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POVZETEK

Nanotehnologija odpira nove moznosti za bolj ucin-
kovito in bolniku prijazno zdravijenje raka. V zadnjem
¢asu so na tem podrocju aktualne raziskave poli-
mernih nanovlaken, saj omogocajo vnos razli¢nih
vrst protirakavih ucinkovin in tudi podporno zdra-
vlienje raka ter obnovo tkiv po operativnih posegih.
Veliko obetajo zlasti nanovlakna za oralno uporabo,
saj predstavija sluznica ustne votline lahko dostopno
in bolniku prijazno mesto za aplikacijo dostavnih si-
stemov na osnovi nanovlaken. Z elektrostatskim
sukanjem lahko izdelamo polimerna nanovliakna za
ciliano lokalno zdravljenje, npr. raka ustne votline,
ali za sistemsko lajSanje nezelenih ucinkov klasic¢ne
kemoterapije. Inovativen pristop pa predstavlja upo-
raba nanovlaken z vgrajenimi celicami, ki imajo velik
potencial tako pri zdravljenju raka kot pri regeneraciji
tkiv. Polimerna nanovliakna tako obetajo bolj ucin-
kovito zdravljenje dolocenih rakavih bolezni ter iz-
boljSanje kakovosti Zivljenja onkoloskih bolnikov.

KLJUCNE BESEDE:
dostava ucinkovin, nanovliakna, regeneracija tkiv,
ustna sluznica, zdravljenje raka

ABSTRACT

Nanotechnology offers new possibilities for more ef-
ficient and patient-friendly cancer treatment. Polymer
nanofibers are in the focus of research in this area.
They enable delivery of various types of anticancer
drugs, as well as supportive cancer treatment and
tissue regeneration after surgery. Nanofibers for oral
use are particularly promising, since the oral mucosa
is an easily accessible and patient-friendly site for
the application of nanofiber-based delivery systems.
The polymer nanofibers for local cancer treatment,
e.g. oral cavity cancer, or systemic treatment of side
effects associated with classical chemotherapy can
be produced by electrospinning. Application of na-
nofibers with embedded cells represents an inno-
vative approach showing great potential in both the
cancer treatment and tissue regeneration. Polymer
nanofibers are thus expected to enable more efficient
treatment of certain cancers and to improve quality
of life of cancer patients.

KEY WORDS:
cancer treatment, drug delivery, nanofibers, oral
mucosa, tissue regeneration
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Rakave bolezni predstavijajo drugi najpogostejsi vzrok smrti
na svetu, takoj za sréno-zilnimi boleznimi. Po podatkih
Svetovne zdravstvene organizacije se incidenca rakavih
bolezni v zadnjih letinh poveduje, s &imer postajajo vedno
vecji zdravstveni problem v svetovnem merilu (1). Pravo-
Gasna diagnostika bolezni igra klju¢no viogo pri zdravljenju
ter moznosti popolne ozdravitve. Uspesnost trenutno raz-
poloZljivin postopkov zdravljenja je v veliki meri odvisna od
stadija bolezni, pomemben parameter pa predstavija tudi
mesto bolezni (1, 2).

Najvecji tezavi trenutno uveljavljenih terapevtskih pristopov
za zdravljenje raka sta odpornost nekaterih oblik raka na
razpoloZljive pristope zdravljenja ter nespecificno poraz-
deljevanje zdravilnih u€inkovin v organizmu, s ¢imer so po-
vezani nezeleni ucinki (2). Po drugi strani pa poznamo
vrsto potencialnih zdravilnih u€inkovin, ki izkazujejo velik
potencial za zdravljenje rakavih bolezni, vendar njihove
specifi¢ne fizikalno-kemijske lastnosti ovirajo razvoj ustrez-
nih farmacevtskih oblik ter njihov prihod na trg, saj ne za-
gotavljajo ustrezne ucinkovitosti in/ali varnosti zdravila (3,
4).

Ciliano zdravljenje je zagotovo eden izmed najbolj zazelenih
pristopov zdravljenja raka, saj zagotavlja dostavo in spros-
¢anje zdravilne ucinkovine na obolelem mestu. Na ta nacin
se ucinkovitost zdravljenja poveca, nezeleni ucinki, ki lahko
modcno vplivajo na kakovost zZivlienja bolnika, pa zmanjsajo
(5). Nanotehnologija predstavlja v tem okviru zelo pomem-

bno podrocje, saj je v zadnjem obdobju z razli¢nimi nano-
zdravili, ki za dostavo ucinkovin izkoris¢ajo nanodostavne
sisteme, bistveno doprinesla k napredku ciljanega zdra-
vlienja (6, 7, 8). Z uporabo naprednih nanodostavnih siste-
mov lahko na inovativen nadin izboljSamo farmakokineti¢ne
in farmakodinamske lastnosti Zze uveljavijenih ter poten-
cialnih novih zdravilnih u¢inkovin za zdravljenje raka (4, 9).
ZmanjSana velikost dostavnega sistema kot tudi delcev
same ucinkovine izboljSa topnost ter biolosko uporabnost
ucinkovine, kar omogoc¢a zmanjSanje odmerka za dosego
enakega terapevtskega ucinka (10). Z uporabo nanodo-
stavnih sistemov se podaljSa razpolovni as vgrajene zdra-
vilne ucinkovine, s ¢imer pa se zmanjSa tudi Stevilo po-
trebnih odmerkov zdravila (4, 9). Nekateri nanodostavni
sistemi omogocajo Se premagovanie fizioloskih pregrad v
organizmu in vnos ucinkovin na mesta, ki so s klasi¢nimi
farmacevtskimi oblikami nedostopna (npr. vnos v mozgane)
(11). Poznamo ve¢ razli¢nih vrst nanodostavnih sistemov,
ki so jih ze proucevali ali so ze v Klini¢ni uporabi za diagno-
sticiranje in/ali zdravlienje raka, kot so liposomi, dendrimeri,
polimerni in trdni lipidni nanodelci ter imunokonjugati. Velik,
vendar Se neizkoriS¢en potencial za uporabo pri zdravijenju
raka pa izkazujejo nanoviakna (12, 13).

NANOVLAKNA

Nanovlakna (slika 1) so trdna vlakna s premerom od nekaj
deset do 1000 nm in s teoreti€no neomejeno dolzino (14).
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Slika 1: Polimerna nanoviakna, posneta z vrsticnim elektronskim mikroskopom pri (A) majhni in (B) veliki povecavi.
Figure 1: Scanning electron microscopy image of polymer nanofibers at (A) low and (B) high magnification.
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Zanje je znacilna relativno velika povrSina na enoto mase,
velika poroznost mreze nanovlaken z majhno velikostjo in-
trafibrilarnih por (2 do 10 nm) (15), vecja proznost ter me-
hanska trdnost v primerjavi z istim materialom vedjih di-
menzij ter sposobnost tvorbe tridimenzionalne kontinuirane
mreze. Zaradi edinstvenih fizikalnih in kemijskih lastnosti
ter relativno enostavne izdelave zasedajo pomembno me-
sto v raziskavah na razli¢nih podrogjih. V zadnjem ¢asu so
v ospredju predvsem raziskave moznosti njihove uporabe
na podrocju biomedicine (14, 16). Nanovlakna lahko izde-
lamo iz polimerov naravnega ali sinteznega izvora, ki pred-
stavljajo ogrodje vlaken, v katero lahko vgradimo do ve¢
kot 30 % (m/m) zdravilne ucinkovine (17). Izbira polimera
(ali polimerov) kot ogrodnega materiala dostavnega sistema
pomembno vpliva na konéne lastnosti izdelka (18). Za upo-
rabo v biomedicini je Zzeleno, da so uporablieni materiali
biokompatibilni in biorazgradljivi (16).

Polimerna nanovlakna izdelamo z razli¢nimi postopki, med
katerimi velja elektrostatsko sukanje za eno najenostav-
nejSih in najcenejSih metod, ki omogoca kontinuirano in
standardizirano pripravo nanovlaken iz raztopin ali talin ra-
Zli¢nih polimerov (13).

2.1 PRIMERI UPORABE NANOVLAKEN
PRI ZDRAVLJENJU RAKA

Nanovlakna izkazujejo zaradi svojin specifi¢nih lastnosti
obetavne rezultate na podrocju diagnostike in zdravljenja
bolezni ter regeneracije tkiv (5). Se zlasti pomembno po-
drocje, na katerem predvsem v zadnjem desetletju potekajo
obsezne raziskave, je diagnosticiranje ter zdravijenje rakavih
bolezni. Raziskovalna skupina Ma in sod. je kot ena prvih
zaCela raziskave na podroc¢ju nanoviaken in izkoris¢anja
njihovega potenciala pri zdravljenju raka (19). Predstavili
S0 vecCstopenjsko pripravo hidrofilnih nanoviaken z vgraje-
nim paklitakselom, citostatikom novejSe generacije. V
prvem koraku so s pomocjo elektrostatskega sukanja pri-
pravili viakna iz polietilenoksida in hitosana. Nastala vlakna
so nato za 10 ur namodili v preciséeno vodo, pri emer so
selektivno odstranili polietilenoksid in dobili porozna hito-
sanska vlakna. Nato so vlakna za nadaljnjih 8 ur izpostavili
0,1-odstotni (m/m) raztopini paklitaksela, da se je le-ta
vgradil v pore vlaken. V zadnjem koraku so v sistem dodali
Se hialuronsko kislino, pri tem je priSlo do elektrostatskih
interakcij med pozitivno nabitimi molekulami hitosana in
negativno nabitimi molekulami hialuronske kisline. Na tak
nacin je nastala zunanja plast vlaken. Ucinkovitost viaken
S0 preizkusali in vitro na rakavi celi¢ni liniji prostate DU145
in dobili obetavne rezultate, saj sta se zmanjsali tako ad-
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hezija kot proliferacija celic. Dobljeni rezultati kazejo velik
potencial dostavnega sistema na osnovi nanovlaken za
uporabo pri postoperativni kemoterapiji raka prostate (19).
Amna s sod. je prouceval sistem polikaprolaktonskih na-
novlaken z vgrajenim kamptotecinom, ki ga uvrs¢amo med
zaviralce topoizomeraze | (20). Osnovni cilj raziskave je bil
izboljSati stabilnost in topnost ucinkovine ter doseci bolj
ucinkovito protitumorno delovanje. Citotoksi¢nost izdela-
nega dostavnega sistema so proucevali na misji mioblastni
celicni liniji C2C12, pri ¢emer so kot kontrolo uporabili
ucinkovino v prosti obliki ter polikaprolaktonska viakna brez
vgrajenega kamptotecina. V primerjavi z obema kontrolama
S0 nanovlakna z vgrajeno ucinkovino izkazovala vecjo ci-
totoksi¢nost. Dokazali so, da je slednje posledica povecane
stabilnosti kamptotecina v nanoviaknih. Zaradi velike po-
vrSine na enoto mase nanovlaken se je znatno povecala
tudi topnost zdravilne ucinkovine. Poleg tega predvidevajo,
da se je v prisotnosti nanovliaken povecal privzem kamp-
totecina v celice, kar Se dodatno utemeljuje bistveno vecjo
citotoksi¢nost sistema. Rezultati tako kazejo, da z vgraje-
vanjem v nanovlakna izboljSamo terapevtsko ucinkovitost
kamptotecina ter drugih slabo topnih protitumornih ucin-
kovin (20).

Za zagotavljanje varnosti tovrstnih nanodostavnih sistemov
bi bilo v prihodnje pomembno izvesti Se dodatna testiranja
na zdravih celicah ter dokazati ucinek tudi na kompleks-
nejSih 3D modelih in vitro. Tudi raziskovalna skupina Gui-
maraesa, ki je s pomocjo elektrostatskega sukanja izdelala
nanovlakna iz kopolimera mle¢ne in glikolne kisline z vgra-
jenim zaviralcem DNA-topoizomeraze tipa Il, davnorubici-
nom, se je dokopala do zanimivih izsledkov. Ugotovili so,
da davnorubicin, vgrajen v polimerna nanovlakna, izkazuje
vecjo citotoksicnost in vitro na humanih epidermoidnih ce-
licah A431 v primerjavi z uc€inkovino v prosti obliki. Prav
tako so rezultati testiranj na misin pokazali, da vgradnja
davnorubicina v nanovlakna v primerjavi z njegovo prosto
obliko deluje antiangiogeno, tj. zmanjSa vaskularizacijo
tkiva. V okviru testiranj in vivo so tudi potrdili, da sistem
nanovlaken z vgrajenim davnorubicinom ne povzroca vnet-
nega odziva (21).

V zadnjem Casu pridobivajo na pomenu tudi dvo- ali vec-
slojna viakna. Sestavliena so iz jedra ter ene ali ve€ ovojnic.
Predstavljajo velik potencial na podrocju razvoja dostavnih
sistemov s prirejenim spros¢anjem, tkivnega inzenirstva in
izdelave nanovlaken z maodificirano povrSino. Tovrstna
vlakna omogoc&ajo vgrajevanje tezko topnih ucinkovin in
biomakromolekul (npr. DNA, proteinov in rastnih dejavnikov)
v notranii sloj vlaken, kar preprecuje neposredni stik ucin-
kovine z dejavniki iz okolja, ki lahko vplivajo na njeno bio-
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losko aktivnost ali jo inaktivirajo (22—26). Pridobivamo jih s
prirejeno metodo elektrostatskega sukanja, pri kateri upo-
rabljamo koaksialno Sobo (27, 28).

Raziskovalna skupina Yan in sod. je izdelala dvoslojna na-
novlakna iz polivinilalkkohola v jedru in hitosana v ovojnici
nanovlaken. Ce sta tako jedro kot ovojnica dvoslojnih na-
novlaken zgrajena iz hidrofilnih polimerov, velja, da nanov-
lakna ne omogocajo nadzorovanega spros¢anja vgrajene
zdravilne ucinkovine. Tak sistem zacne takoj po stiku z
medijem nabrekati ter s tem spro$¢ati vgrajeno zdravilno
ucinkovino. Z ozirom na dejstvo, da sta tako polivinilalkohol
kot tudi hitosan hidrofilna polimera, so Yan in sod. resili te-
zavo s prehitrim sproS¢anjem doksorubicina tako, da so
uporabili modificiran hitosan, ki je bil premrezen z glutaral-
dehidom, s &imer so ucinkovito zmanjSali nabrekanje poli-
mernih verig. Kot modelno zdravilno u€inkovino so uporabili
antraciklinski antibiotik doksorubicin, ki so ga vgradili v
jedro nanovlaken. S pomocjo testa MTS, ki omogoca ko-
lorimetri¢no vrednotenje mitohondrijske aktivnosti ter s tem
posredno vrednotenje celi¢ne proliferacije, so dokazali, da
so polimerna nanovlakna brez vgrajene zdravilne ucinkovine
biokompatibilna (26). Primerjava ucinka doksorubucina v
nanovlaknih in doksorubicina v prosti obliki je pokazala,
da ima slednji v prosti obliki znacilno vecjo citotoksi¢nost
za proucevane celice raka jajcnika SKOV3. V Kklini¢ni praksi
zdravljenja raka visoka koncentracija u¢inkovine na mestu
delovanja, dosezena v zelo kratkem Casu, ni vedno zaze-
lena, saj se lahko kot posledica prehitrega in neselektivnega
spros¢anja zdravilne ucinkovine pojavijo Stevilni sistemski
nezeleni uCinki. Raziskave predstavljenega nanodostavnega
sistema so pokazale, da lahko s spreminjanjem debeline
zunanjega sloja, tj. ovojnice iz hitosana, na enostaven nacin
spreminjamo profil spros¢anja vgrajene ucinkovine, da do-
sezemo taksnega, ki bo zagotavljal ucinkovitost dostav-
nega sistema in ¢im manj nezelenih ucinkov glede na spe-
cificnost posamezne rakave bolezni. UcCinkovitost
sproSCenega doksorubicina iz dvoslojnih nanovlaken na
preizkusenih celi¢nih linijah je bila zadovoljiva, saj sta se
zmanj3ali tako adhezija kot proliferacija rakavih celic. Dvo-
slojna nanovlakna tako ponujajo Sirok spekter moznosti
uporabe v biomedicini. Velik potencial se kaze predvsem
na podro¢ju razvoja formulacij kemoterapevtikov z nadzo-
rovanim sproscanjem (26).

Zhang s sod. je razvil ve€plastna nanovlakna za implanti-
ranje na obolelo mesto po operativni odstranitvi raka z na-
menom preprecevanja ponovitve bolezni. Izdelali so Stiri-
plastna vlakna. Spodnjo plast, ki je bila v stiku z obolelim
mestom, so predstavljala vlakna iz polimle¢ne kisline z
vgrajenim dikloroacetatom, nad njo je bila plast praznih

nanovlaken iz polimlecne kisline, temu je sledila plast viaken
z vgrajenim oksaliplatinom ter povrhu Se plast iz polimlecne
kisline. UCinkovini sta se iz sistema sproscali v dveh pulzih,
sam ucinek pa je bil Se dodatno okreplien zaradi njunega
sinergisti¢nega delovanja. Po implantiranju na obolelo me-
sto se je iz sistema najprej sprostil dikloroacetat, ki zavira
delovanje encima piruvat dehidrogenaza kinaza in selekti-
VNo sproza apaptozo rakavih celic. V dolo€enem asovnem
zamiku, ki so ga ustrezno prilagodili z debelino plasti praz-
nih vlaken iz polimlecne kisline, se je iz sistema sprostil Se
oksaliplatin, ki je sproZil celicno smrt preostalih rakavih
celic. Slednii je sicer toksiCen tudi za zdravo tkivo, vendar
je zaradi lokalne aplikacije ter sinergistiCnega delovanja z
dikloroacetatom potreben bistveno manjsi odmerek, kot
Ce bi uporabili samo oksaliplatin, kar posledi¢no povzroca
manj sistemskih nezelenih ucinkov. UcCinkovitost sistema
vecplastnih nanovlaken z vgrajenima ucinkovinama, ki de-
lujeta sinergisti¢no pri zdravljenju raka materni¢nega vratu
po operativni odstranitvi raka, so dokazali s pomocjo testov
in vitro na humanih celi¢nih linijah raka materni¢nega vratu
in testov in vivo na misih (29).

2.1.1 Podporno zdravljenje raka z
mukoadhezivnimi dostavnimi sistemi na
osnovi nanovlaken za aplikacijo na ustno
sluznico

Narava nanovlaken in njihove specificne lastnosti omogo-

¢ajo razvoj mukoadhezivnih dostavnih sistemov. Velika spe-

cificna povrSina nanovlaken lahko tvori interakcije s tkivi.

Ob stiku z mukusom takoj nastopi absorpcija vliage v pore

nanovlaken, kar je razlog za intezivno adhezijo na povrsino

sluznic (11), kot so npr. vaginalna, nosna, ocesna sluznica
ter sluznica ustne votline (30). Z vidika osnovnega in pod-
pornega zdravljenja raka ter nekaterih drugih bolezni pred-
stavlja zlasti sluznica ustne votline ugodno mesto za apli-
kacijo mukoadhezivnih dostavnih sistemov (31). V primerjavi

s peroralno aplikacijo, ki Se vedno velja za najpogostejsi in

s strani bolnikov najbolj sprejemljiv nacin vnosa zdravilnih

ucinkovin, zagotavlja aplikacija na ustno sluznico bolj kon-

stantne ter manj agresivne pogoje. Zraven tega se z vno-
som zdravilnih uginkovin preko sluznice ustne votline izo-
gnemo metabolizmu prvega prehoda, ki je v veliki meri
odgovoren za inaktivacijo nekaterih zdravilnih u¢inkovin ter

posledi¢no njihovo neprimernost za peroralni vnos (30,

31). Sluznica ustne votline je dobro prekrvijena, kar omo-

goca absorpcijo ucinkovin v sistemski krvni obtok. Zaradi

enostavne in nebolece aplikacije bolniki tak nacin aplikacije
dobro sprejmejo, kar je izrednega pomena na poti do uspe-

Sne ozdravitve (32). TakSni mukoadhezivni dostavni sistemi
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so primerni tudi za otroke (32), starejSe in druge bolnike, ki
imajo tezave s poziranjem (33).

Pri nadrtovanju dostavnega sistema za aplikacijo v ustih
se moramo zavedati tudi doloCenih omejitev, ki veljajo pri
aplikaciji zdravil v ustno votlino. Pomembno je, da imajo
zdravilne ucinkovine, ki jih Zelimo vnasati v ustno votlino,
ustrezne fizikalno-kemijske lastnosti. Pri tem igra zelo po-
membno viogo molekulska masa zdravilne ucinkovine, ki
naj ne bi presegala 800 Da, njena priporocena vrednost
log P (voda/oktanol) pa mora biti okrog 2 (32). To pomeni,
da mora biti ucinkovina relativno dobro vodotopna oz.
vgrajena v ustrezen (nano)dostavni sistem, ki izboljSa njeno
topnost. UCinkovina ne sme povzro&ati iritacije po nanosu
(82). Zaradi relativno majhne povrSine ustne votline, ki je
ustrezna za absorpcijo zdravilnih ucinkovin, je ta nacin
vnosa primeren le za visokopotentne zdravilne ucinkovine.

Velik izziv pri aplikaciji zdravilnih u¢inkovin na ustno sluznico
predstavlja tudi prisotnost sline (32). Slina ima viogo lubri-
kanta, omogoc&a poziranje, tvori protibakterijsko proteinsko
zascCitno oblogo na zobeh ter preprecuje demineralizacijo
z0ob, sodeluje pa tudi pri razgradnji ogljikovih hidratov. Pred-
stavlja pa tudi medij za raztapljanje uc¢inkovin. Njen volumen
pri odraslem ¢loveku znasa le 1,1 mL (30). Pri nacrtovanju
dostavnih sistemov za aplikacijo na ustno sluznico se mo-
ramo zavedati, da prihaja zaradi spiranja s slino do izgub
ucinkovine, preden se le-ta absorbira skozi ustno sluznico
(32, 34).

Sluznico ustne votline v grobem delimo na podjezi¢no oz.
sluznico ustnega dna, bukalno oz. licno sluznico ter trdo
nebo (slika 2) (30). Za aplikacijo farmacevtskih oblik ima
najbolj ugodne lastnosti bukalna sluznica, saj je lahko do-
stopna, skorajda nepremicna in dobro prekrvijena (30, 34).

Slika 2: (1) Shematski prikaz ustne votline: (A) podjezic¢na oz. sluznica ustnega dna, (B) bukalna oz. licna sluznica in (C) trdo nebo; (2)
nanoviakna na bukalni sluznici; (3) makroskopski izgled nanoviaken pred aplikacijo.
Figure 2: (1) Schematic representation of the oral cavity: (A) sublingual, (B) buccal and (C) palatal mucosa (C); (2) nanofibers on the buccal

mucosa; (3) macroscopic appearance of nanofibers before application.
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Prav tako je najmanj podvrzena motnjam, ki so posledica
govorjenja, prehranjevanja in premikanja jezika. Zaradi ne-
keratiniziranega vecskladnega ploSCatega epitelija je bi-
stveno bolj permeabilna kot trdo nebo, ki je zgrajeno iz ke-
ratiniziranega vecCskladnega ploSCatega epitelija (31).
Permeabilnost bukalne sluznice je v primerjavi s podjezi¢no
sluznico nekoliko slab$a, vendar je pri aplikaciji na sluznico
ustnega dna bistveno bolj izrazena izguba ucinkovine zaradi
spiranja s slino, saj je na tem obmocju najvecje Stevilo iz-
vodil Zlez slinavk (30).

Ustna votlina predstavlja zelo priro¢no mesto za aplikacijo
dostavnih sistemov na osnovi nanovlaken. TakSni dostavni
sistemi so lahko namenjeni bodisi lokalnemu zdravljenju
raka ustne votline bodisi zdravljenju nezelenih ucinkov, ki
se pojavljajo kot posledica kemoterapije (npr. glivicne
okuzbe in lezije v ustih, slabost) (5). Rak ustne votline in
ustnega dela zrela predstavlja priblizno 3 % rakov, ki jih
letno odkrijejo v Sloveniji. Navkljub precejSnjemu napredku
pri zdravljenju karcinomov ustne votline, je prezivetje teh
bolnikov Se vedno relativno nizko, saj podatki kazejo, da
znotraj petletnega obdobja prezivi zgolj 55 % obolelih (35).
Slednje lahko v veliki meri pripiSemo slabemu poznavanju
bolezni, pogosto pozni diagnostiki ter zaCetku zdravljenja
bolezni.

Osnovni namen zdravljenja malignih tumorjev ustne votline
je v prvi vrsti popolna odstranitev rakavega tkiva, prav tako
pa mora biti v najboljSi mozni meri zagotovliena rekon-
strukcija, torej obnovitev oblike in funkcije ustne votline.
Pri zdravljenju karcinoma ustne votline Se vedno ni enotnih
meril in protokolov, zazeleno pa je, da se pri nacrtovanju
zdravljenja osredoto¢imo na eno samo metodo. Trenutno
najpogosteje posegajo po kirurSkem zdravljenju ter obse-
vanju, vendar sta obe metodi precej invazivni ter s tega vi-
dika slabSe sprejeti pri bolnikih (35).

Mukoadhezivna nanovlakna z vgrajenim citostatikom za
aplikacijo na obolelo sluznico ustne votline predstavijajo
dobro alternativo trenutno razpoloZzljivim postopkom zdra-
vlienja. TakSno zdravljenje bi bilo lokalno, zato bi bili nezeleni
ucinki, do katerih zelo pogosto prihaja pri sistemski kemo-
terapiji ali obsevanju, bistveno manj izrazeni, bi pa bilo to-
vrstno zdravljenje omejeno na bolnike, pri katerih karcinom
ustne votline odkrijejo v zgodnjem stadiju. Raziskovalna
skupina Singha se je ukvarjala z razvojem mukoadhezivnih
nanovlaken iz polivinilalkohola za vnos protitumorne ucin-
kovine iz druZine taksanov (docetaksela) skozi sluznico
ustne votline. Na podlagi testiranj in vitro na celicni liniji
raka dojke T47D so dokazali veCjo citotoksi¢nost doce-
taksela, vgrajenega v nanovlakna, v primerjavi s samo ucin-
kovino. Vecja citotoksic¢nost daje moznost razvoja dostav-
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nega sistema, kamor bi lahko vgradili manjSi odmerek ucin-
kovine, s ¢imer bi bili bistveno manj izrazeni tudi nezeleni
ucinki (36).

Pri velikem Stevilu bolnikov, ki se zdravijo s kemoterapijo,
pride zaradi zmanjSanja imunske odpornosti tudi do pojava
kandidoze v ustni votlini (37). Bolezen se najveckrat izraza
z bole€imi razjedami v ustni votlini ter ustnicah. Zaradi po-
gostih krvavitev ter prisotne bolecine, ki je lahko bodisi
blaga ali pa zelo huda, kar je odvisno predvsem od raz-
seznosti bolezni ter od sploSnega zdravstvenega stanja
bolnika, prihaja do tezav pri negi ustne votline, govorjenju,
zaradi otezenega poziranja pa tudi pri prehranjevanju in
pitju (37, 38). Vse to vodi v izgubo telesne mase, k Se vedii
oslabitvi imunskega sistema ter bistveno slabsi kakovosti
zivlienja bolnikov (39).

Tonglarium s sod. je raziskoval razliéne moznosti uporabe
nanovlaken na osnovi hitosana in polivinilalkohola z vgra-
jenim klotrimazolom za lokalno zdravljenje oralne kandi-
doze. Z uporabo razli¢nih testov so proucevali protiglivicno
delovanje nanovlaken in njihovo morebitno citotoksi¢nost.
Izkazalo se je, da imajo preskusana nanovlakna bistveno
hitrejSe ter ucinkovitejSe protiglivicno delovanje kot komer-
cialno dostopne pastile s klotrimazolom. Ugotovili so tudi,
da dostavni sistem na humane fibroblaste, izolirane iz dlesni
zdravih prostovoljcev, ni deloval toksi¢no (40).

Ista skupina raziskovalcev je izdelala tudi dvoplastna na-
novlakna s klotrimazolom, s pomocjo katerih so zeleli iz-
boljSati mukoadhezivnost sistema ter podaljSati ¢as spros-
¢anja ucinkovine. lzdelali so notranjo plast vlaken iz
polivinilpirolidona ter hidroksipropil-3-ciklodekstrina z vgra-
jenim klotrimazolom in nato dodali $e zunanjo plast iz po-
livinilalkohola ter sintezno spremenjenega hitosana z ve-
zanim cisteinom. Ugotovili so, da je v primeru viaken z
vecjo debelino zunanje plasti prislo do pocasnejSega spros-
¢anja ucinkovine zaradi podaljSane difuzije klotrimazola
Cez plast polimerov, obenem pa je zunanja plast nanovla-
ken izboljSala njihovo mukoadhezivnost na sluznico ustne
votline. Na sevu kandide (Candida albicans ATCC 90028)
je bilo potrieno boljse protiglivicno delovanje nanovlaken s
klotrimazolom v primerjavi s komercialno dostopnimi pa-
stilami, test in vitro citotoksic¢nosti na humanih fibroblastin
gingive pa je potrdil varnost uporabe izdelka. Obe formu-
laciji nanovlaken izkazujeta velik potencial za nadaljnje ra-
ziskave in vivo za namen zdraviienja kandidoze ustne votline
41).

Tudi slabost in bruhanje spadata med vodilne nezelene
uCinke pri rakavih bolnikih, ki se zdravijo s kemoterapijo.
Po podatkih iz literature prizadeneta kar med 60 in 80 %
vseh onkoloskih bolnikov. Pri bolnikih povzroCata Se do-
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daten stres, hkrati pa bistveno zmanjsujeta sodelovanje
bolnikov pri predpisanem zdravljenju (42). Tezava se pojavi
tudi pri vnosu antiemetikov. Pri bolnikih s slabostjo klasi¢ne
peroralne farmacevtske oblike (tablete in kapsule) namre¢
niso ustrezne za vnos antiemetikov, saj jih vecina bolnikov
izbruha, Se preden nastopijo sproScanje in absorpcija zdra-
vilne u€inkovine iz gastrointestinalnega trakta ter sistemski
ucinek. Zaradi tega so zelo aktualne raziskave orodisper-
zibilnih filmov, ki omogocajo takojSnje sproS¢anje vgrajene
ucinkovine. Orodisperzibilni filmi na osnovi nanoviaken iz-
kazujejo zaradi svojih specificnih lastnosti velik potencial
za izboljSanje absorpcije zdravilnih u¢inkovin tako iz ustne
votline kot iz gastrointestinalnega trakta.

Na tem podrocju deluje raziskovalna skupina Vuddanda,
ki je izdelala nanovlakna iz polivinilalkohola z vgrajenim on-
dasetronom. Le-ta je selektivni antagonist receptorjev 5SHT,
in je eden najpogosteje uporabljanih antiemetikov. Zahva-
ljujo€ svoji nanometrski strukturi ter hidrofilnim lastnostim
uporablienega polimera omogoca izdelani dostavni sistem
zelo hitro spro$¢anje (90 s) vgrajene ucinkovine. Tako pred-
stavljajo polivinilalkoholna nanovliakna alternativo vsem ze
obstojeCim farmacevtskim oblikam, namenjenim oralni apli-
kaciji antiemeti¢nih zdravilnih ucinkovin (43).

Tudi nasa raziskovalna skupina se ukvarja z razvojem na-
novlaken za uporabo na bukalni sluznici. Dokazali smo,
da lahko z vgradnjo slabo topnih zdravilnih uc¢inkovin v
nanovlakna, kamor uvrd¢amo tudi Stevilne antiemetike,
izboljSamo njihovo hitrost raztapljanja. S tem se odpira
moznost uporabe takSnega tehnolosSkega pristopa za
Stevilne ucinkovine, ki sicer izkazujejo velik terapeviski
potencial, vendar je njihova glavna omejitev slaba vodo-
topnost ter posledi¢no majhna bioloSka uporabnost (17,
44, 45).

2.1.2 Elektrostatsko sukanje nanovlaken s celicami

in njihov potencial pri zdravljenju raka
Vecina ¢Cloveskih organov in tkiv je na mikro- in nanome-
trski ravni hierarhi¢no organiziranih viaknatih struktur, ki
jih s svojo topografijo, debelino in mehanskimi lastnostmi
lahko posnemajo nanovlakna (14). Z vgradnjo zivih celic
v mrezo nanovlaken ter njihovo tridimenzionalno poraz-
delitvijo v polimernem ogrodju pa se razSiri potencial upo-
rabe takSnih nanovlaken na podrocje regenerativne me-
dicine ter razvoja dostavnih sistemov za ciljano zdravljenje.
Z ustrezno izbiro biokompatibilnih polimerov, kot so Selak,
ksantan in karagenani, lahko izdelamo nanovlakna kot
dostavne sisteme z zelenim profilom sproscanja, ki za-
gotavljajo optimalno zdravljenje glede na znacilinosti po-
samezne bolezni (46).
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Vgradnja celic v takSne nanodostavne sisteme pa pred-
stavlja eno izmed zelo perspektivnih podrodij raziskav v
biomedicini, kjer je odprtih Se veliko vprasanj in raziskoval-
nih izzivov. Metodo elektrostatskega sukanja nanovlaken
s celicami sta Sele pred dobrim desetletjiem zacela razvijati
Townsend-Nicholson ter Jayasinghe (47). To so bili prvi
poskusi vklju€evanja Zivih celic v biokompatibilno polimerno
ogrodje, danes pa ima ta metoda vodilno mesto na po-
dro¢ju vgradnje celic v nanovlakna. V vecini primerov v ta
namen uporabliamo elektrostatsko sukanje z uporabo
koaksialne Sobe (47). K uspesnosti in razsirjenosti uporabe
metode je zagotovo v veliki meri prispevalo dejstvo, da
sam proces, Ce je ustrezno nadzorovan, ne vpliva na bio-
losko aktivnost uporabljenih celic (48).

Raziskovalna skupina Chena je na osnovi elektrostatskega
sukanja polivinilalkohola in mati¢nih celic izdelala bioaktivno
membrano, namenjeno uporabi na podrocju regenerativne
terapije. Mati¢ne celice, vgrajene v viakna, so dali v petri-
jevko z ustreznim medijem ter spremljali proliferacijo in pre-
zivetje celic. Ugotovili so vecjo proliferacijo in prezivetje
maticnih celic, ki so bile vgrajene v viakna, v primerjavi s
samimi mati¢nimi celicami v kulturi. Tako so potrdili poten-
cial in uporabnost elektrostatskega sukanja celic za upo-
rabo na podrocju obnove tkiv (49).

SKLEP

Razvoj novih zdravil za zdravljenje raka je zaradi kompleks-
nosti bolezni in specificnih lastnosti protirakavih u¢inkovin
velik tehnoloski izziv. Med novejSe in perspektivne nano-
dostavne sisteme, ki ponujajo ogromno moznosti za na-
predno in ucCinkovitejSe zdravljenje raka z bistveno manj
nezelenimi ucinki v primerjavi s konvencionalnim zdravlje-
njem, sodijo polimerna nanovlakna. Biokompatibilna poli-
merna nanovliakna omogocajo vgradnjo relativno velike ko-
licine zdravilne ucCinkovine in so zaradi svojih specificnih
lastnosti, ki so odraz nanometrske velikosti, primerna tudi
za aplikacijo na sluznico ustne votline. Uporaba nanoviaken
na sluznici ustne votline bi zdravljenje priblizala bolniku, saj
je bolniku prijazna, ker je nebole€a in neinvazivna, izvede
pa jo lahko bolnik sam. Prav tako lahko z uporabo razli¢nih
polimerov razviiemo dostavni sistem, ki zagotavlja optimalni
oz. Zeleni profil spros¢anja ucinkovine. Edina omejitev pri
izbiri ogrodnega materiala je mukoadhezivnost, ki je po-
trebna zaradi aplikacije in zadrzevanja nanodostavnega si-
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stema na sluznici ustne votline. Dostavne sisteme na osnovi
nanovlaken bi lahko s pridom izkori$Cali za zdravljenje lo-
kaliziranih oblik raka ustne votline ter za zdravljenje raznih
lezij na ustni sluznici, ki se pogosto pojavijo kot posledica
zmanjSane imunske odpornosti pri zdravljenju raka s ke-
moterapijo. Z aplikacijo nanovlaken na bukalno sluznico
pa lahko dosezemo tudi sistemski ucinek, s ¢imer lahko
blazimo slabost in bruhanje, ki sta zelo pogosta nezelena
ucinka pri kemoterapiji. S takim inovativnim nac¢inom zdra-
vljenja bi lahko bistveno prispevali k dvigu kakovosti Ziviienja
onkoloskih bolnikov.
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