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uvoD

Na podrod&ju zdravil se v zadnjem ¢asu pojavlja vse vec na-
prednih dostavnih sistemov, ki pogosto omogocajo dose-
ganje boljSe bioloSke uporabnosti in nadzorovano spros-
¢anje ucinkovin ter imajo nekatere druge prednosti v
primerjavi s tradicionalnimi farmacevtskimi oblikami. Med
napredne dostavne sisteme sodijo poleg razlicnih nano-
delcev tudi nanovlakna, ki so jih prvi¢ opisali leta 1934, ko
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POVZETEK

Nanovlakna so edinstven inovativen sistem za do-
stavo zdravilnih ucinkovin in za tkivno inzenirstvo. V
zadnijih letih so dozivela izjemen razvoj, kar bo omo-
gocilo izdelavo novodobnih zdravil in tkivnih nado-
mestkov za zdravljenje mnogih bolezni in poskodb.
Nanovlakna so izdelana z elektrostatskim sukanjem
iz naravnih in/ali sinteznih polimerov z razliéno se-
stavo in strukturo (enoslojna, vecslojna in vecplastna)
ter izkazujejo edinstveno kombinacijo strukturnih,
funkcionalnih in mehanskih lastnosti. Prilagodljivost
nanovlaken je privedla do razvoja Sirokega nabora
dostavnih sistemov za razlicne ucinkovine in pod-
pornih struktur za obnovo tkiv. V preglednem ¢lanku
predstavljamo pripravo nanoviaken z elektrostatskim
sukanjem, doseganje razlicnih profilov sproS¢anja
vgrajenih majhnih molekul in biofarmacevtikov za
zdravljenje ter obnovo tkiv. Polimerna nanovlakna v
tkivnem inZenirstvu podpirajo razmnoZzevanje in rast
celic ter na ta nacin spodbudijo obnovo tkiva. Na-
novlakna kljub mnogim prednostim predvsem zaradi
nezadostnih podatkov o njihovi varnosti in omejitev
v industrijski proizvodniji Se niso v klini¢ni uporabi, jin
pa lahko pric¢akujemo kmalu.

KLJUCNE BESEDE:

dostavni sistemi, elektrostatsko sukanje, nanov-
lakna, polimer, sproS¢anje ucinkovin, tkivno inze-
nirstvo

ABSTRACT

Nanofibers provide unique systems for drug delivery
and tissue engineering. In recent years, major ad-
vances have been made towards the formulation
of innovative medicines and tissue replacements
for the treatment of disease and injury. Nanofibers
are made by electrospinning of natural and/or syn-
thetic polymers, and as such, they can have a range
of different compositions and structures (e.g.,
monolayers, multilayers, ‘sandwich’). They also
show unique combinations of structural, functional
and mechanical properties. This flexibility has led
to the development of a wide assortment of
nanofibers as drug-delivery systems and tissue-re-
generation structures. This review covers the prepa-
ration of nanofibers by electrospinning and provides
the details on their release kinetics for small
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molecules and biopharmaceuticals, and their use
for treatment and tissue engineering. Polymeric
nanofibers in tissue engineering support proliferation
and growth of cells, hence encouraging tissue re-
generation. Despite the many advantages of
nanofibers, they are not yet in clinical use. This is
mainly due to insufficient data on their safety and
limitations in their industrial production, but these
aspects are expected to be overcome soon.

KEY WORDS:
drug delivery, drug release, electrospinning,
nanofibers, polymer, tissue engineering

so patentirali postopek njihove izdelave. Zaradi pomanjkanja
ustrezne tehnologije je razvoj na tem podrocju v vedji meri
zastal do konca dvajsetega stoletja, ko so se moznosti za
izdelavo in posledi¢no tudi interes industrije mo¢no povecali
(1). Nanovlakna so zelo tanka in teoreticno neomejeno
dolga. Premer nanovlaken je najveckrat od 10 do 1000
nm, imajo veliko specificno povrsino glede na maso in raz-
novrstne povrsinske lastnosti. Za njihovo uporabo so zelo
pomembne ustrezne strukturne, funkcionalne in mehanske
lastnosti, kot sta visok Youngov modul in posledicno visoka
natezna trdnost (2-4). Za biomedicinske namene danes
raziskujejo nanovlakna za uporabo v dostavnih sistemih
ucinkovin in tkivnem inzenirstvu, za izdelavo filtrov za filtracijo
zraka in prepre¢evanje okuzb (kot del obraznih mask), kot
sestavine pametnih ovojnin za shranjevanje zivil, sestavine
gradbenih materialov, pa tudi v sistemih za pridobivanje,

prenos in shranjevanje elektricne energije (3, 5-7). Nanov-
lakna z zdravilno ucinkovino lahko vgradimo v farmacevtske
oblike z razli¢nimi profili sproS¢anja ucinkovin ali pa jih upo-
rabimo pri tkivnem inZenirstvu za spodbujanje obnove tkiv
(8-10). V nanovlakna lahko vgrajujemo male molekule ucin-
kovin, peptide in proteine, nukleinske kisline in celice (11,
12). V literaturi tako zasledimo raziskave o nanovlaknih kot
dostavnih sistemih za ucinkovine z raznovrstnim farmako-
loSkim delovanjem (protivnetnim, protimikrobnim, antineo-
plasti¢nim, analgeti¢nim, antialergijskim ali kontracepcijskim
uc¢inkom). Ena izmed aktualnih tehnologij za inzenirstvo in
izdelavo nanovlaken je elektrostatsko sukanje, ki omogoca
preoblikovanie izbrane koloidne raztopine pod vplivom elek-
trostatskih sil v tanek curek in nastanek nanovlaken z zele-
nima debelino in morfologijo. V prispevku predstavijamo iz-
delavo in uporabo nanovlaken za dostavo zdravilnih
ucinkovin ali pripravo tkivnih nadomestkov (slika 1).

ELEKTROSTATSKO SUKANJE

Najpomembnejsa metoda za izdelavo nanovlaken za bio-
medicinske namene je elektrostatsko sukanje, ki omogoca
izdelavo viaken farmacevtske kakovosti (4, 13). To je proces,
pri katerem se curek raztopine polimera zaradi mocnega
elektricnega polja na poti od Sobe do zbirala podalj8a,
stanjSa, posusi in posledicno nalozi na zbiralu (slika 2). Zna-
¢ilnosti slednjin so odvisne od lastnosti koloidne raztopine
polimera (viskoznost, elektricna prevodnost in povrSinska

Slika 1. Videz nanoviaken v razlicnih merilnih skalah: a) mnozica plasti nanovilaken tvori belo membrano, kot jo vidimo s prostim oc¢esom; b)
posnetek nekaj plasti nanoviaken s keratinocitom, pritrjienim na povrsini, v mikrometrskem obmocju,; c) posnetek nanoviaken z vrsticnim

elektronskim mikroskopom v nanometrskem obmocju.

Figure 1. Appearance of nanofibers on different scales a) many layers of nanofibers form white membrane that is seen with a naked eye, b) a
few layers of nanofibers with an attached keratinocyte in a micrometre scale c) nanofibers captured with an electron microscope in a

nanometre scale.
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Slika 2: Shema naprave za elektrostatsko sukanje z glavnimi elementi.
Figure 2: Schematic representation of a nanofiber electrospinning
set-up.

napetost), procesnih (velikost in oblika Sobe, napetost in
razdalja med Sobo in zbiralom ter vrsta zbirala) in okoljskih
parametrov (relativna zracna vlaga in temperatura) (3, 14,
15). Nanovlakna izdelamo bodisi iz koloidne raztopine ali
taline enega ali ve¢ polimerov (t. i. kompozitna nanoviakna)
bodisi iz taline lipidov (v tem primeru mora biti sistem za
dovajanje tekocine skozi Sobo opremlien z dodatno grelno
enoto). V nadaljevanju bomo podrobneje prikazali elektro-
statsko sukanje koloidne raztopine polimera (2, 4, 7, 9).
Medtem ko je naprava za elektrostatsko sukanje na videz
enostavna (slika 2), je izdelava nanovlaken zahteven in od
Stevilnih zgoraj omenjenih parametrov odvisen proces. Na-
pravo sestavljajo rezervoar s Sobo, vir visoke napetosti,
¢rpalka za uravnavanije pretoka raztopine in zbiralna elek-
troda (zbiralo). Napetost med Sobo in zbiralom je lahko
enosmerna (stalna) ali izmeni¢na (obi¢ajno nastavimo med
10 in 100 kV) (13). Poznamo tudi vecC izvedb Sobe, ki je
lahko enokanalna (enostavna), dvokanalna (koaksialna) ali
veckanalna; iz nje izhaja eden ali ve¢ curkov hkrati. Prav
tako so razpoloZljiva razli¢na zbirala (ravna ploskev, vrte¢
valj, mrezasto zbiralo). Vrsta zbirala vpliva na nastanek na-
klju¢no ali vzporedno urejenih nanovlaken (3, 4).
Elektrostatsko sukanje temelji na ionizaciji koloidne raztopine
v elektricnem polju. Na izhodu Sobe se nastajajoCa kapljica
pod vplivom tlaka, elektricne sile, povrSinske napetosti te-
kocine in njene viskoznosti oblikuje v t. i. Taylorjev stozec,
ki se nadaljuje v vse tanjSi polimerni curek. V prvi fazi gibanja
potuje curek naravnost proti zbiralu in se medtem podaljSuje
in tanjSa. Ko se curek tanjSa, se na povrsini poveCuje go-
stota naboja in s tem odbojne sile, zaradi katerih se zacne
curek vrtin€iti proti zbiralu. To vodi Se v nadaljnje tanjSanje
curka in povecanije njegove specificne povrsine, kar Se po-
spesi izhlapevanje topila. Proces izdelave se zakljuci z na-
laganjem posusenega nanoviakna na zbiralo (3, 4, 7).

Ena glavnih znacilnosti elektrostatskega sukanja je moznost
vgradnje najrazlicnejSih ucinkovin v viakna z namenom, da
se jim izboljSa bioloSka uporabnost, pospesi raztapljanje
ali doseze nadzorovano sproS¢anje. Poleg tega je mogoca
neprekinjena proizvodnja z nizko porabo energije, zaradi
Cesar je lahko alternativa Siroko uporablianemu zamrzo-
valnemu susenju in susSenju z razprSevanjem (16). Doslej
je nizka stopnja proizvodnje laboratorijsko prilagojenih na-
prav omejevala industrijsko uporabo te tehnologije, a danes
SO na trgu ze razli¢ne reSitve, razvite za razsirjeno proiz-
vodnjo vlaken s poudarkom na farmacevtskih izdelkih (12,
16).

NANOVLAKNA KOT DOSTAVNI
SISTEMI

3.1 VRSTE NANOVLAKEN

Glede na morfologijo in mesto vgradnje ucinkovine locimo
tri glavne kategorije nanovlaken: enoslojna, vecslojna ter
vecplastna nanovlakna (slika 3).

V enoslojnih nanovlaknih je ucinkovina enakomerno raz-
porejena po celotnem viaknu, ki ga sestavlja en polimer
(enokomponentna vlakna) ali meSanica ve¢ polimerov
(veCkomponentna ali kompozitna nanovlakna), ki za-
gotavljajo nacrtovano sproscanje ucinkovine, mehansko
trdnost in elasti¢nost viaken. ObnasSanje enoslojnih nanovla-
ken v telesu je odvisno od topnosti polimera. Nanoviakna iz
hidrofilnin polimerov se v bioloSkih tekocinah hitro raztopijo
in omogocajo takojSnje sproscanje ucinkovine. Pri nanov-
laknih s podaljSanim spro$¢anjem pa je sproScanje ucinkovine
odvisno od erodiranja ali razgradnje uporabljenih polimerov
v bioloSkem okolju oziroma difuzije ucinkovine. Za izdelavo
nanovlaken lahko uporabimo tudi mukoadhezivne polimere,
ki omogocajo daljSi stik s sluznico ali tkivom (4, 17).
Vecslojna nanovlakna so zgrajena iz dveh ali veC slojev
(jedro in zunanji sloj/i) z uc€inkovino v enem ali ve¢ slojih
(18). Izdelamo jih s pomocjo koaksialne Sobe, ki ima ve¢
kanalov in omogoca nastanek vec slojev hkrati. Pri takSnem
nacinu izdelave lahko za notranjo plast nanovlakna upora-
bimo tudi polimere, ki sami po sebi niso zmozni tvoriti na-
novlaken, a s svojimi znacilnostmi pomembno prispevajo
k lastnostim izdelanih nanovlaken (npr. vpliv na stabilnost
in profil sproS¢anja ucinkovine). Glede na strukturo so vec-
slojna nanovlakna lahko ogrodna ali rezervoarna. Pri
ogrodnih veéslojnih nanovlaknih nadzoruje sproScanje
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Slika 3: Precni prerez razlicnih vrst nanovlaken z vgrajeno ucinkovino. Razlicni odtenki sive predstavijajo razlicne polimere oz. razlicne

sloje/plasti, ucinkovina pa je oznacena s &rnimi pikami.

Figure 3: Cross section of different types of nanofibers with incorporated drugs. Different shades of grey represent different polymers or

layers of nanofibers, and drug is represented by black dots.

polimerno ogrodje, v katerem je ucCinkovina enakomerno
porazdeliena. V odvisnosti od ogrodnega polimera lahko
dosezemo takojSnje ali prirejeno sproscanje ucinkovine. Z
ustrezno kombinacijo polimerov lahko dosezemo dvojni
profil spros€anja, pri Cemer se ucinkovina iz zunanjega
sloja sprosti takoj, iz notranjega pa pocasneje (4, 19). Vec-
slojna nanovlakna lahko oblikujemo tudi v obliki rezer-
voarnih nanovlaken, kjer zunaniji sloj tvori prepustno pre-
grado, ki nadzoruje spros¢anje ucinkovine, vgrajene v
notranjem sloju. Rezervoarni tip nanoviaken je primeren
predvsem za podaljSano sproScanje ucinkovin (4, 19, 20).
Vecéplastna nanovlakna dobimo z zaporednim elektrostat-
skim sukanjem plasti raztopin polimera ali polimera z ucin-
kovino na zbiralo. Pri tem nastane sistem, v katerem spodnja
in zgornja plast nanovlaken predstavijata pregrado za spros-
¢anje ucCinkovine, ki je vgrajena v sredinski plasti nanovlaken
(t. i. »senadvic tip« nanoviaken). Za izdelavo tovrstnih sistemov
so primerni predvsem nabrekajoci hidrofilni polimeri (21).

3.2 POLIMERI

Za izdelavo nanovlaken uporabliamo Stevilne biokompati-
bilne naravne in sintezne polimere, ki se razlikujejo po vrsti,
Stevilu in ureditvi monomernih enot, ki doloc¢ajo fizikalno-
kemijske lastnosti (molekulska masa, polarnost, vodotop-
nost in prisotnosti razli¢nih funkcionalnih skupin) (3). V pre-
glednici 1 so zbrani najpomembnejSi polimeri za oblikovanje
razlicnih vrst nanovlaken.

3.3 VGRAJEVANJE UCINKOVIN

Ucinkovino dodamo v raztopino polimera in jo tako nepo-
sredno vgradimo v nanoviakna med samim procesom elek-
trostatskega sukanja ali pa jo adsorbiramo na ze oblikovana
nanovlakna (slika 4) (8, 17). V obeh primerih je lahko ucin-

Polimer in uc¢inkovina
v raztopini za
elektrostatsko sukanje

Disperzija polimera
in nanodelcev z ucinkovino 2s

e 0o

za elektrostatsko sukanje °° o

Adsorpcija ucinkovine
na nanovlakna
po sukanju

Koaksialno sukanje z

5 ; it | + g
ucinkovino v notranjosti =

Slika 4: Nacini vgrajevanja ucinkovine v nanoviakna. Barva raztopine
pred sukanjem se ujema s slojem nanovlakna po sukanju. Barve
predstavijajo razli¢ne polimere.

Figure 4: Different drug loading techniques in nanofibers. Colours of
original dispersions correlate with nanofiber layers after
electrospinning. Colours represent different polymers.
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Preglednica 1: Pregled nanovlaken glede na kinetiko sproscanja in primeri polimerov za njihovo izdelavo.
Table 1: Summary of nanofibers with different release kinetics and polymers for their formulation.

Nanovlakna s takojSnjim sprosc¢anjem

« Sintezni polimeri: polietilenglikol (PEG) (22), polivinilalkohol (PVA) (23), polimlecna
kislina (PLA), polivinilpirolidon (PVP) (24), poliakrilati, Soluplus® (polivinil kaprolaktam-

Enokomponentna polivinil acetat-polietilenglikol razvejan kopolimer) (8, 23, 24)
nanovlakna . . S ) o o
* Naravni in polsintezni polimeri: hitosan, alginat, dekstran, kolagen, zelatina, fibroin
(protein svile) (25)
VeCkomponentna + Soluplus® in PVA; poloksameri in PEG; alginat in PEG (15); hitosan in PEG (26); PVP in
nanoviakna PVA (27)

Nanovlakna s podaljSanim spro$¢anjem

Enoslojna ogrodna
nanovlakna

kisline (PLGA) (3)

natrijev alginat in gelan (8)

* Polikaprolakton (PCL) (28), hidroksipropilmetilceluloza, kopolimer mleCne in glikolne

« Polikaprolakton in zelatina, polikaprolakton in hitosan, PVA in etilhidroksietilceluloza,

Vecslojna ogrodna
nanovlakna

* Polikaprolakton (zunanii sloj) in PVA (jedro) (20), PMMA (zunaniji sloj) in PVA (jedro) (18);
PLGA (zunaniji sloj) in PVP (jedro) (19)

Vecslojna rezervoarna
nanovlakna

+ Polimle¢na kislina (PLA) in tiohitosan (zunaniji sloj) in PEG (jedro) (8, 29)
« Glicerol monostearat (zunanji sloj) in etilceluloza (jedro) (30)

Vecplastna nanovilakna

« Zelatina (zunaniji plasti) in Zelatina z uginkovino (notranja plast) (21)

Nanovlakna z ve¢faznim spros¢anjem

Vecslojna ogrodna
nanovlakna

* PEG (zunanii sloj) in PLA (jedro) (31)

Nanovlakna z zakasnelim sprosc¢anjem

Temperaturno odzivna
nanovlakna

« Poli(N-izopropilakrilamid) in etilceluloza (32)

pH odzivha nanoviakna

+ Eudragit RS100, Eudragit S100 (derivata polimetilakrilne kisline) (33)

kovina v tekodi disperziji (raztopina, emulzija ali suspenzija)
raztopliena, emulgirana ali suspendirana. U¢inkovino (samo
ali vgrajeno v nanodelce) lahko tudi adsorbiramo na na-
noviakna (slika 4). Z adsorpcijo specificnih ligandov (npr.
protitelesa, folna kislina) lahko pove¢amo funkcionalnost
nanovlaken. V nanovlakna lahko vgrajujemo male molekule
ucinkovin, peptide in proteine, nukleinske kisline in celice
(11, 12, 34). Aktualno je vgrajevanje celic in bakterijskih
spor v nanoviakna za namen obnove in podpore mikrobiote
na mestu delovanja (34). Nanovlakna izdelujemo z name-
nom doseganja lokalnega ali sistemskega delovanja vgra-
jene ucinkovine (4).

3.4 PROFILI SPROSCANJA UCINKOVIN
IZ NANOVLAKEN

Poleg morfoloskih lastnosti je zelo pomembna lastnost na-
novlaken tudi sposobnost dostave ucinkovine z izbrano

kinetiko sprosCanja. SproSCanje ucinkovin iz nanovlaken
je lahko takojsnje ali prirejeno (slika 5), kar je odvisno od
vrste polimera oz. njihovih zmesi ter od strukture nanovla-
ken (4). Primeri polimerov in struktur nanovliaken za dose-
ganje doloCene kinetike sproS¢anja so navedeni v pregled-
nici 1.

Iz nanovlaken s takoj$njim spro$éanjem se ucinkovina
sprosti zelo hitro. Pri u€inkovinah z dobro vodotopnostjo
in hitro absorpcijo lahko s takSnimi nanovlakni hitro dose-
zemo terapevtski ucinek (npr. v nekaj minutah). K hitremu
sproscéanju ucinkovin pomembno prispeva tudi velika spe-
cifi¢na povrsina nanovlaken. Ob ustrezni izbiri polimera
lahko takojSnje sproS¢anje dosezemo z enoslojnimi ali vec-
slojnimi nanovlakni z ucinkovino le v zunanjem sloju (8,
28). Pri slabo vodotopnih ucinkovinah je izziv vedji; hitrost
raztapljianja slednjin lahko med drugim izboljSamo s pri-
pravo stabilne amorfne oblike ucinkovine v nanovlaknu
(11). Za pripravo slednjih je pomembno, da za raztapljanje
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Slika 5: Razlicni profili sproscanja ucinkovine iz nanoviaken: neprirejeno oz. takojSnje sproséanje in prirejeno (podaljSano, vecfazno in

zakasnelo) sproscanje.

Figure 5: Different profiles of drug release from nanofibers: immediate release and modified release (prolonged release, multiphase release

and delayed release).

polimera in ucinkovine izberemo topilo, ki zelo hitro in v
celoti izhlapi. Sam proces elektrostatskega sukanja mora
biti dovolj hiter, da preprecimo kristalizacijo ucinkovine med
oblikovanjem nanovlakna (8).

Farmacevtske oblike s prirejenim sproS¢anjem, ki vklju-
cujejo podaljsano, vecfazno in zakasnelo sproScanje, se
od oblik s takojsnjim sproscanjem razlikujejo v hitrosti in/ali
mestu sproscanja ucinkovine. V primerjavi s takojSnjim
sproS¢anjem je za tovrstne sisteme znacilno poCasnejSe
sproS¢anje ucinkovine ali z dolocenim casovnim zamikom,
mozno pa je tudi podaljSano spros¢anje ucinkovine skozi
daljSe ¢asovno obdobje. Ti sistemi so primerni za nadzo-
rovano dostavo uc¢inkovine na izbrano mesto aplikacije (4,
8).

Za podaljSano sproscanje je znacilna po¢asna kinetika
sprosc¢anja ucinkovine skozi doloc¢en ¢as (ve¢ dni, tednov
ali mesecev), bolj konstantna koncentracija ucinkovine v
krvi in s tem povezana manjSa moznost nezelenih ucinkov
(8). Primerna so predvsem enoslojna nanovlakna iz hidrof-
obnih polimerov, pa tudi rezervoarna ter vecplastna na-
novlakna (slika 3). Torej je poleg strukture nanoviaken bi-
stvena tudi izbira primernega polimera (preglednica 1).
SproS¢anje ucinkovine iz taksnih nanovliaken je nadzoro-
vano z difuzijo uc¢inkovine skozi polimerno ogrodje (PCL),
erozijo (hitosan) ali razgradnjo polimernega ogrodja (PLGA)
(4, 8, 35).

Za farmacevtske oblike z veéfaznim sproséanjem je
znacilno sproS¢anje ucinkovine z razlicnimi kinetikami
spros¢anja v razliénih ¢asovnih intervalih. To najlazje do-
sezemo z vecslojnimi nanovlakni, pri katerih zunanji sloj
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zagotovi takojsnje sproS&anje, notranji pa zakasnelo ali po-
daljSano spros&anje. Tudi v tem primeru velja, da je poleg
strukture nanovlaken bistvena izbira primernih polimerov,
ki omogocajo razli¢ne kinetike spros¢anja (31).
Zakasnelo sproscanje lahko dosezemo z ve&slojnimi
nanovlakni ali z nanovlakni iz polimerov, odzivnih na dra-
Zljaje (t. i. inteligentni polimeri). Sledniji vsebujejo funkcio-
nalne skupine, ki se odzivajo na dologene dejavnike v
okolju (npr. na majhne spremembe vrednosti temperature,
pH, ionske modi ali elektromagnetnega polja) in na ta
nacin spreminjajo lastnosti polimera. S tem uravnavajo
spro$¢anje vgrajene ucinkovine iz nanovlaken. Taksni po-
limeri so zelo aktualni za naértovanje dostavnih sistemoyv,
namenjenih ciljani dostavi u¢inkovine in spros¢anju na to-
¢no dolo¢enem mestu v prebavnem traktu ali drugje v te-
lesu (4, 8, 32).

Temperaturno odzivna nanovlakna se spremenijo in
sprostijo ucinkovino ob spremembi temperature zaradi
segrevanja pod vplivom telesne temperature ali pa zaradi
umetnega poviSanja s segrevanjem z infrardeCo svetlobo
(32). pH odzivna nanovlakna uporabljamo za dostavo
ucinkovine na dolo¢eno mesto v prebavnem traktu. Primer
tovrstnega sistema so gastrorezistentna nanovliakna, ki
sprostijo uc¢inkovino v dvanajstniku, ter nanovliakna, ki
sprostijo ucinkovino na zacetku debelega Crevesja (33).
Velika prednost nanovlaken, ki sicer prestavljajo relativno
novo obliko dostavnih sistemov, je njihova vsestranska
uporabnost. Z izbiro ustreznih polimerov, strukture nanov-
laken ter parametrov elektrostatskega sukanja lahko do-
sezemo prakti¢no vse uveljavliene kinetike spros¢anja ucin-
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kovine. Omogocajo tudi vgradnjo ucinkovine v amori
obliki in njeno stabilnost skozi daljSe ¢asovno obdobije.
Kon&ne farmacevtske oblike za nanovlakna so tablete,
kapsule in orodisperzibilne farmacevtske oblike (nanoviakna
pred polnjenjem ali stiskanjem zmeljejo) ter vsadki in zdra-
vilni oblizi (4, 8, 12).

TKIVNO INZENIRSTVO

Tkivno inzenirstvo je del regenerativne medicine, ki celicam
zagotavlja umetno zunajcelino ogrodje (scaffold). Omo-
goca pritrievanje, naseljevanje, diferenciacijo, rast in ra-
zmnozevanije celic. Tako pripravljen tkivni nadomestek pre-
nesemo na poskodovano tkivo, kjer spodbuja njegovo
obnovo. Tkivni nadomestek sestavljajo ogrodje iz polimer-
nih nanovlaken, tkivno specificne celice in rastni dejavniki
ali u¢inkovine (9). Za izdelavo tak$nih nanovlaken pogosto
uporabliamo naravno pridobliene polimere zaradi dobre
tkivne biokompatibilnosti, podobnosti z zunajcelicnim
ogrodjem in moznostjo pristnih interakcij s celicami (6).
Tudi sintezne polimere lahko zasnujemo tako, da posne-
majo zunajceli€no ogrodije in dostavijo ter sprosc¢ajo rastne
dejavnike in sorodne spojine kot odziv na fizioloske signale.
S tem posnemajo naravni proces celienja, spodbujanja
obnove tkiva in zmanjSujejo brazgotinjenje. Tkivni nado-
mestki sluzijo kot opora za razrast celic in obnovo tkiva.
Nadomestki morajo posnemati specificne biokemijske,
strukturne in mehanske lastnosti bioloSkega tkiva, a ne
smejo povzroCati negativnega imunskega odgovora (36,
37). Nanovlakna morajo zagotavljati podporo in spodbujati
naseljevanje ter razmnozevanje celic toliko ¢asa, dokler se
tkivo ne obnovi. Poleg intrinzi¢nih lastnosti nanoviaken pa
lahko obnovo tkiva izboljSamo z vgrajevanjem rastnih de-
javnikov v nanovlakna, ki spodbuijajo delienje celic in njihovo
naseljevanje na obmocije poskodbe (38). Z vidika odstra-
nitve tkivnega nadomestka z mesta obnove tkiva je pri na-
Srtovanju zelo pomembno, da se hitrost razgradnje na-
novlaken ujema s hitrostjo obnove tkiva (39). Raziskave
kazejo boljSe rezultate tkivnih nadomestkov iz naravnih
materialov (40). Na moznost infiltracije celic in njihovo ra-
zrast imata velik vpliv debelina nanovlaken in velikost por,
zato je priprava tridimenzionalne zgradbe podpornega
ogrodja zelo pomembna. S pripravo slednjega z elektro-
statskim sukanjem lahko dosezemo primerne strukturne
lastnosti in hkrati nadzorovano spro$¢anje vgrajene ucin-

kovine. Nanovlakna kot tkivni nadomestki so v obliki razli-
¢no velikin poroznih membran ali vsadkov in sluzijo kot
podlaga za gojenje tkivnih celic in omogocajo njihov prenos
z gojis¢a v Kliniko in samo aplikacijo (41, 42).

4.1 KOZA IN CELJENJE RAN

Tkivni nadomestki sodelujejo pri celjenju ran in nadomes-
¢ajo fizioloske funkcije koze. Omogocati morajo dostop
kisika ter spodbujati keratinocite k naseljevanju in razmno-
zevanju ter strukturiranju posameznih koznih plasti. Po
drugi strani pa imajo tudi zaScitno vlogo, saj preprecujejo
vdor mikroorganizmov v poskodovano tkivo. Glavne celice,
ki sodelujejo pri obnovi koze, so keratinociti. Na membrano
naselimo keratinocite, ki se pritrdijo in razmnozujejo na na-
novlaknih. Ce tkivni nadomestek s keratinociti dodamo na
poskodovani del koze, ti pospesijo njeno obnovo s spros-
¢anjem rastnih dejavnikov. Podporna membrana iz nanov-
laken keratinocitom nudi tudi ustrezno zascito pred zuna-
njim okoljem. Polimeri, ki jih uporabljamo za izdelavo koznih
tkivnin nadomestkov na osnovi nanovlaken, so poliuretani,
kopolimer mleCne in glikolne kisline in derivati ter polika-
prolakton (6, 9, 38, 43).

4.2 PODPORNA MEMBRANA ZILNE
STENE

Zile so sestavijene iz ve¢ tkivnih plasti. Takéni morajo biti
tudi Zilni nadomestki na osnovi nanovlaken, saj Zelimo, da
je obnovljena zila primerljiva ostalim. Poleg strukturne pod-
obnosti z zilno steno mora ziini nadomestek vzdrzati tudi
pulziranje krvnega tlaka zaradi bitja srca. Shema izdelave
podporne membrane zilne stene je prikazana na sliki 6.
Podporna membrana iz nanovlaken za zilno steno je se-
stavljena iz veC plasti, ki vkljucujejo razlicne kombinacije
polimerov glede na funkcijo plasti: protein svile fibroin, ze-
latino, kolagen, polikaprolakton, polimle¢no kislino in po-
liuretane (9, 43).

4.3 DRUGE MOZNOSTI UPORABE

Nanovlakna uporabliamo tudi za obnovo in delno nado-
mestitev funkcije v kostnem tkivu, hrustancu, ligamentih,
tetivah in za gojenje perifernin nevronov. Za nadomestitev
oporne funkcije kostnega tkiva morajo imeti tkivni nado-
mestki ustrezno mehansko trdnost, kar bolnikom omogoca
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Figure 6: lllustrative scheme of preparation method for supportive
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povrnitev fizioloSke funkcije. Glavne celice za obnovo kost-
nega tkiva so osteoblasti in hondrociti, ki jih nasadimo na
podporno ogrodije iz nanovlaken. Ogrodje mora omogodcati
infiltracijo hondrocitov in osteoblastov, ki po dolo¢enem
Casu nadomestijo organski del kostnine in spodbujajo kal-
cifikacijo kosti (26, 41, 44). Za izdelavo kostnih vsadkov
uporabliamo kombinacije biolosko razgradljivin naravnih in
sinteznih polimerov, najpogosteje polimlecno kislino, ko-
polimer mle¢ne in glikolne kisline, polikaprolakton in kolagen
9).

Nevronov trenutno Se ne moremo nadomestiti z nanoviakni,
lahko pa izdelamo podlago za njihovo rast in obnovo. Pod-
laga iz nanovlaken mora omogocati rast celic v isto smer,
kot so nevroni usmerjeni v perifernem zivcu. Za to upora-
bliamo vzporedno urejena nanovlakna iz polianilina in poli-
kaprolaktona, izdelana z elektrostatskim sukanjem na zbi-
ralo v obliki vrteCega valja. Za spodbujanje rasti vgradimo
v nanovlakna nevrotrofi¢ne in rastne dejavnike glia celic, ki
usmerjajo rast in pospesujejo delitev (9).

Za obnovo hrustanca potrebujemo porozen, mehansko
stabilen vsadek, ki omogoca infiltracijo in pritrjevanje hon-
drocitov (45). Za obnovo ligamentov in tetiv so potrebne
podobne lastnosti, vendar je treba zagotoviti tudi vzporedno
usmerjenost nanovlaken, ki zagotavlja dobro natezno
trdnost. Nanovlakna iz polikaprolaktona, kolagena tipa 2 in
hitosana ustrezajo lastnostim za obnovo navedenih tkiv (9).

POGLED V PRIHODNOST

Kljub velikim prednostim, ki jin prinagajo nanovlakna, jih na
evropskem in ameriSkem trgu regulatorni organi Se niso
odobrili za uporabo v zdravilih. Prve materiale z nanovlakni
je odobrila ameriSka Agencija za hrano in zdravila (FDA) za
zobne zalivke (46). Zaradi nanovelikosti so regulatorni or-
gani previdni pri odobritvi nanomaterialov, saj ima vsak
material nanovelikosti specificne lastnosti, zato je treba iz-
vesti ve€ biokompatibilnostnih raziskav kot za delce iz ena-
kega materiala vecjih velikosti. Sestava in tehnoloski po-
stopek odlocilno vplivata na fizikalno-kemijske lastnosti
nanovlaken in spros¢anje ucinkovine v primeru dostavnega
sistema, poleg tega v primeru tkivninh nadomestkov tudi
na strukturne in mehanske lastnosti. Razvoj in izdelava
kompozitnih nanovlaken, ki temeljijo na zdruzevaniju razli-
¢nih polimerov, obetata zelo natancno prilagajanje lastnosti
nanovlaken dolo¢enemu namenu uporabe in Sirita nabor
dostavnih sistemov in tkivnih nadomestkov za zdravljenje
raznih bolezni. Kljub velikemu znanstvenemu napredku na
tem podrodju pa razvoj industrijske proizvodnje taksnih
dostavnih sistemov le pocasi napreduje. Potrebno je Se
vec¢ Kliniénih raziskav in razvoj novih pristopov za izdelavo
in vrednotenje dostavnih sistemov in vsadkov iz nanovla-
ken. V bliznji prihodnosti pricakujemo uspesnejSi prenos
izsledkov iz raziskovalnih in razvojnih laboratorijev v proiz-
vodnjo in klinicno uporabo.
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