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Controlled release drug delivery systems based on
mesoporous matrices
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Povzetek: V zadnijih letih se je zanimanje za razvoj mezoporoznih silikatov kot dostavnih sistemov zdravilnih u¢inkovin izredno povecalo. V ¢lanku
so predstavljeni izbrani primeri iz literature, na osnovi katerih je pokazano, kako lahko z vgrajevanjem v vodi tezko topnih zdravilnih u¢inkovin v
mezoporozna silikatna ogrodja dosezemo pospesSeno spros¢anje tovrstnih zdravilnih ucinkovin. Na primeru modelne zdravilne uc¢inkovine
itrakonazola so na kratko pojasnjeni kriticni dejavniki, ki regulirajo njegovo strukturo in spro$¢anje iz silikatnega ogrodja SBA-15. MozZnost
funkcionalizacije povrsine tudi pri bolj ostrih pogojih nudi bogato paleto na specifi¢ne stimuluse ob&utljivega sproséanja zdravilnih uc¢inkovin. Na
ta nacin lahko razvijemo inteligentne dostavne sisteme, iz katerih se zdravilna ucinkovina selektivno sprosc¢a ob dolo¢enem stimulusu, kot je
sprememba pH medija, prisotnost specifi¢nih ionov, reducentov, magnetnega polja ali UV svetlobe. Dokazana je tudi njihova biokompatibilnost
in ucinkovitost v in vitro poskusih.

Kljuéne besede: mezoporozni silikati, dostavni sistemi, prirejeno spros¢anje

Abstract: Over the past few years the interest and consequently also the development of ordered mesoporous silicates as drug delivery devices
have grown emensly. On hand of selected cases from the literature the power of such systems as delivery devices is thorougly established.
Specifically it is shown how it is possible to enhance the release kinetics of poorly soluble drugs by embedding them in mesoporous silicates.
Further critical factors governing the structure and release of a model drug itraconazole incorporated in an SBA-15 matrix are briefly reviewed.
The possibility to functionalize the surface of mesoporous matrices also at harsher conditions offers a broad platform for the design of stimuli-
responsive drug release, including pH responsive systems and systems which respond to the presence of specific ions, reducing agents,
magnetic field or UV light, whose efficiency and biocompatibility was established in vitro.
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Silikatni materiali (vklju¢no z urejenimi mezoporoznimi silikati) niso
toksi¢ni, nekateri literaturni podatki tudi potrjujejo njihovo

1 Uvod

Porozne materiale po IUPAC nomenklaturi delimo glede na velikostni

razred por na mikroporozne, z velikostjo por med 0,3 in 2 nm (zeoliti in
zeolitom podobni materiali), mezoporozne s porami dimenzij med 2 in
50 nm ter makroporozne materiale s porami velikosti nad 50 nm.
Skupine mezoporoznih silikatov kot so MCM (Mobil Composition of
Matter No. 41, 48) in SBA (Santa Barbara Material No. 1, 3, 15, 16) (1),
s periodi¢no geometrijsko ureditvijo por, postajajo zaradi bogatega
nabora fizikalno-kemijskih lastnosti in Siroke uporabnosti ¢edalje bolj
priljubliene. Njihova uporaba sega od katalizatorjev, do separacijskih
sistemov, senzorjev do Cistilnih naprav v ekologiji, prodirati pa so zaceli
tudi na podroc¢je medicine in farmacije. S farmacevtskega stalis¢a so
zanimivi zlasti kot ogrodja za vgrajevanje zdravilnih u¢inkovin in obetajo
Sirok nabor moznosti nadzorovanja sprosc¢anja. Mezoporozni nosilci v
vodi ne nabrekajo in omogocajo funkcionalizacijo povrSine z
najrazli¢nejSimi spojinami. V ¢lanku opisujemo materiale na osnovi
SiO,, kot sta MCM-41 in SBA-15 (2, 3), zato so ti silikatni materiali v
nadaljevanju oznaceni z besedo mezoporozni material oz. ogrodije.

biokompatibilnost (4, 5, 6, 7). Ob stiku z vodo se SiO, pocasi razgradi
v silicijevo kislino (Si(OH),), ki vstopa v krvni ali limfni obtok in se izlo¢a
z urinom (8). Potrebno je poudariti, da je silicijeva kislina v visokih
koncentracijah sicer citotoksi¢na, vendar pa je izlo¢anje prek ledvic
dovolj uginkovito, da prepreci toksi¢ne koncentracije (9). Vzroke, da
se v farmacevtski industriji urejeni mezoporozni silikati zaenkrat Se ne
uporabljajo kot nosilci zdravilnih u¢inkovin, velja iskati v (Se vedno)
nezadostnem Stevilu predklini¢nih ter klini¢nih Studij u¢inkov tovrstnih
materialov ter splo$ni naklonjenosti farmacevtske tehnologije
biokompatibilnim organskim polimerom (npr. mono-, oligo- ter
polisaharidom in derivatom).

Porozna struktura je v teh materialih strogo urejena, tako da izkazujejo
nekatere kristalom podobne lastnosti, kot so npr. ostri difrakcijski vrhovi
pri majhnih kotih in visoka trdnost. Poroznost je lahko urejena v dveh ali
treh dimenzijah.
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Slika 1: Shematski prikaz razlic¢nih ureditev por mezoporoznih
silikatov: (A) heksagonalna, (B) bikontinuirana kubicna,
(C)-(F) razlicice resetkaste kubi¢ne ureditve. Uporablieno z
dovoljenjem iz ref. (2).
Figure 1: Schematic representation of mesostructure pore models:
(A) hexagonal, (B) bicontinuous cubic, (C) -(F) spherical
‘cage-type’. Reprinted with permission from ref. (2).

Najbolj uporabni skupini simetrij sta dvodimenzionalna heksagonalna
(slika 1A) ter tridimenzionalna kubi¢na (slika 1B-F). Za heksagonalno
simetrijo so znacilne paralelno usmerjene cilindricne pore, tipi¢ni
predstavniki pa so MCM-41, FSM-16 (Folded Sheet Materials No. 16),
SBA-3in SBA-15 (2). Kubi¢na simetrija se naprej deli na bikontinuirano
kubi¢no (slika 1B) in razlicne reSetkaste ‘cage-like’ mezoporozne
strukture (slika 1C-F). Bikontinuirana kubi¢na arhitektura je zelo redka
in je definirana tako, da notranja povrsina (t.j. povrsina sten por) razdel
prostor na dva nasprotno usmerjena porozna sistema v obliki vijacnic,
ki skupaj tvorita bikontinuirano fazo. Pri bolj pogostih resetkastih
strukturah pore tvorijo razli¢cne medsebojno povezane tridimenzionalne
sisteme mezoskopskih cevi.

Arhitekturo por uravnavamo z ustreznim izborom izhodnih snovi ter s
spreminjanjem sinteznih parametrov, nastalo strukturo poroznih
sistemov pa dolo¢imo s kombinacijo rentgenske difrakcije (XRD),
sorpcijske analize in transmisijske elektronske mikroskopije visoke
loc¢ljivosti (HR-TEM). Na povrsini (tako zunanji kot tudi na stenah por)
teh mezoporoznih materialov se nahajajo reaktivne silanolne skupine
(Si-OH), ki omogocajo pripenjanje raznih funkcionalnih spojin. Tako
lahko npr. nanesemo disociirajo¢e funkcionalne skupine, spojine,
obcutljive na spremembo temperature, elektrostatsko ali magnetno
aktivne spojine, ... Slabost $tudij funkcionaliziranih ogrodij pa
predstavlja pomanjkanje $tudij zaostanka organskih topil, ki jih obi¢ajno
uporabljamo pri reakcijah funkcionalizacije ali vgrajevanja zdravilnih
ucinkovin. Zaenkrat so raziskave dostavnih sistemov zdravilnih
ucinkovin na osnovi urejenih mezoporoznih silikatov $e v povojih in
omejene na laboratorijsko raven. Pri proizvodnji je seveda potrebno
upostevati ICH (International Conference of Harmonisation) smernice
Q3C, ki se nanasajo na topila (oz. zaostanke topil) (10). Smernice
podajajo priporocila glede uporabe manj toksi¢nih topil in pri uporabi
za zdravje Skodljivih topil navajajo toksikolosko sprejemljive odstotke.

V ¢lanku predstavljamo izbrane primere iz literature, na osnovi katerih
je pokazano, kako lahko z vgrajevanjem zdravilnih u¢inkovin v osnovne
ali funkcionalizirane mezoporozne materiale uravnavamo profile
sproscanja.
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2 Primeri uporabe mezoporoznih
ogrodij za nadzorovanije
sproséanja

V novejsi literaturi najdemo zelo pester nabor raziskav spro$¢anja

zdravilnih u¢inkovin iz najrazli¢nej$ih mezoporoznih ogrodij, ugotovimo

pa tudi, da podrogje ni zanimivo zgolj za farmacijo (11-14). V preteklosti
je bilo narejenih tudi veliko raziskav na podro¢ju uporabe neurejenih
poroznih silikatnih stekel kot ogrodij za dostavo zdravilnih u¢inkovin

(15-20), vendar pa postopek priprave taksnih poroznih stekel ne

omogoca nacrtovanja arhitekture in ostalih lastnosti poroznega skeleta

ter morfologije delcev, zato imajo ti materiali bistveno manjsi volumen
por in posledi¢no polnilno kapaciteto. Urejeni mezoporozni silikati imajo

v primerjavi s poroznimi silikatnimi stekli ozko porazdelitev in strogo

ureditev por, veliko specificno povrsino ter velik volumen por, kar

predstavlja bistveno prednost in jih uvrs¢a med idealne kandidate za
dostavne sisteme z nadzorovanim spro$¢anjem. Trenutno je splo$no
sprejeto mnenje, da na profil spros¢anja zdravilnih u¢inkovin vpliva
arhitektura (21) ter velikost por ogrodja (22), specifi¢ne interakcije med
zdravilno u¢inkovino in steno por (23) ter struktura vgrajene zdravilne
ucinkovine (24). Ker ta ogrodja ne nabrekajo, je spro$¢anje obi¢ajno
regulirano difuzijsko (torej ga lahko opiSemo s Fickovima zakonoma).

Temu pa ni nujno tako, ¢e so v sistemu prisotne mocnejse in/ali

specificne interakcije med steno por in zdravilno u¢inkovino, tako da v

nekaterih primerih nad difuzijsko kontrolo prevlada kinetika tvorbe ali

razpada (oz. stabilnost) kompleksov med funkcionalnimi skupinami na
stenah por ter funkcionalnimi skupinami zdravilne u¢inkovine. Slednje

velja predvsem za funkcionalizirana ogrodja, ki bodo predstavljena v

zadnjem delu ¢lanka. Med opisi teh sistemov najdemo veliko

empiri¢nih ugotovitev, ki pa v glavnem veljajo zgolj za specificne
sisteme, splo$no razumevanije strukture vgrajenih zdravilnih u¢inkovin
in mehanizma spro$¢anja glede na strukturne lastnosti nosilca pa
zaenkrat $e izostaja. Se ved, zgodi se tudi, da za strukturno sorodne
zdravilne ucinkovine s podobnimi fizikalno-kemijskimi lastnostmi v
enakih ogrodjih avtorji ugotovijo enake trende profilov spro$¢anja, ki
pa jih razlagajo s popolnoma razli¢nimi mehanizmi (24, 25). Glede
opisovanja kinetike lahko dokaj splo$no ugotovimo, da je najpogosteje
uporabljeni model za opisovanje kinetike Krosmeyer-Peppas-ov
potencni model (26), ki obi¢ajno zadovoljivo opiSe eksperimentalne
rezultate, zal pa ne omogoca vpogleda v sam mehanizem spro$c¢anja.

2.1 Nefunkcionalizirana ogrodja SBA-15

Mezoporozni materiali so bili v preteklosti obi¢ajno uporabljeni za
upocCasnitev kinetike spros$¢anja. Ker je spros¢anje nadzorovano z
difuzijo, je profil spro§¢anja mogoc¢e dokaj natan¢no uravnavati s
spreminjanjem lastnosti materialov, npr. velikostjo por (21, 23, 27). V
primeru hidrofobnega in v vodi slabo topnega itrakonazola pa so avtorji
ugotovili, da je spro$¢anje iz heksagonalnega SBA-15, v primerjavi z
raztapljanjem nevgrajene kristalini¢ne zdravilne ucinkovine, pospeseno
(25). Pripravili so mezoporozna ogrodja s premerom por od 4,5 do 9
nm, v katera so vgradili naras¢ajoce koli¢ine itrakonazola z imerzijsko
metodo iz raztopine klorometana. Strukturne lastnosti vgrajenega
itrakonazola so preucevali z diferenéno dinami¢no kalorimetrijo (DSC).
Na DSC krivuljah vzorcev z vsebnostjo zdravilne uc¢inkovine 24,6 % ali
manj ni bilo vidnih prehodov, znacilnih za katero od makroskopskih faz,
na osnovi ¢esar so avtorji sklepali, da je zdravilna u¢inkovina v ogrodju
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molekularno dispergirana. Na osnovi povrs§ine ene molekule in celotne
specificne povrsine ogrodja (ki so jo dolo¢ili z BET analizo) so avtorji
ugotovili, da je maksimalna kapaciteta ogrodja za tvorbo monosloja
zdravilne ucinkovine priblizno 22,9 %. Ta groba ocena kapacitete za
tvorbo monosloja je, upoStevajo¢ napako pri tej oceni, dokaz o
pravilnosti predpostavke avtorjev, da je zdravilna ucinkovina pri
vsebnosti pod 24,6 % molekularno dispergirana v ogrodju. In-vitro teste
spro$canja iz ogrodja s premerom por 7,9 nm pri razli¢nih vsebnostih
zdravilne u¢inkovine ter profil raztapljanja nevgrajene kristalini¢ne
zdravilne ucinkovine so avtorji izvajali v simuliranem zelodénem soku
in ugotovili odli¢no ponovljivost. Hitrost spros¢anja narasca z
vsebnostjo zdravilne ucinkovine do optimalne vrednosti 32,1 % in se pri
nadaljnjem povisanju ob&utno zmanjsa, vendar je e vedno bistveno
ve€ja od hitrosti raztapljanja nevgrajene kristalinicne zdravilne
ucinkovine. Padec hitrosti spros¢anja pri vsebnostih nad optimalno
(> 32,1%), avtorji razlagajo s tvorbo kristaliniéne in amorfne oblike
itrakonazola, ki se spro$cata z difuzijsko kontroliranim raztapljanjem
zdravilne ucinkovine v porah. Naras€anje hitrosti spros$¢anja z
vsebnostjo do optimalne koli¢ine vgrajene zdravilne uc¢inkovine pa
razlagajo z mehanizmom desorpcije. Zaradi hidrofilnosti ogrodja je
fizisorpcija hidrofobne zdravilne uginkovine Sibkej$a od fizisorpcije z
vodo, zato voda izpodriva zdravilno ucinkovino iz vezavnih mest. Pri
vecjih vsebnostih zdravilne ucinkovine, kjer tvorba monosloja ni vec
mogoca, pa je sproscanje nadzorovano z raztapljanjem kristalinicnega
oz. amorfnega itrakonazola v porah, t.j. prekinitvijo hidrofobnih vezi
med molekulami zdravilne u€inkovine ter difuzijo hidratiranih molekul iz
ogrodja v raztopino. V primerjavi s sistemi trdnih disperzij zdravilnih
ucinkovin in organskih hidrofilnih polimerov, kjer hitrost raztapljanja
pada z nara$¢ajoco vsebnostjo zdravilne ucinkovine, hitrost spro$¢anja
iz SBA ogrodja z naras¢ajoc¢o vsebnostjo zdravilne ucinkovine do
optimalne vsebnosti naras¢a. Desorpcijski mehanizem je shematsko
prikazan na sliki 2.
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Slika 2: Shematski prikaz desorpcijskega mehanizma.
Figure 2: Schematic representation of desorption mechanism.

Na osnovi rezultatov so avtorji zakljucili, da v primeru slabo topnih
zdravilnih ucinkovin lahko kinetiko raztapljanja oz. spro$¢anja
optimalno pospeSimo tako, da se izognemo raztapljanju delcev
zdravilne uc¢inkovine (torej prekinitvi hidrofobnih vezi med molekulami
zdravilne uc¢inkovine). Slednje lahko storimo tako, da pripravimo
monosloj oz. molekularno disperzijo zdravilne ucinkovine v ustreznem
ogrodju. Glede na dejstvo, da hitrost spros¢anja zdravilne u¢inkovine
do optimalne vsebnosti naras€a, so ogrodja na osnovi SBA-15 z
optimalno velikostjo por odli¢no sredstvo za doseganje omenjenega
cilja. Tudi v primeru, ko je vsebnost zdravilne ucinkovine vecja od
kapacitete za tvorbo molekularne disperzije, je hitrost spro$c¢anja
bistveno vecja od hitrosti raztapljanja nevgrajene kristalini¢ne zdravilne
ucinkovine zaradi majhne velikosti delcev zdravilne uc¢inkovine in

morebitnega obstoja amorfne faze, zato ugotavljanje optimalne
vsebnosti za pospesitev spros¢anja ni nujno. Da slednje ne velja zgolj
za itrakonazol, temve¢ za poljubne slabo topne zdravilne uc¢inkovine,
so avtorji pokazali na vecji skupini hidrofobnih zdravilnih u¢inkovin
(karbamazepin, diazepam, fenofibrat, griseofulvin, indometacin,
nifedipin, ketokonazol, ...)(24).

2.2 Funkcionalizirana mezoporozna
ogrodja

Tudi na podrog¢ju funkcionalizacije mezoporoznih ogrodij kot dostavnih
sistemov zdravilnih u¢inkovin je bilo objavljenih veliko &tevilo zanimivih
raziskav. Ena od novejSih je pokazala uporabnost s poliamini
funkcionaliziranega MCM-41 mezoporoznega silikata (s heksagonalno
ureditvijo por) za dostavo vitamina B, (28). S pripenjanjem (oz.
sidranjem) poliaminskega prekurzorja na povr§ino por MCM-41 so
avtorji dosegli na pH in na vrsto aniona obcutljivo spro$¢anje
omenjenega vitamina (slika 3). Studije spro$¢anja so izvajali pri pH 2
in 7 ter prisotnosti razli¢nih anionov (sulfata, fosfata, gvanozin-5'-
monofosfata (GMP) ter adenozin-5-monofosfata (ATP)). Ugotovili so,
da pri pH 2 nastane odboj med poliaminskimi verigami zaradi
protonacije aminskih skupin, zato se te razprejo in zaprejo pore ter tako
preprecujejo spros$canje vitamina, ne glede na vrsto prisotnega aniona
(slika 3b). Pri pH 7 pa se vitamin sprosca zgolj v prisotnosti sulfata in
GMP, medtem ko v prisotnosti fosfata in ATP pore ostajajo zaprte oz.
je sproscanje zanemarljivo. Slednje so pojasnili s tvorbo kompleksov
poliamin-anion, ki tudi v nevtralnem pH preprecujejo odpiranje por
(slika 3a). Tak sistem je lahko uporaben v primeru peroralne aplikacije
zdravilnih u€inkovin, ki so v kislem Zelodénem soku nestabilne.

zdravilna

ucinkovina poliaminske verige O O

T . T— i O i
IR
funkcionalizacija

. ogrodja
MCM-41 vgra]evnn]z;)/ \}p
a b
prisotmost O O
specifi¢nih
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Slika 3: Shematski prikaz sinteze sistema ter mehanizma zapiranja
por (a) ob prisotnosti specifi¢nih anionov ter (b) pri nizkem
PH.

Figure 3: lllustration of the synthetic procedure of the system and the
gate closing mechanism (a) in the presence of certain
anions and (b) in the presence of protons.

Za zdravilne uCinkovine, ki so obcutljive na bazi¢en pH oz. je zazeleno,
da se selektivno spro$¢ajo zgolj v kislem mediju, so Yang in sod. (29)
izdelali s karboksilnimi kislinami funkcionaliziran heksagonalni SBA-15,
na katerega so preko ionskih mosti¢kov vezali poli(dimetildialilamonijev
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klorid) (PDDA). Pri nizkem pH se -COO- skupine protonirajo, ionske
interakcije izginejo, makromolekule PDDA pa posledi¢no oddifundirajo,
odprejo pore ter tako omogocijo sproscanje zdravilne ucinkovine (slika
4a). Profili spros¢anija pri pH 2, 4,5 ter 6,5 so prikazani na sliki 4b.

(b)
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g - -
F —
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E = pH210
= & pHas
o A pHES
2
= — g —— b g — —*
-, w
mau—o&/{v}:m w.;@m&/};m B @ 10
Eas / min
e = KATION PDDA = VANKOMICIN

Slika 4: (a) Shematski prikaz strukture in delovanja na pH
obcutljivega sistema zapiranja por. (b) Profili sprosc¢anja
vankomicina pri razlicnih vrednostih pH. Uporabljeno z
dovoljenjem iz ref. (29).

Figure 4: (a) Schematic representation of pH-responsive storage-
release drug delivery system. (b) Release profiles of
vancomicin at different pH values. Reprinted with
permission from ref. (29).

Lai in sod. (30) so pripravili mezoporozne silikatne nanosfere na osnovi
MCM-41 in jih funkcionalizirali z molekulo (oz. distan¢nikom), ki je v
strukturi vsebovala disulfidni mosti¢ek s terminalno amino skupino (slika
5). Nato so v te nanosfere vgradili zdravilno ucinkovino, ¢emur je sledilo
nadaljnje kovalentno pripenjanje s COOH funkcionaliziranih nanodelcev
CdS velikosti 2 nm preko amidne vezi z molekulo z disulfidnim
mosti¢kom. Spro$canje so sprozili z redukcijo disulfidne vezi po
dodatku ditiotreitola ali merkaptoetanola. Pokazali so, da je hitrost
sprosc¢anja regulirana s kinetiko redukcije -S-S- vezi, ki je odvisna od
koncentracije reducenta. Avtorji so s kultivacijo astrocitov tipa 1 ter
dodatkom z ATP napolnjenih nanosfer MCM-41-CdS dokazali tudi
ucinkovitost ter biokompatibilnost pripravijenega dostavnega sistema.
Po dodatku merkaptoetanola je priSlo do porasta znotrajcelicne
koncentracije Ca®* ionov zaradi vezave ATP na tovrstne receptorie.

Da bi omogocili ciljano dostavo zdravilnih u€inkovin, so avtorji namesto
nanodelcev CdS uporabili superparamagnetne nanodelce Fe O,
velikosti 10 nm (31). Usmerjanje so tako dosegli preko interakcije z
zunanjim magnetnim poljem, spro$¢anje pa so sprozili ponovno z
uporabo reducenta (slika 6a). Uc¢inkovitost ter biokompatibilnost
pripravljenega dostavnega sistema so preizku$ali na He-La celicah.
Celice so inkubirali s suspenzijo nanosfer MCM-41-Fe O, z vgrajenim
fluoresceinom. Temu je sledila aplikacija zunanjega magnetnega polja
in reducenta ter Studija s konfokalnim fluorescen&nim mikroskopom.
Avtorji so se osredotogili na plast celice v viSini celicnega jedra in tako
dokazali internalizacijo nanosfer s fluoresceinom ter spro$c¢anje
omenjenega fluorescencnega barvila. Modelna zdravilna ucinkovina
fluorescein se je spro$c¢ala le ob dodatku reducenta (slika 6b), celice
z internaliziranimi nanosferami MCM-41-Fe, O, pa so se kopicile na
mestu blizu magneta. Prednost superparamagnetnih nanodelcev je ta,
da v odsotnosti zunanjega magnetnega polja delci nimajo magnetnih
lastnosti, ob aplikaciji le tega pa jih lahko ciljano kopi¢imo na
dolo¢enem mestu.
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Slika 5: Shematski prikaz strukture nanosfere MCM-41-CdS-ATP ter
mehanizma sproscanja zdravilne ucinkovine po delovanju
reducenta. Uporabljeno z dovoljenjem iz ref. (30).

Figure 5: Schematic representation of the MSM-41-DdS-ATP
nanosphere and the drug release mechanism after the
addition of the reducing agents. Reprinted with permission
from ref. (30).
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Slika 6: (a) Shematski prikaz strukture in mehanizma delovanja
nanosfer MCM-41- Fe304; (b) Profili sprosc¢anja flouresceina
brez dodatka reducenta (A), z dodatkom dihidrolipoi¢ne
kisline (DHLA) (@) ter z dodatkom ditiotreitola (O). Uporabljeno
z dovoljenjem iz ref. (31).

Figure 6: Schematic of the stimuli-responsive delivery system and drug
release mechanism of the MCM-41- Fe304 nanospheres. (b)
Controlled release of fluorescein without the addition of the
reducing agent (A ), with the addition of the dihidrolipoic acid
(DHLA) (®) and dithiotreitol (O). Reprinted with permission
from ref. (31).
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Slika 7: (a) TEM posnetek nanosfer MCM-41. (b) TEM posnetek nanosfer MCM-41-TUNA-Au. (c)

Profil sproscanja zdravilne ucinkovine iz

MCM-41-TUNA-Au brez in ob aplikaciji UV svetlobe (=365 nm). (d) Shematski prikaz sistema MCM-41-TUNA-Au z vgrajeno zdravilno

ucinkovino. Uporabljeno z dovoljenjem iz ref. (32).

Figure 7: (a) TEM micrograph of MCM-41 nanospheres. (b) TEM micrograph of MCM-41-TUNA-Au nanospheres. (c) Drug relese profile from
MCM-41-TUNA-Au without and after UV irradiation (A=365 nm). (d) Schematic representation of drug loaded MCM-41-TUNA-Au.

Reprinted with permission from ref. (32).

Analogno so Vivero-Escoto in sod. (32) pripravili foto-obéutljiv dostavni
sistem za znotrajceli¢no spro$¢anje paklitaksela. Nanosfere MCM-41
velikosti 100 nm z vgrajeno zdravilno ucinkovino (slika 7a) so
funkcionalizirali s foto-obcutljivim mostickom, ki je del tioundecil-
tetraetilenglikolester-o-nitrobenziletildimetilamonijevega bromida
(TUNA). Tako funkcionalizirane nanosfere MCM-41 pa so pripravili
tako, da so najprej na nanodelce zlata velikosti 5 nm pripeli TUNA-o.
Nato pa so te organsko modificirane nanodelce zlata (s pozitivnim
povr§inskim nabojem) z elektrostatskimi interakcijami vezali na
negativno nabito povrsino MCM-41 (slika 7b in d). Po aplikaciji svetlobe
(z valovno dolzino 365 nm) se mosticek TUNA-e razcepi, kar povzroGi
nastanek negativnega naboja na nanodelcih zlata. Nastali
elektrostatski odboj med nanodelci zlata in povr§ino MCM-41 pa
povzro¢i odcepitev nanodelcev zlata, kar posledi¢no omogoci
spro$¢anje zdravilne uc¢inkovine (slika 7c in d).

Avtorji so ucinkovitost in biokompatibilnost dostavnega sistema
preucevali na celicah Cloveskih fibroblastov ter jetrnih celicah. Ugotovili
so, da brez aplikacije svetlobe ni spro$¢anja u¢inkovine (kar dokazuje
varnost sistema-slika 7c¢) in da po aplikaciji svetlobe zaradi spros¢anja
citotoksi¢nega paklitaksela prezivi zgolj 40 % celic (dokaz o ucinkovitosti),
medtem ko sama aplikacija delcev brez zdravilne ucinkovine nima
nobenega vpliva na celice (dokaz o biokompatibilnosti sistema).

3 Zakljuéek

Z izbranimi primeri iz literature smo predstavili uporabnost tako
nefunkcionaliziranih kot funkcionaliziranih mezoporoznih silikatov kot
dostavnih sistemov zdravilnih u€inkovin. V ¢asu sprod¢anja ti sistemi
ne nabrekajo in ne erodirajo, tako da struktura ogrodja ostane

definirana in nespremenjena. Zaradi kemijske inertnosti pri fizioloskih
pogojih ter biokompatibilnosti predstavljajo dostavni sistemi na osnovi
mezoporoznih silikatnih ogrodij privlacno alternativo klasi¢nim
polimernim sistemom. Z vgrajevanjem v vodi slabo topnih zdravilnih
ucinkovin v mezoporozna silikatna ogrodja lahko dosezemo
pospesSeno sproscanje, kar je bilo pokazano pri veCjem Stevilu
modelnih hidrofobnih zdravilnih uc€inkovin, ki so jih vgradili v
mezoporozni SBA-15. Z izdelavo inteligentnih dostavnih sistemov z
ustrezno funkcionalizacijo povrSine mezoporoznih struktur, lahko
dosezemo selektivno spro$canje zdravilnih u€inkovine ob dolo¢enih
stimulusih, kot so sprememba pH medija, prisotnost specifi¢nih ionov,
reducentov, magnetnega polja ali UV svetlobe.

[ ]
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