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SAZETAK

Nanotehnologija i primjena nanomaterijala nude brojne prednosti u razli¢itim podrucjima
znanosti. Brz napredak nanotehnologije pruzio je mogucénost razvoja ambalaza za pakiranje
hrane, rjeSenje dugogodiSnjih izazova u prehrambenom sektoru za produzenje roka trajanja,
smanjenje otpada, procjenu sigurnosti i poboljSanje kvalitete hrane. Nanomaterijali se mogu
koristiti za ja¢anje mehanicke ¢vrstoce, povecanje plinskih barijera, povecanje otpornosti na
vodu 1 pruziti antimikrobnu 1 proc¢iS¢avajucu aktivnost u ambalaZzi namirnica. Trenutno je glavni
problem cijelog svijeta zagadenje vode, iz nekoliko razloga kao §to su neprikladna obrada
otpadnih voda, industrijskog otpada, problemi morskog odlaganja 1 radioaktivni otpadni
materijal. Nanofotokatalizatori imaju velik potencijal da vrlo u¢inkovito tretiraju zagadenu vodu
(koja sadrzi metalne toksi¢ne supstance, razli¢ite organske i anorganske necistoce) zahvaljujuci
jedinstvenim svojstvima kao Sto su vefa povrSina, sposobnost djelovanja pri niskim
koncentracijama itd. Nanosustavi za dostavu lijekova relativno su nova, ali znanost koja se brzo
razvija gdje se nanomaterijali, tocnije nanoobjekti koriste kao sredstvo za kontrolirano otpustanje

terapijskih sredstava do odredenih ciljanih mjesta.

KLJUCNE RIJECI: primjena nanomaterijala, pakiranje hrane, nanofotokatalizatori, nanosustavi

za dostavu lijekova



ABSTRACT

Nanotechnology and application of nanomaterials offer many advantages in various fields
of science. The rapid advancement of nanotechnology has provided opportunities for
development of food packaging, addressing long-standing challenges in the food sector to extend
shelf-life, reduce waste, assess safety and improve the quality of food. Nanomaterials can be
used to reinforce mechanical strength, enhance gas properties, increase water repellency, and
provide antimicrobial and scavenging activity to food packaging. Currently, major problem of
whole world is water contamination, due to several reasons as inadequate sewage treatment,
industrial wastes, marine dumping issues and radioactive waste material. Nanophotocatalysts
have huge potential to treat polluted water (containing metal toxin substance, different organic
and inorganic impurities) very effectively due to unique properties as greater surface area, ability
to work at low concentration etc. Nano delivery systems are a relatively new but rapidly
developing science where nanomaterials, rather nano objects are employed to serve as means of

deliver therapeutic agents to specific targeted sites in a controlled manner.

KEY WORDS: nanomaterial applications, food packaging, nanophotocatalysts, drug delivery

nanosystems
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1. UVOD

Pojam nanotehnologije podrazumijeva sposobnost stvaranja i primjene materijala,
naprava i sustava ¢ije su Cestice dimenzija u pribliznom rasponu od 1 do 100 nm. Na nanorazini
materijali imaju drugacija svojstva za razliku od makrocestica od istog materijala. Kontroliranom
manipulacijom, mjerenjem, preciznim postavljanjem, modifikacijom i proizvodnjom materijala
na nanorazini moguce je iskoristiti njihova svojstva i1 funkcije radi stvaranja novih materijala 1
sustava s jedinstvenim svojstvima i funkcijama. Nanomaterijali su staticki objekti koji imaju
jednu ili viSe dimenzija na nanorazini, ¢ija su nova fundamentalna svojstva posljedica njihove
nanoveli¢ine. Cilj nanotehnologije jest stvaranje novih proizvoda 1 tehnologija koje c¢e
unaprijediti Zivot ljudi u razli¢itim podru¢jima, poput zastite okoliSa, zdravstva, energetike,
elektronike, tehnologije materijala, prehrambene industrije itd [1]. Brz napredak nanotehnologije
pruzio je mogucnost razvoja novih ambalaza za pakiranje hrane, rjeSenje dugogodiSnjih izazova
u sektoru hrane za produzenje roka trajanja, smanjenje otpada, procjenu sigurnosti i poboljSanje
kvalitete hrane. Nanomaterijali u pakiranju hrane koriste se za poboljSanje mehanickih svojstava,
apsorpciju kisika 1 etilena, povecanje otpornosti na vodu i pruzaju antimikrobno djelovanje [2].
Nanomaterijali se koriste za poboljSavanje ambalaze pruzaju¢i dodatnu funkcionalnost poput UV
zastite, sprijeCavanja oksidacije itd. Takoder se mogu koristiti kao generator signala i1 senzorski
element u pametnom pakiranju, na primjer kao pokazatelj svjeZine namirnica u pakiranju [3].
Trenutno je glavni problem cijelog svijeta zagadenje vode, iz nekoliko razloga kao Sto su
neprikladna obrada otpadnih voda, problemi morskog odlaganja, radioaktivni otpadni materijal
itd. Nanotehnologija pruza potencijalno rjeSenje za procis¢avanje vode s malim troSkovima,
visokom djelotvornos¢u u uklanjanju zagadivaca 1 mogucénoS¢u ponovne upotrebe.
Nanofotokatalizatori se opcéenito koriste u procis¢avanju otpadnih voda, zbog veceg omjera
povrSine i1 oblika pomazu u povecanju reaktivnosti katalizatora [4]. Pokazalo se da
nanofotokatalizatori mogu poboljSati oksidacijsku sposobnost uslijed ucinkovite proizvodnje
oksidiraju¢ih vrsta na povrSini materijala, §to pomaze u ucinkovitoj razgradnji oneciscujucih
tvari u otpadnim vodama [5]. PoboljSanje u¢inkovitosti lijekova od velikog je znacaja za daljnji

razvoj inovativnih pristupa u lijeenju razli¢itih tumorskih i infektivnih bolesti.

Razvojem novih “pametnih” lijekova za ciljanu terapiju, kako bi lijek bio isporuc¢en samo
na bolesno mjesto u organizmu, do¢i ¢e do znacajnijih pomaka u lije€enju. Znacajna istraZivanja
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provode se u podrucju ciljane dostave lijekova za karcinome. Konvencionalni kemoterapeutici
zbog neselektivnosti dostave samo u oboljelo tkivo i vrlo visoke toksi¢nosti uzrokuju brojne
nezeljene ucinke. Poboljsanje ucinkovitosti terapeutika moguée je uklanjanjem tih nedostataka
uz pomo¢ nanoobjekata. Ciljana dostava lijekova podrucje je koje ukljucuje istrazivanje
nanosenja terapeutskih supstanci i aktivnih molekula na nanoobjekt te stabilnost takvih sustava,

transport u bioloskom okruzenju te ulazak u stanicu 1 otpustanje lijeka [1].



2. PRIMJENA NANOMATERIJALA U PAKIRANJU HRANE

Godi$nje, oko tre¢ine hrane Sirom svijeta (1.3 milijarde tona) se gubi zbog kvarenja.
Zagadenje i kvarljivost hrane utjeCe na zdravlje ljudi, povecavaju se troskovi medicinske
skrbi 1 imaju velik utjecaj na gospodarstvo [6]. Potrebna je nova tehnologija kako bi se
smanjio otpad i povecala sigurnost hrane. To ukljucuje strategije za pracenje kvalitete u
stvarnom vremenu i razvoj aktivnih i funkcionalnih materijala za poveéanje roka trajanja
proizvoda u ambalazi. UobiCajeni materijali za pakiranje izradeni su od neaktivnih materijala
koji sprijecavaju prodiranje vlage 1 kisika, prvenstveno od nerazgradive plastike poput
polietilena 1 polietilentereftalata. Razvojem novih materijala postoji mogucnost kreiranja
aktivnog pakiranja koje produzava rok trajanja i poboljSava sigurnost [2]. Aktivno pakiranje
ukljucuje sredstva za ¢iS¢enje kisika kako bi se smanjila oksidacija masti [7], apsorbere vlage
kako bi se smanjio rast mikroba [8], etilenske Cistace kako bi se usporilo zrenje plodova voca
1 povréa [9] 1 emitere ugljikova dioksida kako bi se sprijecilo kvarenje mikrobnim
djelovanjem [10]. Aktivno pakiranje takoder moze ukljucivati 1 emitiraju¢e vrecice ili
prevlake koji oslobadaju antimikrobna sredstva, antioksidanse, arome i konzervanse za
odrzavanje ili poboljSanje kvalitete hrane. Pored dodavanja funkcionalnih svojstava u tijeku
je 1 razvoj pametnog pakiranja koje bi, osim konzerviranja hrane, nadziralo hranu i
komuniciralo s dobavlja¢ima ili potrosacima o kakvoci pakirane hrane na bilo kojem mjestu
opskrbnog lanca ili o roku trajanja. Pametno pakiranje ukljucuje senzore, pokazatelje i
nosace podataka, koji sadrze i daju informacije o karakteristikama 1 kvaliteti pakiranog
proizvoda [11]. Nanomaterijali se koriste za poboljSavanje ambalaze pruzaju¢i dodatnu
funkcionalnost poput antimikrobne aktivnosti, UV =zaStite, sprijeCavanja oksidacije itd.
Takoder se mogu koristiti kao generator signala i senzorski element u pametnom pakiranju,

na primjer kao pokazatelj svjeZine namirnica u pakiranju [3].



2.1. VREMENSKO-TEMPERATURNI INDIKATORI

Najces¢i komercijalno dostupni pokazatelji su vremensko-temperaturni indikatori koji
biljeze toplinsku povijest prehrambenih proizvoda tijekom cijelog opskrbnog lanca [12]. Uredaj
pruza vizualni signal (npr. nepovratnu promjenu boje) koji ukazuje na promjene u uvjetima
skladiStenja proizvoda (vrijeme i temperatura). Funkcionalni principi ovih sondi oslanjaju se na
kemijske reakcije poput polimerizacije potaknute toplinom, pH, svjetlom 1 fotokromnim
induciranim reakcijama [13], ili fizikalne promjene koje mijenjaju difuziju obojenih materijala
unutar porozne matrice [14], ili se mijenjaju zbog rezonancije plazmona metalnih nanocestica
[15]. Zhang, Chao 1 sur. (2013.) kreirali su plazmonijski vremensko-temperaturni indikator za
dokumentiranje temperaturne povijesti koji ukazuje na proces kvarenja proizvoda, koriste¢i se
kineti¢ki programabilnim plazmonskim nanoklasterima srebra na nanocesticama zlata. Princip
rada zasnovan je na procjeni brzine rasta bakterija kao funkcije temperature, kvantificirane
mjerenjem promjena u kronokromnom ponasanju tijekom heteroepitaksijalnog rasta srebra na
nanoSipkama zlata. Rast srebra na nanoSipkama zlata uzrokuje crveni pomak kvarenja s
istodobnom promjenom boje iz crvene u zelenu koja je u korelaciji s veli¢inom rasta mikroba.
Koloidna otopina oc¢vrsnuta je agarom kako bi se dobila kemijska oznaka poput indikatora (Slika

1.)[15].
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SLIKA 1. Vremensko-temperaturni indikator temeljen na povecanju srebra na
nanoSipkama zlata Cija je promjena boje povezana s rastom mikroba kojim upravljaju

temperatura i vrijeme [15].



Na slici 1 vidljiv je vremensko-temperaturni indikator ¢ija promjena boje iz crvene u
zelenu upucuje na rast mikroba u pakiranju hrane. Ilustracija sata prikazuje nanoSipke Au/Ag

rasporedene u Petrijevoj zdjelici §to ukazuje na promjenu boje s vremenom [15].

Wang, Yi-Cheng i sur. (2015.) izvijestili su o kemijskom vremensko-temperaturnom
indikatoru koji koristi sferne nanocestice zlata pripremljene redukcijom tetrakloroaurata u
zelatini. Utvrdeno je da je indikator promijenio boju iz ruziCaste u crvenu unutar 90 dana od

skladiStenja 1 da je ta promjena uzrokovana promjenom temperature [16].

2.2. ANTIMIKROBNO AKTIVNO PAKIRANJE

Antimikrobna ambalaza razvijena je s ciljem da se sacuvaju prehrambeni proizvodi i
produlji rok trajanja inhibiranjem rasta mikroba. To se postiZze ugradnjom aktivnog sredstva ili
taloZenjem premaznog sloja na/u ambalazni materijal [17]. Aktivna sredstva uklju¢uju organske
kiseline, enzime, bakteriocine, fungicide, polimere (npr. kitozan) 1 prirodne ekstrakte.
Antimikrobni nanomaterijali poput srebrovih nanocestica privukli su znacajnu pozornost za ovu

posebnu vrstu ambalaze zbog njihovog poznatog antimikrobnog djelovanja.

Proizveden je antimikrobni biorazgradivi film temeljen na srebrovim nanocesticama s
manje od 10% ispiranja srebrovih nanocestica s ambalaze na hranu §to je vazno zbog njihove
toksicnosti. Film je pripremljen koriStenjem hiperrazgranatog poliamid-amina (HPAMAM) kao
predloska, reducirajuceg sredstva i stabilizatora za sintezu i sprijeCavanje ispiranja srebrovih
nanocestica. Oksidirani celulozni film nastao je otapanjem pamuka u otopini NaOH/uree nakon
cega je uslijedila oksidacija hidroksilnih skupina na C-2 i C-3 ostataka glukoze u aldehidne
skupine natrijevim perjodatom, NalO,. Nanokompozit je zatim ugraden u oksidirani celulozni
film putem stvaranja amino-aldehidne veze i ostavljen je da se osusi (Slika 2). Film je pokazao
ucinkovito antimikrobno djelovanje prema Escherichia coli i Staphylococcus aureus 1 produljeni
rok trajanja kada se koristio za pakiranje cherry rajcica (Slika 3). Potrebno je testirati namirnice 1

njihovo ponasanje u prisustvu srebrovih nanocestica prije primjene u velikim pakiranjima [18].
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SLIKA 2. Shematski prikaz mehanizma sinteze antimikrobnog biorazgradivog filma

temeljenog na srebrovim nanocesticama [18].

SLIKA 3. Prikaz razli¢itih pakiranja cherry raj¢ica i njihova u¢inkovitost tijekom
devetodnevnog skladiStenja [18].



Na slici 3 prikazane su cherry rajcice tijekom devetodnevnog skladiStenja u kontroliranim
uvjetima, pri 25 °C i 75% relativne vlaznosti. Raj¢ice su omotane komercijalnim polietilenskim
filmom (1), celuloznim filmom (2), oksidiranim celuloznim filmom (3) i oksidiranim celuloznim
filmom u koji je ugraden nanokompozit (4). Oksdirani celulozni film u koji je ugraden
nanokompozit pokazao se kao najucikovitiji u produljenju roka trajanja kada se koristio za

pakiranje cherry raj¢ica [18].

Celulozna nanovlakna koriStena su kao emulgatori za sojino ulje kako bi razvili
antimikrobni kompozitni film. Film je pokazao fleksibilnost, opticku transparentnost, toplinsku
stabilnost i biorazgradiva svojstva. Prehrambeni spoj kurkumin inkapsuliran je u nanokompozit
za dobivanje filma s antioksidacijskim svojstvima i antibakterijskim djelovanjem protiv E. coli

[19].

Antimikrobna prevlaka za meso razvijena je na osnovu kitozana niske 1 srednje
molekulske tezine integriranog s komercijalno dostupnim organskim kiselinama nanoveli¢ina
(benzojeva 1 sorbinska kiselina) [20]. Prevlake s organskim kiselinama pokazale su znacajno

povecanje antimikrobne aktivnosti u odnosu na druge kiseline koji nisu u nano veli¢inama.

Nanokompozitni film TiO, nano-prah ugraden u kitozan pokazao je poboljSana
mehanicka svojstva i znaCajno povecanje antimikrobne aktivnosti protiv E. coli, Staphylococcus

aureus, Candida albicans 1 Aspergillus niger [21].

SLIKA 4. Prikaz razli¢itih pakiranja crvenog grozda i njihova u¢inkovitost tijekom

Sestodnevnog skladistenja [21].



Na slici 4 prikazano je crveno grozde koje je bilo skladisteno Sest dana na 37°C u
razli¢itim pakiranjima. Crveno grozde je omotano plasticnim omotom (a), kitozanskim filmom
(b) i nanokompozitnim filmom kitozan-TiO, (¢). Nanokompozitni film kitozan-TiO, pokazao se

kao najucinkovitiji u produljenju roka trajanja kada se koristio za pakiranje crvenog grozda [21].

2.3. AKTIVNO PAKIRANJE SA CISTACIMA PLINA

Razvoj Cistaca plina 1 materijala koji apsorbiraju plin vazan je za kreiranje ambalaZe koja
pruza produzeni rok trajanja, odrzava kvalitetu 1 svjezinu prehrambenih proizvoda 1 doprinosi
smanjenju otpadne hrane. IstraZzivanja se provode kako bi se razvila sredstva za adsorpciju
etilena 1 kisika koji prodiru u ambalazu S§to vrlo Cesto rezultira razgradnjom i1 kvarenjem
proizvoda. Brojno voce 1 povrée emitira etilen. Kada se etilen otpusta u prekomjernim
koli¢inama povecava se stopa zrenja 1 propadanja proizvoda i na taj nacin smanjuje se rok
trajanja proizvoda. AmbalaZze koje sadrZe sredstva za uklanjanje etilena koriste se za

ograni¢avanje brzine nakupljanja etilena i odrzavanje svjezine proizvoda [22].

Fotokataliticka oksidacija etilena moze se posti¢i fotokatalitickim materijalima poput
Ti0;, koji mogu stvoriti reaktivne kisikove vrste nakon UV iluminacije, Sto rezultira vrstama
koje mogu oksidirati etilen [23]. Fotokatalizatori na nano razini pokazuju pojacanu
fotokataliticku aktivnost i mogu se ugraditi u uobicajenu plastiku ili biorazgradivi ambalazni
materijal. Kitozanski film koji sadrzi nanocestice TiO, pokazao je aktivnost za uklanjanje etilena
1 antimikrobno djelovanje. Film je sadrzavao homogeno dispergirane nanocestice TiO; s
poboljsanim mehanickim svojstvima, koja su posljedica stvaranja vodikovih veza izmedu O-Ti-
O 1 kitozana. Nanovlakna poliakrilonitrila i TiO, pripravljena su elektrospinovanjem
poliakrilonitrila i talozenjem TiO, [24]. Nanovlakna su pokazala fotokataliticku razgradnju
etilena UV zracenjem niskog intenziteta. Kao primjer primjene, vlakna su ugradena u
polipropilenski film, a film je koriSten za prekrivanje rajcice tijekom skladiStenja. Rezultati su
pokazali efikasniju razgradnju etilena i sporije omekSavanje vo¢a u odnosu na polipropilenski

film u koji nisu ugradena vlakna [25].

Kisik prsutan u ambalazi zbog propusnosti ili neuspjeha u procesu pakiranja moze

razgraditi hranu brzom oksidacijom masti ili vitamina prisutnih u hrani $to rezultira rastom
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mikroorganizama. Dodatak ¢istaca kisika za uklanjanje kisika i stvaranje okruzenja bez kisika
uobiCajena je praksa za smanjivanje kvarenja i produljenje roka trajanja proizvoda [26].
Polipropilenski nanokompoziti koji sadrze nanocestice Zeljeza ugradene u polimerne filmove
pokazuju bolju u¢inkovitost smanjenja kisika i propusnosti vodene pare, pokazujuci 77% porast
u kapacitetu ¢iS¢enja, u odnosu na one nanokompozite koji imaju ugradene mikrocestice zeljeza

[27].

2.4.PAMETNO PAKIRANJE

Daljnje proSirenje aktivnog pakiranja je dodati mu moguénost pruzanja podataka o stanju
svjezine hrane odnosno razviti takozvano pametno pakiranje. To se moZe posti¢i senzorima ili
pametnim etiketama koji mogu mjeriti promjene u uvjetima okoline unutar ambalaze. Kvarenje
mesa 1 morskih plodova moglo bi promijeniti pH unutar pakiranja zbog emisije hlapljivih
organskih amina, biogenih amina i rasta mikroba. Zrenjem voca izlucuje se prekomjerna koli¢ina
etilena [28]. Ove parametre moguce je koristiti kao markere razgradnje za procjenu promjena u
kvaliteti 1 svjezini pakirane hrane. Okruzenje unutar ambalaze moze se nadzirati mjerenjem
kisika ili ugljikovog dioksida, rastom mikroba ili pove¢anjem vlage, ¢ija bi promjena upucivala
na promjenu svjezine namirnica odnosno na kvarljivost proizvoda. Vecina trenutno razvijenih
senzora 1 etiketa temelji se na organskim bojama dizajniranim za mjerenje promjena u pH.
Amonijev molibdat adsorbiran je u nanoporama zeolita za pripravu tableta zeolit-molibdata koje
se koriste za CiS¢enje 1 mjerenje etilena u pakiranjima avokada [29]. Tableta mijenja boju iz zute

u plavu u roku od deset dana skladistenja zbog redukcije Mo (VI) u Mo(V) [30].



3. PRIMJENA NANOFOTOKATALIZATORA U
PROCISCAVANJU OTPADNIH VODA

Rije¢ “fotokataliza” dolazi od dviju rijec¢i grckog podrijetla “foto” i “kataliza” Sto bi
znacilo raspadanje spojeva u prisutnosti svjetla. Budu¢i da ne postoji sporazumna jednoglasna
definicija fotokatalize, ona se moze definirati kao postupak aktivacije ili stimulacije tvari
upotrebom svjetlosti [31]. Fotokatalizator mijenja brzinu reakcije bez ikakvog uceséa u procesu
kemijske transformacije. Kljucna razlika izmedu toplinskog katalizatora 1 fotokatalizatora je ta
Sto se toplinski katalizator aktivira toplinom dok se fotokatalizator aktivira pomocu fotona
svjetlosne energije [32]. Nanofotokatalizatori se opcenito koriste u procis¢avanju otpadnih voda,
zbog veceg omjera povrSine 1 oblika pomazu u povecanju reaktivnosti katalizatora [4]. Materijali
bazirani na nano veli¢inama pokazuju razli¢ito djelovanje u usporedbi s drugim materijalima
zbog svojih razliCitih kvantnih ucinaka 1 povrSinskih svojstava. Specificna svojstva
nanomaterijala pomazu u povecanju elektricne, mehanicke 1 magnetske kemijske reaktivnosti te
optickih svojstava materijala [33]. Pokazalo se da nanofotokatalizatori mogu povecati
oksidacijsku sposobnost uslijed u¢inkovite proizvodnje oksidirajucih vrsta na povrSini materijala,
Sto pomaze u ucinkovitoj razgradnji oneciS¢ujucih tvari u otpadnim vodama [5]. Nanocjevcice na
bazi TiO, mogu se u¢inkovito koristiti u uklanjanju zagadivaca (organski zagadivaci poput azo
boja, kongo crveno, zagadivaca na bazi aromatskih fenola, toluena, diklorfenola, triklorbenzena,
kloriranog etena itd.) iz otpadnih voda [34]. Najces¢i i1 najznacajniji nanofotokatalizatori oksida
metala su Si0,, ZnO, TiO,, AL,Os, itd [35]. Titanijev dioksid (TiO;) izvrstan je fotokatalizator
zbog nekoliko razloga, niske cijene, netoksiCnosti, kemijske stabilnosti 1 njegove lake
dostupnosti na Zemlji. Titanijev dioksid nalazi se u trima prirodnim stanjima, anatasu, rutilu i
brukitu. Do sada se anatas smatrao dobrim nanofotokatalizatorom [36]. Obuhvat ovog stanja je
3,2 eV 1 moze apsorbirati ultraljubicasto svjetlo (ispod 387 nm) [37]. Ostali fotokatalizatori
poput ZnO proizvedeni su da uklone necisto¢e u otpadnim vodama i pokazuju sposobnost
ponovne upotrebe [38]. Zeljezni nanomaterijali imaju feromagnetsku sposobnost koja im

omogucava obnavljanje i ponovnu upotrebu [39].
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Istrazivanja su usmjerena na metalne okside kako bi povecali fotokataliticko djelovanje
pod zracenjem vidljive svjetlosti modificirajuci ih s ostalim materijalima kao Sto su metali ili
metalni ioni [40], materijali na bazi ugljika, senzibilizatori boje [41] i mnogi drugi, ali jo$ uvijek

postoje potrebe za modifikacijama nanofotokatalizatora.

Proces nanofotokatalize mogu¢ je u dva stanja, heterogenom ili homogenom.
Najintenzivnije proucavano stanje u novije vrijeme je heterogena nanofotokataliza zbog Sirokog
opsega u dekontaminaciji vode i1 primjenama vezanim za okoliS. Heterogena fotokataliza
podrazumijeva prethodno razvijanje sucelja izmedu tekucine (i1 reaktanata i produkata reakcije) 1
¢vrstog fotokatalizatora (poput metala ili poluvodi¢a) [42]. Opcenito rije¢ ‘“heterogena
fotokataliza” uglavnom se koristi za poluvodicke fotokatalizatore koji se temelje na svijetlu i u
interakciji su s plinovitom ili teku¢om fazom [43]. Primjena heterogene fotokatalize ovisi o
reaktoru temeljenom na unaprijed razvijenom dizajnu s poboljSanom ucinkovitoS¢u [44]. Glavni
zadatak dizajniranja reaktora je ucinkovito osvjetljavanje nanokatalizatora 1 optimizacija
masovnog prijenosa, posebno u slucaju tekuce faze. Prijenos fotona moze se poboljSati pomocu
svjetlosnih dioda i optickih vlakana, ali produktivnost jo§ uvijek izostaje. Istrazivanja su
usmjerena prema razvoju solarnih fotoreaktora [45]. Pozitivnha uloga nanofotokatalizatora
dokazana je u istrazivaCkom laboratoriju za c¢iS€enje zraka 1 prociS¢avanje vode. Na
komercijalnoj razini to joS uvijek nije savrSen nacin za smanjenje problema. Nedostatak opsezne
komercijalne primjene uzrokovan je nepostojanjem ucinkovitih fotoreaktorskih konfiguracija i
nizom fotokatalitickom kompetencijom fotokatalizatora. Unato¢ svemu, heterogeni
nanofotokatalizatori obecavaju fascinantne prednosti poput upotrebe jeftinih kemikalija,
djelotvornosti ¢ak 1 pri nizim koncentracijama, kemijske stabilnosti (npr. TiO, stabilan u

vodenom mediju) [46].
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3.1.PREDNOSTI I NEDOSTACI PRIMJENE
NANOFOTOKATALIZATORA

Nanofotokataliza ima klju¢nu ulogu u procesu mineralizacije opasnih organskih tvari pri
25 °C, i pokazala se ucinkovitom i djelotvornom metodom u procesu detoksikacije vode uz
pomo¢ nanofotokatalizatora [47]. Vecéina nanofotokatalizatora pokazuje neke prednosti poput
manje toksi¢nosti, manje cijene, imaju kemijski stabilna, lako dostupna i izvsna fotoaktivna
svojstva [48]. Medu njima je i1 TiO; koji ima dobru fotostabilnost, ali mnogi nanofotokatalizatori,
kao Sto su cinkov oksid, metalno sulfidni materijali, materijali od bakra itd., pokazuju relativno
nisku kemijsku stabilnost zbog fotokorozije [49]. U prisutnosti svjetla oni se oksidiraju ili
reduciraju ovisno o materijalima, a njthova oksidacijska stanja se mijenjaju stvaranjem rupa ili
elektrona $to dovodi do raspadanja fotokatalizatora i smanjuje njihovu ucinkovitost. Dakle
postoji snazna potreba za sintetiziranjem nanokompozita kako bi se postigli stabilni

fotokatalizatori dugotrajnog djelovanja.

Glavna prednost nano veli¢ine je u u¢inku kvantne veli¢ine koji pojacava propusnost
energije 1 smanjuje veliCinu Cestica [50]. Proces fotodegradacije takoder ima nekoliko prednosti
kao S§to su niska cijena, ponovna upotreba 1 opcenito potpuna degradacija. Primjena
nanofotokatalizatora nailazi na probleme kao Sto su toksi¢nost i obnavljanje katalizatora iz
smjese. Ova vrsta problema ograniCava opseg primjene nanofotokatalizatora na viSoj razini.
Istrazivanja su sada usmjerena na druge nanokompozite od razliCitih materijala koji mogu
umanjiti toksi¢nost tijekom upotrebe u procesu obrade vode. Cilj istraZzivanja je sintetizirati nove
fotokatalizatore koji mogu djelovati u vidljivim rasponima za odrzivi rezultat i unaprijediti
fotokatalizator razli¢itim materijalima kao Sto su grafen i1 njegovi derivati kako bi se smanjio
ucinak toksi¢nosti. Kako bi se nadvladao postupak oporavka katalizatora mogao bi se upotrijebiti
jedan znacajan pristup koriste¢i se magnetskim nanofotokatalizatorima u proc¢is§¢avanju otpadnih
voda. Kada se koriste magnetski nanofotokatalizatori, obnavljanje katalizatora moZe se postici
vanjskim magnetnim poljem, postizu se mnogobrojnija obnavljanja nanofotokatalizatora i

postizu u¢inkovitije 1 prirodnije reakcije u procesu dekontaminacije vode [51].
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4. CILJANA DOSTAVA LIJEKOVA NANOOBJEKTIMA

Poboljsanje ucinkovitosti lijekova od velikog je znacaja za daljnji razvoj inovativnih
pristupa u lije¢enju razli¢itih tumorskih i infektivnih bolesti. Primjerice, koli¢ina antibiotika koja
se koristi u terapiji znatno je visa od one potrebne za stvarno uniStenje patogena. Razvojem
novih “pametnih” lijekova za ciljanu terapiju, kako bi lijek bio isporucen samo na bolesno
mjesto u organizmu, doc¢i ¢e do znacajnijih pomaka u lijeCenju. U inovativnim pristupima uz
brojne nanoobjekte (polimerne micele 1 dendrimere, nanocestice metalnih oksida, magnetske
Cestice) koji se istrazuju za dostavu terapeutika na ciljano mjesto, vaznu ulogu kao nosaci
aktivnih terapeutskih supstanci imaju kvantne tocke, nanocCestice zlata i ugljikove nanocestice.
Znacajna istraZivanja provode se u podrucju ciljane dostave lijekova za karcinome. LijecCenje
konvencionlnim kemoterapeuticima ograni¢eno je njihovom slabom topljivos¢u 1 nemoguénoscu
ulaska u stanice karcinoma. Zbog neselektivnosti dostave samo u oboljeno tkivo 1 vrlo visoke
toksi¢nosti uzrokuju brojne nezeljene ucinke. PoboljSanje ucinkovitosti terapeutika moguce je
uklanjanjem tih nedostataka uz pomo¢ nanoobjekata. Primjerice, in vivo istrazivanja injektiranja
kemoterapeutika doksorubicina vezanog na ugljikove nanocjevCice pokazala su da je

ucinkovitost terapeutika znatno veca nego kad se unese samo kemoterapeutik [1].

Osim $§to imaju ulogu nosaca konvencionalnih kemoterapeutika, dokazano je da
nanoobjekti imaju potencijal za fotodinamicko lijeCenje karcinoma. Takav pristup lijecCenju
karcinoma zasniva se na lokalnom nakupljanju molekula citotoksi¢nog singletnoga kisika i
drugih reaktivnih intermedijera kisika procesima fotoaktivacije netoksi¢nih fotoaktivnih tvari
(fotosenzitizatora) u stanicama tumorskog tkiva. Fotosenzitizatori adsorbiraju svjetlo na
odredenim valnim duljinama, a adsorbirana energija koristi se za ekscitaciju otopljenog kisika u
singletni kisik, koji je najnizi oblik ekscitiranog kisika u kojem su svi spinovi elektrona spareni.
Singletni kisik reagira sa stani¢nim biomolekulama i organelama te na taj nacin uzrokuje
oksidaciju i smrt tumorskih stanica. Veliki nedostatak fotoaktivnih tvari je njihov hidrofobni
karakter. Izvrsni nosaci za fotosenzitizatore su nanoobjekti zbog veli¢ine Cestica, moguénosti

modifikacije za primjenu u bioloskom okruZenju i1 sposobnosti ulaska u tumorske stanice.
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Istrazivanja koja se provode u podrucju fotodinamickog lijeCenja primjenom kvantnih
tocaka, metalnih nanocestica i ugljikovih nanocjev€ica pokazuju velik potencijal u takvom

pristupu lije¢enju tumorskih stanica [1].
Ciljana dostava lijekova podrucje je koje ukljucuje istrazivanje:

a) nanoSenja terapeutskih supstanci i aktivnih molekula na nanoobjekt te stabilnost takvih

sustava
b) transporta u bioloSkom okruzenju

c) ulaska u stanicu i otpustanja lijeka [1].

4.1. NANOSENJE TERAPEUTSKIH SUPSTANCI I AKTIVNIH
MOLEKULA NA NANOOBJEKT

Mehanizam djelovanja “pametnih” lijekova izuzetno je kompleksan proces. Vaznu ulogu
ima velika povr$ina nanoobjekata i mogucnost njihove modifikacije razli¢itim molekulama koje
ciljano omogucavaju manipulaciju svojstvima 1 strukturama nanoobjekata. Na povrSinu
nanoobjekta vezu se molekule terapeutika, neophodna je i modifikacija povrSine odredenim
vrstama molekula kako bi se sprijecilo prepoznavanje nanoobjekta kao stranog tijela u
organizmu. Modifikacijom povrSine proteinima koji prepoznaju bolesne stanice povecava se
ucinkovitost ciljane dostave terapeutika. Modifikacija povrSine neophodna je za ucinkovitost
nosaca lijekova 1 ima nekoliko vaznih uloga: omogucava vezanje terapeutika i tvari koje
povecavaju ucinak ciljane dostave lijeka, sprijeCava prepoznavanje nanoobjekata kao stranih
tijela u organizmu, povecava stabilnost nanoobjekata i sprje¢ava njihovu agregaciju te smanjuje

moguci toksi¢ni u€inak u organizmu [1].

Terapeutik na povrSinu nanoobjekta moze biti vezan kovalentnim ili nekovalentnim
pristupima. Oba pristupa podrazumijevaju optimizaciju koli¢ine i na¢ina vezanja terapeutika na
povrSini nanoobjekta. Velika specificna povrSina nanoobjekta omogucava vezanje relativno
velike koli¢ine terapeutika, ovu stavku potrebno je vrlo oprezno optimizirati budu¢i da moze

imati znatan u¢inak na dinamiku otpustanja lijeka u bolesnome tkivu.
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Uspjesnost nanosSenja terapeutika na povrSinu nanoobjekta ovisi o stabilnosti nastalog
kompleksa nanocestica-terapeutik odnosno o topljivosti kompleksa u bioloSkom okruzenju.
Netopljivost kompleksa za posljedicu ima agregaciju nanoobjekata §to u potpunosti poniStava

terapeutski ucinak [1].

4.2.PRIJENOS U BIOLOSKOM OKRUZENJU

Ciljana dostava lijeka u organizmima ukljucuje prijenos nanoobjekata putem krvozilnog
sustava 1 izlazak iz krvnih Zila odnosno ulazak u bolesna tkiva. Vrijeme -cirkuliranja
nanoobjekata kroz krvozilni sustav regulirano je bioloSkim filtrima (limfnim ¢vorovima,
bubrezima 1 jetrom), koji za filtriranje stranih tijela u organizmu koriste stanice imunoloskog
sustava (makrofage) i1 selektivne kriterije veliCine. Na raspodjelu nanoobjekata u Zzivim
organizmima utjeCu ¢ak 1 male promjene u svojstvima nanoobjekata. Na nanoobjekt unutar
krvozilnog sustava mogu se vezati krvni proteini koji tretiraju nanocestice kao strana tijela i kao
posljedica toga bivaju izbacene iz organizma procesima fagocitoze, slicno kao 1 bakterije. Na
nanoobjekt vezu se molekule kao Sto su heparin, polisaharidi ili hidrofilne makromolekule koje
sprijeCavaju vezanje krvnih proteina na povrSinu nanoobjekta. Najuspjesnija modifikacija
povrsine nanoobjekta je modifikacija polietilenglikolom na koji se onda kovalentno ili

nekovalentno vezu molekule terapeutika [1].

Dva su nacina ciljane dostave lijekova u organizam, pasivni 1 aktivni (Slika 5). Pasivna
dostava lijeka na bolesno mjesto ukljuuje poboljSanu propusnost i ucinak zadrzavanja u
bolesnim stanicama koji se temelje na anatomskim razlikama zdravog i bolesnog tkiva. Ulazak
terapeutika u bolesno tkivo omogucavaju krvne zile tumorskog tkiva koje su propusne za male
objekte. Bolesno tkivo akumulira lijek u ovisnosti o fizikalno-kemijskim ¢imbenicima (npr.
veli¢ini, hidrodinami¢kom volumenu ili molekulskoj masi). Aktivna dostava lijeka na bolesno
mjesto u organizmu, uz nosa¢ lijeka i terapeutik ukljucuje specificne aktivne molekule koje
imaju sposobnost prepoznavanja i vezanja na biomarkere koji se nalaze na stanicama karcinoma.
Primjerice, modifikacijom ugljikovih nanocjevéica viSefunkcionalnim molekulama koje sadrze 1
terapeutik 1 folnu kiselinu moguce je prepoznati folatne receptore koji se izluCuju na stanicama

velikog broja karcinoma i na taj nacin ostvariti ciljanu u¢inkovitu dostavu lijeka (Slika 6) [1].
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SLIKA 6. Ciljana dostava lijeka aktivnim mehanizmom uz korisStenje folatnih receptora [1].
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4.3. ULAZAK U STANICU I OTPUSTANIJE LIJEKA

Velik utjecaj na ulazak u stanice oboljelog tkiva imaju naboj, veli¢ina i povrSinska
modifikacija nanoobjekata. Potrebno je razumjeti medudjelovanja stanice i nanoobjekata
kompleksnih struktura kako bi se kreirao ucinkoviti sustav za ciljanu dostavu terapeutika.
Opéenito, pozitivho nabijene Cestice uspostavljaju privla¢na medudjelovanja te kroz stani¢nu
membranu mogu prodrijeti u stanice, dok se negativno nabijene ili neutralne Cestice odbijaju od
stanicne membrane. Ciljano modificirani nanoobjekti mogu u¢i unutar stanice i1 procesima
endocitoze, kojim stanice uobiCajeno unose proteine, polinukleotide 1 polisaharide. Ugljikove
nanocjevcice zahvaljujuci obliku mogu u¢i u stanicu pasivnim putem, poput igle, a da pritom ne

uzrokuju smrt stanice [1].

Kontrolirano otpustanje lijeka ovisi o nacinu na koji su aktivne supstance vezane za
nanoobjekt, kao 1 o na¢inu modifikacije. Razli¢ite promjene u okruZenju stanice (pH, polarnost,
unutarstani¢ne biomolekule) mogu potaknuti otpusStanje terapeutika s nanoobjekta, Sto ovisi o
modifikaciji na povrSini nanocestica. Ciljano otpustanje lijeka zbog promjene pH u oboljelom

tkivu moze se posti¢i koriStenjem dvofunkcionalnih linkera koji su osjetljivi na pH [1].
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5. ZAKLJUCAK

Razvoj nanotehnologije i primjena nanomaterijala ¢e unaprijediti zivot ljudi u razli¢itim
podru¢jima poput zastite okoliSa, zdravstva, energetike, elektronike, tehnologije materijala,

prehrambene industrije itd.

lako su mnoga istrazivanja pokazala dobrobiti koriStenja nanomaterijala za odrzavanje
kvalitete 1 svjezine prehrambenih proizvoda, studije njihove toksicnosti, transporta 1 degradacije
su u nastanku. Kako bi se njthov puni potencijal mogao ostvariti potrebno je provesti temeljnu
analizu Zivotnog ciklusa nanomaterijala u hrani i okoliSu. NuzZno je ulagati u istraZivanja koja ¢e

se usredotociti na sigurnu primjenu nanotehnologije u prehrambenom sektoru.

KoriStenje nanomaterijala u dekontaminaciji vode uvelike bi rijeSilo ne samo sve
probleme otpadnih voda, nego bi se i zastita vode podigla na viSu razinu. Razli¢ite primjene
nanomaterijala kao Cistaca dekontaminirane vode omogucile bi ispostavu velike koliine pitke

vode cijelom svijetu.

PoboljSanje ucinkovitosti lijekova od velikog je znacaja za daljnji razvoj inovativnih
pristupa u lijeCenju infektivnih 1 tumorskih bolesti. O nekim problemima novih ,,pametnih*
lijekova, poput nuspojava i1 toksicnosti, joS uvijek se raspravlja stoga ih je, prije upotrebe u
bioloskim sustavima, potrebno dobro razmotriti. Napori se trebaju ulagati u istraZzivanja kojima
bi se odredila doza koja je Stetna po ljudsko zdravlje. DosadaSnja istrazivanja sa sigurnoscu tvrde
da je mogucnost translokacije nanocestica u organizmu velika te da lako ulaze u organizam
preko koze. Medutim, jo$ uvijek postoje nejasnoce u svezi mogucih toksi¢nih ucinaka

nanocestica na okolis i1 zdravlje ljudi koje treba ispitati.
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