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1. UVOD 

 

Stjecanje novih znanja, njihova primjena i razvoj te unapreĊenje već postojećih znanja, 

kljuĉne su znaĉajke vrlo brzog znanstvenog napretka cjelokupne farmaceutske industrije, a 

posebice njezine grane, farmaceutske tehnologije. Velik broj znanstvenika ulaţe napore u 

potrazi za novim rješenjima koji bi osigurali zadovoljavajuću potrošaĉku njegu i podigli 

kozmetiĉke pripravke na najveću moguću ljestvicu uĉinkovitosti.  

 

MeĊutim, jedna od glavnih prepreka razvoju vrlo moćnih farmaceutika je slaba topljivost 

mnogih lijekova u vodi (Chen i sur., 2011). Iz tog razloga uvedene su nove tehnike i novi 

pristupi kako bi se poboljšala uĉinkovitost djelatnih tvari, posebno onih koji imaju slabu 

topljivost u vodi. 

 

Osim slabe topljivosti u vodi, jedan od izazova ujedno je i pitanje kako dostaviti odreĊenu 

djelatnu tvar na toĉno odreĊeno mjesto u  toĉno odreĊeni sloj koţe. Postoje razliĉiti naĉini 

kojima su znanstvenici pokušali riješiti te probleme, a posljednjih dvadesetak godina poseban 

znaĉaj u rješavanju tih problema pokazuje tehnologija nanokristala. 

 

Nanokristali, kao primjer novog transportnog sustava, obećavajuće su rješenje za razvoj 

spomenutih formulacija i postizanje bolje uĉinkovitosti slabo topljivih biološki aktivnih tvari.  

 

U razvoju formulacija vaţno je zadovoljiti tri osnovna ĉimbenika: sigurnost, uĉinkovitost i 

stabilnost. Iako je tehnologija nanokristala prouĉavana iznimno detaljno u posljednjih 

nekoliko godina, njihova primjena u farmaceutskoj industriji je prvenstveno ograniĉena zbog 

zabrinutosti za stabilnost. Kompetencija izmeĊu potencijalne nestabilnosti nanokristala i 

sposobnost nanokristala kako bi se zadovoljili zahtjevi za odrţavanjem farmaceutske 

stabilnosti, promovirat će razvoj tehnologije nanokristala. 

 

Stoga, valja napomenuti da će razvoj i primjena znanja nanotehnologije zasigurno doprinijeti 

uĉinkovitijem i sigurnijem lijeĉenju brojnih stanja. 
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1.1. NANOKRISTALI 

Nanokristali djelatne tvari pripadaju skupini suvremenih terapijskih nanosustava kojima se 

nastoje poboljšati farmaceutsko-tehnološka (primjerice topljivost, fiziĉka i kemijska 

stabilnost) i/ili biofarmaceutska (primjerice permeabilnost i bioraspoloţivost) svojstva 

djelatne tvari (Lovrić i sur., 2015). Razvoj nanokristala uslijedio je zbog nedostataka 

postojećih tehnika za dostavu djelatnih tvari u ciljanoj terapiji. U odnosu na druge terapijske 

nanosustave, gdje je omjer djelatne tvari prema drugim sirovinama koje ĉine nanonosaĉ, 

nepovoljan zbog niskog uklapanja, nanokristali djelatne tvari graĊeni su gotovo u potpunosti 

od djelatne tvari, kao što prikazuje slika 1, dok samo mali dio takvih nanosustava ĉine 

pomoćne tvari (stabilizatori) koji su odobreni za izradu lijekova (Lovrić i sur., 2015).  

 

 

Slika 1. Osnovna struktura polimernih nanoĉestica, nanoemulzija, ĉvrstih lipidnih 

nanoĉestice (SLN) i nanostrukturiranih nosaĉa lipida (NLC) (= sve ĉestice 

matriksa) nasuprot nanokristalima lijeka. SLN su izraĊeni samo od krutog 

lipida, NLC od smjese krutog i tekućeg lipida (ulja), ali oboje su ĉvrstog stanja 

na tjelesnoj temperaturi. Matriksni sustavi imaju djelatnu tvar raspodijeljenu u 

cijelom matriksu i / ili adsorbiranu na njihovu površinu (<< 100% djelatne 

tvari); nanokristali se sastoje od 100% djelatne tvari (prilagoĊeno prema Müller 

i sur., 2011). 
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Visoki udio djelatne tvari ĉini nanokristale vrlo uĉinkovitim u transportu lijeka u ili do 

stanice, dostiţući dovoljno visoku terapijsku koncentraciju za farmakološki uĉinak (Müller i 

sur., 2011).  

Osim toga, još jedna od istaknutih prednosti nanokristala je ĉinjenica da se mogu isporuĉiti 

razliĉitim transportnim putevima kako bi se stvorili sustavi s produljenim vremenom 

zadrţavanja. 

Nanokristali su nanonizirane ĉestice teško topljivih djelatnih tvari, odnosno ĉestice smanjene 

na veliĉinu manju od 1000 nm. To su agregati 100-10000 atoma udruţenih u „klastere“ 

(Pepić, 2014). 

Ove ĉestice mogu postojati i u amorfnom stanju, zbog ĉega se naziv „nanokristal“ smatra 

nedovoljno odgovarajućim. Da li će doći do stvaranja kristalne ili amorfne forme ovisiti će o 

proizvodnoj metodi i zahtjevima. Smanjivanjem veliĉine ĉestica krutine djelatne tvari 

povećava se broj ĉestica i specifiĉna površina krutine, dok se istodobno smanjuje promjer 

ĉestica krutine (Lovrić i sur., 2015). 

Nanokristali su izraĊeni od djelatnih tvari koje su slabo topljive. Izradom slabo topljivih 

djelatnih tvari u oblik nanokristala omogućeno je rješavanje mnogobrojnih biofarmaceutskih 

problema kao što su primjerice preniska bioraspoloţivost nakon oralne primjene, preniska 

penetracija u koţu (niska dermalna biodostupnost), preveliki volumen ubrizgavanja za 

intravensku primjenu te neţeljene nuspojave nakon intravenske primjene klasiĉnih 

farmaceutskih oblika lijekova (npr. otopine sa solubiliziranom djelatnom tvari) (Müller i sur., 

2011). 

Znaĉajke nanokristala, kao što su povećana topljivost, povećana brzina otapanja te povećana 

adhezivnost upravo su temelj prevladavanja gore spomenutih biofarmaceutskih problema. 

Takve znaĉajke se javljaju jer prijenos ĉestica iz raspona makrodimenzija do nanodimenzija 

mijenja njihova fiziĉko-kemijska svojstva (Müller i sur., 2011).  
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1.2. FIZIĈKO-KEMIJSKA SVOJSTVA NANOKRISTALA 

1.2.1. BRZINA OTAPANJA 

Brzina otapanja krutina u otapalu dcx/dt moţe se opisati Noyes-Whitneyjevom jednadţbom: 

 

gdje je k konstanta brzine otapanja (tzv. intrinziĉka konstanta koja ukljuĉuje viskoznost 

otopine; što je veća viskoznost manja je brzina otapanja), A specifiĉna površina krutine koja 

se otapa, cs topljivost krutine, a cx koncentracija djelatne tvari u otopini u vremenu t (Lovrić i 

sur., 2015). Uzimajući u obzir zakonitost Noyes-Whitneyjeve jednadţbe vidljivo je da će 

smanjenje veliĉine ĉestice dovesti po povećane specifiĉne površine krutine te u konaĉnici do 

povećane brzine otapanja. Smanjivanjem veliĉine jedne makroĉestice krutine djelatne tvari 

promjera 100 μm na promjer od 10 μm standardnim postupkom mikronizacije, u sustavu od 

jedne makroĉestice nastaje 1000 mikroĉestica pri ĉemu se istodobno 10 puta povećava 

specifiĉna površina krutine djelatne tvari. Stoga, mikronizacija predstavlja prikladan naĉin za 

uspješno poboljšanje bioraspoloţivosti lijekova gdje je brzina otapanja ograniĉavajući korak. 

MeĊutim, ako se umjesto postupka mikronizacije primijeni postupak nanonizacije i veliĉina 

jedne makroĉestice promjera 100 μm smanji do veliĉine od 200 nm, tada u sustavu od jedne 

makroĉestice nastaje 125 000 000 nanoĉestica pri ĉemu se istodobno 5 000 puta povećava 

specifiĉna površina krutine djelatne tvari (Lovrić i sur., 2015). 

 

1.2.2. DEBLJINA STACIONARNOG DIFUZIJSKOG SLOJA 

Nadalje, treba spomenuti smanjenje debljine stacionarnog difuzijskog sloja  otapala oko 

nanokristala odnosu na klasiĉne mikro- i makrokristale (slika 2), a to ujedno rezultira 

znaĉajnim povećanjem koncentracijskog gradijenta (Lovrić i sur., 2015). 
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Slika 2. Usporedba mikrokristala (A) i nanokristala (B), njihove površinske 

zakrivljenosti i koncentracijskog gradijenta preko debljine stacionarnog 

difuzijskog sloja (h) (prilagoĊeno prema Junghanns, 2008). 

 

1.2.3. TOPLJIVOST 

Topljivost djelatne tvari je glavni ograniĉavajući parametar koji odreĊuje put i obim njezinog 

prijenosa kroz koţnu barijeru. Rijeĉ je o fiziĉko-kemijskom svojstvu djelatne tvari koje se 

definira kao maksimalna koliĉina djelatne tvari koja moţe biti otopljena u toĉno odreĊenom 

otapalu na toĉno odreĊenoj temperaturi. MeĊutim, usitnjavanjem takve tvari do 

nanometarskog raspona dimenzija njezina topljivost se povećava, a što je moguće objasniti 

Ostwald-Freundlichovom jednadţbom koja opisuje odnos izmeĊu topljivosti krute tvari i 

njezine veliĉine ĉestica: 
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gdje je cs topljivost krutine, cx koncentracija otopine u vremenu t, s površinska napetost na 

graniĉnoj površini ĉvrsto/tekuće, V molarni volumen ĉestica krutine, R opća plinska 

konstanta, T termodinamiĉka temperatura, ρ gustoća krutine, r polumjer ĉestica krutine 

(Lovrić i sur., 2015). Iz jednadţbe se moţe zakljuĉiti da je topljivost obrnuto proporcionalna 

veliĉini ĉestice djelatne tvari, prema tome smanjenjem veliĉine ĉestica krutine (r) povećava 

njezina topljivost (cs). Osim o veliĉini ĉestice djelatne tvari, topljivost uvelike ovisi i o 

strukturi kristalne rešetke djelatne tvari. Poznato je da djelatna tvar u amorfnom stanju 

posjeduje bolju topljivost u odnosu na identiĉnu djelatnu tvar u kristaliniĉnom obliku, 

zahvaljujući većoj energiji kristalne rešetke. 

 

1.3. SPECIFIĈNA BIOFARMACEUTSKA SVOJSTVA DJELATNE TVARI U 

OBLIKU NANOKRISTALA 

1.3.1. ADHEZIVNOST 

Usporedbom s mikroĉesticama, djelatne tvari u obliku nanokristala, posjeduju izuzetnu 

znaĉajku povećanja adhezivnosti na površini stanice / membrane, odnosno ciljnom mjestu. 

Povećana adhezivnost nanokristala produţuje vrijeme kontakta, ali i vrijeme zadrţavanja 

djelatne tvari na ciljnom mjestu te posljediĉno povećava sposobnosti prianjanja i skraćuje 

vrijeme adsorpcije na ciljno mjesto.  Poboljšanje adhezivnosti djelatne tvari u obliku 

nanokristala posljedica je znaĉajnog povećanja broja ĉestica nanokristala i njihove specifiĉne 

površine postupcima nanoniziranja (slika 3) (Lovrić i sur., 2015). Općenito vrijedi da veliki 

broj malih ĉestica puno bolje adsorbira na površinu membrane u odnosu na jedan kontakt koji 

ostvaruje mikroĉestica. 
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Slika 3. U odnosu prema jednom kontaktu ĉestice djelatne tvari veliĉine 100 μm, 

smanjenjem veliĉine ĉestica djelatne tvari do 200 nm ostvaruje se 125 000 000 

kontakata s apsorpcijskom membranom (prilagoĊeno prema Lovrić i sur., 

2015). 

 

Poboljšana svojstva adhezivnosti nanokristala djelatne tvari znaĉajno utjeĉu na njezina druga 

biofarmaceutska svojstva (primjerice, produljeno zadrţavanje na apsorpcijskoj membrani, 

povećani obim apsorpcije, poboljšanu bioraspoloţivost), posebno u sluĉaju oralnog i ne-

parenteralnih naĉina primjene (primjerice, dermalne, pulmonalne, oftalmiĉke) gdje se djelatna 

tvar u primjerenom farmaceutskom obliku primjenjuje izravno na membranu preko koje se 

odvija njezina apsorpcija (Müller i sur., 2011).  

 

1.3.2. APSORPCIJA 

Dokazano je da veliĉina kristala djelatne tvari igra znaĉajnu ulogu kod apsorpcije. Veliki 

kristali djelatne tvari imaju loša svojstva apsorpcije, za razliku od manjih ĉestica, bilo 

mikroĉestica ili nanoĉestica, koje rezultiraju boljom biodostupnošću  pokazujući time 

znaĉajno bolja svojstva apsorpcije (slika 4). 
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Slika 4. O veliĉini ovisna svojstva apsorpcije kristala djelatne tvari (prilagoĊeno prema 

Yallapu i sur., 2012). 

 

Poboljšana apsorpcija djelatne tvari u obliku nanokristala posljedica je njihove povećane 

topljivosti (cs), brzine otapanja (dcx/dt) na mjestu apsorpcije te prethodno objašnjenih 

svojstava poboljšane adhezivnosti na apsorpcijskoj membrani (Lovrić i sur., 2015). U prilog 

tome pripisuje se i povećani koncentracijski gradijent izmeĊu djelatne tvari uklopljene u oblik 

nanokristala i ciljanog podruĉja u koji djelatna tvar stiţe nakon prijenosa kroz apsorpcijsku 

membranu. Pored svega spomenutog treba napomenuti da će apsorpcija djelatne tvari u obliku 

nanokristala ponajviše ovisiti o specifiĉnim karakteristikama pojedinog mjesta primjene. 

 

1.3.3. BIORASPOLOŢIVOST 

Kao posljedica prethodno opisanih fiziĉko-kemijskih (povećana topljivost, brzina otapanja i 

specifiĉna površina) i biofarmaceutskih (poboljšana svojstva adhezivnosti) znaĉajki djelatne 

tvari u obliku nanokristala, bioraspoloţivost je takve djelatne tvari znaĉajno poboljšana u 

usporedbi s djelatnom tvari u mikrometarskom ili većem rasponu dimenzija (Lovrić i sur., 

2015). Poboljšana bioraspoloţivost djelatnih tvari u obliku nanokristala dovodi do smanjenja 

primjenjene doze i vremena, smanjenja mogućih nuspojava, a u konaĉnici rezultira većim 

zadovoljstvom i povjerenjem krajnjeg korisnika. Iz tog razloga uklapanje djelatne tvari u 

oblik nanokristala predstavlja zanimljivu i potencijalno korisnu metodu za poboljšanje 

bioraspoloţivosti.  
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1.3.4. DJELOTVORNOST 

Prilikom razvoja formulacije djelatne tvari u obliku nanokristala potrebno je kliniĉkim 

pokusom ispitati djelotvornost. Iz tog razloga, provode se brojna ispitivanja koja ukljuĉuju 

razliĉite in vitro i ex vivo modele za ispitivanja. Korištenje organskog otapala prilikom 

razvoja zadane formulacije moţe stvarati probleme kada se rezultati ispitivanja in vitro 

nastoje potvrditi ispitivanjima in vivo. Uĉinak organskog otapala na rezultate ispitivanja na in 

vivo modelu ne bi trebalo zanemariti, a izostavljanje organskog otapala pri in vivo 

ispitivanjima najĉešće rezultira taloţenjem djelatne tvari zbog njezine ograniĉene topljivosti u 

fiziološkim tekućinama (Lovrić i sur., 2015). Imajući na umu navedena ograniĉenja, idealno 

rješenje za prevladavanje problema tijekom ranih faza istraţivanja i razvoja novih djelatnih 

tvari pokazuje upravo tehnologija nanokristala. Smanjenjem veliĉine ĉestica do 

nanometarskih dimenzija postiţu se zadovoljavajući rezultati za razliĉita probirna in vitro 

ispitivanja, kao i za in vivo ispitivanja njegovog uĉinka. Brojnim in vivo ispitivanjima 

opaţena su poboljšanja lokalne ili sistemske uĉinkovitosti nanonizirane djelatne tvari u 

usporedbi sa standardno usitnjenom djelatnom tvari (Lovrić i sur., 2015). Prethodno 

spomenuto poboljšanje objašnjava se svojstvima nanokristala djelatne tvari da se puno bolje 

apsorbiraju i postiţu znaĉajno veću bioraspoloţivost. Iako im sva navedena svojstva idu u 

prilog, razvoj nanokristala djelatne tvari još uvijek je u relativno ranoj fazi. 

 

1.4. PREGLED FARMACEUTSKO-TEHNOLOŠKIH POSTUPAKA OBRADE TVARI 

U OBLIK NANOKRISTALA 

Obzirom na izradu nanokristala djelatne tvari farmaceutsko-tehnološke metode moguće je 

podijeliti u dvije glavne skupine: (i) metode smanjenja veliĉine ĉestica (engl. top - down 

methods) te (ii) metode povećanja veliĉine ĉestica (engl. bottom - up methods) (Lovrić i sur., 

2015). 

Kako ni jedna ni druga metoda nisu u potpunosti savršene, u vidu prevladavanja odreĊenih 

nedostataka razvijene su i kombinirane tehnologije. 

U vidu individualizacije terapije ove metode otvaraju puteve izrade nanoĉestica po mjeri, 

nudeći pri tom zanimljive mogućnosti ugradnje višestrukih aktivnih djelatnih tvari u jedan 

nanonosaĉ. Tablica prikazuje pregled raznih tehnologija za izradu nanokristala. 
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TABLICA 1. Pregled tehnologija korištene za nanokristalne formulacije (Liu, 2013). 

 

TEHNIKA NANOKRISTAL KOMPANIJA 

Metoda taloţenja Bottom-up Hydrosol
®

 Sandoz/ Novartis 

Metoda taloţenja Bottom-up Nanomorph
®

 Soligs/ Abbott 

Metoda vlaţnog mljevenja Top-down Nanocrystal
®

 NanoSystems/élan 

Metoda visokotlaĉnog 

homogeniziranja 
Top-down IDD-P

®
 

SkyePharma 

Canada Inc. 

Metoda visokotlaĉnog 

homogeniziranja 
Top-down Dissocubes

®
 SkyPharma 

Metoda visokotlaĉnog 

homogeniziranja 
Top-down Nanopure

®
 PharmaSol 

Kombinirani postupci - NanoEdge
®

 Baxter 

Kombinirani postupci - smartCrystal
®

 
PharmaSol Berlin/ 

Abbott 

 

 

1.4.1. METODE POVEĆANJA VELIĈINE ĈESTICA  

Metode povećanja veliĉine ĉestica djelatne tvari (engl. bottom-up methods ) tehnike su kojom 

se nanokristali dobivaju taloţenjem i kontroliranim rastom kristala, od otopljenih molekula do 

nanoĉestica.  

 

1.4.1.1. METODA TALOŢENJA  

Mehanizam ove metode ukljuĉuje solubilizaciju djelatne tvari u pogodnom otapalu, vrlo ĉesto 

u razliĉitim organskim otapalima, nakon ĉega slijedi taloţenje otopljenje djelatne tvari 

dodavanjem antiotapala (slika 5). Antiotapalo se mora miješati s otapalom u kojem je 

otopljena djelatna tvar, ali djelatna tvar ne smije biti topljiva u antiotapalu) (Lovrić i sur., 

2015).  
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Slika 5. Shematski prikaz postupka izrade nanokristala djelatne tvari metodom 

taloţenja (prilagoĊeno prema Lovrić i sur., 2015). 

 

Miješanje otopine djelatne tvari i antiotapala provodi se u ureĊajima za miješanje koji se 

osnivaju na rotaciji, mlaznom miješanju (engl. liquid jets) ili višekanalnom vrtloţnom 

miješanju (engl. multi-inletvortex mixing) (Lovrić i sur., 2015). Osim taloţenja otapalo-

antiotapalo, taloţenje djelatne tvari moţe se postići i superkritiĉnim fluidima te kontroliranim 

uklanjanjem otapala (Shegokar i Müller, 2010). Polazeći od molekula u otopini, molekule se 

agregiraju tvoreći nanoĉestice koje mogu biti amorfne ili kristalne. Izrada nanokristala 

djelatne tvari metodom taloţenja, metoda je, koja se odlikuje nekim prednostima. Prije svega 

to je jednostavnost izvedbe te isto tako ne manje vaţna ekonomiĉnost same izrade, budući da 

metoda zahtijeva opremu niţe cijene. Glavni nedostaci izrade nanokristala metodom taloţenja 

jesu sloţenost kontrole takvog postupka te uspostavljanje uvjeta kontroliranog taloţenja 

(Lovrić i sur., 2015). TakoĊer, valja spomenuti da se otapala korištena za taloţenje obiĉno 

teško uklanjaju, stoga postoji mogućnost zaostajanja male koliĉine organskog otapala u 

konaĉnom pripravku. Iz tog razloga potrebna je pravilna kontrola ostatnog otapala kako bi se 
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ograniĉila potencijalna toksiĉnost organskih otapala, odnosno u konaĉnici svela na minimum. 

Pravilno korištenje i paţljivo rukovanje organskim otapalima izmeĊu ostalog bitno je i za sam 

konaĉni pripravak, kako bi se izbjegle potencijalne fiziĉke i kemijske nestabilnosti 

uzrokovane eventualno zaostalim otapalom te sprijeĉile moguće promjene kristalnog stanja 

tijekom skladištenja. 

 

1.4.2. METODE SMANJENJA VELIĈINE ĈESTICA  

Metode smanjenja veliĉine ĉestica (engl. top-down methods) predstavljaju metode koje 

zapoĉinju od velikih kristala u mikrometarskim dimenzijama te se smanjuju do nanometarskih 

dimenzija umanjujući kristale. Ove metode mogu se podijeliti u dvije velike skupine: metode 

vlaţnog mljevenja te metode visokotlaĉnog homogeniziranja. Rijeĉ je o metodama koje 

koriste velike sile za smanjenje veliĉine ĉestica te mogu biti primjenjene na širok raspon 

djelatnih tvari s problemima topljivosti. 

1.4.2.1. METODA VLAŢNOG MLJEVENJA 

Vlaţno mljevenje (engl. wet milling) najviše je korištena metoda izrade nanokristala djelatne 

tvari u farmaceutskoj industriji (Lovrić i sur., 2015). U poĉetku se koristilo suho mljevenje 

(engl. jet milling) za smanjenje veliĉine ĉestica, meĊutim metoda nije bila dovoljno 

uĉinkovita za dobivanje ĉestica u nanometarskom rasponu. Upravo iz tog razloga, metoda 

suhog mljevenja postupno je zamijenjena metodom vlaţnog mljevenja koja je ponudila bolje 

mogućnosti za postizanje nanonizacije. Metoda vlaţnog mljevenja klasiĉna je tehnologija koja 

ukljuĉuje komoru za mljevenje, disperzijski medij te odgovarajući stabilizator kako bi se 

postiglo odgovarajuće smanjenje veliĉine ĉestica. Ovisno o prirodi ĉestica djelatne tvari, 

metoda vlaţnog mljevenja moţe se razvrstati na niskoenergetske i vioskoenergetske procese. 
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Slika 6. Shematski prikaz postupka izrade nanokristala djelatne tvari metodom vlaţnog 

mljevenja (prilagoĊrno prema Lovrić i sur., 2015). 

 

1.4.2.1.1. METODA NISKOENERGESTSKOG VLAŢNOG MLJEVENJA 

Komora za mljevenje, ispunjena kuglicama za mljevenje, stabilizatorom i disperzijskim 

medijem (npr. voda, pufer ili organsko otapalo), rotira u ureĊaju za mljevenje vrlo velikom 

brzinom (Liu, 2013). Prije samog pokretanja ureĊaja, sustav se puni djelatnom tvari u 

mikroniziranom obliku koja je dispergirana u disperzijskom sredstvu uz dodatak najmanje 

jednog stabilizatora (Lovrić i sur., 2015). Mljevenje, pomoću kuglica i mješaĉa, kolizija 

ĉestica djelatne tvari s kuglicama za mljevenje te posljediĉno utjecaj jakih smiĉnih sila 

dovode do smanjenja ĉestica djelatne tvari u nanometarske dimenzije. Materijal upotrijebljen 

za izradu kuglica za mljevenje korištenih u ovoj metodi ukljuĉuje keramiku, nehrĊajuĊi ĉelik i 

staklo (Liu, 2013). Parametri o kojima će ovisiti rezultati ove metode brojni su, a istiĉu se: 

svojstva ĉestica djelatne tvari kao što su gustoća i ĉvrstoća, vrsta i koncentracija korištenog 

stabilizatora, viskoznost pripremljene suspenzije, koliĉina djelatne tvari u komori za 

mljevenje kao i koliĉina, promjer i gustoća kuglica za mljevenje te na kraju brzina i vrijeme 

samog procesa i utrošak energije (Liu, 2013). 



14 

 

Iako je sama metoda priliĉno uĉinkovita, ipak ukljuĉuje i neke nedostatke. Kako je rijeĉ o 

jednoj niskoenergetskoj metodi, ona zahtijeva dugo vrijeme proizvodnje. Dugo trajanje 

procesa mljevenja dovodi do opasnosti od erozije kuglica za mljevenje tijekom samog 

procesa, a ujedno i povećava rizik mikrobiološke kontaminacije koja bi mogla u konaĉnici 

narušiti kakvoću konaĉnog pripravka. TakoĊer, veliki problem je i razdvajanje kuglica za 

mljevenje od konaĉnog produkta. 

 

1.4.2.1.2. METODA VISOKOENERGESTSKOG VLAŢNOG MLJEVENJA 

Alternativa gore opisanom postupku niskoenergetskog vlaţnog mljevenja je visokoenergetsko 

vlaţno mljevenje (engl. high energy wet ball milling) koje je zbog manjeg utroška vremena 

industrijski prikladnije (Lovrić i sur., 2015). Metoda ukljuĉuje potiskivanje suspenzije 

djelatne tvari pomoću crpke iz spremišne komore u komoru za mljevenje. Kao i kod metode 

niskoenergetskog vlaţnog mljevenja, smanjenje veliĉine ĉestica djelatne tvari u metodi 

visokoenergetskog vlaţnog mljevenja rezultat je djelovanja sila smicanja i tlaka unutar 

komore za mljevenje što nastaje kao posljedica utjecaja visoke energije. Kuglice za mljevenje 

u ovom su sluĉaju takoĊer izraĊene od odreĊenog materijala koji mora biti kompatibilan s 

drugim komponentama ureĊaja. Korištenje kuglica od cirkonijeva oksida moţe rezultirati 

oneĉišćenjem nanosuspenzije djelatne tvari zbog abrazije kuglica i/ili drugih dijelova ureĊaja. 

Zbog toga se kao materijal za mljevenje koriste kuglice naĉinjene od visoko umreţenog 

polistirena izrazito elastiĉnih svojstva (Lovrić i sur., 2015). 

 

1.4.2.2. METODA VISOKOTLAĈNOG HOMOGENIZIRANJA 

Metoda visokotlaĉnog homogeniziranja (engl. high-pressure homogenisation, HPH) jedna je 

od osnovnih metoda smanjenja veliĉine ĉestica, a ujedno i najviše korištena metoda za 

proizvodnju nanokristala. Razvijene su mnoge metode koje se zasnivaju na ovom principu, a 

one se razlikuju po ureĊaju i prirodi korištenih otopina, kao što su DissoCubes, Nanopure, 

Nanoedge, Nano-jet. Takvom metodom proizvodi se energija dovoljna za smanjenje ĉestica 

do nanometarskih dimenzija. Faktori koji mijenjaju veliĉinu ĉestica su tlak, broj ciklusa 

homogenizacije te osobine djelatne tvari. Tri su osnovne tehnologije obuhvaćene takvom 

metodom: (i) mikrofluidizacija (IDD-P™ tehnologija) (SkyePharma Canada), (ii) 

homogenizacija na principu klipa i uskog otvora (eng. piston gap homogenization) u vodenom 

(Dissocubes® tehnologija) (SkyePharma) ili nevodenom mediju (Nanopure® tehnologija)  
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(PharmaSol) (Lovrić i sur., 2015). Tijekom procesa visokotlaĉne homogenizacije, suspenzije 

djelatne tvari uvodi se u homogenizator visokog tlaka i prisiljena proći kroz vrlo uski 

homogenizacijski put, izloţena je smanjenju pri visokom tlaku. Navedeni postupak sastoji se 

obiĉno od tri koraka: (i) disperzija praškaste djelatne tvari u vodenoj otopini, (ii) smanjenje 

veliĉine ĉestica ultraturaţnim miješanjem ili homogenizacijom pri niskim tlakom, (iii) 

homogenizacija visokim tlakom za postizanje ţeljene veliĉine ĉestica i raspodjele veliĉine 

ĉestica (Lu i sur., 2016). 

Tehnologija mikrofluidiziranja podrazumijeva proces smanjenja veliĉine ĉestica koji je 

temeljen na parno-mlaznom homogeniziranju (eng. jet steam homogenization) pri ĉemu se 

djelatna tvar pomoću crpke protiskuje pod tlakom od 1700 bar kroz sustav mikrofluidizatora. 

U komori mikrofluidizatora Z ili Y tipa (slika 7) ĉestice djelatne tvari se uslijed kolizije, 

smicanja i kavitacije smanjuju do nanometarskih dimenzija (Lovrić i sur., 2015). 

 

 

Slika 7. Shematski prikaz posebno dizajniranih homogenizacijskih komora 

mikrofluidizatora: Z ili Y tip (prilagoĊeno prema Lu i sur., 2016). 

 

Tehnologija temeljena na korištenju klipa i uskog otvora naziva se DissoCubes™ tehnologija. 

Rijeĉ je o proizvodnji suspenzije nanoĉestica djelatne tvari u vodenom mediju pri sobnoj 

temperaturi. Poĉetni korak obuhvaća predobradu djelatne tvari visokoturaţnim mješanjem, 

nakon ĉega suspenzija djelatne tvari prolazi nekoliko visokotlaĉnih homogenizacijskih 

ciklusa. Suspenzija ĉestica djelatne tvari prolazi kroz mali otvor (≈ 5 µm) pod tlakom (≈ 1500 
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bar), što dovodi do velike brzine protoka, pri ĉemu jake sile smicanja i vrtloţni protok 

smanjuju veliĉinu ĉestica djelatne tvari do nanometarskih dimenzija (slika 8). U ovom 

sluĉaju, tlak je kljuĉan faktor za proizvodnju nanoĉestica djelatne tvari i moţe se raditi sa 

tlakovima od 100 do 1500 bara, ali se nekada moţe primjenjivati tlak i do 2000 bara. Tlak 

obiĉno stupnjevito raste od 10 % do 100 % kako bi se izbjeglo zaĉepljenje uskog otvora 

homogenizatora (5-20 μm), a s istim ciljem se provodi i predobrada suspenzije (Lovrić i sur., 

2015). Prolazak suspenzije ĉestica djelatne tvari kroz otvor odvija se gotovo trenutaĉno, 

unutar nekoliko milisekundi. Stoga, energija koja se stvara u tako kratkom vremenu nije 

dovoljna za usitnjavanje svih ĉestica do ujednaĉenih nanokristala aktivne supstance, ĉak i pri 

najvećem dopuštenom tlaku te se homogenizacijski ciklusi moraju ponoviti nekoliko puta 

(Junyaprasert i Morakul, 2015). Prolaskom suspenzije djelatne tvari kroz uski otvor rezultira 

redukcijom statiĉkog tlaka ispod tlaka na kojem vrije voda, pri ĉemu dolazi do vrenja vode i 

nastanka mjehurića plina. Kada suspenzija djelatne tvari proĊe kroz otvor, naĊe se u prostoru 

normalnog tlaka, mjehurići implodiraju, a tim procesom stvaranja i implodiranja mjehurića, 

smanjuje se veliĉina ĉestica djelatne tvari zbog kavitacije. Sile implozije su dovoljno velike 

da razbiju mikroĉestice djelatne tvari do nano veliĉine (Yadollahi i sur., 2015). Osim 

kavitacije, smanjenje veliĉine ĉestica nastaje takoĊer kao rezultat kolizije ĉestica i visokih sila 

smiĉnog naprezanja. Naravno, korištenje vode kao medija moţe imati odreĊene nedostatke, 

primjerice, hidroliza djelatnih tvari osjetljivih na vodu ili problema tijekom naknadnog koraka 

sušenja (Junghanns, 2008). Uzimajući obzir navedene nedostatke, razvijena je Nanopure® 

tehnologija. Homogeniziranje se osniva na principu klipa i uskog otvora, ali proces se odvija 

u nevodenom ili mediju sa smanjenim udjelom vode, ĉime je smanjena mogućnost hidrolize 

djelatne tvari. Proces se odvija pri niţim tlakovima i temperaturama zbog ĉega je izbjegnuta 

kavitacija, a sile smiĉnog naprezanja i kolizija ĉestica dovoljne su za zadovoljavajuće 

smanjenje veliĉine (Lovrić i sur., 2015). Obzirom na to da se ne koristi voda kao disperzijsko 

sredstvo, metoda je pogodna za djelatne tvari koje su podloţne hidrolizi i termolabilnim 

djelatnim tvarima. 
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Slika 8. Osnovni princip visokotlaĉne homogenizacije na principu klipa i uskog otvora 

(Junghanns, 2008).  

 

1.4.3. KOMBINIRANI POSTUPCI 

S ciljem prevladavanja problema u vidu zaĉepljenja dijelova ureĊaja pri obradi sirovina 

relativno velikih ĉestica (npr. u sluĉaju visokotlaĉnog homogeniziranja) i/ili problema 

relativno dugog vremena obrade (npr. u sluĉaju vlaţnog mljevenja kada ukupno vrijeme 

obrade ovisi o dimenzijama opreme i znaĉajno se povećava u proizvodnji velikih serija), 

razvijene su kombinirane tehnologije (Lovrić i sur., 2015). Zahvaljujući kombinaciji dviju 

razliĉitih pojedinaĉnih metoda, omogućeno je njihovo provoĊenje na višoj i uspješnijoj razini. 

Općenito, takve tehnologije kombiniraju korak predobrade praćen visoko energetskim 

procesom. Prvi takav kombinirani postupak razvio je Baxter, zaštićen pod nazivom 

NanoEdge™ tehnologija. Poĉetni korak koji obuhvaća ova tehnologija je predobrada sirovine 

djelatne tvari taloţenjem, a nakon što su kristali istaloţeni, slijedi postupak smanjenja veliĉine 

ĉestica visokotlaĉnim homogeniziranjem. Kombinacijom ovih dviju metoda dobiva se manja 

veliĉina ĉestica djelatne tvari i veća stabilnost nanosuspenzije za kratko vrijeme. Precipitirana 

suspenzija je dodatno homogenizirana smanjenjem veliĉine ĉestica i time smanjenom 

mogućnosti rasta kristala (Patel i sur., 2016). Metode smanjenja veliĉine ĉestica kao prednost 
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istiĉu odsutstvo otapala, meĊutim, Baxterova NanoEdge™ tehnologija gubi tu prednost 

upravo zbog koraka predobrade taloţenjem, što se oĉituje prisutnošću nevodenog otapala u 

konaĉnoj suspenziji. Nevodeno se otapalo moţe ponašati kao suotapalo i tako nepovoljno 

utjecati na stabilnost konaĉnog oblika (Lovrić i sur., 2015). Iako se u konaĉnoj formulaciji 

pristutnost nevodenog otapala moţe tolerirati do odreĊene mjere, poţeljno je u potpunosti 

ukloniti takvo otapalo. Imajući na umu navedeni nedostatak, prednost ove tehnologije je u 

tome što pruţa odreĊenu slobodnu djelovanja i razvijanja obzirom na ostale postojeće 

karakteristike u podruĉju nanokristala. 

U cilju prevladavanja gore spomenutih nedostataka NanoEdge™ tehnologije, razvijeni su 

alternativni kombinirani postupci zaštićeni pod nazivom smartCrystal® tehnologija. Rijeĉ je o 

tehnologiji koja obuhvaća kombinaciju razliĉitih procesa koji ili ubrzavaju proizvodnju 

obzirom na broj prolazaka kroz homogenizator ili vode do jako malih nanokristala veliĉine 

ispod 100 nm i na taj naĉin omogućuju proizvodnju nanokristala toĉno optimiranih svojstava 

te poboljšane fiziĉke stabilnosti. Tehnologija obuhvaća predobradu sirovine sušenjem 

raspršivanjem (H42 postupak), taloţenjem (H69 postupak), liofilizacijom (H96 postupak) ili 

vlaţnim mljevenjem (CT postupak), a nakon ĉega slijedi glavni postupak visokotlaĉnog 

homogeniziranja (HPH postupak) ( Lovrić i sur., 2015). 

Navedeni postupak prikladan je za industrijske razmjere i lako se uvećava. Nudi mogućnost 

stvaranja koncentriranije nanosuspenzije, uţe distribucije veliĉine, poboljšane fiziĉke 

stabilnosti, manje veliĉine ĉestica i smanjenog vremena proizvodnje, u usporedbi s primjenom 

klasiĉne visokotlaĉne homogenizacije. 

Budući je rijeĉ o drugoj generaciji metoda za proizvodnju nanokristala, takav je pristup još 

uvijek relativno nov i samim time nisu još u potpunosti razjašnjeni ĉimbenici koji utjeĉu na 

poboljšanje smanjenja veliĉine ĉestica.  

Stoga je vaţno imati na umu da svaki dodatni korak u proizvodnji pridonosi sloţenosti 

postupka obrade djelatne tvari i zbog toga se kombinirani postupci koriste samo ako nije 

moguće primijeniti rutinske postupke. 
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Slika 9. Kombinacija metode smanjenja veliĉine ĉestica i metode povećanja veliĉine 

ĉestica korištena u proizvodnji nanokristala (prilagoĊeno prema Pawar i sur., 

2014). 
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2. OBRAZLOŢENJE TEME 

 

Zahvaljujući širokom spektru djelovanja, biološki aktivne tvari prikladne su za primjenu kod 

razliĉitih stanja. UvoĊenje biološki aktivnih tvari u terapiju, ograniĉena je njihovom slabom 

topljivošću u vodi što predstavlja ograniĉavajući korak za postizanje adekvatne brzine 

otapanja. Takvi parametri mogu utjecati na obim apsorpcije slabo topljivih djelatnih tvari i 

tako onemogućiti postizanje odgovarajuće terapijske koncentracije. S ciljem prevladavanja 

problema i neprimjerene bioraspoloţivosti, pored klasiĉnih pristupa sve veće mjesto u 

rješavanju ovog problema zauzima tehnologija nanokristala, koja se pokazala kao obećavajući 

i uĉinkovit pristup rješenja. 

 

Obzirom na barijeru koţe, veliki je izazov razviti prikladnu formulaciju koja će osigurati 

dobru adheziju na površini koţe kao i uĉinkovitu i sigurnu dostavu djelatne tvari do ciljanog 

mjesta. Zahvaljujući prednostima koje nudi, razvoj dermalne primjene lijekova intenzivno 

napreduje. 

 

Nanokristali su od posebog interesa kod dermalne primjene lijekova, odnosno općenito 

djelatnih tvari, upravo zbog mogućnosti kontroliranog oslobaĊanja uklopljenih djelatnih tvari. 

Zahvaljujući tom svojstvu, nanokristali kao suvremeni transportni sustav omogućuju da se 

djelatna tvar kontrolirano oslobaĊa. 

 

Osnovni cilj ovog diplomskog rada bio je prouĉiti znanstvenu literaturu i pregledno izdvojiti 

najnovije informacije vezane uz tehnologiju nanokristala. Prouĉavane i opisane informacije o 

nanokristalima omogućit će razumijevanje mehanizma djelovanja ovog suvremenog 

transportnog sustava. 

 

Nadalje, jedan od ciljeva ovog rada bio je prouĉiti prednosti i biofarmaceutske posebnosti 

koje pruţa dermalna primjena djelatnih tvari u obliku nanokristala, ali isto tako izdvojiti 

pripadajuća ograniĉenja i probleme.  
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3. MATERIJALI I METODE 

 

Pretraţivanje literature online baza podataka obavljeno je elektroniĉkim putem pomoću 

umreţenog raĉunala koje ima online pristup bazama podataka. Pretraţene su bibliografska 

baza podataka (PubMed) i baza podataka s cjelovitim tekstom (Science Direct). 

 

Literatura je pretraţena prema temi istraţivanja, predmetu istraţivanja, autorima i ĉasopisu. 

Pri pretraţivanju literature traţeni su odgovori na specifiĉna pitanja vezana za problematiku 

ovoga diplomskog rada. Literatura je pretraţivana od općih prema specijaliziranim ĉlancima 

pri ĉemu su odabrani ĉlanci relevantni za problematiku ovoga diplomskog rada. 

 

Relevantni ĉlanci prouĉavani su analitiĉno i kritiĉno, a vezano uz: definiranje znanstvenog 

i/ili struĉnog problema, istraţivanje postojećih znanja o definiranom problemu (literaturni 

navodi), oblikovanje radne hipoteze, odabir eksperimentalnih metoda za ispitivanje hipoteze, 

prikaz i analizu rezultata te izvedene zakljuĉke. Pri prouĉavanju relevantnih ĉlanaka izdvojeni 

su najvaţniji rezultati, rasprave i zakljuĉci, koji su prikazani ovim diplomskim radom. Na 

temelju prouĉavanih ĉlanaka izvedena su vlastita razmatranja prouĉavane problematike, koja 

sastavni su dio ovoga diplomskog rada. 
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4. REZULTATI I RASPRAVA 

4.1. DERMALNA PRIMJENA 

Koţa (grĉ. dermis, lat. cutis)  je najveći i najvidljiviji organ našeg organizma koji prekriva 

cijelu površinu tijela. Iz tog razloga ĉini barijeru izmeĊu ljudskog organizma i okoliša. 

Posebnost koţe upravo je njezina bifunkcionalna priroda i zahvaljujući uĉinkovitoj 

homeostatskoj barijeri koju osigurava, koţa posjeduje niz znaĉajnih funkcija. Prema tome, 

iznimno je vaţna funkcija koţe kao ciljnog mjesta primjene i isporuke brojnih djelatnih tvari. 

Razlikuju se dva naĉina primjene lijeka preko koţe obzirom na ţeljeni terapijski cilj: dermalni 

(na površinu koţe) za koji je karakteristiĉan lokalni uĉinak i transdermalni (prijenos djelatne 

tvari kroz koţu u sistemsku cirkulaciju). Dermalna primjena ima za cilj djelovati na oboljelo 

mjesto i osigurati terapijsku dermalnu koncentraciju djelatne tvari (Kogan i Garti, 2006). U 

dermalnoj dostavi lijekova jedan od glavnih izazova predstavlja postizanje adekvatne brzine 

permeacije kroz koţu. Uzimajući u obzir anatomiju i fiziologiju koţe, neke djelatne tvari neće 

ostvariti ţeljeni farmakološki uĉinak nakon lokalne primjene na koţu. Kako koţa predstavlja 

uĉinkovitu barijeru, razvoj formulacije za dermalnu primjenu nije moguć za sve djelatne tvari, 

te mora postojati razlog za razvoj ovoga oblika dostave. Uspjeh u dermalnoj dostavi ovisiti će 

osim o koncentraciji same djelatne tvari i o propusnosti djelatnih tvari kroz roţnati sloj budući 

je on kao iznimno kompaktan sloj ograniĉavajući faktor za proces penetracije djelatne tvari 

kroz koţu. Nadalje, prilikom razvoja i proizvodnje formulacije nanokristala za dermalnu 

primjenu potrebno je uzeti u obzir veliĉinu ĉestica kristala djelatne tvari te njihove površinske 

osobine. TakoĊer, treba istaknuti da se kod dermalne primjene lijekova preferiraju terapijski 

sustavi bez kemijskih promotora apsorpcije, radi odrţavanja normalne barijerne funkcije 

koţe. Primjena kemijskih promotora apsorpcije, kao što su površinski aktivne tvari i organska 

otapala, moţe dovesti do smanjenja barijerne funkcije koţe te do iritacija i pojave oštećenja 

na koţi (Baroli, 2010). Zahvaljujući svojoj maloj veliĉini, nanokristali se gusto poredaju na 

površini koţe , formirajući tako okluzivni sloj koji hidratizira koţu povećavajući penetraciju i 

propusnost djelatnih tvari. Raspršeni nanokristali se zadrţavaju dovoljno dugo, kako bi se 

osiguralo polako otpuštanje djelatne tvari. Penetracija djelatne tvari kroz koţu izmeĊu ostalog 

ukljuĉuje procese oslobaĊanja djelatne tvari u roţnati sloj (stratum corneum) te permeaciju i 

difuziju djelatne tvari iz tog sloja kroz ostale slojeve koţe. Proces oslobaĊanja djelatne tvari u 

roţnati sloj ovisiti će o lipofilnim osobinama djelatne tvari, za razliku od difuzije iz roţnatog 

sloja kroz ostale slojeve koţe koja će ovisti o hidrofilnim osobinama djelatne tvari. Zbog toga, 
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djelatne tvari za dermalnu primjenu moraju imati afinitet i za lipofilne i hidrofilne faze, 

odnosno odgovarajuće log P vrijednosti (Shen i sur., 2015). 

 

4.2. PROBLEMI ISPORUKE U DERMALNOJ PRIMJENI 

Posljednjih nekoliko godina, slabo topljive biološki aktivne tvari pokazuju veliki znaĉaj u 

dermalnoj primjeni, što dokazuje ĉinjenica da su od sve većeg interesa za dostavu u koţu u 

kozmetici i njezi koţe. MeĊutim, njihovo prodiranje u koţu izuzetno je nisko te relativno mali 

postotak djelatnih tvari dostiţe svoj cilj kada se lokalno primjeni na koţu. Upravo iz tog 

razloga te tvari ne posjeduju dovoljnu bioraspoloţivost u koţi. Glavni problem je da su te 

molekule slabo topljive u vodi te istodobno u uljima. U farmakokinetiĉkom pogledu to 

rezultira jako niskom topljivošću kao rezultat jako niskog koncentracijskog gradijenta izmeĊu 

pripravka za koţu i same koţe. Dugo vremena nije se pridavala paţnja pametnim 

transportnim sustavima za isporuku u koţu. Stvari su se promijenile kada se spoznalo da nije 

dovoljno samo uklopiti biološki aktivnu tvar kako bi se formirao konaĉni pripravak, već je 

potrebno to izvesti koristeći prikladni tehniĉki oblik koji osigurava dovoljnu bioraspoloţivost 

u koţi. Stoga su pametni transportni sustavi za isporuku slabo topljivih biološki aktivnih tvari 

u koţu sve veći zahtjevi, ali i izazov farmaceutske industrije. Posebna je paţnja pritom 

usmjerena na nanoĉestice, zbog njihovog uĉinkovitijeg prodiranja kroz roţnati sloj koţe i 

njihovog ciljanog djelovanja (Baroli, 2010). 

 

4.3. POTENCIJAL NANOKRISTALA U DERMALNOJ PRIMJENI 

Nanotehnologijom moţemo utjecati na mehanizam penetracije lijeka kroz koţu, zbog toga što 

ona osigurava kontrolirano oslobaĊanje djelatne tvari, povećano zadrţavanje djelatne tvari na 

koţi, te pruţa zaštitu djelatne tvari od kemijskih ili fiziĉkih nestabilnosti (Paese i sur., 2009). 

Zbog prednosti koje nudi, intenzivno se radi na njezinom razvoju. Iz tog razloga veliki izazov 

kojim se farmaceutska industrija već dugo suoĉava upravo je razviti formulaciju koja će 

osigurati prethodno navedene karakteristike, ali i poboljšati isporuku slabo topljivih djelatnih 

tvari. Kao jedno od mogućih rješenja navodi se uklapanje djelatnih tvari u oblik nanokristala. 

Formulacija djelatne tvari u obliku nanokristala dovest će do povećananog zasićenja 

topljivosti djelatne tvari, što će u konaĉnici dovesti do povećane difuzije djelatne tvari u koţu. 

Trenutaĉno, smatra se da je povećanje ravnoteţne topljivosti mehanizam koji vodi do 

povećanja prodiranja formulacije nanokristala u koţu (Vidlarova i sur., 2016). To dovodi do 
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povećanog koncentracijskog gradijenta izmeĊu dermalne formulacije nanokristala i koţe, što 

rezultira povećanim fluksom djelatne tvari u koţu (slika 10). 

 

Slika 10. Mehanizam prijenosa dermalno primijenjenih nanokristala (prilagoĊeno prema 

Kobierski i sur., 2011). 

 

MeĊutim, ako bi se to smatrao kao jedini mehanizam, sve dermalno primijenjene formulacije 

nanokristala, koje sadrţe nanokristale jednake veliĉine te stabilizirane jednakim 

surfaktantima, trebale bi teorijski pridonijeti istovjetnom prodiranju u koţu, neovisno koliko 

nanokristala sadrţe, odnosno da sadrţe nanokristale barem u mjeri koja bi osigurala depo i 

odrţala ravnoteţnu topljivost. Kako bi se utvrdila postojanost te pretpostavke, Vidlarova i 

suradnici (2016) proveli su istaţivanje kojim je ispitivana penetracija dermalnim 

formulacijama koje sadrţe smanjene koncentracije nanokristala od 2,0%, 0,2%, 0,02% i 

0,002%. Imajući na umu da u svim formulacijama postoji teorijski identiĉna ravnoteţna 

topljivost, oĉigledno je oĉekivati uĉinak koncentracije ĉestica. Kao moguće rješenje navodi se 

da kod smanjenja koncentracije, gustoća nanokristala po jedinici površine takoĊer pada. 

Suprotno tome, broj kontaktnih toĉaka izmeĊu nanokristala i koţe raste kako se povećava 

koncentracija nanokristala (povećana specifiĉna površina). Osim difuzije na zasićenu 

površinu koţe, molekule djelatne tvari takoĊer difundiraju iz ĉvrstih nanokristala izravno do 

lipidnog dijela roţnatog sloja te iz roţnatog sloja u daljnje slojeve koţe (slika 11a). 
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Svaki nanokristal okruţen je difuzijskim slojem otopljene djelatne tvari. Iz toga proizlazi, ako 

su nanokristali previše razrijeĊeni, ne prekrivaju koţu uĉinkovito, difuzijski slojevi se ne 

preklapaju i posljediĉno je smanjeno prodiranje djelatne tvari u koţu (slika 11b). 

 

 

Slika 11. Novi pretpostavljeni mehanizam prijenosa djelatne tvari iz nanokristala u koţu, 

gdje kombinacija uĉinka supersaturiranja (a) i dodirne površine nanokristala te 

koţe s difuzijskim slojem oko svakog kristala (b), sinergistiĉki pridonose 

prijenosu u koţu (prilagoĊeno prema Vidlarova i sur., 2016). 

 

Povećani koncentracijski gradijent uzrokovan nanokristalima trenutno je opisan kao jedina 

pokretaĉka sila za poboljšano prodiranje u koţu.  Na temelju studije koju su proveli Vidlarova 

i suradnici (2016), predloţena su tri nova mehanizma i to redom: (i) povećani koncentracijski 

gradijent zbog veće ravnoteţne topljivosti, (ii) minimalna potrebna gustoća nanokristala na 

površini koţe radi gustog prekrivanja koţe, (iii) dovoljno velika dodirna površina za izravni 

kontakt nanokristala i lipidnog dijela roţnatog sloja, uz prisustvo difuzijskog sloja oko 

nanokristala. 
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Uzimajući u obzir takve zakljuĉke, omogućeno je bolje razumijevanje mehanizma prijenosa 

djelatne tvari u koţu i jednako vaţno optimiranje izrade nanokristalne formulacije za 

dermalnu primjenu. 

 

4.4. PREDNOSTI NANOKRISTALA U ODNOSU NA KONVENCIONALNE 

PRIPRAVKE 

4.4.1 KURKUMIN KAO MODEL 

Kako bi se procijenilo poboljšanje penetracije preko barijere roţnatog sloja koţe postignuto 

tehnologijom nanokristala, dermalni prijenos tekućih nanosuspenzija usporeĊivan je s 

komercijalnim proizvodom sadrţaja kurkumina od 0,0001%, što bi ujedno trebalo odgovarati 

topljivosti kurkumina. Dakle, formulacija otopine usporeĊena je s formulacijom 

nanosuspenzije. Staro galensko pravilo glasi da djelatna tvar suspendirana u dermalnoj 

formulaciji daje znaĉajno bolju penetraciju u usporedbi s formulacijom otopine (Vidlarova i 

sur., 2016). Kad se molekula otopi u okruţenju koje "voli", odnosno u podruĉju gdje je dobro 

topljiva, mala je vjerojatnost da će prodrijeti u koţu, koja je za tu molekulu podruĉje manje 

topljivosti. Tu ĉinjenicu potvrĊuju rezultati prema kojima uzorak komercijalnog proizvoda 

gotovo da nije pokazivao fluorescenciju, tj. prijenos u koţu i nakon 20 sati bilo je ispod 

granice odreĊivanja. Da bi se ostvario odreĊeni broj neotopljenih nanokristala, trebalo je 

odabrati koncentraciju iznad ravnoteţne topljivosti od 0,0001%, u ovom sluĉaju 0,002% te 

0,02%. Uzorak s 0,002% pokazivao je nešto malo fluorescencije, dok je znaĉajnu razinu 

fluorescencije pokazivao uzorak s 0,02%. 

Stoga je izveden zakljuĉak da ispitivani komercijalni proizvod, a vrlo vjerojatno i svi drugi 

komercijalni proizvodi koji se temelje na otopljenom kurkuminu ne pokazuju uĉinkovitu 

sposobnost penetracije preko barijere roţnatog sloja. 

IzmeĊu ostalog, dubina prodiranja 2%-tne suspenzije nanokristala kurkumina usporeĊena je s 

prodorom iz viskoznog gela identiĉne koncentracije nanokristala i zakljuĉeno je da je dubina 

prodiranja sliĉna. TakoĊer, vidljivo je da je kurkumin iz nanokristalne suspenzije i viskoznog 

gela lokaliziran u folikulima dlake, meĊutim steĉen je dojam da je lokalizacija kurkumina iz 

viskoznog gela bila manje izraţena. 

Konaĉno, ispitan je i uĉinak koncentracije nanosuspenzija na folikularnu akumulaciju. Uzorak 

kurkumina dobiven iz 2%-tne nanosuspenzije usporeĊen je s uzorcima kurkumina iz 0,02% i 

0,002%-tne nanosuspenzije. Rezultati su pokazali sliĉno prodiranje u folikul dlake za 2% i 
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0,02%-tnu suspenziju, meĊutim, 0,002%-tna nanosuspenzija pokazivala je vrlo slabe signale 

pri ispitivanju fluorescencije (Vidlarova i sur., 2016). 

Na temelju svega navedenog, mogu se postaviti sljedeći zakljuĉci: (i) koncentracija 

nanokristala koja omogućuje uĉinkovito prodiranje u koţu moţe biti jednaka 0,2%, a ĉak 

0,02% u sluĉaju vrlo slabo topljivih djelatnih tvari, (ii) niska viskoznost dermalnih 

formulacija potiĉe prodiranje u koţu, (iii) folikularna akumulacija iz niskoviskoznih 

suspenzija (npr. kozmetiĉkih seruma) izraţenija je u odnosu na upotrebu viskoznije 

formulacije (npr. gelova) (Vidlarova i sur., 2016). 

Uzimajući u obzir rezultate opisane studije, opaţa se znaĉajna superiornost i bolja dermalna 

bioraspoloţivost nanokristalne formulacije. 

 

4.4.2. RUTIN KAO MODEL 

Zabiljeţen je porast bioaktivnosti slabo topljivog rutina u usporedbi s njegovim topljivim 

derivatom rutin-glikozidom te je zapaţena dva puta veća aktivnost nanokristala rutina pri 500 

puta niţoj koncentraciji (Kobierski i sur., 2011).  

Slika 14 prikazuje mehanizam djelovanja dermalno primijenjenih nanokristala, a što je 

objašnjeno na primjeru rutina kao izvorne biljne biološki aktivne tvari i njegovog derivata 

rutin-glikozida. Zbog veće ravnoteţne topljivosti aktivnog rutina u obliku nanokristala, 

postoji povećani koncentracijski gradijent izmeĊu dermalne formulacije i koţe, u usporedbi s 

kristalima rutina mikrometarskih dimenzija u emulzijskoj podlozi. Zahvaljujući izraţenom 

koncentracijskom gradijentu osigurana je uĉinkovitija penetracija rutina u dublje slojeve koţe. 

Rutin prenesen iz podloge u koţu u ravnoteţi je s otapanjem rutina iz nanokristala koji u 

podlozi ĉine depo. Nanokristali rutina stvaraju prezasićenu otopinu u vodenoj fazi emulzijske 

podloge, dok depo ĉine neotopljeni nanokristali rutina u podlozi ĉime se postiţe produljeni 

uĉinak. U usporedbi s hidrofilnim derivatom rutin-glikozidom, izvorna lipofilna molekula 

rutina, uklopljena u oblik nanokristala, moţe znaĉajno bolje prodrijeti u koţu te pokazuje veći 

afinitet djelovanja u odnosu na sintetski modificiranu verziju. Na temelju spomenute 

usporedbe, utvrĊeno je da postoje ukupno ĉetiri potencijalna uĉinka koja dovode do povećane 

bioaktivnosti molekula u obliku nanokristala i to redom: (i) veća topljivost koja rezultira 

povećanim koncentracijskim gradijentom formulacija/koţa, (ii) depo koji je ostvaren brzim 

otapanjem molekula iz formulacije nanokristala, (iii) bolje prodiranje u koţu u usporedbi s 

topljivim derivatima, (iv) veća aktivnost izvorne molekule na ciljanom mjestu u odnosu na 

topljivi derivat. 
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Slika 12. Mehanizam prijenosa nanokristala nanokristala rutina iz podloge u koţu u 

usporedbi s topljivim derivatom rutina (prilagoĊeno prema Kobierski i sur., 

2011). 

 

4.5. STABILNOST 

Osnovne znaĉajke djelatne tvari, a posljediĉno i formulacije u koju je djelatna tvar uklopljena, 

jesu sigurnost, uĉinkovitost i stabilnost. Osim toga, sigurnost i uĉinkovitost su barem 

djelomiĉno ovisne o stabilnosti, stoga je dobra stabilnost bitan preduvjet za pouzdanu 

sigurnost i uĉinkovitost. Iz tog razloga, stabilnost je jedno od vaţnijih svojstava nanokristala. 

Unatoĉ tome što nudi impresivan niz prednosti, nanometarske dimenzije ĉesto mogu dovesti 

do zabrinutosti za stabilnost. Jasno je da pristup proizvodnje ima izravan utjecaj na stabilnost 

izraĊene formulacije nanokristala, meĊutim, još uvijek se vrše ispitivanja s ciljem preciznog 

razjašnjavanja tih utjecaja i optimiranja procesnih parametara pri proizvodnji nanokristala 

(Wang i sur., 2013). 

Postupcima nanoniziranja krutine djelatne tvari znaĉajno se povećava specifiĉna površina 

takve sirovine pri ĉemu je graniĉna površina ĉvrsto/tekuće kao i slobodna Gibbsova energija 

nanosuspenzije znaĉajno povećana. Uslijed toga nanosuspenzije su termodinamiĉki nestabilni 
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sustavi s izraţenom tendencijom stvaranja nakupina primarnih nanokristala (aglomerata) ili 

rasta kristala (Lovrić i sur., 2015).  

Stabilnost nanokristala djelatne tvari je svojstvo na koje utjeĉu brojni parametri: (i) dozni 

oblik (nanosuspenzija ili suha kruta tvar), (ii) disperzijsko sredstvo (vodeno ili nevodeno), 

(iii) put isporuke djelatne tvari, (iv) tehnika proizvodnje, (v) priroda djelatne tvari (mala ili 

velika molekula). Prema tome, stabilnost nanokristala djelatne tvari ostaje veliki izazov 

tijekom razvoja prikladnog farmaceutskog oblika, (Wu i sur., 2011). 

 

4.5.1. PROBLEM STABILNOSTI NANOKRISTALA DJELATNE TVARI 

Kada su u nanosuspenziji prisutni nanokristali djelatne tvari razliĉitih veliĉina unutar 

nanometarskog raspona dimenzija, manji nanokristali se otapaju brţe i bolje u odnosu na veće 

nanokristale. Velika površinska energija nanokristala rezultira rastom veliĉine ĉestica, a 

navedeni fenomen poznat je pod nazivamo Ostwaldov mehanizam zrenja nanosuspenzije 

(slika 13). Navedeni fenomen temelji se na većoj koncentraciji otopljenje djelatne tvari oko 

manjih nanokristala u odnosu na koncentraciju djelatne tvari oko većih nanokristala, što 

dovodi do stvaranja prezasićene otopine oko većih nanokristala te posljediĉno do kristalizacije 

djelatne tvari oko većih nanokristala i sukladno tome rasta velikih ĉestica. Difuzijom djelatne 

tvari iz podruĉja manjih nanokristala u podruĉje većih nanokristala ostvaruje se 

koncentracijski gradijent što u konaĉnici dovodi do nestanka manjih nanokristala (Lovrić i 

sur., 2015). 

 

 

 

Slika 13. Shematski prikaz Ostwaldovog mehanizma zrenja nanosuspenzije (prilagoĊeno 

prema Wu i sur., 2011). 
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Poţeljno je odrţati ujednaĉenu veliĉinu nanokristala kako bi se u najvećoj mogućoj mjeri 

smanjila razlika u zasićenju otapanja i prisutsvo koncentracijskog gradijenta i time sprijeĉila 

mogućnost pojave Ostwaldovog mehanizma zrenja. Stoga je ograniĉavanje ili sprjeĉavanje 

Ostwaldovog mehanizma zrenja vaţan aspekt razvoja nanosuspenzijskih farmaceutskih 

oblika. Opisani problem moguće je riješiti korištenjem stabilizatora, izradom relativno 

homogenih nanosuspenzija ili izradom suhih farmaceutskih oblika postupcima liofilizacije ili 

sušenja raspršivanjem, a koji se neposredno prije primjene (ex tempore) prevode u 

nanosuspenzije (Lovrić i sur., 2015). 

 

4.6. BIOLOŠKI AKTIVNE TVARI 

Biološki aktivne tvari zauzimaju vaţno mjesto u podruĉju farmacije. To potvrĊuju i 

mnogobrojna ispitivanja, pokazujući  da je više od 50 % odobrenih famaceutskih oblika 

prirodnog porijekla. MeĊutim, fiziĉko-kemijska svojstva takvih djelatnih tvari vrlo ĉesto 

ograniĉavaju njihovu farmaceutsku uporabu. Jedan od razloga upravo je ĉinjenica da su 

molekule biološkog podrijetla vrlo ĉesto nestabilne i podloţne razgradnji. Nadalje, većina njih 

praktiĉno je netopljiva u vodi te je potrebno primijeniti vrlo visoku dozu kako bi se ostvario 

ţeljeni terapijski uĉinak. 

S druge strane, neke biološki aktivne tvari srednje su topljive ili su vrlo dobro toplljive u vodi 

i/ili imaju veliku molekularnu masu, zbog ĉega im je oteţan prijenos kroz lipidne barijere, a 

što ograniĉava njihovu bioraspoloţivost. Navedeni nedostatci pokušavaju se prevladati 

primjenom nanotehnoloških nosaĉa za dostavu djelatnih tvari.  

Uklapanjem djelatnih tvari u oblik nanokristala moguće je poboljšati njihovu topljivost i 

biodostupnost, povećati stabilnost, smanjiti toksiĉnost te poboljšati biološku aktivnost. Nakon 

uporabe u oralnim farmaceutskim proizvodima nanokristali su se u meĊuvremenu poĉeli 

primjenjivati za poboljšanje dermalne dostave biološki aktivnih tvari. Do sada, nanokristali su 

jedini transportni sustav za dermalnu primjenu slabo topljivih biološki aktivnih tvari (Zhai i 

sur., 2014). Ipak, dugo vremena nije se pridavala paţnja razvoju formulacije nanokristala za 

dermalnu primjenu. Stvari su se promijenile kad se ovaj princip poĉeo primjenjivati za 

poboljšanje dermalne bioraspoloţivost biološki aktivnih tvari, rutina i hesperidina. Stoga, 

glavna je ideja naĉiniti formulaciju nanokristala od slabo topljivih biološki aktivnih tvari koja 

bi nakon primjene osigurala brzo otapanje djelatne tvari iz depoa, povećala ravnoteţnu 
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topljivost te se posebno akumulirala u folikulima dlake, kako bi se dodatno povećala 

penetracija djelatne tvari u koţu. 

Biološki aktivne tvari slabe topljivosti prema biofarmaceutskom sustavu klasifikacije djelatne 

tvari (engl. Biopharmaceutics Classification System, BCS) pripadaju skupini II i skupini IV.  

Znaĉajke loše topljivosti ograniĉavaju terapijsku primjenu djelatnih tvari, ali ih takoĊer ĉini 

dobrim kandidatima za korištenje tehnologije nanokristala s ciljem povećanja topljivosti i 

unaprijeĊenja njihovih biofarmaceutskih znaĉajki. Slaba topljivost biološki aktivne tvari moţe 

biti ograniĉavajući ĉimbenik za njenu odgovarajuću brzinu i obim apsorpcije, odnosno 

bioraspoloţivost (Singh i sur., 2016). Zbog toga je poznavanje bioframaceutske klasifikacije 

djelatnih tvari od velike vaţnosti prilikom proizvodnje farmaceutskih oblika kako bi postigla 

odgovarajuća bioraspoloţivost djelatne tvari i s njom povezani ţeljeni terapijski uĉinak. Osim 

navedenih problema, loša topljivost biološki aktivnih tvari velika je prepreka za razvoj novih 

formulacija. Iz tog razloga, za slabo topljive i dobro permeabilne djelatne tvari II. BCS 

skupine koriste se razliĉiti farmaceutsko-tehnološki pristupi poboljšanja topljivosti; 

primjerice, prilagodba kristalnog oblika djelatne tvari (priprava topljivijih kristalnih 

polimorfa, kristalnih soli ili kokristala), prilagodba pH oblika, izrada farmaceutskih oblika 

trenutnog oslobaĊanja djelatne tvari uz dodatak solubilizatora, izrada farmaceutskih oblika 

koji se osnivaju na lipidima (npr. samoemulgirajući sustavi, meke kapsule s uljnom otopinom 

ili suspenzijom djelatne tvari), prevoĊenje djelatne tvari u amorfno stanje, uklapanje djelatne 

tvari u ciklodekstrinske komplekse (Lovrić i sur., 2015). 

Terapijska uĉinkovitost većine biološki aktivnih tvari u velikom broju sluĉajeva ograniĉena je 

njihovom slabom topljivošću u vodi i posljediĉno smanjenom brzinom otapanja. Odraz ovih 

parametara vidljiv je na ciljanom mjestu djelovanja djelatne tvari, zbog nemogućnosti 

dostizanja adekvatne terapijske koncentracije spomenute djelatne tvari. Kako su topljivost i 

brzina otapanja u bliskom odnosu, slabo topljive djelatne tvari ponekad imaju toliko nisku 

topljivost, da je brzina njihovog otapanja, ĉak i s površine vrlo malih nanokristala, relativno 

spora. Zbog toga je razvijen novi sustav koji djelatne tvari klasificira u nešto drugaĉije 

kategorije, ovisno o tome je li bioraspoloţivost djelatne tvari ograniĉena brzinom otapanja, 

topljivošću ili permeabilnošću. Takva se klasifikacija naziva razvojno-formulacijska 

klasifikacija (engl. Developability Classification System; DCS), a djelatne tvari unutar II. 

BCS skupine klasificira na one ĉija je bioraspoloţivost ograniĉena brzinom otapanja (DCS 

IIa) i one ĉija je bioraspoloţivost ograniĉena topljivošću (DCS IIb) (Lovrić i sur., 2015). 
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Prednosti primjene biološki aktivnih tvari u obliku nanokristala oĉituju se u brzom otapanju, 

povećanom kinetiĉkom zasićenju otapanja te adheziji na biološke membrane, što rezultira 

pojaĉanom permeabilnosti molekule djelatne tvari. 

4.6.1. SLABO TOPLJIVE BIOLOŠKI AKTIVNE TVARI 

Dobar primjer slabo topljivih biljnih biološki aktivnih tvari su flavonoidi. Zbog njihovih 

mnogobrojnih korisnih uĉinaka, flavonoidi imaju veliki potencijal za primjenu u razliĉitim 

stanjima. MeĊutim, njihova primjena ograniĉena je slabom topljivošću, ograniĉavajući tako 

njihov puni antioksidacijski potencijal, kao i njihovu biodostupnost. Mnoga su ispitivanja 

pokazala da se njihovom obradom korištenjem tehnologije nanokristala moţe oĉekivati 

povećana biodostupnost. Kako bi se prevladao taj problem, potrebno je povećati topljivost 

takvih djelatnih tvari. Stoga su razvojni proces proizvodnje i pronalaţenje nove primjene 

nanokristala bitan fokus brojnih istraţivanja. (Patel i sur., 2016). 

 

4.6.1.1. KVERCETIN 

Kvercetin je sekundarni metabolit biljaka te pripada skupini spojeva koje nazivamo 

flavonoidi. Kvercetinu su dokazani brojni pozitivni uĉinci, iako se posebno istiĉe njegov 

visoki antioksidacijski kapacitet. MeĊutim, slaba topljivost kvercetina rezultira poteškoćama u 

njegovom otapanju i isporuci do ciljnog mjesta. 

U usporedbi s pronalaţenjem prikladne metode za proizvodnju najmanjih nanokristala, vrlo je 

malo studija uĉinjeno kako bi se diferencirali nanokristali razliĉitih veliĉina te u konaĉnici 

istraţili in vitro uĉinci korištenjem razliĉitih staniĉnih linija. Stoga, cilj studije koju je proveo 

Chen (2013) bio je izraditi prilagoĊene nanokristale (engl. tailor-made nanocrystals) 

kvercetina u seriji razliĉitih veliĉina te istraţiti in vitro uĉinak produkta u ljudskim stanicama 

neuroblastoma. U teoriji, topljivost se povećava smanjenjem veliĉine nanokristala, a navedeno 

svojstvo posebno je izraţeno za nanokristale veliĉine manje od 100 nm kojima se tlak i brzina 

otapanja eksponencijalno povećavaju (Chen,2013). 

PrilagoĊeni nanokristali uspješno su izraĊeni procesom visokotlaĉne homogenizacije, a 

kontrolom brojnih procesnih parametara izraĊeni su kristali veliĉine od 172 nm do 602 nm. 

Pokazalo je da veliĉina nanokristala jako utjeĉe na biološku bioaktivnost aktivne tvari. Manji 

nanokristali ostvaruju veći broj kontakata sa staniĉnom membranom što rezultira boljom 

biološkom aktivnošću. TakoĊer, jedna od prednosti manjih nanokristala ujedno je i puno bolja 

apsorpcija. Prema tome, veća koncentracija i manja veliĉina, ĉine nanokristale kvercetina više 
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potentnima, meĊutim i toksiĉnima. Stoga je izrazito vaţno odrediti ispravnu koncentraciju i 

veliĉinu nanokristala kako bi se potencijalna toksiĉnost smanjila na minimum (Chen, 2013). 

Rezultati opisanih istraţivanja pokazali su da nanokristali kvercetina u odreĊenim 

okolnostima pokazuje prooksidacijske i citotoksiĉne uĉinke. Nadalje, rezultati predstavljene 

studije podupiru ideju da je neurotoksiĉnost nanokristala kvercetina posljedica 

prooksidativnog utjecaja kvercetina. Ipak, za toĉniju prosudbu predloţene su daljnje studije, 

inaĉe bi uklapanje biološki aktivnih tvari u formulacije nanokristala mogao postati "dvostruki 

maĉ" (Chen, 2013). 

4.6.1.2. RUTIN 

Rutin je dobro poznat antioksidans iz skupine flavonoida. MeĊutim njegova uporaba u 

kozmetiĉkim proizvodima ograniĉena je zbog slabe topljivosti. Kako bi se prevladalo 

spomenuto ograniĉenje, potaknuta je proizvodnja nanokristala rutina ARTcrystal
®

 

tehnologijom. 

ARTcrystal
®

 tehnologija je nova tehnologija za uĉinkovitiju proizvodnju nanokristala u 

industrijskom mjerilu proizvodnje. Sastoji se od koraka predobrade visokoturaţnim 

miješanjem i naknadne visokotlaĉne homogenizacije pri smanjenom tlaku i brojem 

homogenizacijskih ciklusa. Proces je brţi i isplatljiviji u odnosu na klasiĉnu visokotlaĉnu 

homogenizaciju ili kombinirane postupke. 

Veliĉine ĉestica dobivenih ARTcrystal
®

 tehnologijom sliĉne su veliĉini ĉestica dobivenih 

uobiĉajenim metodama visokotlaĉne homogenizacije, vlaţnog mljevenja ili kombinacije 

takvih postupaka. Vrijeme potrebno za proizvodnju je manje od zahtjeva konvencionalnih 

metoda. Nadalje, metoda je jednostavna i troši manje energije, u izmeĊu ostalog izbjegava 

teške uvjete proizvodnje. Stoga je nova metoda obećavajuća alternativa za proizvodnju 

nanokristala biološki aktivnih tvari. 

 

4.6.2. SREDNJE TOPLJIVE BIOLOŠKI AKTIVNE TVARI 

Zhai i suradnici (2014) u svome radu upotrijebili su kofein kao modelnu tvar koja je 

relevantna za proizvode na trţištu, a razvijen je odreĊeni proces za proizvodnju nanokristala 

kofeina s ciljem prevladavanja uĉinka rasta kristala i formiranja vlakana povezanih sa 

superzasićenjem, tipiĉno za srednje topljive spojeve (Zhai i sur., 2014).  

Na prvi pogled, ĉinilo se da uopće nema smisla obraditi srednje topljive djelatne tvari u oblik 

nanokristala, budući da su ionako topljivi. MeĊutim, od velikog znaĉaja biti će spojevima 
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poput kofeina, kojima je penetracija u koţu uglavnom funkcija aktivne koncentracije 

primjenjene dermalne formulacije. Zbog prijenosa u koţu, smanjuje se koncentracija kofeina 

u primijenjenoj formulaciji, posljediĉno smanjuje se i penetracija u koţu. Stoga, izrada 

nanokristala kofeina ima smisla, osiguravajući pri tome depo za otapanje kako bi se odrţao 

konstanti koncentracijski gradijent i time odgovarajuća penetracija u koţu. Procjenjuje se da 

su folikuli dlake vaţni u perkutanom prodiranju topiklano primijenjene djelatne tvari. Utjecaj 

veliĉine ĉestica na penetraciju djelatne tvari putem folikula dlake u odnosu na dubinu 

prodiranja procijenjena je korištenjem mnoštva modela.UtvrĊeno je da nanoĉestice s 

veliĉinom u rasponu od 650 do 750 nm penetriraju dublje od manjih ili većih (Patzelt i sur., 

2011). Stoga, razvoj nanokristala kofeina s optimiranom veliĉinom moţe dodatno povećati 

prijenos djelatne tvari u koţu putem akumulacije u folikule dlaka. Proizvodnja nanokristala iz 

srednje topljivih djelatnih tvari izazovnija je nego iz slabo topljivih djelatnih. U procesu 

proizvodnje, ravnoteţna topljivost povećava se smanjenjem veliĉine. Uĉinak superzasićenja 

moţe prouzroĉiti izrazitu rekristalizaciju i rast kristala. 

Cilj istraţivanja Zhaia i suradnika (2014) bio je razviti specifiĉan proizvodni proces koji 

omogućava proizvodnju fiziĉki stabilnih nanokristala iz djelatne tvari srednje topljivosti. 

Kako kofein pokazuje takva svojstva, odabrana je kao modelna tvar u ovoj studiji. Ideja 

kojom su se vodili znanstvenici bila je uklopiti srednje topljivu djelatnu tvar, u ovom sluĉaju 

kofein, u oblik nanokristala kako bi se povećala penetracija u koţu. 

Prodiranje kofeina u koţu moţe se pojaĉati povećanjem koncentracije kofeina u dermalno 

primijenjenoj formulaciji, tj. povećanjem od 1% do 4%. Nakon odreĊenog vremena od 

primjene, tj. nakon 4 sata, koncentracija kofeina u formulaciji (4%) smanjila se zbog prijenosa 

u koţu. To je dovelo do smanjene penetracije uslijed smanjenog koncentracijskog gradijenta. 

Primjenom pripadajuće nanokristalne formulacije kofeina, prijenos kofeina u koţu dopunjeno 

je brzim otapanjem kofeina iz depoa nanokristala, u podlozi. Obradom kofeina u oblik 

nanokristala, osigurava se depo te se moţe izbjeći smanjenje koncentracije kofeina u 

formulaciji ĉime se odrţava konstantni koncentracijski gradijent i posljediĉno konstantni 

prijenos u koţu (slika 14) (Zhai i sur., 2014). 
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Slika 14. Suvremeni koncept nanokristala s ciljem povećanaja isporuke srednje topljivih 

djelatnih tvari u koţu (prilagoĊeno prema Zhai i sur., 2014). 

 

Prednost nanokristala je ta da pokazuju veću ravnoteţnu topljivost u usporedbi s 

mikroniziranim kristalima, kao i svojstvo brţeg otapanja (slika 15) (Müller i sur., 2011). 

 

 

Slika 15. Shematski prikaz utjecaja nanonizacije grubog praška djelatne tvari na 

topljivost i brzinu otapanja (prilagoĊeno prema Zhai i sur., 2014). 

 

Nedavna istraţivanja pokazala su da folikuli dlake igraju znaĉajnu ulogu u prodiranju djelatne 

tvari u koţu. Nanokristali s odgovarajućom veliĉinom ĉestica (pribliţno 700 nm) mogu 

prodrijeti u ili biti zarobljeni unutar folikula dlake do specifiĉnih dubina (slika 16a). 

Nanonizacija kofeina povećava ravnoteţnu topljivost i koncentracijski gradijent i s tim 

povezano prodiranje u koţu putem intercelularnih i transcelularnih puteva je povećano. 

Nadalje, prilagodbom veliĉine nanokristala kofeina u folikulima dlake, povećava se 

penetracija u okolne stanice (slika 16b) (Patzeltet i sur., 2011). 
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Slika 16. Shematski prikaz kombinacije novog nanokristalnog koncepta i folikularne 

akumulacije (prilagoĊeno prema Zhai i sur., 2014). 

 

Proizvodnja nanokristala iz srednje topljivih aktivnih tvari predstavlja problem zbog 

pretjerane rekristalizacije i s njom povezanim rastom kristala. Istraţivanje kofeinom kao 

modelnim spojem pokazalo je da se i srednje topljive djelatne tvari mogu obraditi u oblik 

nanokristala. Rast kristala uzrokovan višestupanjskim uĉincima moţe biti znaĉajno smanjen 

kombinacijom odgovarajućih uvjeta proizvodnje i sastava formulacije (npr. niskoenergetski 

proces, niska dielektriĉna konstanta disperzijskog sredstva te korištenje optimalnog 

stabilizatora). Istaţivanjem je pokazano da postoji odreĊena granica topljivosti iznad koje 

nastupa rast kristala. Tipiĉna topljivost slabo topljivih djelatnih tvari su je u rasponu od 1 

do10 mg / mL,dok u sluĉaju kofeina iznosi oko 10 mg / mL. MeĊutim, treba napomenuti da je 

potrebno korištenje nisko energetskog procesa mljevenja, kao i dodatak stabilizatora. Prilikom 

samog postupka nanoniziranja djelatne tvari nastaju nove graniĉne površine i s njima 

povezana povećana površinska energija. Netom pripremljeni nanokristali djelatne tvari su 

termodinamiĉki nestabilni te imaju tendenciju stvaranja aglomerata. Za razliku od slabo 

topljivih djelatnih tvari gdje rekristalizacija predstavlja manji problem u odnosu na  njihovu 

slabu topljivost, u sluĉaju srednje topljivih djelatnih tvari fenomen rekristalizacije ima 

znaĉajan utjecaj na stabilnost. U ovom sluĉaju, stabilizator treba pokazati dvostruko 

djelovanje u sprjeĉavanju agregacije zbog: (i) povećane površinske energije (ii) otapanja i 

uĉinka rekristalizacije. Stoga, izbor odgovarajućeg stabilizatora ima kljuĉnu ulogu u 

stabilizaciji nanokristala djelatne tvari. 
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5. ZAKLJUĈAK 

 

Unatoĉ mnogobrojnim izazovima, nanokristali djelatne tvari predstavljaju vrlo obećavajući, 

općenito prihvatljivi pristup za povećanje topljivosti i brzine otapanja slabo topljivih i 

netopljivih djelatnih tvari. Osim toga, jedinstven su i uĉinkovit pristup rješavanja prisutnih 

problema kao što su slaba bioraspoloţivost povezna s isporukom slabo topljivih djelatnih 

tvari. Problemi otapanja slabo topljivih djelatnih tvari uglavnom se rješavaju kako bi se 

poboljšala apsorpcija i bioraspoloţivost djelatne tvari. Na temelju provedenih istraţivanja i 

analize prikupljenih literaturnih podataka, izvedeni su sljedeći zakljuĉci: 

 

 Nanokristali djelatne tvari osiguravaju kontrolirano oslobaĊanje djelatne tvari i 

povećano zadrţavanje djelatne tvari na koţi te pruţaju zaštitu djelatne tvari od 

kemijskih ili fiziĉkih nestabilnosti. 

 

 Povećana brzina otapanja, poboljšana bioraspoloţivost, mogućnost prilagodbe 

znaĉajki površine, relativna jednostavnost izrade konaĉnih farmaceutskih oblika 

proširile su mogućnost primjene biološki aktivnih tvari u obliku nanokristala. 

 

 Zahvaljujući povećanoj topljivosti, povećanoj brzini otapanja i posljediĉno povećanoj 

adhezivnosti na površini apsorpcijskih barijera formulacija djelatne tvari u obliku 

nanokristala pokazuje znaĉajnu superiornost i bolju dermalnu bioraspoloţivost u 

odnosu na konvencionalne pripravke. 

 

 Nanokristali biološki aktivnih tvari osiguravaju depo u podlozi ĉime se odrţava 

konstantni koncentracijski gradijent i posljediĉno konstantan prijenos preko barijere 

koţe nakon primjene. 
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7. SAŢETAK 

 

Nanokristali djelatne tvari pripadaju skupini suvremenih terapijskih nanosustava kojima se 

nastoje poboljšati farmaceutsko-tehnološka i/ili biofarmaceutska svojstva biološki aktivne 

tvari. Obzirom na izradu nanokristala farmaceutsko-tehnološke metode moguće je podijeliti u 

dvije glavne skupine: (i) metode smanjenja veliĉine ĉestica (engl. top-down methods) i (ii) 

metode povećanja veliĉine ĉestica (engl. bottom-up methods). Osnovni cilj ovog diplomskog 

rada bio je prouĉiti znanstvenu literaturu i pregledno izdvojiti najnovije informacije vezane uz 

tehnologiju izrade nanokristala i njihovu dermalnu primjenu. Uĉinkovitost dermalne primjene 

ovisi o sloţenom meĊuodnosu znaĉajki biološki aktivne tvari, podloge i koţe. Fiziĉko-

kemijske znaĉajke biološki aktivnih tvari vrlo ĉesto ograniĉavaju njihovu primjenu. 

Primjenom tehnologije nanokristala moguće je osigurati bolju uĉinkovitost slabo topljivih 

biološki aktivnih tvari nakon dermalne primjene. Zahvaljujući povećanoj topljivosti, 

povećanoj brzini otapanja i posljediĉno povećanoj adhezivnosti farmaceutski oblik s 

uklopljenim nanokristalima pokazuje poboljšanu dermalnu bioraspoloţivost u odnosu na 

konvencionalne pripravke. Daljnji razvoj i primjena tehnologije nanokristala biološki aktivnih 

tvari zasigurno će pridonijeti uĉinkovitijem i sigurnijem lijeĉenju razliĉitih oboljenja koţe. 
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SUMMARY 

 

Drug nanocrystals belong to a group of modern therapeutic nanosystems seeking to improve 

pharmaceutical and/or biopharmaceutical properties of biologically active ingredients. 

Pharmaceutical-technological methods can be divided into two main groups, according to the 

type of development of drug nanocrystals: (i) top-down methods and (ii) bottom-up methods. 

The main aim of this diploma thesis was to study scientific literature and abstract the latest 

information on nanocrystal technology and dermal application of nanocrystals. The efficacy 

of dermal application depends on the complex interrelationship of the properties of 

biologically active ingredients, substrates properties and skin properties. The physicochemical 

properties of biologically active ingredients often limit their application. By using nanocrystal 

technology, it is possible to provide better efficacy of poorly soluble biologically active 

ingredients after their dermal application. Due to increased saturation solubility, increased 

dissolution velocity and, consequently, increased adhesiveness, pharmaceutical form with 

embedded nanocrystals shows improved dermal bioavailability, compared to the conventional 

formulations. Further development and application of nanocrystal technology of biologically 

active ingredients will certainly contribute to more effective and safer treatment of various 

skin diseases. 
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