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POVZETEK
Nanotehnologija odpira nove možnosti za bolj učin-
kovito in bolniku prijazno zdravljenje raka. V zadnjem
času so na tem področju aktualne raziskave poli-
mernih nanovlaken, saj omogočajo vnos različnih
vrst protirakavih učinkovin in tudi podporno zdra-
vljenje raka ter obnovo tkiv po operativnih posegih.
Veliko obetajo zlasti nanovlakna za oralno uporabo,
saj predstavlja sluznica ustne votline lahko dostopno
in bolniku prijazno mesto za aplikacijo dostavnih si-
stemov na osnovi nanovlaken. Z elektrostatskim
sukanjem lahko izdelamo polimerna nanovlakna za
ciljano lokalno zdravljenje, npr. raka ustne votline,
ali za sistemsko lajšanje neželenih učinkov klasične
kemoterapije. Inovativen pristop pa predstavlja upo-
raba nanovlaken z vgrajenimi celicami, ki imajo velik
potencial tako pri zdravljenju raka kot pri regeneraciji
tkiv. Polimerna nanovlakna tako obetajo bolj učin-
kovito zdravljenje določenih rakavih bolezni ter iz-
boljšanje kakovosti življenja onkoloških bolnikov.

KLJUČNE BESEDE: 
dostava učinkovin, nanovlakna, 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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bno področje, saj je v zadnjem obdobju z različnimi nano-
zdravili, ki za dostavo učinkovin izkoriščajo nanodostavne
sisteme, bistveno doprinesla k napredku ciljanega zdra-
vljenja (6, 7, 8). Z uporabo naprednih nanodostavnih siste-
mov lahko na inovativen način izboljšamo farmakokinetične
in farmakodinamske lastnosti že uveljavljenih ter poten-
cialnih novih zdravilnih učinkovin za zdravljenje raka (4, 9).
Zmanjšana velikost dostavnega sistema kot tudi delcev
same učinkovine izboljša topnost ter biološko uporabnost
učinkovine, kar omogoča zmanjšanje odmerka za dosego
enakega terapevtskega učinka (10). Z uporabo nanodo-
stavnih sistemov se podaljša razpolovni čas vgrajene zdra-
vilne učinkovine, s čimer pa se zmanjša tudi število po-
trebnih odmerkov zdravila (4, 9). Nekateri nanodostavni
sistemi omogočajo še premagovanje fizioloških pregrad v
organizmu in vnos učinkovin na mesta, ki so s klasičnimi
farmacevtskimi oblikami nedostopna (npr. vnos v možgane)
(11). Poznamo več različnih vrst nanodostavnih sistemov,
ki so jih že proučevali ali so že v klinični uporabi za diagno-
sticiranje in/ali zdravljenje raka, kot so liposomi, dendrimeri,
polimerni in trdni lipidni nanodelci ter imunokonjugati. Velik,
vendar še neizkoriščen potencial za uporabo pri zdravljenju
raka pa izkazujejo nanovlakna (12, 13). 

2NANOVLAKNA

Nanovlakna (slika 1) so trdna vlakna s premerom od nekaj
deset do 1000 nm in s teoretično neomejeno dolžino (14).

1UVOD

Rakave bolezni predstavljajo drugi najpogostejši vzrok smrti
na svetu, takoj za srčno-žilnimi boleznimi. Po podatkih
Svetovne zdravstvene organizacije se incidenca rakavih
bolezni v zadnjih letih povečuje, s čimer postajajo vedno
večji zdravstveni problem v svetovnem merilu (1). Pravo-
časna diagnostika bolezni igra ključno vlogo pri zdravljenju
ter možnosti popolne ozdravitve. Uspešnost trenutno raz-
položljivih postopkov zdravljenja je v veliki meri odvisna od
stadija bolezni, pomemben parameter pa predstavlja tudi
mesto bolezni (1, 2). 
Največji težavi trenutno uveljavljenih terapevtskih pristopov
za zdravljenje raka sta odpornost nekaterih oblik raka na
razpoložljive pristope zdravljenja ter nespecifično poraz-
deljevanje zdravilnih učinkovin v organizmu, s čimer so po-
vezani neželeni učinki (2). Po drugi strani pa poznamo
vrsto potencialnih zdravilnih učinkovin, ki izkazujejo velik
potencial za zdravljenje rakavih bolezni, vendar njihove
specifične fizikalno-kemijske lastnosti ovirajo razvoj ustrez-
nih farmacevtskih oblik ter njihov prihod na trg, saj ne za-
gotavljajo ustrezne učinkovitosti in/ali varnosti zdravila (3,
4). 
Ciljano zdravljenje je zagotovo eden izmed najbolj zaželenih
pristopov zdravljenja raka, saj zagotavlja dostavo in sproš-
čanje zdravilne učinkovine na obolelem mestu. Na ta način
se učinkovitost zdravljenja poveča, neželeni učinki, ki lahko
močno vplivajo na kakovost življenja bolnika, pa zmanjšajo
(5). Nanotehnologija predstavlja v tem okviru zelo pomem-
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Slika 1: Polimerna nanovlakna, posneta z vrstičnim elektronskim mikroskopom pri (A) majhni in (B) veliki povečavi. 
Figure 1: Scanning electron microscopy image of polymer nanofibers at (A) low and (B) high magnification.
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Zanje je značilna relativno velika površina na enoto mase,
velika poroznost mreže nanovlaken z majhno velikostjo in-
trafibrilarnih por (2 do 10 nm) (15), večja prožnost ter me-
hanska trdnost v primerjavi z istim materialom večjih di-
menzij ter sposobnost tvorbe tridimenzionalne kontinuirane
mreže. Zaradi edinstvenih fizikalnih in kemijskih lastnosti
ter relativno enostavne izdelave zasedajo pomembno me-
sto v raziskavah na različnih področjih. V zadnjem času so
v ospredju predvsem raziskave možnosti njihove uporabe
na področju biomedicine (14, 16). Nanovlakna lahko izde-
lamo iz polimerov naravnega ali sinteznega izvora, ki pred-
stavljajo ogrodje vlaken, v katero lahko vgradimo do več
kot 30 % (m/m) zdravilne učinkovine (17). Izbira polimera
(ali polimerov) kot ogrodnega materiala dostavnega sistema
pomembno vpliva na končne lastnosti izdelka (18). Za upo-
rabo v biomedicini je želeno, da so uporabljeni materiali
biokompatibilni in biorazgradljivi (16).
Polimerna nanovlakna izdelamo z različnimi postopki, med
katerimi velja elektrostatsko sukanje za eno najenostav-
nejših in najcenejših metod, ki omogoča kontinuirano in
standardizirano pripravo nanovlaken iz raztopin ali talin ra-
zličnih polimerov (13). 

2.1 PRIMERI UPORABE NANOVLAKEN
PRI ZDRAVLJENJU RAKA 

Nanovlakna izkazujejo zaradi svojih specifičnih lastnosti
obetavne rezultate na področju diagnostike in zdravljenja
bolezni ter regeneracije tkiv (5). Še zlasti pomembno po-
dročje, na katerem predvsem v zadnjem desetletju potekajo
obsežne raziskave, je diagnosticiranje ter zdravljenje rakavih
bolezni. Raziskovalna skupina Ma in sod. je kot ena prvih
začela raziskave na področju nanovlaken in izkoriščanja
njihovega potenciala pri zdravljenju raka (19). Predstavili
so večstopenjsko pripravo hidrofilnih nanovlaken z vgraje-
nim paklitakselom, citostatikom novejše generacije. V
prvem koraku so s pomočjo elektrostatskega sukanja pri-
pravili vlakna iz polietilenoksida in hitosana. Nastala vlakna
so nato za 10 ur namočili v prečiščeno vodo, pri čemer 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
še hialuronsko kislino, pri tem je prišlo do elektrostatskih
interakcij med pozitivno nabitimi molekulami hitosana in
negativno nabitimi molekulami hialuronske kisline. Na tak
način je nastala zunanja plast vlaken. Učinkovitost vlaken
so preizkušali in vitro na rakavi celični liniji prostate DU145
in dobili obetavne rezultate, saj sta se zmanjšali tako ad-

hezija kot proliferacija celic. Dobljeni rezultati kažejo velik
potencial dostavnega sistema na osnovi nanovlaken za
uporabo pri postoperativni kemoterapiji raka prostate (19). 
Amna s sod. je proučeval sistem polikaprolaktonskih na-
novlaken z vgrajenim kamptotecinom, ki ga uvrščamo med
zaviralce topoizomeraze I (20). Osnovni cilj raziskave je bil
izboljšati stabilnost in topnost učinkovine ter doseči bolj
učinkovito protitumorno delovanje. Citotoksičnost izdela-
nega dostavnega sistema so proučevali na mišji mioblastni
celični liniji C2C12, pri čemer so kot kontrolo uporabili
učinkovino v prosti obliki ter polikaprolaktonska vlakna brez
vgrajenega kamptotecina. V primerjavi z obema kontrolama
so nanovlakna z vgrajeno učinkovino izkazovala večjo ci-
totoksičnost. Dokazali so, da je slednje posledica povečane
stabilnosti kamptotecina v nanovlaknih. Zaradi velike po-
vršine na enoto mase nanovlaken se je znatno povečala
tudi topnost zdravilne učinkovine. Poleg tega predvidevajo,
da se je v prisotnosti nanovlaken povečal privzem kamp-
totecina v celice, kar še dodatno utemeljuje bistveno večjo
citotoksičnost sistema. Rezultati tako kažejo, da z vgraje-
vanjem v nanovlakna izboljšamo terapevtsko učinkovitost
kamptotecina ter drugih slabo topnih protitumornih učin-
kovin (20). 
Za zagotavljanje varnosti tovrstnih nanodostavnih sistemov
bi bilo v prihodnje pomembno izvesti še dodatna testiranja
na zdravih celicah ter dokazati učinek tudi na kompleks-
nejših 3D modelih in vitro. Tudi raziskovalna skupina Gui-
marãesa, ki je s pomočjo elektrostatskega sukanja izdelala
nanovlakna iz kopolimera mlečne in glikolne kisline z vgra-
jenim zaviralcem DNA-topoizomeraze tipa II, davnorubici-
nom, se je dokopala do zanimivih izsledkov. Ugotovili so,
da davnorubicin, vgrajen v polimerna nanovlakna, izkazuje
večjo citotoksičnost in vitro na humanih epidermoidnih ce-
licah A431 v primerjavi z učinkovino v prosti obliki. Prav
tako so rezultati testiranj na miših pokazali, da vgradnja
davnorubicina v nanovlakna v primerjavi z njegovo prosto
obliko deluje antiangiogeno, tj. zmanjša vaskularizacijo
tkiva. V okviru testiranj in vivo so tudi potrdili, da sistem
nanovlaken z vgrajenim davnorubicinom ne povzroča vnet-
nega odziva (21). 
V zadnjem času pridobivajo na pomenu tudi dvo- ali več-
slojna vlakna. Sestavljena so iz jedra ter ene ali več ovojnic.
Predstavljajo velik potencial na področju razvoja dostavnih
sistemov s prirejenim sproščanjem, tkivnega inženirstva in
izdelave nanovlaken z modificirano površino. Tovrstna
vlakna omogočajo vgrajevanje težko topnih učinkovin in
biomakromolekul (npr. DNA, proteinov in rastnih dejavnikov)
v notranji sloj vlaken, kar preprečuje neposredni stik učin-
kovine z dejavniki iz okolja, ki lahko vplivajo na njeno bio-



225 farm vestn 2022; 73

P
R

E
G

LE
D

N
I Z

N
A

N
S

TV
E

N
I Č

LA
N

K
I  

loško aktivnost ali jo inaktivirajo (22–26). Pridobivamo jih s
prirejeno metodo elektrostatskega sukanja, pri kateri upo-
rabljamo koaksialno šobo (27, 28). 
Raziskovalna skupina Yan in sod. je izdelala dvoslojna na-
novlakna iz polivinilalkohola v jedru in hitosana v ovojnici
nanovlaken. Če sta tako jedro kot ovojnica dvoslojnih na-
novlaken zgrajena iz hidrofilnih polimerov, velja, da nanov-
lakna ne omogočajo nadzorovanega sproščanja vgrajene
zdravilne učinkovine. Tak sistem začne takoj po stiku z
medijem nabrekati ter s tem sproščati vgrajeno zdravilno
učinkovino. Z ozirom na dejstvo, da sta tako polivinilalkohol
kot tudi hitosan hidrofilna polimera, so Yan in sod. rešili te-
žavo s prehitrim sproščanjem doksorubicina tako, da so
uporabili modificiran hitosan, ki je bil premrežen z glutaral-
dehidom, s čimer so učinkovito zmanjšali nabrekanje poli-
mernih verig. Kot modelno zdravilno učinkovino so uporabili
antraciklinski antibiotik doksorubicin, ki so ga vgradili v
jedro nanovlaken. S pomočjo testa MTS, ki omogoča ko-
lorimetrično vrednotenje mitohondrijske aktivnosti ter s tem
posredno vrednotenje celične proliferacije, so dokazali, da
so polimerna nanovlakna brez vgrajene zdravilne učinkovine
biokompatibilna (26). Primerjava učinka doksorubucina v
nanovlaknih in doksorubicina v prosti obliki je pokazala,
da ima slednji v prosti obliki značilno večjo citotoksičnost
za proučevane celice raka jajčnika SKOV3. V klinični praksi
zdravljenja raka visoka koncentracija učinkovine na mestu
delovanja, dosežena v zelo kratkem času, ni vedno zaže-
lena, saj se lahko kot posledica prehitrega in neselektivnega
sproščanja zdravilne učinkovine pojavijo številni sistemski
neželeni učinki. Raziskave predstavljenega nanodostavnega
sistema so pokazale, da lahko s spreminjanjem debeline
zunanjega sloja, tj. ovojnice iz hitosana, na enostaven način
spreminjamo profil sproščanja vgrajene učinkovine, da do-
sežemo takšnega, ki bo zagotavljal učinkovitost dostav-
nega sistema in čim manj neželenih učinkov glede na spe-
cifičnost posamezne rakave bolezni. Učinkovitost
sproščenega doksorubicina iz dvoslojnih nanovlaken na
preizkušenih celičnih linijah je bila zadovoljiva, saj sta se
zmanjšali tako adhezija kot proliferacija rakavih celic. Dvo-
slojna nanovlakna tako ponujajo širok spekter možnosti
uporabe v biomedicini. Velik potencial se kaže predvsem
na področju razvoja formulacij kemoterapevtikov z nadzo-
rovanim sproščanjem (26). 
Zhang s sod. je razvil večplastna nanovlakna za implanti-
ranje na obolelo mesto po operativni odstranitvi raka z na-
menom preprečevanja ponovitve bolezni. Izdelali so štiri-
plastna vlakna. Spodnjo plast, ki je bila v stiku z obolelim
mestom, so predstavljala vlakna iz polimlečne kisline z
vgrajenim dikloroacetatom, nad njo je bila plast praznih

nanovlaken iz polimlečne kisline, temu je sledila plast vlaken
z vgrajenim oksaliplatinom ter povrhu še plast iz polimlečne
kisline. Učinkovini sta se iz sistema sproščali v dveh pulzih,
sam učinek pa je bil še dodatno okrepljen zaradi njunega
sinergističnega delovanja. Po implantiranju na obolelo me-
sto se je iz sistema najprej sprostil dikloroacetat, ki zavira
delovanje encima piruvat dehidrogenaza kinaza in selekti-
vno sproža apaptozo rakavih celic. V določenem časovnem
zamiku, ki so ga ustrezno prilagodili z debelino plasti praz-
nih vlaken iz polimlečne kisline, se je iz sistema sprostil še
oksaliplatin, ki je sprožil celično smrt preostalih rakavih
celic. Slednji je sicer toksičen tudi za zdravo tkivo, vendar
je zaradi lokalne aplikacije ter sinergističnega delovanja z
dikloroacetatom potreben bistveno manjši odmerek, kot
če bi uporabili samo oksaliplatin, kar posledično povzroča
manj sistemskih neželenih učinkov. Učinkovitost sistema
večplastnih nanovlaken z vgrajenima učinkovinama, ki de-
lujeta sinergistično pri zdravljenju raka materničnega vratu
po operativni odstranitvi raka, so dokazali s pomočjo testov
in vitro na humanih celičnih linijah raka materničnega vratu
in testov in vivo na miših (29).

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

Narava nanovlaken in njihove specifične lastnosti omogo-
čajo razvoj mukoadhezivnih dostavnih sistemov. Velika spe-
cifična površina nanovlaken lahko tvori interakcije s tkivi.
Ob stiku z mukusom takoj nastopi absorpcija vlage v pore
nanovlaken, kar je razlog za intezivno adhezijo na površino
sluznic (11), kot so npr. vaginalna, nosna, očesna 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 še vedno velja za najpogostejši in
s strani bolnikov najbolj sprejemljiv način vnosa zdravilnih
učinkovin, zagotavlja aplikacija na ustno sluznico bolj kon-
stantne ter manj agresivne pogoje. Zraven tega se z vno-
som zdravilnih učinkovin preko sluznice ustne votline izo-
gnemo metabolizmu prvega prehoda, ki je v veliki meri
odgovoren za inaktivacijo nekaterih zdravilnih učinkovin ter
posledično njihovo neprimernost za peroralni vnos (30,
31). Sluznica ustne votline je dobro prekrvljena, kar omo-
goča absorpcijo učinkovin v sistemski krvni obtok. Zaradi
enostavne in neboleče aplikacije bolniki tak način aplikacije
dobro sprejmejo, kar je izrednega pomena na poti do uspe-
šne ozdravitve (32). Takšni mukoadhezivni dostavni sistemi
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so primerni tudi za otroke (32), starejše in druge bolnike, ki
imajo težave s požiranjem (33). 
Pri načrtovanju dostavnega sistema za aplikacijo v ustih
se moramo zavedati tudi določenih omejitev, ki veljajo pri
aplikaciji zdravil v ustno votlino. Pomembno je, da imajo
zdravilne učinkovine, ki jih želimo vnašati v ustno votlino,
ustrezne fizikalno-kemijske lastnosti. Pri tem igra zelo po-
membno vlogo molekulska masa zdravilne učinkovine, ki
naj ne bi presegala 800 Da, njena priporočena vrednost
log P (voda/oktanol) pa mora biti okrog 2 (32). To pomeni,
da mora biti učinkovina relativno dobro vodotopna oz.
vgrajena v ustrezen (nano)dostavni sistem, ki izboljša njeno
topnost. Učinkovina ne sme povzročati iritacije po nanosu
(32). Zaradi relativno majhne površine ustne votline, ki je
ustrezna za absorpcijo zdravilnih učinkovin, je ta način
vnosa primeren le za visokopotentne zdravilne učinkovine. 

Velik izziv pri aplikaciji zdravilnih učinkovin na ustno sluznico
predstavlja tudi prisotnost sline (32). Slina ima vlogo lubri-
kanta, omogoča požiranje, tvori protibakterijsko proteinsko
zaščitno oblogo na zobeh ter preprečuje demineralizacijo
zob, sodeluje pa tudi pri razgradnji ogljikovih hidratov. Pred-
stavlja pa tudi medij za raztapljanje učinkovin. Njen volumen
pri odraslem človeku znaša le 1,1 mL (30). Pri načrtovanju
dostavnih sistemov za aplikacijo na ustno sluznico se mo-
ramo zavedati, da prihaja zaradi spiranja s slino do izgub
učinkovine, preden se le-ta absorbira skozi ustno sluznico
(32, 34). 
Sluznico ustne votline v grobem delimo na podjezično oz.
sluznico ustnega dna, bukalno oz. lično sluznico ter trdo
nebo (slika 2) (30). Za aplikacijo farmacevtskih oblik ima
najbolj ugodne lastnosti bukalna sluznica, saj je lahko do-
stopna, skorajda nepremična in dobro prekrvljena (30, 34).

Slika 2: (1) Shematski prikaz ustne votline: (A) podjezična oz. sluznica ustnega dna, (B) bukalna oz. lična sluznica in (C) trdo nebo; (2)
nanovlakna na bukalni sluznici; (3) makroskopski izgled nanovlaken 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 podvržena motnjam, ki so posledica
govorjenja, prehranjevanja in premikanja jezika. Zaradi ne-
keratiniziranega večskladnega ploščatega epitelija je bi-
stveno bolj permeabilna kot trdo nebo, ki je zgrajeno iz ke-
ratiniziranega večskladnega ploščatega epitelija (31).
Permeabilnost bukalne sluznice je v primerjavi s podjezično
sluznico nekoliko slabša, vendar je pri aplikaciji na sluznico
ustnega dna bistveno bolj izražena izguba učinkovine zaradi
spiranja s slino, saj je na tem območju največje število iz-
vodil žlez slinavk (30). 
Ustna votlina predstavlja zelo priročno mesto za aplikacijo
dostavnih sistemov na osnovi nanovlaken. Takšni dostavni
sistemi so lahko namenjeni bodisi lokalnemu zdravljenju
raka ustne votline bodisi zdravljenju neželenih učinkov, ki
se pojavljajo kot posledica kemoterapije (npr. glivične
okužbe in lezije v ustih, slabost) (5). Rak ustne votline in
ustnega dela žrela predstavlja približno 3 % rakov, ki jih
letno odkrijejo v Sloveniji. Navkljub precejšnjemu napredku
pri zdravljenju karcinomov ustne votline, je preživetje teh
bolnikov še vedno relativno nizko, saj podatki kažejo, da
znotraj petletnega obdobja preživi zgolj 55 % obolelih (35).
Slednje lahko v veliki meri pripišemo slabemu poznavanju
bolezni, pogosto pozni diagnostiki ter začetku zdravljenja
bolezni. 
Osnovni namen zdravljenja malignih tumorjev ustne votline
je v prvi vrsti popolna odstranitev rakavega tkiva, prav tako
pa mora biti v najboljši možni meri zagotovljena rekon-
strukcija, torej obnovitev oblike in funkcije ustne votline.
Pri zdravljenju karcinoma ustne votline še vedno ni enotnih
meril in protokolov, zaželeno pa je, da se pri načrtovanju
zdravljenja osredotočimo na eno samo metodo. Trenutno
najpogosteje posegajo po kirurškem zdravljenju ter obse-
vanju, vendar sta obe metodi precej invazivni ter s tega vi-
dika slabše sprejeti pri bolnikih (35). 
Mukoadhezivna nanovlakna z vgrajenim citostatikom za
aplikacijo na obolelo sluznico ustne votline predstavljajo
dobro alternativo trenutno razpoložljivim postopkom zdra-
vljenja. Takšno zdravljenje bi bilo lokalno, zato bi bili neželeni
učinki, do katerih zelo pogosto prihaja pri sistemski kemo-
terapiji ali obsevanju, bistveno manj izraženi, 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 učin-
kovine iz družine taksanov (docetaksela) skozi sluznico
ustne votline. Na podlagi testiranj in vitro na celični liniji
raka dojke T47D so dokazali večjo citotoksičnost doce-
taksela, vgrajenega v nanovlakna, v primerjavi s samo učin-
kovino. Večja citotoksičnost daje možnost razvoja dostav-

nega sistema, kamor bi lahko vgradili manjši odmerek učin-
kovine, s čimer bi bili bistveno manj izraženi tudi neželeni
učinki (36). 
Pri velikem številu bolnikov, ki se zdravijo s kemoterapijo,
pride zaradi zmanjšanja imunske odpornosti tudi do pojava
kandidoze v ustni votlini (37). Bolezen se največkrat izraža
z bolečimi razjedami v ustni votlini ter ustnicah. Zaradi po-
gostih krvavitev ter prisotne bolečine, ki je lahko bodisi
blaga ali pa zelo huda, kar je odvisno predvsem od raz-
sežnosti bolezni ter od splošnega zdravstvenega stanja
bolnika, prihaja do težav pri negi ustne votline, govorjenju,
zaradi oteženega požiranja pa tudi pri prehranjevanju in
pitju (37, 38). Vse to vodi v izgubo telesne mase, k še večji
oslabitvi imunskega sistema ter bistveno slabši kakovosti
življenja bolnikov (39). 
Tonglarium s sod. je raziskoval različne možnosti uporabe
nanovlaken na osnovi hitosana in polivinilalkohola z vgra-
jenim klotrimazolom za lokalno zdravljenje oralne kandi-
doze. Z uporabo različnih testov so proučevali protiglivično
delovanje nanovlaken in njihovo morebitno citotoksičnost.
Izkazalo se je, da imajo preskušana nanovlakna bistveno
hitrejše ter učinkovitejše protiglivično delovanje kot komer-
cialno dostopne pastile s klotrimazolom. Ugotovili so tudi,
da dostavni sistem na humane fibroblaste, izolirane iz dlesni
zdravih prostovoljcev, ni deloval toksično (40). 
Ista skupina raziskovalcev je izdelala tudi dvoplastna na-
novlakna s klotrimazolom, s pomočjo katerih so želeli iz-
boljšati mukoadhezivnost sistema ter podaljšati čas sproš-
čanja učinkovine. Izdelali so notranjo plast vlaken iz
polivinilpirolidona ter hidroksipropil-β-ciklodekstrina z vgra-
jenim klotrimazolom in nato dodali še zunanjo plast iz po-
livinilalkohola ter sintezno spremenjenega hitosana z ve-
zanim cisteinom. Ugotovili so, da je v primeru vlaken z
večjo debelino zunanje plasti prišlo do počasnejšega sproš-
čanja učinkovine zaradi podaljšane difuzije klotrimazola
čez plast polimerov, obenem pa je zunanja plast nanovla-
ken izboljšala njihovo mukoadhezivnost na sluznico ustne
votline. Na sevu kandide (Candida albicans ATCC 90028)
je bilo potrjeno boljše protiglivično delovanje nanovlaken s
klotrimazolom v primerjavi s komercialno dostopnimi pa-
stilami, test in vitro citotoksičnosti na humanih fibroblastih
gingive pa je potrdil varnost uporabe izdelka. Obe formu-
laciji nanovlaken izkazujeta velik potencial za nadaljnje ra-
ziskave in vivo za namen zdravljenja kandidoze ustne votline
(41). 
Tudi slabost in bruhanje spadata med vodilne neželene
učinke pri rakavih bolnikih, ki se zdravijo s kemoterapijo.
Po podatkih iz literature prizadeneta kar med 60 in 80 %
vseh onkoloških bolnikov. Pri bolnikih povzročata še do-
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daten stres, hkrati pa bistveno zmanjšujeta sodelovanje
bolnikov pri predpisanem zdravljenju (42). Težava se pojavi
tudi pri vnosu antiemetikov. Pri bolnikih s slabostjo klasične
peroralne farmacevtske oblike (tablete in kapsule) namreč
niso ustrezne za vnos antiemetikov, saj jih večina bolnikov
izbruha, še preden nastopijo sproščanje in absorpcija zdra-
vilne učinkovine iz gastrointestinalnega trakta ter sistemski
učinek. Zaradi tega so zelo aktualne raziskave orodisper-
zibilnih filmov, ki omogočajo takojšnje sproščanje vgrajene
učinkovine. Orodisperzibilni filmi na osnovi nanovlaken iz-
kazujejo zaradi svojih specifičnih lastnosti velik potencial
za izboljšanje absorpcije zdravilnih učinkovin tako iz ustne
votline kot iz gastrointestinalnega trakta. 
Na tem področju deluje raziskovalna skupina Vuddanda,
ki je izdelala nanovlakna iz polivinilalkohola z vgrajenim on-
dasetronom. Le-ta je selektivni antagonist receptorjev 5hT3

in je eden najpogosteje uporabljanih antiemetikov. Zahva-
ljujoč svoji nanometrski strukturi ter hidrofilnim lastnostim
uporabljenega polimera omogoča izdelani dostavni sistem
zelo hitro sproščanje (90 s) vgrajene učinkovine. Tako pred-
stavljajo polivinilalkoholna nanovlakna alternativo vsem že
obstoječim farmacevtskim oblikam, namenjenim oralni apli-
kaciji antiemetičnih zdravilnih učinkovin (43). 
Tudi naša raziskovalna skupina se ukvarja z razvojem na-
novlaken za uporabo na bukalni sluznici. Dokazali smo,
da lahko z vgradnjo slabo topnih zdravilnih učinkovin v
nanovlakna, kamor uvrščamo tudi številne antiemetike,
izboljšamo njihovo hitrost raztapljanja. S tem se odpira
možnost uporabe takšnega tehnološkega pristopa za
številne učinkovine, ki sicer izkazujejo velik terapevtski
potencial, vendar je njihova glavna omejitev slaba vodo-
topnost ter posledično majhna biološka uporabnost (17,
44, 45). 

2.1.2 Elektrostatsko sukanje nanovlaken s celicami
in njihov potencial pri zdravljenju raka

Večina človeških organov in tkiv je na mikro- in nanome-
trski ravni hierarhično organiziranih vlaknatih struktur, ki
jih s svojo topografijo, debelino in mehanskimi lastnostmi
lahko posnemajo nanovlakna (14). Z vgradnjo živih celic
v mrežo nanovlaken ter njihovo tridimenzionalno poraz-
delitvijo v polimernem ogrodju pa se razširi potencial upo-
rabe takšnih nanovlaken na področje regenerativne me-
dicine ter razvoja dostavnih sistemov za ciljano zdravljenje.
Z ustrezno izbiro biokompatibilnih polimerov, kot so šelak,
ksantan in karagenani, lahko izdelamo nanovlakna kot
dostavne sisteme z želenim profilom sproščanja, ki za-
gotavljajo optimalno zdravljenje glede na značilnosti po-
samezne bolezni (46). 

Vgradnja celic v takšne nanodostavne sisteme pa pred-
stavlja eno izmed zelo perspektivnih področij raziskav v
biomedicini, kjer je odprtih še veliko vprašanj in raziskoval-
nih izzivov. Metodo elektrostatskega sukanja nanovlaken
s celicami sta šele pred dobrim desetletjem začela razvijati
Townsend-Nicholson ter Jayasinghe (47). To so bili prvi
poskusi vključevanja živih celic v biokompatibilno polimerno
ogrodje, danes pa ima ta metoda vodilno mesto na po-
dročju vgradnje celic v nanovlakna. V večini primerov v ta
namen uporabljamo elektrostatsko sukanje z uporabo
koaksialne šobe (47). K uspešnosti in razširjenosti uporabe
metode je zagotovo v veliki meri prispevalo dejstvo, da
sam proces, če je ustrezno nadzorovan, ne vpliva na bio-
loško aktivnost uporabljenih celic (48). 
Raziskovalna skupina Chena je na osnovi elektrostatskega
sukanja polivinilalkohola in matičnih celic izdelala bioaktivno
membrano, namenjeno uporabi na področju regenerativne
terapije. Matične celice, vgrajene v vlakna, so dali v petri-
jevko z ustreznim medijem ter spremljali proliferacijo in pre-
živetje celic. Ugotovili so večjo proliferacijo in preživetje
matičnih celic, ki so bile vgrajene v vlakna, v primerjavi s
samimi matičnimi celicami v kulturi. Tako so potrdili poten-
cial in uporabnost elektrostatskega sukanja celic za upo-
rabo na področju obnove tkiv (49).

3SKLEP

Razvoj novih zdravil za zdravljenje raka je zaradi kompleks-
nosti bolezni in specifičnih lastnosti protirakavih učinkovin
velik tehnološki izziv. Med novejše in perspektivne nano-
dostavne sisteme, ki ponujajo ogromno možnosti za na-
predno in učinkovitejše zdravljenje raka z bistveno manj
neželenimi učinki v primerjavi s konvencionalnim zdravlje-
njem, sodijo polimerna nanovlakna. Biokompatibilna poli-
merna nanovlakna omogočajo vgradnjo relativno velike ko-
ličine zdravilne učinkovine in so zaradi svojih specifičnih
lastnosti, ki so odraz nanometrske velikosti, primerna tudi
za aplikacijo na sluznico ustne votline. Uporaba nanovlaken
na sluznici ustne votline bi zdravljenje približala bolniku, saj
je bolniku prijazna, ker je neboleča in neinvazivna, izvede
pa jo lahko bolnik sam. Prav tako lahko z uporabo različnih
polimerov razvijemo dostavni sistem, ki zagotavlja optimalni
oz. želeni profil sproščanja učinkovine. Edina omejitev pri
izbiri ogrodnega materiala je mukoadhezivnost, ki je po-
trebna zaradi aplikacije in zadrževanja nanodostavnega si-
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stema na sluznici ustne votline. Dostavne sisteme na osnovi
nanovlaken bi lahko s pridom izkoriščali za zdravljenje lo-
kaliziranih oblik raka ustne votline ter za zdravljenje raznih
lezij na ustni sluznici, ki se pogosto pojavijo kot posledica
zmanjšane imunske odpornosti pri zdravljenju raka s ke-
moterapijo. Z aplikacijo nanovlaken na bukalno sluznico
pa lahko dosežemo tudi sistemski učinek, s čimer lahko
blažimo slabost in bruhanje, ki sta zelo pogosta neželena
učinka pri kemoterapiji. S takim inovativnim načinom zdra-
vljenja bi lahko bistveno prispevali k dvigu kakovosti življenja
onkoloških bolnikov. 
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