv) implantacijski uredaji (Boisseau i Loubaton, 2011).

Odredene su fizicke zakonitosti promijenjene u nanometarskom podrucju dimenzija i mogu

imati dvojaku ulogu:

- omjer povrSina/volumen Cestica postaje veoma velik pri smanjenju veliine Cestica te stoga

nanoCestice imaju veliku povrSinu prikladnu za kemijske interakcije s biomolekulama.



Nadalje vrijeme biokemijskih reakcija je mnogo krace i prema tome analiticki uredaji su brzi i

viSe osjetljivi;

- jako mali osjetni dijelovi analitickih uredaja s nano stupovima, nano perlama mogu se
iskoristiti za minijaturizaciju uredaja. Manji uredaji omogucéuju smanjenu invazivnost i mogu

se implantirati u ljudsko tijelo;

- jo§ jedna prednost ultra minijaturizacije osjetnih dijelova na ultra maloj veli¢ini bioloSkih
uzoraka potrebnih za mjerenje. Ovo postaje kljuéna znacajka za analiziranje uzoraka vrlo

malih udjela analita poput nekih biopsija;

- mjerenje malih koncentracija bioloskih molekula poput nekih biomarkera u velikim
uzorcima poput kapljica krvi zahtijevaju preliminarne korake za ukoncentriravanje ovih
molekula. Opcéenito bioloski uzorci poput urina, krvi, znoja ili suza su mikrometarski, stoga je

potrebno nekoliko koraka obrade uzorka;

- viskoznost postaje viSe efektivna na nanorazini. Interakcije s kapilarnim zidom postaju
vazne i ucinak viskoznosti dominira nad gravitacijom. Posljedica je da su nanofluidi

kompleksniji od mikrofluida (Boisseau i Loubaton, 2011).

Prvi rezultati povezani s razvojem nanomedicine mogu se identificirati u kasnim 1960-tim
godinama u ETH u Zurich-u, a nedavni su napretci u vidu manipulacije atoma i molekula
potakli razvoj nanotehnologije. Ovo je vodilo do postupnog poveéanja istrazivackih aktivnosti
na ovom podrucju tijekom proslog desetlje¢a (2000. godine). Nanotehnologija se intenzivno
razvija s oko 3 milijarde eura uloZenih u istrazivanje i razvoj u 2004. godini na globalnoj
razini. Oc¢ekuje se kako ¢e primjena nanobiotehnoloskih tehnika u medicini donijeti znacajan

napredak u dijagnozi i lije¢enju bolesti.

Cjelokupna slika od vrhunskih istrazivackih i komercijalnih aktivnosti u Europi nedostaje.
Nadalje, da se omoguc¢i iskoriStavanje nanobiotehnologije i proaktivni pristup povecanju
europske kompetitivnosti, informacije su potrebne za budu¢i smjer nanobiotehnoloSkih
primjena i na moguéim pokretatima i barijerama za njihov razvoj (Boisseau i Loubaton,
2011).



1.1.1. Terapijski nanosustavi

Napredni sustavi dostave lijekova - terapijski nanosustavi ciljaju na poboljsanje
bioraspolozivosti i farmakokinetike lijekova i kako bi zamijenili neinvazivne nacine primjene.
Primjeri terapijskih sustava su formulacije kontroliranog oslobadanja ili pulmonarni oblici
doziranja proteina, poput inzulina. Terapijski nanosustavi su suvremenih farmaceutskih oblika
lijekova koji se sastoje od nosaca lijeka s velicinom manjom od jednog mikrometra i
uglavnhom manjom od 200 nm. Primjeri za ovo su liposomi, nanosuspenzije, polimerne
nanocCestice, dendrimeri , fulereni, ugljikove nanocijevi i anorganske nanocestice. Istrazivanje
i razvoj nekih od ovih sustava poput liposoma poceo je ve¢ u 1960-ima. Dendrimeri, fulereni i

ugljikove nanocijevi pocinju se razvijati od nedavno (Etheridge i sur., 2013).

Liposomi su sferi¢éne nanovezikule gradene od fosfolipidnog dvosloja koji okruzuje hidrofilnu
jezgru s lijekom ili je hidrofobni lijek uklopljen fosfolipidni dvosloj. Trenutno je 11 lijekova
koji se osnivaju na tehnologiji liposoma na trzistu Europske unije i oko 30 u klini¢kim

ispitivanjima (Hafner i sur., 2014; Vanic i sur., 2014).

Nanosuspenzije su disperzije nanocCestica lijeka, koje su stabilizirane surfaktantom.
Smanjujuci veli¢inu Cestice lijeka na oko 10 do 100 nm topljivost hidrofobnog lijeka moze se
znacajno povecati. Ova tehnologija je od velikog interesa jer oko 40% lijekova u razvoju su
slabo topljivi u vodi i zbog toga se ne mogu primjenjivati. Sada postoje 5 lijekova na trzistu i
vise od 10 lijekova u klini¢kim ispitivanjima koji su oblikovani s tehnologijom nanokristala
(Hafner i sur., 2014; Moschwitzer, 2013).

Polimerne nanocestice su ili ¢vrste ¢estice nanometarske velicine ili kapsule koje se sastoje od
prirodnih ili sintetskih polimera i u koje je lijek uklopljen (Hafner i sur., 2011). IstraZzuju se
kao sustavi dostave lijeka za specifi¢no ciljanje na mjestu tumora i za prijenos lijekova kroz

bioloske barijere, posebno krvno mozdanu barijeru (Moghimi i Farhangrazi, 2014).

Virosomi su lijekovi ili terapijski nanosustavi dostave cjepiva sastavljeni od viralnih
membrana koji su rekonstruirani s virusnim lipidom 1 proteinom dopustajuci fuziju s ciljnim
stanicama. Proizvodnja virosoma ukljucuje solubilizaciju detergentom influenca virusa i
daljnu rekonstituciju s dva glikoproteina ovojnice influence, hemaglutininom i
neuraminidazom. Ovi glikoproteini imaju znafajnu ulogu u strukturnoj stabilizaciji,
homogenizaciji, ciljanju, receptorom posredovanu endocitozu i endosomalni izlaz nakon

endocitoze (Hafner i sur., 2014).



Pojam ,,polimerni terapeutici obuhvaca obitelj spojeva i tehnologije dostave lijekova koje
koriste hidrofilne polimera kao osnovnu sastavnicu jezgre. Pojam ukljucuje polimerne
lijekove, polimer-lijek konjugate, polimer-protein konjugate, polimerne micele, polimerne ne-
virusne vektore i dendrimere. Polimer-protein konjugati koriste polietilenglikol (PEG) kao
polimerni sastojak i trenutno su najnaprednija skupina polimernih terapeutika. Razvijeni su s
ciljem prevladavanja ogranicenja peptidnih, proteinskih i lijekova temeljenih na antijelima
poput kratkog vremena polueliminacije u plazmi, slabe stabilnosti i imunogenosti (Duncan,
2011). Oko 15 polimer-protein konjugata su trenutno u klinickim ispitivanjima, 7 ih je

odobrenu za primjenu na podru¢ju Europske unije (Hafner i sur., 2014).

Nanocestice za gensku dostavu ukljucuju virusi kKoji su posebno ucinkoviti genski vektori
koristeni u vise od 70% klinickih ispitivanja genske terapije. Ali, postoji nekoliko zabrinutosti
oko upotrebe virusa poput toksi¢nosti i njihovog potencijala za stvaranje jakog imunog
podrazaja. Ne-virusni dostavni sustavi mogu rijesiti neke od ovih problema i izranjaju kao
pogodne zamjene za virusne vektore. Polimerni dostavni sustavi i liposomalni dostavni

sustavi se koriste kao nanotehnoloski bazirani ne-virusni genski vektori (Lovri¢ i sur., 2012).

Dendrimeri su drvolike razgranate polimerne molekule koje se ponaSaju kao lijekovi ako
sadrze odredenu kemijsku funkcionalnost. Dendrimeri se vide kao visoko obecavajuce nano
molekule za farmaceutsku primjenu zbog veli¢ine i povrsinske funkcionalnosti. Stoga se
dendrimeri mogu potencijalno prilagoditi za optimalnu aktivnost, naéin djelovanja,

farmakokinetski profil, biokompatibilnost i stabilnost (Kesharwani i sur., 2014).

Fulereni su Suplje sfericne molekule sastavljene isklju¢ivo od atoma ugljika. Fulereni mogu
vrlo ucinkovito vezati inaktivne radikale koji igraju ulogu u razvoju bolesti srediSnjeg
ziv€anog sustava 1 kardiovaskularnih bolesti. Zato Sto fulereni uklanjaju radikale mnogo
uc¢inkovitije od drugih medicinskih antioksidansa postoje nade da mogu biti upotrebljeni kao
aktivne strukture jezgre nove klase izrazito efikasnih lijekova za lije¢enje bolesti uzrokovanih

radikalima (Naffakh i sur., 2013).

Magnetske nanocestice u stani¢noj terapiji spojene s antitijelima dodane su u krvi ili uzorke
kostane srzi koji sadrze ciljanje odrasle mati¢ne stanice. Magnetske Cestice vezu se na ciljane
stanice, koje se zatim mogu uzeti natrag koriste¢i magnet. Ova tehnika je koristena u stani¢noj
terapiji za izolaciju odraslih mati¢nih stanica koje se zatim retransplantiraju u pacijenta. Ove

stanicne terapije primjenjuju se diljem svijeta u bolnicama i sveuciliSnim klinikama na



zasebnim slucajevima, poduprijeti od strane osiguravajuc¢ih drustava za pojedine bolesti poput

leukemije i bolesti srca (Sun i sur., 2008).

U magnetskoj hipertermiji superparamagnetske nanocestice zeljezovog oksida koriste se za
hipertermijski tretman tumora. Procedura ukljucuje selektivhu koncentraciju magnetskih
nanocestica u tumorskim stanicama koriste¢i njihov jedinstveni metabolizam. Temeljeni na
aminosilanskom omotacu, nanocestice Zeljezovog oksida prenose se u tumorske stanice
mnogo brze nego U zdrave stanice pa su nanocestice Zeljeza koncentriranije u tumorskim
stanicama. Primjenjuju¢i magnetsko polje Cestice se zagriju preko 41°C i uniSte tumorske

stanice (Laurent i sur., 2011).

Nanocestice zlata apsorbiraju infracrveno svijetlo u podru¢ju valnih duljina za koje je ljudsko
tkivo transparentno. Za tretman raka nanocestice zlata konjugirane su na antitijela ili druge
proteine radi osiguravanja mehanizma ciljanja Cestica do specificnih stanica ili tkiva.
Ozracujuéi tkivo s vanjskim infracrvenim laserom omotaci se ugriju i temperatura se poveca

do 55°C te se tumorske stanice uniste (Vigderman i Zubarev, 2013).

1.1.2. Polimerni terapeutici

Rani produkti su razvijeni kao antitumorski agensi, ali je uslijedio razvoj proizvoda za niz
bolesti i drukéije nacine primjene, odnedavno kao PEGilirani — anti — TNF za reumatoidni
artiritis i PEG-aptamer za senilnu makularnu degeneraciju. Novi koncepti polimernih
terapeutika nastavljaju se pojavljivati sa sve ve¢im brojem konjugata koji ulaze u klinicki
razvoj, primjerice PEGilirani —aptameri i polimer-bazni siRNA terapijski sustavi.

Medicina, stani¢na biologija i farmaceutske znanosti poceli su dizajnirati bioloski aktivne
polimerne lijekove, polimerne lijekove i polimer-protein konjugate, blok kopolimer polimerne
micele na koje je lijek kovalentno vezan i1 poliplekse (sadrZzavaju kovalentne spojnice)
razvijene kao neviralne vektore za genski/male interferirajuce ribosomske nukleinske kiseline

(SIRNA) dostavu.

lako su polimerni terapeutici u pocetku razvijeni kao parenteralno primjenjeni lijekovi za
terapiju tumora prvi dokazi su izazvali Sirenje terapijskih ciljeva i nacina primjene (oralni
polimerni sekvestranti, topikalni mikrobiocidni agensi i za promociju tkivne regeneracije).
Tipicni polimerni konjugati imaju minimalno tro¢lani dizajn: polimer, poveznicu djelatnu tvar
(lijek ili protein). Treba napomenuti da polimerna arhitektura ukljucuje linearne, razgranate,

hiperrazgranate i dendriti¢ne oblike. Svi polimeri i konjugati imaju dinami¢ni 3D oblik koji je



viSe ili manje fleksibilan ovisno o njihovoj kemiji. Dendrimeri se cesto nazivaju

nanocesticama ili nanouredajima.

Upotreba PEG s razli¢itim proteinima, druk¢ijom kemijom konjugacije, molekulskom masom
i strukturom ima znacajan utjecaj na farmakokineticki profil i bioloSku aktivnost primje¢enu
kod pacijenata. Kako bi razumjeli pravu vrijednost bilo kojeg polimernog terapeutika vazno je
znati precizno njegove fizicko-kemijske znacajke i ¢istocu sastojaka koriStenih u bioloskim

ispitivanjima.

Tehnike koristene za izradu polimer-protein i polimer-peptid konjugata postaju sve naprednije
i ukljucuju kemijske i enzimski posredovane reakcije konjugacije kao i rekombinantne
tehnike. XTEN pristup Kkoristi rekombinantni pristup kako bi vezao polipeptid odredene
duzine na protein, a njegova duzina mu omogucava krojenje farmakokinetike konjugata u
uvjetima in vivo. XTEN ima prednost nasuprot PEGilaciji, npr. homogeni produkt i potpuna
biorazgradivost. Vazno je smanjiti antigenost izradenih polipeptida i konjugata. Razvijen je
novi pristup zvan polimer-maskiranje-demaskiranje proteinska terapija. Pristup Koristi
multifunkcionalni, biorazgradivi polimer s ciljem oblaganja proteina i tako maskira
bioaktivnost, smanjuje toksi¢nost i Stiti od prerane proteoliticke inaktivacije. Lokalno
potaknuta polimerna degradacija, na primjer koriStenjem alfa-amilaze za dekstrin i
hijaluronidaze za hijaluronsku kiselinu omogucava vremenski ovisno proteinsko

demaskiranje, koje rezultira obnavljanjem bioaktivnosti na mjestu primjene (in situ).

Mnogi tretmani ukljucuju primjenu vise lijekova u kombinaciji kako bi stimulirali vise
razli¢itih farmakoloskih ciljeva i tako poboljsali djelotvornost. Rastu¢i broj lijekova-
konjugata i protein-konjugata klini¢ki se ispituju u kombinacijama lijekova primjerice PEG-
alfa-interferon i ribavirin. Koristiti jedan polimer kako nosaca vise lijekova je uzbudljiva ideja

koja je dobila potvrdu antitumorskoj terapiji.

Ovo je plodno podrucje za istrazivanje s rastu¢im brojem konjugata za kombiniranu terapiju.
Rastu¢i broj multifunkcionalnih sustava koji se osnivaju na polimerima i koji su dizajnirani za
prijenos lijeka i kao reporteri za vizualizaciju opisani su u literaturi. Primjerice, PGA
multifunkcionalni konjugat kopolimer konjugate koji ukljucuju kombiniranu terapiju s gama

zracenjem.

Znacajan je broj ispitivanja usmjeren na nove klinicke indikacije za konjugate koji su vec



odobrenog polimernog terapeutika. lako su rani polimerni terapeutici s ciljem lijeGenja bolesti

usmjerava na kroni¢ne i onesposobljavajuée bolesti starije populacije.

Baza podataka vezana za polimere osigurava identifikaciju specifiénih biomarkera za
polimerne terapeutike, a s kona¢nim ciljem unaprijedenja ishoda lije¢enja. PEGilirani
proteini, antitijela i najnoviji aptameri su naroCito uspje$ni u razvoju klini¢ki vaznih

polimernih terapeutika (Duncan, 2014; Markovsky i sur., 2012; Duncan, 2011).

1.1.3. In vivo kontrastna sredstva

Razvoj nanotehnoloskih sredstava vizualizacije poceo je u 1990-im godinama. Ovaj novi
dijagnosticki pristup naziva se molekularna dijagnostika i cilja na dijagnosticiranje bolesti na
molekularnoj razini prije razvoja simptoma. In vivo vizualizacija cilja na molekularnu
dijagnostiku koriste¢i konvencionalne tehnologije poput ultrazvuka, magnetske rezonance,
nuklearne i opticke vizualizacije. S ciljem koristenja takvih tehnika na molekularnoj razini
potrebna su specijalna kontrastna sredstva i instrumentacija, ukljuc¢ujuci prikladne ra¢unalne
programe za analizu podataka. U podru¢ju in vivo dijagnostike nanotehnologija ¢e
najvjerojatnije imati najveci utjecaj na molekularnu vizualizaciju, posto se konstrastna
sredstva moraju dizajnirati i optimizirati na nanorazini kako bi efikasno ciljala molekularne

markere bolesti.

Posto su molekularne sastavnice patoloskih procesa premale kako bi se vidjele direktno preko
MR, moraju se vizualizirati koriste¢i osjetljiva kontrastna sredstva koja ciljaju mjesto te se
nakupljaju na patoloskom mjestu. NanocCesticni sustavi pokazali su se kao najuspjeSnija
molekularna MR kontrastna sredstva. Primjerice, nanocestice zeljezovog oksida koriste se kao
kontrastna sredstva koja se pasivno nakupljaju u jetri, slezeni ili limfnim ¢vorovima ovisno o
velicini. Nadalje, nanocCestice s izrazito velikim udjelom iona gadolinija razvijene su kako bi
stvorile paramagnetska konstrastna sredstva, koja ciljaju specifi¢na tkiva preko liganada -

protutijela.

U nuklearnom vizualiziranju radionuklidna kontrastna sredstva uvode se u tijelo pacijenta.
Raspodjela radionuklidnih kontrastnih sredstava u pojedinom organu ovisi 0 njihovom
metabolizmu, stoga kontrastna sredstva omogucuju vizualizaciju fizioloskih procesa. Nijedno

od 12 odobrenih nuklearnih sredstava za vizualizaciju nije temeljeno na nanotehnologiji.



Ultrazvuk ima vaznu ulogu u pruzanju morfoloskih informacija u vezi tkiva i1 organa.
Trenutno mali broj publikacija opisuje mehanizam ultrazvu¢nih kontrastnih sredstava i jo§

nijedno takvo sredstvo nije u klinickim ispitivanjima.

Najplodnija nanotehnoloska opticka kontrastna sredstva su kvantne tocke. Kvantne tocke se
koriste za vizualizaciju transdukcije stani¢ne signalizacije tumorskih markera i tumora u
zivotinjama. Istraziva¢i smatraju da tehnologija kvantnih to¢aka ima veliki potencijal za
medicinsku in vivo vizualizaciju. Glavni nedostatak kvantnih tocaka je visoka toksi¢nost

poluvodic¢kih materijala koristenih za njihovu izradu.

MR i ultrazvuéne metode ¢e vjerojatno najviSe profitirati od nanotehnologije. S obzirom na

MR, nanotehnologija je vazna zbog nekoliko razloga:
a) nanocestice Zeljezovog oksida su superparamagnetske i daju izrazito jaki kontrast;

b) mjenjajuci veli¢inu i povrSinska svojstva Cestica S uklopljenim kontrastnim sredstvom,

vrijeme polueliminacije u plazmi moguce je kontrolirati i postic¢i pasivno ciljanje organa;

C) za vizualizaciju molekularnih meta kontrastnim sredstvima koja zadrze gadolinij, gadolinij
se mora koncentrirati na ciljanu strukturu kako bi pojacao kontrast i ovo se moze ostvariti

nanocesticama ili molekularnim strukturama koja sadrze desetke tisu¢a gadolinijevih iona

(Lee i sur., 2015; Schleich i sur., 2015; Rizzo i sur., 2013).

1.1.4. Invitro dijagnosticka sredstva

Primjena nanotehnologije moze se u Sirem smislu podijeliti na dva glavna pristupa: 1)
upotreba nanocestica kao markera za biomolekule 1 2) nove senzorske platforme koje koriste
nanomaterijale, poput ugljikovih nanocijevi, lateralnih nanostruktura ili povrSinskih

nanoslojeva.

Fluorescentno obiljeZene nanocestice sluze kao nezamjenjivi alat za detekciju patogena,
dijagnozu raka ili genetska testiranja. Znanstvenici istrazuju zadnjih desetak godina
anorganske flourescentne nanocCestice kao alternativu, poput poluvodickih nanocestica,
rezonantnog svjetla koje rasprsuje zlatne obiljezivace ili nanocCestica s rijetkim metalima, a S

ciljem:
-povecéanja osjetljivosti;

-omogucavanja analize viSe analita;



-razvijanja jeftinijih koncepata mjerenja;
-omogucavanja industrijskog mjerila proizvodnje.

Najces¢i oblik medicinske upotrebe nanocestica su brzi testovi poput testa za trudnocu u
kojem zlatne nanocestice koriste kao bojajuci markeri jos od 1980. godine. Jos$ jedan vazan tip
nanocCestica su kvantne tocke koje se uspjesno Koriste u istrazivanjima stani¢ne biologije, a
odredene farmaceutske kompanije nastoje ih razviti za primjenu u klini¢kim dijagnostickim
pretragama. Primjena superparamagnetskih nanocestica Zeljezovog oksida postala je okosnica
za magnetsko odvajanje, poput sortiranja  stanica, ekstrakcije  nukleinskih
kiselina/proc¢is¢avanja i bakterijske detekcije (Wang i Chen, 2011; Campolongo i sur., 2010;
Azzazy i sur., 2007).

Nanotehnoloski senzori su danas, s komercijalnog stajaliSta, bio¢ipovi s nanotehnoloskom
elektronskom detekcijom koji dopustaju detekciju procesa vezanja direktno kroz elektrode,
izbjegavaju¢i potrebu za kompliciranim opti¢kim instrumentima. Ocekuje se da ce
elektronska detekcija biti superiornija od optickih sistema s obzirom na robustnost i troskove

proizvodnje (Krishnamoorthy, 2015).

Nanozrake, nanozi¢ani senzori, povrSinski plasmonski rezonantni senzori i konzolni senzori
su sve nano senzorski principi koji su jo$ u ranoj fazi razvoja i trenutno nalaze primjenu samo

u biomedicinskim istrazivanjima (Zhang and Ning, 2012; He i sur., 2008).

1.1.5. Biomaterijali

lako je podrucje implantacijska tehnologije vrlo raznoliko postoje naini za primjenu
nanotehnologije u ovom podrucju, a s ciljem pobolj$anja znacajki implantata. Glavna
podruc¢ja primjene nanotehnologije su tvrdi implantanti tkiva, materijali za nadomjestanje

kostiju, dentalni ispuni i kompozitni materijali, meki implatanti tkiva i antibiotski materijali.

Za integraciju tvrdih implantanta u okolno tkivo vazno je stani¢no prepoznavanje povrsine
implantanta. PoSto je kost sastavljena od konstitutivnih nanostruktura vjeruje se da ce
nanofazni materijali s konstitutivnim obiljeZjima manjim od 100 nm, omoguditipreciznu
kontrolu stani¢ne interakcije s implantantom. Istrazivaci i farmaceutske kompanije trenutno
rade na specijalnim oblogama i nanofaznim materijalima za implantante koji popravljaju
stani¢nu adheziju implantanta. Nanokristalne strukture su isto razvijene kako bi se izbjeglo
nastajanje ostataka u vezivnim komponentama Koji smanjuju vrijeme Zivota implantanata

uzokujuci smrt stanica kosti.



Trenutni materijali za nadomjestanje kostiju pokazuju dobru biokompatibilnost, ali je njihova
razgradnja jako spora. Od kraja 1990-ih vise istrazivackih projekata bilo je usmjereno na

.....

poboljSanim mehanickim svojstvima i veCom funkcionalnos¢u.

Nanocestice su dodane dentalnim ispunima i kompozitnim materijalima kako bi se smanjilo
polimerizacijsko skupljanje i poboljsala svojstva biokompatibilnosti i otpornosti na troSenje.
Nadalje, takozvani nanofilteri mogu pridonijeti pove¢anju modula elasti¢nosti ili popraviti
opticka svojstva dentalnih ispuna i kompozitnih materijala (Zhou i sur., 2015; Tejero i sur.,
2014; Treccani i sur., 2013; Dorozhkin, 2010).

Primjena nanotehnologije u podru¢ju implantanata mekih tkiva je jo§ u ranoj fazi razvoja.

Nanotehnologija se koristi u razvoju:

a) obloga ili strukturiranih povrSina za povecanje biokompatibilnosti stenta ili katetera; obloge

s funkcijom dostave lijeka razvijene su za smanjenje restenoze stenta;

b) nanopodloga u tkivnom injZenjerstvu s ciljem oponasanja prirodnog okruzenja stanica. Ovo
podrazumijeva pristupe poput "skela” s nanotopografskim uzorcima podloga i nanovlaknastim
skelama; pore matrice nanovlakana i prikladna mehanicka svojstva cCine ih idealnim

kandidatima za razvojpodloga koje se mogu prilagoditi uvjetima specifi¢nog rasta tkiva;

¢) nanotehnoloSkih membrana za stani¢nu terapiju, za zastitu transplantiranih stranih stanica
od imunog sustva domacina. Takve membrane s nanoporama iskljucuju prolazak velikih
molekula poput protutijela, ali dopustaju prolaz malih molekula poput nutrijenata ili hormona

(Mai sur., 2007; Rezwan i sur., 2006).

Antisepticka svojstva srebra poznata su i koriStena ve¢ duze vrijeme. Pripravom nanocestica
srebra moguce je poboljsati antibiotski u¢inak srebra za koji je potrebna manja doza sredbra u
odnosu na sirovinu konvencionalno raspona veli¢ina Cestica. NanocCestice srebra mogu se
koristiti kao antibakterijski oblozi za implantante katetere, zavoje rana i medicinske

instrumente (Guzman i sur., 2012).

1.1.6. Implantati
Aktivni implatanti su definirani kao implatanti s aktivnom elektronickom funkcijom poput
neuralnih proteza i implatacijskih elektronickih uredaja za dostavu lijekova. Primjeri za

neuralne proteze uklju¢uju retinalne i kohlearne implatante, pacemakere, stimulatore mjehura
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1 mozdane implantante za pomo¢ pacijentima s Parkinsonovom bolesti. Trenutno,
nanotehnologija ne igra klju¢nu ulogu u razvoju aktivnih implantanata, ali ve¢ postoje neki
primjeri za primjenu nanostrukturnih materijala za specificne komponente aktivnih

implantanata.

-----

degeneracije i retinalne pigmentoze. Bolesti oba oka uzrokuju destrukciju ¢unji¢a i Stapica
smjesStenih u retini ¢ineci retinu neosjetljivu na svjetlo. Kljuéni element retinalnih implantata
je &ip koji nadomjesta funkciju Gunjiéa i $tapica i elektri¢ki stimulira ganglijske stanice. Cip
ili transformira nadolazece svjetlo u elektricne impulse ili prima signal od minijaturne
digitalne kamere smjeStene na pacijentovim naocalima. Nanotehnologija je koriStena za

proizvodnju elektroda i za razvoj biokompatibilnog kucista za implantante.

Kohlearni implantati se koriste kod duboke nagluhosti koja je uzrokovana gubitkom senzornih
stanica u teku¢inom napunjenom, puzolikom unutrasnjem uhu koja prevodi zvuc¢ne valove u
elektricne impulse, a koji se prenose do srediSnjeg zZivéanog sustava. Nanotehnologija se
moze Koristiti u buducnosti za poboljSanje biokompatibilnosti kucista kohlearnih implantanata
ili za dodavanje funkcije dostave lijeka implantatima koji podupiru proces lijeenja tkiva ili

sprecavaju infekcije poslije kirurS§kog umetanja implantata.

Sréani implantati Se koriste u slu¢aju kada je prirodni pacemaker srca disfunkcionalan i kada
su signali koje Salje nepravilni. Jedini primjer nanotehnoloskih komponenti pacemakera su
elektrode s nanostrukturnom oblogom koja poboljsava medudjelovanja elektroda-tkivo i time
elektricnu osjeljivost. Nanotehnoligija je malog potencijala u ovom podru¢ju u smislu

poboljsanja tehnologije pacemakera ili defibrilatora.

Mikro¢ipovi za dostavu lijekova su razvijeni s ciljem precizne kontrole oslobadanja doze
lijeka tijekom nekoliko mjeseci ili godina. Mikor¢ipovi bi mogli korisiti nanotehnologiju za
dizajniranje odredenih komponenata. Trenutno nema mikrocipova za dostavu lijekova na

trzistu.

ObloZeni implatanti koji nece kolidirati s MR pretragama bit ¢e od velike koristi jer se
trenutno MR ne moze primjeniti za milijune pacijenata s ugradenim implatantima, poput
pacemakera ili mozdanih elektroda, zato Sto skeneri mogu opasno zagrijati metalne dijelove
implatanata. Za sada ova vrsta nanotehnologije joS nije dovoljno istraZzena te nije od vece

vaznosti (Volker i sur., 2008).
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1.1.7. Kozmeticki nanosustavi

Kozmeti¢ka industrija se ponekad ¢ini kao rani korisnik novih tehnologija i inovativni
proizvodi su prvo uvedeni na kozmetic¢ko trziste prije klinicke upotrebe. Kao prvi primjerje
uvodenje liposomskih losiona protiv starenja (Capture®, Christian Dior, 1986) prije nego li su

prvi liposomski lijekovi dosli na trziste (Wu i Guy, 2009).

Glavne prednosti koriStenja nanocestica kao nosaca pri oblikovanju dermatokozmetickih

pripravaka su:

- poboljsana dermalna bioraspolozivost kozmeceutika u odredenom sloju koze,

- optimalno iskoristenje skupih kozmeceutika

-poboljsana stabilnost kozmeceutika

-kontrolirano oslobadanje kozmeceutika sa smanjenom moguc¢nosti iritacije koze,
-olakSano nanoSenje i1 uklanjanje dermatokozmeti¢kog pripravka.

Nanocestice s uklopljenim kozmeceuticima za dermalnu primjenu moraju se zadrZati na ili
unutar pojedinih slojeva koze bez sistemskog uclinka kako se ne bi preSla granica
dermatokozmeti¢kog i transdermalnog ljekovitog pripravka. Priprava inovativnih oblika za
dermalnu primjenu kozmeceutika ukljucuje uklapanje kozmeceutika u nanocestice te s tim
povezane izazove povecanja ucinkovitosti uklapanja i postizanja zadovoljavajuce stabilnosti
nanocestica u konac¢nom obliku s ciljem primjerenog roka valjanosti kona¢nog oblika (Pepi¢ i
sur., 2012).

U danas$nje vrijeme naj¢es$¢i nanosustav s uklopljenim kozmeceutikom su liposomi. Vecéina
komercijalno dostupnih liposoma za kozmeticku primjenu su proizvedeni od lecitina, smjese
fosfolipida i triglicerida koji su izolirani iz zrna soje. Mali fleksibilni liposomi koriSteni su za
prijenos tvari u dublje slojeve koZe, a rigidni liposomi sluze kao depo tvari u gornjim
slojevima koze posto ne prodiru kroz kozu. Stru¢njaci procjenjuju da nekoliko stotina
kozmetic¢kih proizvoda sadrzi liposome na trzistu. Ovisno o vrsti fosfolipida i metodama
priprave liposomi su gradeni iz jednog (unilamelarni: mali 20-100 nm, srednji 100-500 nm,
veliki >1000 nm) ili viSe slojeva (multilamelarni : 100 nm ). U liposome su uklapani razli¢iti
kozmeceutici, npr. vazodilatatori, vitamini, antioksidansi, biljni ekstrakti, UV filteri,

aminokiseline, peptidi 1 proteini. ,,Prazni* liposomi vrlo su ucinkoviti pri vlazenju koze jer
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sadrze relativno velik udjel vode unutar vodenog odjeljka liposoma. Liposomi su najcesce

koriStene vezikule nanometarskih dimenzija za dermalnu primjenu.

Prednosti liposoma su njihova netoksi¢nost, neimunogenost i biorazgradivost. Uklapanjem
hidrofobnih tvari u liposome poveéava se topljivost i/ili stabilnost takvih tvari te njihov
produljeni ucinak. Posebno isti¢emo uéinak liposoma na poboljSanje penetracije i zadrZzavanja
aktivnih tvari na povrSini ili u pojedinim slojevima koze. Naime, fosfolipidni dvosloj
pridonosi medudjelovanju liposoma s lipidnim povrSinskim slojem koZze. Fuzijom liposoma s
membranama stanica oslobada se uklopljeni kozmeceutik. Etosomi i transferosomi
prilagodeni su liposomi izadeni u posljednje vrijeme s ciljem daljneg poboljSanja prijenosa
ucinkovitije prolaze barijeru koze. Etosomi su modificirani relativno visokim udjelom etanola
pri pripravi. Prilicno su deformabilni i1 strukturni raspored lipida roznatog sloja koze

omogucava im prolazak u dublje slojeve koze.

Nedostatak liposoma je njihova fizi¢ka i/ili kemijska nestabilnost. Uz kapljice uljne faze
emulzije i/ili povrSinski aktivne tvari liposomi su skloni agregaciji liposomi-liposomi i/ili
liposomi-povrsinski aktivne tvari. Broj liposoma u U/V emulziji smanjuje se pri skladistenju
zbog agregacije liposoma. Fizicku stabilnost liposoma moguée je povecati oblaganjem
liposoma polietilenglikolom. Oksidacija i hidroliza fosfolipida glavni su uzroci kemijske
nestabilnosti liposoma. Dodatak antioksidansa sprjecava oksidaciju fosfolipida, dok

prilagodavanje pH oblika od 6 do 7 sprjec¢ava hidrolizu fosfolipida (Pepi¢ i sur., 2012).

Lipidne nanocestice s tipicnom veli¢inom od 50 do 1000 nm imaju sli¢énu strukturu kao
nanoemulzije. Razlika je ta da lipidna jezgra je Cvrsta, a ne tekuca. Lipidne su nanocestice
interesantne za kozmeti¢ke oblike iz 3 razloga: a) poboljsavaju stabilnost kemijski nestabilnih
aktivnih sastojaka b) dopustaju kontrolirano oslobadanje aktivnih sastojaka c) popravljaju

hidrataciju koze i zastitu kroz stvaranje filma na kozi (Pardeike i sur., 2009).

Nanokapsule imaju strukturu omotane jezgre i veli¢ine su od 130 do 600 nm. Tekuca jezgra
obuhvaca aktivnu komponentu i oblozena je polimernom membranom. Tehnologija uklapanja
aktivne tvari u nanokapsule stabilizira osjetljive sastojke bolje nego emulzijska ili liposomska
tehnologija. Nanokapsule su dovoljno male da prodru kroz prve slojeve koze. U dubljim
slojevima enzimi koZe otapaju vanjske polimerne membrane nanokapsula i tako se oslobada

aktivni tvar (Wu i Guy, 2009).
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Suncevo ultraljubiasto (UV) zraCenje sastoji se od UV-B i UV-A zraka. UV-A zraenje
prodire dublje u kozu, uzrokujuéi boranje koze i uzrokuje prerano ili fotostarenje. Smatra se
da UV-A i UV-B zracenja sinergisti¢ki uzrokuju rak koze. Titan dioksid (TiO,) i cink oksid
(ZnO) najces¢i su anorganski fizicki filtri u pripravcima za zaStitu od sunéevog zraenja.
Djeluju kao fizi¢ki blokatori za duge i kratke valne duljine UV zraCenja, ali imaju estetski
nedostatak jer ostavljaju bijeli sloj na kozi. Koriste¢i takve sirovine u obliku nanocestica
opisani kozmeticki nedostatak moguce je prevladati. Prednosti fizickih filtra su Sirok spektar
UV-A zastite i dobra kompatibilnost ¢ak i s osjetljivom kozom. Stoga su titan dioksid i cink

oksid koriSteni u proizvodima za djecu (Shi i sur., 2012; Wang i Tooley, 2011).

Mikroemulzije su termodinamicki stabilne disperzije dvije tekuce faze koje se medusobno ne
mijeSaju, uz dodatak emulgatora i koemulgatora koji stabiliziraju mikroemulzijski sustav.
Veli¢ina kapljica disperzne faze mikroemulzije je 20-200 nm. Mikroemulzije su transparentni
sustavi u usporedbi s mlije¢no bijelim izgledom (makro) emulzije. Velikog su kapaciteta
uklapanja kozmeceutika. Uklopljeni kozmeceutici otopljeni su u disperznoj fazi

mikroemulzije.

Glavne prednosti mikroemulzije nad emulzijama su:

-ucinkovita opskrba koze lipidima i vlagom;

-privla¢na kozmeticka svojstva (izgled) zbog uporabe novih sirovina i tehnologija izrade;
-uklapanje relativno velike koli¢ine kozmeceutika u disperznu fazu;

-poboljsana dermalna apsorpcija razli¢itih kozmeceutika omoguéena ucinkom povrSinski
aktivnih tvari (PAT) mikroemulzijskih sustava, pove¢anom adhezijom zbog nanometarskih

dimenzija disperzne faze i relativno niskom povr§inskom napetos$éu sustava.

Istodobno, nedostatci mikroemulzija posljedica su njihovog sastava, tj. visokog udjela PAT

koji je nuzan za njihovu pripravu, a s kojim su povezane mogucnosti iritacija koze.

Micele su asocijati nanometarskih dimenzija izgradeni od polimernih PAT koji se stvaraju
samoorganiziranjem u vodenoj (polarnoj) sredini. Minimalna koncentracija PAT pri kojoj u
otopini nastaju micele je kriticna micelizacijska koncentracija. Micele uglavnom sluze pri
pripravi dermatokozmetickih losiona za ¢is¢enje koze, a njihov ucinak uklapanja hidrofobnih
1/ili hidrofilnih tvari moguce je koristiti pri proizvodnji parfema ili pripravcima protiv starenja

koze. Polimerne PAT u dinamickoj su ravnotezi s polimernim micelama u losionima za
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¢is¢enje. Necistoce na povrsini koze su lipofilne prirode (loj, ostaci odljustenih stanica) tako
da se pri c¢is¢enju koze hidrofobni dio disociranih molekula PAT adsorbira na povrSinu
necistoce 1 omogucuje njihovo uklanjanje s povrSine koze (Mihranyan i sur., 2012; Pepi¢ i

sur., 2012).
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1.2. Istrazivanje i razvoj nanotehnoloSkih proizvoda za primjenu u

farmaciji i medicini

Razvoj pojedinacnog proizvoda iz podruc¢ja nanomedicine obuhvaca pet glavnih faza. Brojne
suvremene tehnologije opisane u literaturi potrebno je ispitati tijekom 20 ili vise godina da bi
se potvrdila njihova sigurnost i djelotvornost primjene. Tesko je predvidjeti za svaki
pojedinacni slu¢aj u kojem kona¢nom obliku je moguée ocakivati da ¢e se takav proizvod biti
odobren za primjenu i u kojim indikacijama, odnosno namjenama. Provedeno je priblizno
1000 Klini¢kih ispitivanja u svrhu utvrdivanja sigurnosti primjene i/ili djelotvornosti, odnosno
namjene 1 izvedbanih moguénosti razli¢itih proizvoda koji se osnivaju na nanotehnoloskim

principima.

Nanomedicine Technology Development Pipeline
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Development Products
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-~ -
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Slika 1. Shematski prikaz pet glavnih faza razvoja proizvoda iz podrucja nanomedicine
(Etheridge i sur., 2013).

Nanotehnologija pruza potencijalni razvoj farmaceutike, dijagnostike, antitumorske terapije,

biomaterijala za implantaciju, regeneraciju tkiva i razli¢itih viSenamjenskih platformi.

Prednosti nanomedicine temelje se na dva glavna fenomena povezana uz nanometarskim
rasponom dimenzija: promjene fizi¢ko-kemijskih znacajki sirovine i fizioloske interakcije.
Takve jedinstvene fizicko-kemijske znaCajke moguce je opaziti i za nanomaterijale koji su
veéi od 100 nm. Na sistemskoj razini, bioraspolozivost lijeka je povecana zahvaljujuéi velikoj
relativnoj povrsini nanocestica i pokazano je da se liposomi veli¢ine 150-200 nm zadrzavaju u
sistemskoj cirkulaciji dulje u odnosu na liposome manje od 70 nm. Na razini tkiva, mnogi

terapijski sustavi pokusavaju pasivno ciljati mjesta djelovanja djelatne tvari mehanizmima
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povecéane permeabilnosti i u¢inka zadrzavanja.Velicine takvih nanosustava uglavnom su 100-
200 nm, ali i nanocestice do 400 nm pakazuju ekstravazaciju i akumulaciju u tumore. Na
stani¢noj razini, unos nanocestica i metabolicki putevi ovise 0 mnogo svojstava, ali je veli¢ina
kriti¢ni faktor. Iako je pokazan optimalni stani¢ni unos koloidnog zlata veli¢ine Cestica oko 50

nm, makrofagi mogu lako fagocitirati sferi¢ne nanocestice promjera do 200 nm.

,,Terapeutici“ su opcenito odredeni sadrzajem djelatne tvari (sintetskog, polusintetskog ili
bioloskog podrijetla), a namijenjeni su obnavljanju, ispravljanju ili prilagodbi fizioloskih
funkcija farmakoloskim, imunoloskim ili metabolickim djelovanjem. Terapeutici su svrstani u
9 kategorija na temelju njihove potvrdene ili namijenjene primjene: lijeCenje raka, hepatitis,
ostale infektivne bolesti, anestetici, kardiovaskularne bolesti, upalno-imune bolesti,
endokrino/egzokrine poremecaje, degenerativne poremecaje i ostalo. Broj odobrenih lijekova
je slican unutar svake pojedine kategorije. Dvije treCine terapeutika u fazama razvoja

namijenjeno je antitumorskoj terapiji.

Vazan aspekt razvoja nanoterapeutika je njihovo zadrzavanje u organizmu i svojstva
biorazgradljivosti. Molekularni terapeutici opéenito se metaboliziraju i izlu€uju relativno brzo
nakon primjene, premda odredene nanocestice pokazuju relativno dugi period zadrzavanja u

organizmu (mjesecima ili godinama).

1.2.1. Publikacije

Broj publikacija u podru¢ju nanomedicine povecao se s oko 10 po godini u kasnim 1980-ima
do preko 1200 u 2004. Razvrstavanjem publikacija po geografskim podrué¢jima SAD-a, EU i
Azije opaza se da je EU vodeca s 36% publikacija, a zatim SAD s 32% i, Azija s 18%. EU je
vodeca je na podrucju terapijskih sustava s 37%, a najmanje je prisutna u podrucju aktivnih
implantanata s 27%. Unutar EU, Njemacka, UK i Francuska imaju vise od 400 publikacija,
dok je broj patenata najveci u Njemackoj (700), viSe puta veci od ostalih zemalja. Dostava
lijekova je tehnoloski sektor koji dominira nanomedicinom, pridonoseci s 76% publikacija, a

na drugom je mjestu in vitro dijagnostika s 11% publikacija (\Volker i sur., 2008).
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Documents

Slika 2. Prikaz publikacija i patenata po drzavama EU (Volker i sur., 2008).

1.2.2. Patenti

Broj prijavljenih patenata je dosegao priblizno 2000 u 2003. godini. SAD je vodeéi u
patentnim prijavama s 53%, slijedi EU s 25% te Azija s 12%. Prisutan je stalni trend u svim
podru¢jima nanomedicine da je na podru¢ju EU broj patentnih prijava znatno manji u
usporedbi s brojem publikacija. Najve¢i udjel (59%) patenata odnosi se na podruéje
terapijskih sustava, a na drugom je mjestu in vitro dijagnostika s 14% patenata (\Volker i sur.,
2008).

Publications Publications Patents Patents
%% Share of EU2S 0o Share of EU2S5
Drug Delivery 6332 76.3 37 % 5884 58.8 23 %
Drugs & Therapies 150 1.8 32 % 342 3.4 32%
In vivo Imaging 352 4.2 30 % 1267 12.7 20 9%
In vitro Diagnostics 915 11.0 20 % 1400 14.0 26 %
Biomaterials 487 5.9 28 % 801 8.0 35 %
Active Implants 52 0.6 27 % 319 32 22 %
Sum /average 8288 100 36 % 10013 100 25 %
Slika 3. Prikaz udjela publikacija i patenata u EU (Volker i sur., 2008).
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1.3. Industrijski aspekti nanotehnoloskih proizvoda za primjenu u

farmaciji i medicini

1.3.1. Poslovni modeli i struktura industrije
Inovacije u podru¢ju nanomedicine u najveoj su mjeri vezane uz malo i srednje
poduzetnistvo, dok velike kompanije pokazuju relativno manje interesa za razvoj

farmaceutske nanotehnologije. Tri su poslovna modela poslovanja "start-up™ i manjih tvrtki.

1) Razvoj nanofarmaceutika i suvremenih medicinskih proizvoda. "Start-up™ i manje
tvrtke takve poslovne orijentacije pokusavaju razviti nove ili unaprijediti terapijsku vrijednost
postojecih djelatnih tvari koristenjem tehnologije terapijskih sustava ili su usmjereni na razvoj
novih nanotehnoloskh dijagnostickih platformi. Vecina "start-up” i manjih tvrtki neovisno o

biomedicinskom podrucju djelatnosti, posluje u skladu s opisanim poslovnim modelom.

2) Razvoj nanotehnoloske platforme koju je moguce koristiti za unaprijedenje vrijednosti
postojecih proizvoda. Takav poslovni model ¢ini se posebno atraktivnim za kompanije S
aktivnostima u podru¢ju terapijskih (nano)sustava. Takve tvrtke orijentirane su na odredenu
tehnologiju dostave lijekova koja je licencirana od farmaceutskih kompanija ili prilagodavaju
farmaceutsko-tehnoloske i biofarmaceutske znacajke odredenog terapijskog sustava za
odredenu djelatnu tvar i put primjene, a na osnovu ugovora s velikom farmaceutskom

kompanijom.

3) Razvoj 1 proizvodnja visoko vrijednih materijala za medicinske proizvode i
farmaceutsku industriju. Odredene 'start-up" i manje tvrtke razvijaju iskljucivo

nanomaterijale za proizvodnju nanotehnoloskih lijekova ili medicinskih proizvoda (Volker i

sur., 2008).

Nekoliko glavnih farmaceutskih kompanija koje proizvode medicinske proizvode pokazuju
snazan interes za nanotehnologiju. Takve kompanije Zele ulagatiu nove tehnologije nakon §to
je dokazan njihov potencijal; primjerice, za lijekove to znaci da je lijek kandidat uspjesno
prosao predklinicka ispitivanja ili klinicka ispitivanja prve faze. Rizici razvoja lijeka u tim
slu¢ajevima preuzeti su od strane "start-up™ i manjih tvrtki. Velike farmaceutske kompanije
postaju zainteresirane za bioloske lijekove, tek nakon §to je potvrden njihov potencijal. "Start-
up" 1 manje tvrtke oslanjaju se na partnerstvo s velikim farmaceutskim tvrtkama koje
osiguravaju sredstva za klini¢ka ispitivanja (\VVolker i sur., 2008).
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Nove nanotehnoloske terapije ¢e vjerojatnije uvesti promjene nego NDDS, makar u segmentu
trzista. Postoji nekoliko pristupa za nanocesti¢nu hipertermijski tretman raka. Oni bi trebali

biti jeftiniji nego dosadasnja terapija.

U Sirem vremenu, razvoj terapijskih sustava mogao bi utjecati na strukturu trziSta; mnogi
inovativni terapijski sustavi orijentirani su na lijeCenje rijetkih i teSkih bolesti poput raka

mozga ili jetre.

U nanomedicinska industrija ukljucuje 92 “start-up™ (44%), 67 srednjih (32%) i 41 velike
farmaceutske kompanije (21%). Velike kompanije imaju samo individualne nanoprojekte ili
individualnu nanotehnologiju na trzistu, a aktivnosti u podruc¢ju nanotehnologije trenutno
pridonose samo s malim udjlom u ukupnim aktivnostima kompanije. Cini se da ée velike
farmaceutske kompanije pri¢ekati sa znacajnim ulaganjima u nanomedicinu, a sve dok se
jasno ne pokaze njezin ekonomski potencijal. Nadalje, veé¢ina kompanija ukljuéenih u
nanomedicinu (56%) razvija proizvode povezane s dostavom lijeka i terapijom. Ovo je u
razini s visokim postotkom nanomedicinskih publikacija u ovom podrucju (76%) i udjelom

takvih proizvoda u ukupnom nanomedicnskom trzistu od oko 80% (Volker i sur., 2008).

1.3.2. Trziste

Znacajna prodaja od nekoliko stotina milijuna eura napravljena je s dijagnostickim sredstvima
temeljenim na nanocesticama zlata i pacemakerima koriste¢i fraktalne elektrode. Interesantno,
niti jedna od navedenih skupina proizvoda nije percipirana kao nanotehnologija zato §to su
obje skupine proizvoda koristene puno prije naglog razvoja nanotehnologije i zato §to

nanotehnologija u takvim skupinama proizvoda ima samo mali udio u cjelokupnoj vrijednosti.

Prema "BBC Research" izvjescu trziSna vrijednost svjetske nanomedicinske industrije je 50,1
milijardi dolara u 2011. godini i prognozira se da ¢e rasti do 96,9 milijardi dolara u 2016.
godini. S priblizno 250 nanoproizvoda koji se koriste ili klinicki ispituju diljem,
nanoproizvodi predstavljaju oko 10% prodaje u sektoru farmaceutike, a s 130,9 milijardi
dolara do 2016. godine procjenjuje se da ¢e nanomedicina imati znaCajan utjecaj na

ekonomiju EU (Volker i sur., 2008).

20



2. OBRAZLOZENJE TEME

Primjena nanotehnologije u podru¢ju medicine i farmacije ima znacajan biomedicinski
potencijal. Osnova razvoja lijekova unaprijedene terapijske vrijednosti osniva se na njihovom
racionalnom dizajnu te njihovom ucinkovitom prijenosu u klinicku primjenu. Primjerice,
trenutno su u fazi klinickih ispitivanja terapijski vazni moguci lijekovi za koje se o¢ekuje da

¢e znacajno poboljsati terapiju odredenih bolesti.

Pocetkom 2009. godine Europska Komisija, zajedno s ETPN, predlozila je da aktivnosti
vezane za istrazivanje i razvoj nanotehnologije u podru¢ju medicine i farmacije trebaju biti
snazno usmjerena na mogucnosti prijenosa objekta istrazivanja iz istrazivackih laboratorija u
klini¢ku primjenu. Ovaj cilj je posebno vazan u svjetlu nedavnog smanjenja javnih sredstava i

rezultat je potrebe za javnim/privatnim financiranjem istraZivanja.

Razvoj nanotehnologije u podru¢ju farmacije i medicine u najveéoj je mjeri potaknut od
strane malog i1 srednjeg poduzetniStva, dok su u velikim farmaceutskim korporacijama
istrazivanje i1 razvoj vezani uz nanotehnologiju su jo§ uvijek od relativnho male vaznosti.
Prema nekim starijim, ali opseznim podacima iz 2005. godine, EU industrija nanolijekova
ukljucivala je 92 "start-up” (44%), 67 srednjih (32%) i 41 veliku farmaceutsku kompaniju
(21%).

Cilj je ovog diplomskog rada pregledno prikazati farmaceutske tvrtke razli¢ite veli¢ine s
aktivnostima u podrucju razvoja i proizvodnje nanolijekova, a u okvirima EU. Prikaz i analiza
farmaceutskih tvrtki obuhvatit ¢e veli¢inu tvrtke (broj zaposlenih), sjediste tvrtke, opis
aktivnosti vezano za pojedina nanotehnoloska podruéja razvoja i proizvodnje nanolijekova te
pri tome uvazavajuéi nacin primjene nanolijeka, pregled nanolijekova koji su odobreni za
primjenu, pregled nanolijekova koji su u razvoju s naznakom faze razvoja pojedinog

nanolijeka.
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3. MATERIJALI I METODE

Pretrazivanje literature online baza podataka obavljeno je elektronickim putem pomocu
umrezenog racunala koje ima online pristup bazama podataka. Pri izradi ovog rada koriSteni
Su rezultati pretrazivanja baze podataka PubMed i ScienceDirect. Podaci o farmaceutskoj
industriji s aktivnostima u podru¢ju nanomedicine prikupljeni su koriStenjem raspolozivih

podataka na sluzbenim mreznim stranicama farmaceutskih industrija na podruc¢ju EU.

Literatura je pretraZena prema temi istrazivanja, predmetu istrazivanja, autorima i ¢asopisu.
Pri pretraZzivanju literature traZeni su odgovori na specificna pitanja vezana za problematiku
ovoga diplomskog rada. Literatura je pretrazivana od op¢ih prema specijaliziranim ¢lancima

pri ¢emu su odabrani ¢lanci relevantni za problematiku ovoga diplomskog rada.

Relevantni ¢lanci proucavani su analiti¢no 1 kriti¢no, a vezano uz: definiranje znanstvenog
i/ili stru¢nog problema, istrazivanje postoje¢ih znanja o definiranom problemu (literaturni
navodi), oblikovanje radne hipoteze, odabir eksperimentalnih metoda za ispitivanje hipoteze,
prikaz i1 analizu rezultata te izvedene zakljucke. Pri proucavanju relevantnih ¢lanaka izdvojeni
su najvazniji rezultati, rasprave i zakljucci, koji su prikazani ovim diplomskim radom. Na
temelju proucavanih ¢lanaka izvedena su vlastita razmatranja proucavane problematike, koja

sastavni su dio ovoga diplomskog rada.
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4, REZULTATI I RASPRAVA
4.1. Rezultati

4.1.1. Pregledni prikaz tvrtke Genzyme
Sjediste tvrtke: SAD, Cambridge

Broj zaposlenih: 10000

genzyme

A SANOFI COMPANY

Slika 4. Logo tvrtke (http://www.genzyme.com/).

Tvrtka Genzyme trenutno razvija 2 nanolijeka za lije¢enje multiple skleroze i 7 nanolijekova

za lijeCenje rijetkih i teskih bolesti (slika 5).

Customize View TECHNOLOGY () PHASEN(T) PHaSEN (5 PHasE W 3]
Rare Diseases ~ EXPAND
isiran®* RMAI
Gl I
Familial amyloid polyneuropathy
L - ——
Familial amyloid cardiomyopathy
small molecule
GZ402§T1 . .
Fabry disease, substrate reduction
GZ402671 small molecule
Gaucher disease Type 3, substrate
reduction
Olipudase (acid sphingomyelinase)  Protein-based
Niemann-Pick disease type B therapy
MNeoGAA GZ402666 protein-based
Pompe disease, 2nd generation therapy
enzyme
AAVZ hAADC* gene therapy
Parkinson's disease
Multiple Sclerosis « EXPAND
i mAb
Vatgiizumah . .
Multiple Sclerosis
GZ402668 mAb
Multiple Sclerosis
Slika 5. Prikaz nanolijekova u razli¢itim fazama razvoja tvrtke Genzyme

(http://www.genzyme.com/)
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4.1.2. Pregledni prikaz tvrtke Sigma tau

Sjediste tvrtke: Italija, Pomezia

Broj zaposlenih: 1919

.
sigma-tau
PHARMACEUTICALS, INC.

Rare dedication

Slika 6. Logo tvrtke (http://www.sigmatau.com/).

Tvrtka Sigma tau trenutno razvija nanolijekove iz skupine proteinskih konjugata za

parenteralnu primjenu.

Research Pipeline

Development Program Indication Development Stage

For enzyme replacement
therapy for adenosine
deaminase (ADA) deficiency in

EZN-2279 (Polyethyl Glycol \ . .
Doyl sis g s patients with severe combined

Recombinant Adenosine immunodeficiency disease Phase III
Leizes PEZL T (SCID) who are not suitable
candidates for or who have failed
bone marrow transplantation.
Treatment of Acute
EZN-2285 | | BLA/P ti
== naipen) Lymphoblastic Leukemia (ALL) S
- .. .| Immediate treatment of severe
Nuartez (ar‘ltesunate] Injection in and complicated falciparum NDA/Preparation
severe malaria e
. , \ Prevention of necrotizing
STP-206 | bioth ti Ph IT
L RN enterocolitis (NEC) ase
ilox® i i Treat t of brotendi .
Xenbilox® (chenodeoxycholic acid) reatment ol ICE‘T'E rotendinous NDA/Preparation
Capsules xanthomatosis (CTX)
Slika 7. Prikaz nanolijekova u razli¢itim fazama razvoja tvrtke Sigma tau

(http://www.sigmatau.com/).
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4.1.3. Pregledni prikaz tvrtke Roche

Sjediste tvrtke: Svicarska, Basel

Broj zaposlenih: 88509

Slika 8. Logo tvrtke (http://www.roche.com/index.htm).

Tvrtka Roche razvila je nanotehnologije: (i) DutaMab™ koja omogucuje razvoj bi-specifi¢nih
protutijela, (ii) Brain shuttle tehnologiju koja omogucuje ulazak veéih protutijela u mozak,
(iii) CrossMab tehnologiju koja omogucuje stvaranje jednog protutijela iz dva ishodna

protutijela.

T

v )
e =¢

Slika 9. Shematski prikaz CrossMab tehnologije (http://www.roche.com/index.htm).

T
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4.1.4. Pregledni prikaz tvrtke Almac
Sjediste tvrtke: UK, Craigavon

Broj zaposlenih: 3300

S ——
ALMAC
Slika 10. Logo tvrtke (http://www.almacgroup.com/).

Tvrtka Almac razvila je nanotehnologiju PEG-Intron® za Schering Plough koja je poboljsala
ishod lijecenja hepatitisa C. Dodatne tehnologije koje su razvijene su Peptide-Dye
Conjugates, Alexafluor™, BODIPY™. Tvrtka Almac puno je istraZivala na podrugju **C-

oznaceni protutijelo-lijek konjugata (http://www.almacgroup.com/).

4.1.5. Pregledni prikaz tvrtke Gp pharm
Sjediste tvrtke: Spanjolska, Barcelona

Broj zaposlenih: 100

P

Pharm

Slika1l.  Logo tvrtke (http://www.gp-pharm.com/).

Tvrtka Gp pharm razvila je nanotehnologiju koja se temelji na terapijskim nanosustavima za

odgodeno oslobadanje lijeka: PLGA mikrosomi i liposomi (http://www.gp-pharm.com/).
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4.1.6. Pregledni prikaz tvrtke TEVA
Sjediste tvrtke: Izrael, Petah Tikva

Broj zaposlenih: 43009

TEVA

Slika 12. Logo tvrtke (http://www.tevapharm.com/).

Tvrtka TEVA razvija medicinske nanoproizvode koji ukljucuju Spiromax™ inhaler e i MicroDose
inhalere (eng. electronic dry powder inhaler system). Tvrtka takoder razvija medicinske nanoproizvode za

parenteralnu primjenu lijeka i nanolijekove produzenog oslobadanja djelatne tvari.

= Building the capability to deliver

Established Technologies New Capabilities

. : Modified Release
Injectable devices

BFS (Blow Fill Sea.) Patches and Thin

Immediate Release
Oral Solid

Extended Release
Oral Solid

Film

Fixed Dose

Combinations injectable Nasal suspension

Oral Abuse
Deterrence

Ophthalmic
solutions

Slika 13. Prikaz tehnologija na kojima se osnivaju genericki lijekovi (established
technologies) i nanotehnologija u razvoju (new capabilities) tvrtke TEVA

(http://www.tevapharm.com/).
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4.1.7. Pregledni prikaz tvrtke Corden pharma
Sjediste tvrtke: Njemacka, Plankstadt

Broj zaposlenih: 1600
-~ -
CORDENPHARMA
==
Slika 14. Logo tvrtke (http://www.cordenpharma.com/).

Tvrtka Corden pharma razvila je terapijske lipidne nanosustave, ugljikohidratne konjugate (za
cjepiva i postizanje ciljanog djelovanja lijeka). Takoder tvrtka razvija MPEG-konjugirane

fosfolipide.(http://www.cordenpharma.com/).

4.1.8. Pregledni prikaz tvrtke B Braun
Sjediste tvrtke: Njemacka, Melsungen

Broj zaposlenih: 49889

B/ BRAUN

SHARING EXPERTISE

Slika 15. Logo tvrtke (http://www.bbraun.com/).

Tvrtka B Braun razvila je terapijske nanosustave za uklapanje slabo topljivih lijekova koji su
poznati pod zastiéenim nazivom Lipuro® tehnologija, a osnivaju se na MCT/LCT emulzijskim

nanosustavima (Lipofundin®) (http://www.bbraun.com/).
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4.1.9. Pregledni prikaz tvrtke Crucell

Sjediste tvrtke: Nizozemska, Leiden

Broj zaposlenih: 1250

© Crucell

Slika 16. Logo tvrtke (http://crucell.com/).

Tvrtka Crucell koristi PER.C6" tehnologiju za proizvodnju nove generacije cjepiva za gripu
te za razvijanje nanolijeka protiv polio virusa. Razvili su cjepiva temeljena na AdVac®
tehnologiji protiv respiratornog sincicijskog virusa za djecu. PER.C6® tehnologija temelji se
tehnologiji ljudskih stani¢nih linija koja omoguéuje isplativu proizvodnju cjepiva i
monoklonskih protutijela. AdVac® tehnologija temelji se na razvoju i proizvodnji novih
adenovirusnih vektora kao genskih nanonosa¢a. Trenutno su na trzi$tu proizvodi: Hepavax-
Gene®, Hepavax-Gene® TF, Epaxal®, Dukoral®, Inflexal® V, Quinvaxem®

(http://crucell.com/).

4.1.10 Pregledni prikaz tvrtke Aventis (dio tvrtke Sanofi-Aventis)

Sjediste tvrtke: Francuska, Pariz

Broj zaposlenih: 112 128

Aventis

Slika 17. Logo tvrtke (http://en.sanofi.com/).

Tvrtka Aventis je razvila i ishodila odobrenje za stavljanje u promet Zaltrap®(rekombinantni
fuzijski protein), LeGoo® (nova tehnologija gela), Seprafilm® (adhezijska barijera)

(http://en.sanofi.com/).
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4.1.11. Pregledni prikaz tvrtke Vifor
Sjediste tvrtke: Svicarska, Glattbrugg

Broj zaposlenih: 445 zaposlenih

= Vifor Pharma

Slika 18. Logo tvrtke (http://www.viforpharma.com/en/).

Tvrtka Vifor razvila je Ferinject” koji je kompleks Zeljeza i karboksimaltoze i namijenjen je
za lije¢enje anemije. Takoder je razvijen Maltofer® koji je kompleks Zeljeza i ugljikohidrata

(polimaltoza) za lije¢enje anemije (http://www.viforpharma.com/en/).

4.1.12. Pregledni prikaz tvrtke Pharmacosmos

Sjediste tvrtke: Danska, Holbaek

Broj zaposlenih: 125

PHARMACOSMOS
Slika 109. Logo tvrtke (http://www.pharmacosmos.com/).
ironMatrix

P ) O,
= N o, *
Components Delivery System Rr:leas?’:
Iren{lll)! Strongly bound iron’ » High dose infusion’
zomaltoside 1000 Little risk of free iron' ~ » No test dose’
with low » Controlled release’
immunalogical activity™?

Slika 20. llustracija terapijskog nanosustava ironMatrix

(http://www.pharmacosmos.com/).

Razvili su Monofer® koji je Zeljezov izomaltozid za lijedenje anemije. Struktura Monofer®
matriksa je karakterizirana jakim vezama zeljeza koje omogucuju kontrolirano oslobadanje
7eljeza na proteine koji veZu Zeljezo. Takoder su razvili CosmoFer” za injekcije u stabilnom

vodenom kompleksu dekstrana sa zeljezo(IIl)hidroksidom.
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4.1.13. Pregledni prikaz tvrtke Skyepharma
Sjediste tvrtke: UK, London

Broj zaposlenih: 92

iSkyepharma

Slika 21. Logo tvrtke (http://www.skyepharma.com/).

Tvrtka Skyepharma razvila je nanotehnologije Flutiform® ili Solaraze® koje se koriste za
uklapanje dikolfenaka. EXPAREL®™ je liposomska injekcijska suspenzija bupivakaina
razvijena prvotno od tvrtke Skypharma, a zatim je zavr$na faza razvoja odradena u tvrtki

Pacira Pharmaceuticals.

Slika 22. Prikaz Dose-indicating pMDI aktuatora za flutiform®

(http://www.skyepharma.com/).

3

Slika 23. Prikaz inhalera za flutiform® (http://www.skyepharma.com/).
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Slika 24. Prikaz SkyeHaler™ (http://www.skyepharma.com/).

Tvrtka Skypharma razvila je tehnologije: SkyeProtect™, SkyeDry™, SkyeStabe™,
SkyeFine™ IDD"-P.

Technelegy
SkyeProtect™ | Addition of magnesium stearate to | Improved dose uniformity and stability,
DPIl formulations especially with respect to moisture
SkyeDry™ Addition of sodium cromoglycate | Improved stability especially with
to MDI formulations moisture sensitive compounds

SkyeStabe™ | Addition of magnesium stearate to | Improved physical stability, dose

MDI formulations uniformity and extension of storage
shel-life

SkyeFine™ Addition of CO2 or N20 to MDI Finer MDI aerosols, enabling a
formulations significantincrease in respirable dose

IDDE-P Production of sub-micron paricles | Targeted delivery of drug to the small
stabilised in HFA propellant for airways (e.g. for systemic delivery) or
pMDI delivery enhanced efiicacy

Slika 25. Prikaz nanotehnologija koje je razvila tvrtka Skypharma

(http://www.skyepharma.com/)

Rjesenja koja su razvili ukljuduju Geomatrix ", Geoclock™. IDD®, DissoCubes™, ljekovite

gume za zvakanje.
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Skyepharma’s

solution
Zero order release Geomatrix™ Once or twice-daily dosing Paxil CR™
Requip® Once-
a-day
Coruno®
Xatral®/
Uroxatral®
Biphasic release Geomatrix™ Rapid onset followed by Diclofenac-
sustained duration ratiopharm® uno
Zyflo CR®
Controlled release of | Geomatrix™ Several drugs that need to be Madopar® DR
several drugsin a released at different times or
single tablet different rates can be combined
in a single dose form
Ascending profile Geomatrix™ Absorption of drugs in the Sular®
lower Gl tract
Geoclock™ Two or more pulses of drug
Multiple pulses release separated by periods
of no release
Suitable for drugs having
undesirable side effects that
can be minimised at certain
times of the day
Timed release Geoclock™ The drug effect can be LODOTRA®
achieved at a pre-determined I RAYOS®
time after administration SKP-1041
SKP-1052
Colonic delivery Geoclock™ Delivery to the colon where
absorption of specific drugs is
high or for topical effectin the
colon
Improved IDD® Improvement of bioavailability | Triglide®
bioavailability and DissoCubes™ of BCS Il and BCS IV drugs
food effect
Buccal delivery Medicated Buccal absorption for improved
chewing gum systemic delivery or local effect

Slika 26. Pregledni prikaz razli¢itih nanotehnoloskih rjesenja za ciljanu i/ili kontroliranu

primjenu lijeka (http://www.skyepharma.com/).
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4.1.14. Pregledni prikaz tvrtke QLT

Sjediste tvrtke: Kanada, Vancouver

Broj zaposlenih: 31

QLT Inc.
Slika 27. Logo tvrtke (http://www.gltinc.com/).

Tvrtka QLT razvila je za tvrtku Novartis nanolijek Visudyne® koji se koristi u fotodinamskoj
terapiji za ciljano lijeCenje oboljena straznjeg segmenta oka. Tvrtka QLT takoder je razvila za
tvrtku Sanofi nanolijek Eligard® koji koristi Atrigel® tehnologiju. Atrigel® je sustav koji se
sastoji od biorazgradivih polimera. Nakon supkutane primjene lijeka voda iz okolnog tkiva

uzrokuje bubrenje polimera i kontrolirano oslobadanje lijeka.

Atrigel®

-

Slika 28. Shematski prikaz Atrigel® tehnologije (http://www.gltinc.com/).

Photodynamic Therapy (PDT)

QLT is a world leader in photodynamic therapy (PDT), which works as follows:
x%\

e A photosensitizer is injected into the bloodstream, attaching to lipoproteins.
g o
<

ve:

% Lipoproteins carry the photosensitizer to target cells.

%} Photosensitizer is activated by light, resulting in disruption of biochemical processes in target cells.

g

% Target cells are destroyed leaving surrounding cells intact.

Slika 29. Shematski prikaz fotodinamske terapije (http://www.qltinc.com/).

o
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4.1.15. Pregledni prikaz tvrtke Onxeo

Sjediste tvrtke: Francuska, Pariz

Broj zaposlenih: 60

ONXeO

THE ORPHAN ONCOLOGY INNOVATOR

Slika 30. Logo tvrtke (http://www.onxeo.com/en).

Tvrtka Onxeo razvila je nanolijek Livatag® Kkoji sadrzi nanodestiénu formulaciju
doksorubicina koristeéi Transdrug™ tehnologiju. Takoder su razvili Validive®
mukoadhezivne bukalne tablete koriste¢i Lauriad® tehnologiju. Takoder su razvili
Loramyc®/ Oravig® mukoadhezivne bukalne tablete koriste¢i Lauriad® tehnologiju te

Sitavig® mukoadhezivne bukalne tablete koriste¢i Lauriad® tehnologiju.

Orphan Oncology Products

Beleodaqg®
(2nd line PTCL)

Combo BelCHOP
(1st line PTCL)

Livatag

Validive®

Severe oral mucositis
in head and neck cancer

Ph 2 preliminary
results Q4 2014

Slika 31. Shematski prikaz nanolijekova za lijecenje rijetkih i teskih bolesti u razli¢itim

fazama razvoja tvrtke Onxeo (http://www.onxeo.com/en).
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Slika 32.

Specialty Products

PRODUCT /' INDICATION DISCOVERY PRECUNICAL PHASE | PHASE Il PHASE Ill REGISTRATION MARKET

| | |
Loramyc®/Oravig®
Oropharyngeal Candidiasis

| | |
A
Oral Herpes

| | |
Fluriad® ‘ ‘
H1IN1 / vaccine

The Specialty Products portfolio is based on the mucoadhesive proprietary Lauriad® technology which reinforces the efficacy
profile of a drug.

The mucoadhesive Lauriad® tablet adheres to the oral mucosa and provides early and sustained delivery of high
concentrations of the active ingredient to the oral cavity. The tablet acts as a reserve and releases the active ingredient
continuously when in contact with the buccal mucosa. Systemic absorption is low.

Shematski prikaz nanolijekova odobrenih za primjenu i u ranoj fazi razvoja

tvrtke Onxeo (http://www.onxeo.com/en).
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4.1.16. Pregledni prikaz tvrtke Biofrontera

Sjediste tvrtke: Njemacka, Leverkusen

Broj zaposlenih: 46

J\_f
Biofrontera ,.g

Slika 33. Logo tvrtke (http://biofrontera.com/en/).

Tvrtka Biofrontera razvila je nanolijek Ameluz® koji se koristi u fotodinamskoj terapiji.
Ameluz® sadrzi djelatnu tvar u obliku nanoemulzije.Za primjenu u kozmetologiji tvrtka je
razvila Belixos® kremu za regenerativnu njegu pocrvenjele i upaljene koze. U Belixos®
LIQUID koristili su biokoloidnu tehnologiju. Belixos® GEL je izraden na osnovu koloidne

nanotehnologije (http://biofrontera.com/en/).
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4.1.17. Pregledni prikaz tvrtke Liplasome pharma
Sjediste tvrtke: Danska, Hoersholm

Broj zaposlenih: 4 zaposlenih

JliPlasome [N

Slika 34. Logo tvrtke (http://www.liplasome.com/).

LiPlasome tehnologija omogucuje reformulacije Cesto koristenih antitumorskih lijekova na
trzistu poput Cispaltin -> nanolijek LiPlaCis® i Oxaliplatin -> nanolijek LiPloxa® koristenjem
nanotehnologije liposomskih nosac¢a. Dodatno su sljedeci lijekovi uklopljeni u liposome:
doksorubicin, bleomicin, metotreksat, karboplatin, Ara-C and 5-FU. LiPlasome Pharma
terapijski je sustav koji se sastoji od lipidnog terapijskog sustava za prijenos lijeka. Sastoji se

od polietilenglikola koji produzava poluvrijeme Zivota lijeka.

Preclinical Phase 1 Phase 2

[ wPlacis
[ Lploxa® 2

Slika 35. Shematski prikaz proizvoda u razli¢itim fazama razvoja tvrtke Liplasome

pharma (http://www.liplasome.com/)
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4.1.18. Pregledni prikaz tvrtke Celgene
Sjediste tvrtke: SAD, Summit

Broj zaposlenih: 6012

A
P
Celgene
Q

Slika 36. Logo tvrtke (https://www.celgene.com/).

Tvrtka Celgene razvila je nanolijek OTEZLA® te nastavljaju razvijati nove male molekule za

oralnu primjenu.

Visit Websites Prescribing Patient Patent
Information Information Information

ABRAXANE® (paclitaxel protein-bound

particles for injectable suspension) (albumin-

bound,

ISTODAX® (romidepsin)

OTEZLA® (apremilast)
POMALYST® (pomalidomide)
REVLIMID® (lenalidomide)
THALOMID® (thalidomide)
VIDAZA® (azacitidine)
LIFEBANKUSA®

ABRAXANES®, ISTODAX®, OTEZLA®, POMALYST®, REVLIMID®, THALOMID®, VIDAZA® are registered trademarks of
Celgene Corporation.

Slika 37. Shematski prikaz proizvoda u razli¢itim fazama razvoja tvrtke Celgene

(https://www.celgene.com/).
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4.2. Rasprava

Prednosti terapijskih nanosustava za pacijente su manje nuspojava, poboljsana djelotvornost
lijekova i moguénost lijeCenja bolesti koja se trenutno ne mogu lijeciti konvencionalnim
lijekovima. lako su takvi nanolijekovi izradeni koristenjem razli¢itih nanotehnologija skuplji
od lijekova izradenih standardnim industrijskim postupcima, o¢ekivane prednosti trebale bi

rezultirati u konac¢nici smanjenjem troskova lije¢enja.

Osim farmakoloskog potencijala, terapijski nanosustavi su od interesa za farmaceutsku
industriju s obzirom na zivotni ciklus lijeka na trzi§tu. Primjerice izradom lijeka u obliku
terapijskog sustava moguce je produljiti period zastitite intelektualnog vlasniStva i tako
sprjeciti odobravanje generickih lijekova. Farmaceutske kompanije nastoje razviti i patentirati
nove farmaceutske oblike lijekova i time produziti zivotni ciklus lijeka. S obzirom da je 70
proizvoda u fazi isteka patentnih prava godiSnje, produljenje Zzivotnog ciklusa lijeka

koriStenjem razli¢itih nanotehnologija moguée ¢e biti znacajan pokreta¢ njihovog razvoja.

113 kompanija su identificirane kao kompanije s aktivnostima u podrucju terapijskih
nanosustava; 52% od njih je na podru¢ju SAD (87), a 23% na podruéju EU (26). Na trziStu
EU trenutno je 30 proizvoda iz skupine terapijskih nanosustava (Hafner et al., 2014). Izrazene
razvojno-istrazivacke aktivnosti instituta i razvojnih laboratorija farmaceutkse industrije, kao |
Cinjenica da je oko 98 terapijskih sustava u pojedinim fazama klinickih ispitivanja jasno

Upucuje na sve vecu vaznost terapijskih nanosustava u podrucju farmaceutike.

S obzirom da komercijalizaciju terapijskih nanosustava zna¢ajno bolje provode tvrtke iz SAD,
te tvrtke su razvile 61 lijeka koja se osnivaju na tehnologiji terapijskih nanosustava, a u
odnosu na farmaceutske tvrtke iz EU koje su razvile 28 lijekova koji se osnivaju na razli¢itim

tehnologijama terapijskih sustava.

Lijekovi koji se osnivaju na razli¢itim tehnologijama terapijskih sustava i koji su odobreni za
primjenu trenutno su prva generacija nanolijekova. Odobreni nanolijekovi koriste rane faze
razvoja terapijskih sustava u kojima je koristena nanotehnologija radi povecanja topljivost ili
povecanja koncentracije djelatne tvari u bolesnom tkivu. Sljedece generacije nanolijekova
imaju za cilj krojiti farmakokineticka svojstva djelatnih tvari u svrhu postizanja ciljnog

uéinka.
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U diplomskom radu je obradeno 18 tvrtki koje se bave nanotehnologijom na podrucju
nanokristala djelatne tvari, polimer-protein konjugata, polimernih lijekova, liposoma,
nanocestica, virosoma i nanokompleksa. Od 18 obradenih tvrtki 14 je iz Europe (3 iz
Njemacke, 2 iz Danske, 2 iz Francuske, 2 iz Svicarske, 2 iz UK, i po 1 iz Nizozemske,
Spanjolske i Italije) 2 iz SAD, 1 iz Kanade te 1 iz Izraela. 5 tvrki ima manje od 100
zaposlenika, 3 tvrtke od 100 do 500 zaposlenika, 4 tvrtke od 1000 do 10 tisuc¢a, 4 tvrtke od 10
do 100 tisuca, a 1 preko 100 tisu¢a zaposlenika. Ukupan broj lijekova koji su razvijeni ili se
razvijaju je 27. Od toga je 22 lijeka ili 81% iz Europe, 3 ili 11% iz SAD i Kanade te 2 ili 7%
iz Izraela. Ukupan broj tehnoloskih rjeSenja je 33. Od toga je 32 ili 97% iz Europe te 1 ili 3%
iz SAD.
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5. ZAKLJUCAK

Svake se godine poveéavaju ulaganja u nanotehnologiju . Prognozira se kako ¢e trzisna
vrijednost nanolijekova sve vise rasti. Od nanotehnologije se o¢ekuje kako ¢e pruziti znacajan
napredak u dijagnosticiranju i lijeCenju bolesti. Rezultat svega toga je da Europska komisija
zeli unaprijediti prijenos nanotehnologije iz istrazivackih laboratorija u klinicku primjenu.
Zasada je SAD vodeci u pogledu patentnih prijava i komercijalizaciji terapijskih sustava, dok
je EU vodeca u publikacijama $to pokazuje snazan interes za ovom tehnologijom. Veéina
inovacija je vezana uz malo i srednje poduzetnistvo, dok velike farmaceutske kompanije Zele
ulagati tek kad se pokaze potencijal i moguca isplativost. Prednosti nanomedicine za
farmaceutsku industriju o€ituju se u promjeni fizioloskih interakcija i fizicko-kemijskih
znacajki sirovina, dok su prednosti za pacijente manje nuspojava, poboljsana djelotvornost
lijekova 1 moguénost lijeCenja bolesti koje se trenutno ne mogu lijeciti konvencionalnim
lijekovima. Iako su lijekovi izradeni koriStenjem razli¢itih nanotehnologija skuplji od lijekova
izradenih standardnim industrijskim postupcima, ocekivane prednosti trebale bi rezultirati u

konacnici smanjenjem troskova lijecenja.
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7.SAZETAK

Nanolijekovi se intenzivno istrazuju i razvijaju s ciljem znacajnog poboljSanja sigurnosnog
profila i djelotvornosti postoje¢ih lijekova (a Sto se najcesce postize uklapanjem u razlicite
nosaCe nanometarskih dimenzija) ili se razvijaju nove molekule djelatnih tvari koje u
odredenoj mjeri postizu ciljano djelovanje (tzv. polimerni terapeutici). Istrazivacke i
industrijske aktivnosti vezano za razvoj nanolijekova vrlo su intenzivne u razvijenim
zemljama svijeta. Analizirajuci ukupni broj publikacija, patenata i nanolijekova odobrenih za
primjenu opazaju se znacajne razlike izmedu SAD-a i Europe. Rezultati analize na podrucju
Europe jasno upucuju da su dosadasnje aktivnosti pretezno bile usmjerene na istraZivanje
nanolijekova jer EU prednjaci po broju publikacija, a manje na njihovu komercijalizaciju.
Tako unutar EU Njemacka, UK i Francuska imaju najvise publikacija. Suprotno tome, SAD
su vodete po broju patenata, a Sto upucuje da su aktivnosti SAD usmjerene na

komercijalizaciju nanolijekova.

Inovacije u podruéju nanolijekova u najvecoj Su mjeri vezane uz malo i srednje
poduzetnistvo, dok velike farmaceutske kompanije pokazuju relativno manje interesa sve dok
se jasno ne pokaze ekonomski potencijal. Na podrucju EU tvrtke koje razvijaju nanolijekove
pretezno su smjeStene u blizini istrazivackih instituta jer se na taj nain osiguravaju uvjeti za
njihovu uspjes$nu suradnju. Diplomskim radom pregledno su opisane tvrtke s aktivnostima u
podrucju nanolijekova. Probir i1 prikaz tvrtki u najvecoj mjeri je temeljen na tvrtkama

europskog gospodarskog prostora.
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SUMMARY
Nanodrugs have been widely investigated and developed in order to significantly improve the

safety profile and efficacy of existing drugs (which is usually achieved by incorporating the
various nanometer supports) or the development of new molecules of active substances to a
certain extent achieved by targeted action (the so-called polymer therapeutics). Research and
industrial activities related to the development of nanodrugs are very intense in developed
countries. Analyzing the total number of publications, patents and nanodrugs approved for use
are observed significant differences between the US and Europe. The analysis results in
Europe clearly indicate that the present activities primarily focused on research of nanodrugs
as the EU forefront in the number of publications , and less on their commercialization . Thus,
within the EU, Germany, UK and France have the most publications. In contrast, the US are
leading in the number of patents, which indicates that the activities of the United States

focused on the commercialization of nanodrugs.

Innovations in the field of nanodrugs have mostly related to small and medium enterprises,
while big pharmaceutical companies show relatively less interest until it clearly shows the
economic potential. In the area of EU companies that develop nanodrugs are predominantly
located nearby research institutes because in this way they ensure conditions for their
successful cooperation. Thesis clearly describes the company's activities in the field of
nanodrugs. Screening and presentation of the company is largely based on the companies of

the European Economic Area.
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nanodrugs . Screening and presentation of the company is largely based on the companies of the European Economic Area .
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