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НАНОКОМПОЗИТНИ ФОТОДИНАМИЧКИ СИСТЕМ ЗА 

КОНТРОЛИСАНУ ДОСТАВУ МЕДИКАМЕНАТА БАЗИРАНИХ 

НА КОМПЛЕКСИМА ПРЕЛАЗНИХ МЕТАЛА

Овај рад је део програма „Винчина научионица“
који се састоји од мултидисциплинарних радионица
за ученике средњих школа, кроз које се ученици путем
директног укључивања у текуће пројекте упознају са
темама истраживања и пролазе кроз све фазе научно-
истраживачког рада. Програм је намењен и таленто-
ваним ученицима, како би се упознали са научним ра-
дом у реалним условима, али и ученицима који се још
увек нису одлучили за правце својих студија. „Винчина
научионица“ се реализује од 2012. године у Институту
за нуклеарне науке „Винча“ и обухвата радионице, ос-
мишљене као мини-пројекте из хемије, физике, биоло-
гије/биомедицине, науке о материјалима, заштите од
зрачења, заштите животне средина, термотехнике
и енергетике. Приложени рад је део истраживачке те-
ме из области фотодинамичке терапије, којим руко-
воде др Маријана Петковић (хемија/биохемија), др
Милутин Степић (фотоника) и др Зоран Шапоњић
(нанонауке).

УВОД

Један од главних циљева истраживања у области
модерне бионеорганске и био-органометалне хемије
је развој нових медикамента на бази комплекса пре-
лазних метала с другачијом фармаколошком активно-
шћу у односу на платинске хемотерапеутике који су у
клиничкој употреби. Наиме, иако ефикасни, лекови у
којима је платина централни метални јон (неки од
платинских анти-туморских лекова су дати на Слици
1) су показали доста штетних ефеката у организму, као
што су ототоксичност, нефротоксичност, док ћелије
канцера брзо постају резистентне на лекове. [1]

Нови приступи, којима се жели повећати ефикас-
ност у терапији тумора и умањити штетни ефекти на
здраве ћелије, су нови лекови са другим централним
јоном, као што су злато, [2] рутенијум, [3] бакар, [4] па-
ладијум, [5] или цинк, [6] и, упоредо с тиме, нови сис-
теми за циљану и контролисану доставу медикамена-
та. У овом другом приступу, могу се применити разни
стимуланси за ослобађање лека на месту дејства, као
што су унутрашњи (особине саме туморске ћелије)
или спољашњи, на пример ултразвук, светлост или

температура, чиме се умањују штетни ефекти које ле-
кови могу имати на здрава ткива. 

У овом раду ће бити дат кратак преглед доса-
дашњих приступа терапији тумора медикаментима и
системима за доставу медикамената заснованим на
комплексима прелазних метала, након чега ће бити
представљени прелиминарни резултати добијени у
оквиру програма „Винчина научионица“, мини-
пројекта „Фотодинамичка терапија“. 

Комплекси прелазних метала као антитуморски 
лекови 

Кључна хемијска особина метала која омогућава
њихову клиничку употребу је да могу постојати у ви-
ше оксидационих стања. У здравим ћелијама и у крви
постоји велики број оксидо-редукујућих агенаса, а у
ћелијама тумора концентрација молекулског кисео-
ника је нижа у односу на здраво ткиво, те оне предста-
вљају редукујућу средину у односу на околину. Ова
особина је искоришћена за активацију хемотерапеу-
тика на месту дејства, односно у туморском ткиву. На-
име, лекови базирани на комплексима прелазних ме-
тала се дају пацијенту у неактивном стању, док се лек
активира редукцијом након уласка у туморску ћелију.
Друга важна карактеристика металних јона јесу реак-
ције лигандне измене: у зависности од средине у којој
се налазе, комплекси прелазних метала могу изменити
електрон донирајуће лиганде, а тако и своју структуру,
чиме им је омогућена интеракција са циљаним моле-
кулима.

Лиганди могу бити атоми (H, O, или Cl), фрагмен-
ти молекула (CR3, NR2, или SH), или молекули који су
стабилни самостално или везани за метал (NR3, PR3,
R2C=CR2, бензен, пиридин и бипиридин, амини, ети-
ленамини, и други). Веза између метала и лиганда је
координациона, чиме је и омогућена реакција “ли-
гандне измене“ и отпуштање лиганда без значајних
измена структуре. Главна улога лиганда је да регулише
фармако-кинетичке параметре лека који садржи ме-
тал, омогућујући специјализовање комплекса за
одређену употребу. Пример за то је задржавање ком-
плекса у туморском ткиву помоћу лиганда велике мо-
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лекулске масе, повећање уласка комплекса у туморско
ткиво као последица наелектрисања лиганда, или по-
бољшање пермеабилности комплекса, уз интензив-
нији ефекат његовог задржавања у туморском ткиву.
[7]

Касних седамдесетих година прошлог века је зва-
нично одобрена употреба неорганског комплекса
цис-диамино-дихлороплатине(II), тј. цисплатине, чија
је структура дата на Слици 1. [1] И данас, комплекси
метала су најчешће употребљавани медикаменти за
терапију различитих типова канцера. Међутим, услед
неселективног деловања у односу на тип ћелије,
цисплатина катализује реакције слободних радикала и
у здравим ћелијама, што има и мноштво негативних
ефеката. [8] Поред ових нежељених ефеката велики
проблем у примени овог цитостатика је његова слаба
растворљивост, као и брзи развој резистенције тумор-
ских ћелија на терапију. 

Иако је доказана антитуморска активност у in
vitro и in vivo условима и координационих комплекса
злата (III), рутенијума (II) и рутенијума (III), осмијума
(II), титана (IV), калаја (IV), галијума (III), бакра (II),
цинка (II) и бизмута (III), тренутно се од неорганских
комплекса у хемиотерапији примењују искључиво по-
менути платински комплекси, цисплатина, карбопла-
тина, оксалиплатина, који чине 50-70% од укупне те-
рапије која је примењена код пацијента оболелих од
канцера. [9]

Посебну пажњу привлачи рутенијум као цен-
трални метални јон, [10] чији су комплекси NAMI-A,
[11] и KP1019, [12] ушли у прву фазу клиничког испити-
вања. Рутенијум је посебно погодан пошто се може
наћи у три оксидациона стања, од чега зависи и реак-
тивност одговарајућег комплекса. Ово се огледа у томе
што је, на пример, комплекс NAMI-1 активнији према
метастазама, док KP1019 показује већу активност пре-
ма примарним туморима. [8]

Носачи за лекове базиране на комплексима 
прелазних метала

Један од начина да се превазиђу уочени проблеми
у терапији лековима базираним на комплексима пре-
лазних метала, јесте формирање носача за циљану и
контролисану доставу медикамената. Носачи су дизај-
нирани тако да повећају стабилност лека у току транс-
порта кроз циркулацију, очувају га у неактивној фор-
ми док не доспе у циљано ткиво и акумулацијом по-
већају концентрацију лека у туморском ткиву. [13]

Носачи морају да испуњавају следеће карактерис-
тике: да су мале величине, биолошки разградиви, или
да се лако елиминишу из организма. Затим, неопход-
но је да буду доброг капацитета за везивање лека, спо-
собни за одржавање високе концентрације лека у цир-
кулацији, да нису имуногени и да њихова примена до-
води до акумулирања лека у туморском ткиву и у са-
мим ћелијама. [14] Осим овога, потребно је да носач
може да задржи лек у неактивном облику до доласка у
туморско ткиво, као и да се услови ослобађања могу
контролисати. Укратко, захтеви које носач мора да ис-
пуњава су “задржи, избегни, циљај и ослободи”, (ен-
глески - Retain, Evade, Target, Release). [15]

Развијени су различити приступи у креирању и
примени носача. Један од првих испробаних система
за доставу је инкапсулација лекова растворљивих у
води у липозоме, што се међутим показало непри-
менљиво за слабо хидрофилне лекове, пошто је мо-
гућа дестабилизација мембране носача (изграђене од
липидног слоја или двослоја) услед реаговања хидро-
фобног лека са хидрофобним делом мембране. [14]
Овај проблем је превазиђен употребом носача од дру-
гих материјала, као што су разни полимери и метали,
односно оксиди метала.

Наночестични носачи се међусобно разликују по
структури и саставу, те могу бити изграђени од по-
лимера (полимерне наночестице, мицеле или дендри-

Слика 1. Структурне и емпиријске формуле комплекса платине са молекулским масама, прво су приказани
комерцијално доступни комплекси, цисплатина и оксалиплатина, затим и комплекси с познатим процеду-
рама за синтезу с лигандима, као што су dach (1,2-диаминоциклохексан), bipy (2,2’-бипиридин), en (етилен-
диамин)
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мери), масти (липозоми), од органометалних је-
дињења (нанотубе) (преглед је дат у Табели 1), и разли-
читих металних оксида. Осим структуре и састава, на-
ноносачи се међусобно разликују према начину акти-
вације, степену отпуштања у односу на стимуланс из
околине, потенцијалу за циљану доставу, као и меха-
низму деградације у ткиву и елиминације из органи-
зма.

Оптимизацијом величине наночестица, могуће је
утицати на време које лек проведе у циркулацији. Ка-
ко се у крви задржавају наночестице молекулске масе
веће од 50.000 gmol-1, као последица гломеруларне
филтрације у бубрезима. [16] Наночестице примењене
код система за доставу лека су субмикронске честице
величине од 3 – 200 nm, различитог састава и различи-
тих структурних карактеристика. Додатно, P-гликоп-
ротеин, који се сматра директно одговорним за развој
резистенције туморских ћелија, не препознаје нано-
честице, те оне могу да се акумулирају у туморском
ткиву, што директно утиче на повећање унутарће-
лијске концентрације лека. [17] Полимерни материја-
ли у својству носача нису токсични, не изазивају иму-
ни одговор од стране пацијента, веома су растворљи-
ви у води и одобрени су од стране FDA (Food and Drug
Administration Agency, Агенција за храну и лекове). [18]
Још једна значајна карактеристика је да 80% укупне те-
жине система носача/лек чини тежина самог лека,
што значајно доприноси повећању концентрације ле-
ка на месту дејства. Додатни слој око наночестице, као
што су полимерни омотачи, најчешће од полиетилен-
гликола (PEG), спречава интеракцију комплекса са ти-
олним групама биомолекула и омогућава дужу ста-
билност комплекса у циркулацији, као и већу селек-
тивност према тумору. [19]

Липозомалне формулације антрациклена докси-
лорубицина (Doxil, Myocet) и даунорубицина
(DaunoXome) су у клиничкој употреби за лечење ме-
тастаза канцера дојке и Капошијевог саркома. Сле-
дећу генерацију липозомалних носача могли би да
представљају имунолипозоми, који се селективно дос-
тављају одређеном туморском ткиву, на основу прин-
ципа антитело-антиген, који је у ствари маркер/проте-
ин карактеристичан за туморске ћелије. [17]

Посебну категорију носача медикамената пред-
стављају природни полимери, као што су хитозан и
алгинат, који су међусобно показали веома различите
карактеристике за системе носача лека. [20] Од посеб-
ног интереса су дендримерне структуре у које могу да
се укључе групе које луминесцирају након апсорпције
видљиве светлости. Луминесценцијом се покрећу му-
лтиелектронски оксидо-редукциони процеси чиме се
ослобађа и/или активира лек у туморским ћелијама,
али и формирају реактивне кисеоничне врсте које та-
кође доприносе убијању туморских ћелија. 

Поред наведених примера, и карбонске наноцеви
се могу користити као носачи за антитуморске меди-
каменте базиране на комплексима прелазних метала.
Експерименти су показали значајно повећану цито-
токсичност платинског комплекса уколико је везан за

карбонске наноцеви. Наиме, модификоване карбон-
ске нанотубе улазе у туморске ћелије ендоцитозом,
при чему услед ниже киселости унутар ћелије, долази
до редукције комплекса и његовог ослобађања у обли-
ку Pt(II) комплекса, а који затим, након реакције са
нуклеинским киселинама, испољава своје цито-
токсично дејство. [21]

Наночестице злата имају велики потенцијал као
носачи за антитуморске лекове пошто су у питању
инертне и нетоксичне честице које се лако синтетишу
и дериватизују, а испољавају изузетну пермеабилност
и потенцијал за акумулацију. Ове честице такође улазе
у ћелију ендоцитозом. Један од примера модифика-
ције наночестица злата је додатак ланца PEG-а, који се
помоћу тиолних група цикличног дисулфида везује за
злато, а помоћу карбоксилних група за слободна места
на Pt(IV) комплексу – оксалиплатини. Овакав систем
је показао бољу цитотоксичност у односу на оксали-
платину самостално у свим тестираним туморским
линијама, и додатно необичну способност да улази у
једро ћелија рака плућа. [22]

Активација и контролисано отпуштање 
медикамента

Један од начина да се контролише концентрација
и место деловања лека, као што је већ истакнуто, јесте
његова администрација у неактивном облику, однос-
но у форми пролека. Пролек може бити дат сам или
заједно с носачем, а активира се на месту дејства.

До сада, испитани су различити начини актива-
ције и отпуштања лекова. На пример, формиране су
полимерне мицеле осетљиве на хипертермичке услове
(42 °C), и системи осетљиви на промену киселости.
[23] Комплекси рутенијума се такође уносе у органи-
зам у оксидованом стању, а редукују се када доспеју у
туморске ћелије у којима је снижена концентрација
кисеоника. Тек тако редуковани рутенијум испољава
своју биолошку активност. [10] Озрачивање је још је-
дан начин активације када су у питању системи носач/
лек који су осетљиви на светлост (тзв. фото-осетљиви
системи, photosensitizers), о чему ће бити речи у наред-
ном поглављу (1.4). 

Имајући у виду да постоји значајна разлика у ки-
селости нормалних (pH 7,4) и туморских ћелија (pH
<5.5), активација лека овим путем је спонтана. Међу-
тим, истраживања лекова инкапсулираних у мезопо-
розни SiO2 су показала да се чак 20% лека отпушта са
носача на pH 7,4. Један од начина да се овај проблем
превазиђе је додатак наночестица ZnO у структуру
мезопорозног силицијум диоксида, при чему ZnO има
улогу да блокира отпуштање лека, док се омотач не
раствори у киселој средини у близини тумора. [24]

Последњих година, са интензивним развојем на-
нотехнологије, доста пажње је посвећено наночести-
цама металних оксида, попут оксида гвожђа због маг-
нетних особина (хематит, магнетит, магнехит), [25]
ZnO, [26] TiO2 и мезопорозног SiO2. [27] Неки од раз-
лога великог интересовања научника за наночестице
од металних оксида као носаче за антитуморске меди-
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каменте су могућност апсорпције светлости одређене
таласне дужине, могућност модификације површине
и интеракција са разним групама хемијских једињења.
Осим овога, метални оксиди и метали се могу акуму-
лирати у туморским ћелијама путем рецептора за ме-
тале, који су заступљени у већој количини на површи-
ни туморских ћелија у односу на здраве. 

Фотоосетљив систем за доставу лекова базиран 
на наночестицама TiO2 и комплексу прелазних 

метала

Титанијум (IV) оксид има широку употребу и у
медицини, али и примену у технологији, генерално,
због својих особина као што су стабилност, инертност,
велика специфична површина и могућност површин-
ских модификација. У литератури је описано неколи-
ко система у којима су ове честице носачи за лекове.
На пример, познат је систем с даунорубицином (DNR)
везаним за TiO2 (DNR – TiO2). Лек је за површину на-

ночестица везан електростатичким путем. Наиме, на
pH 7,4 наночестице TiO2 су негативно наелектрисане,
што утиче на формирање електростатичких интерак-
ција између наночестица и молекула DNR. На основу
тога, претпоставља се да неколико молекула DNR мо-
же бити везано за једну наночестицу TiO2. За овај сис-
тем је карактеристично да туморске ћелије умиру
апоптозом, што је последица значајног повећања кон-
центрације лека у ћелијама у односу на систем без но-
сача, што даље указује да систем са носачем има већу
пермеабилност. [28]

Наночестице TiO2 улазе у ћелију фагоцитозом,
али се могу наћи и акумулирати на ћелијској мембра-
ни. [29] Особина, која их чини посебно погодном јесте
могућност апсорпције светлости и то у ултраљубичас-
том делу спектра, што доводи до њихове активације.
Наиме, светлом активиране наночестице TiO2 ис-
пољавају снажнији цитотоксични ефекат на малигне
ћелије, док су без озрачивања мање токсичне. [30] Ос-
ветљене наночестице стимулишу продукцију реак-

Табела 1 – Врсте нано носача за доставу лека [17]

o
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тивних кисеоничних врста, односно индукују оксида-
тивни стрес, који доводи до некрозе малигних ћелија.
Потребно је истаћи да се раније сматрало да је механи-
зам убијања туморских ћелија индуковањем оксида-
тивног стреса апоптоза, док је у скоријим радовима
показано да је механизам индуковања ћелијске смрти
реактивним кисеоничним врстама, некроза. [30] Ова
врста терапије се назива фотодинамичка терапија
(Photodynamic therapy – PDT енгл., ФДТ срп.) и у пи-
тању је врста третмана који се већ успешно примењује
код одређеног броја болести и поремећаја (макуларна
деградација, псоријаза, неке врсте канцера). [31] ФДТ
је минимално инванзивна врста третмана, у којој се
светлост одређене таласне дужине примењује локално
и активира фотоосетљиву супстанцу која се налази у
туморском ткиву. Та супстанца може, или апсорбова-
ну енергију да пренесе на лек, или да активира сам лек
да производи реактивне кисеоничне врсте/слободне
радикале, [32] за које је познато да су, у биолошкој сре-
дини, токсични и да могу да реагују са ћелијским садр-
жајем реметећи функције ћелије и доводећи до ће-
лијске смрти.

Озрачивање светлошћу представља атрактиван
начин стимулације, првенствено због тога што је свет-
лост недеструктиван агенс, а сам процес може бити
врло прецизно контролисан помоћу подешавања ин-
тензитета светлости и времена излагања, са једне стра-
не, и таласне дужине светлости као и пречника снопа
који делује на оболело ткиво, са друге стране.

У нашој групи је формиран нанокомпозитни сис-
тем (НКС) од наночестица TiO2 и рутенијумовог ком-
плекса (цис-дихлоробис (2,2'-бипиридил-4,4'-дикар-
боксилна киселина)рутенијум(II) – скраћено
[Ru(II)(dcbpy)2Cl2], (Слика 2) везаног за површину
честица, [33] који је такође фотоосетљив. Претходним
експериментима смо утврдили да је брзину от-
пуштања комплекса с површине наночестица могуће
контролисати применом светлости различитих талас-
них дужина; прецизније, дејством ултраљубичасте
светлости, брзина отпуштања се повећавала, док се
смањивала дејством црвене и зелене светлости. Фото-
осетљивост система је и била очекивана, пошто њего-
ве компоненте апсорбују у ултраљубичастој области
(наночестице TiO2), док рутенијумов комплекс апсор-
бује и у видљивом делу спектра.

Биолошка активност самог комплекса је показана
испитивањем његове интеракције са биолошки зна-
чајним молекулима и дејства на ћелије. [33] Такође,
НКС је показао цитотоксични ефекат на ћелије мела-
нома А375, [34] који је значајно појачан дејством ул-
траљубичасте светлости. С друге стране, дејство ви-
дљиве светлости је имало другачији ефекат: цито-
токсичност система је смањена. 

У оквиру мини-пројекта "Фотодинамичка тера-
пија", као дела циклуса "Винчина научионица" посма-
трали смо НКС формиран од колоидних наночестица
TiO2 и претходно синтетисаног рутенијумовог ком-
плекса, који смо, са циљем да повећамо његову перме-
абилност у ћелије и испитамо утицај светлости на бр-

зину отпуштања комплекса, инкапсулирали у липозо-
ме, и посматрали упоредо са системом без присуства
липида.

Слика 2. Структура комплекса [Ru(II)(dcbpy)
2
Cl

2
]

МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ

Колоидне честице TiO2 (Слика 3) пречника око 5
nm, су синтетисане у Лабораторији за радијациону хе-
мију и физику Института Винча према стандардизо-
ваној процедури. [35] Добијен је бистар раствор коло-
ида, стабилизован на pH 7, концентрације 20 mM.

Слика 3. ТЕМ снимак високе резолуције наночес-
тице ТiО

2
 [36] 

Комплекс прелазног метала, [Ru(II)(dcbpy)2Cl2]
(Слика 2), је синтетисан и окарактерисан претходно,
[33] према процедури из литературе. [37] За изоловање
фосфолипида употребљено је жуманце кокошијег
јајета, за које је познато да садржи висок проценат
фосфатидил-холина, који је и основни састојак мемб-
ране ћелија. Добијени раствор са фосфолипидима је
анализиран танкослојном хроматографијом (Тhin
Layer Chromatography, енг. TLC, срп. ТЛЦ), чиме је по-
тврђено присуство одређених фосфолипида. Од до-
бијеног раствора, примењујући ултразвук, направље-
не су мале униламеларне везикуле (МУВ), према про-
цедури описаној даље у тексту.

Нанокомпозитни систем

У реакционом суду помешано је 100 μl раствора
комплекса рутенијума, [Ru(II)(dcbpy)2Cl2], у етанолу
(0,5 mM) с 900 μl воденог раствора TiO2 (20 mM, pH
7,0), процењујући да је удео атома Ti на које може да се
веже комплекс [Ru(II)(dcbpy)2Cl2] на површини нано-
честица 30%. [35] Реакциона смеша је инкубирана то-
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ком ноћи на собној температури, уз мешање и одсу-
ство светлости, како би се формирао нанокомпозитни
систем, НКС. Након центрифугирања, добијени талог
је растворен у 10 mM фосфатном пуферу.

Изоловање фосфолипида и формирање малих 

униламеларних везикула (МУВ)

Коришћењем смеше поларних и неполарних рас-
тварача могућа је потпуна екстракција липида из жи-
вотињских и биљних узорака, те смо користили сме-
шу хлороформа и метанола (2:1, запремински односи),
[34] због способности хлороформа да добро раствара
липиде, а метанола да добро продире у ткиво.

МУВ су припремљене према поступку коју су ко-
ристили Алонсо и сарадници, [38] уз коришћење ул-
тразвука. Према литератури, добијени МУВ требало
би да имају просечан пречник од 30 nm. 

Танкослојна хроматографија – идентификација 

изолованих фосфолипида

Екстраховани фосфолипиди из жуманцета јајета
су окарактерисани уз помоћ танкослојне хроматогра-
фије. ТЛЦ је рађена на следећи начин: непосредно пре
добијања сувог остатка при упаравању екстрахованог
жуманцета, узет је део и нанет на плочицу за хромато-
графију (превучену силика гелом). Фосфолипиди су
визуализовани уз помоћ пара јода. На основу стандар-
да (Слика 4) утврђено је присуство фосфатидилхоли-
на, као и одсуство дипалмитоил-фосфатидилхолина.
Могуће је присуство сфингомијелина и фосфатидили-
нозитола у траговима. Додатном претрагом литерату-
ре се испоставило да је поред ових фосфолипида за-
ступљен и фосфатидилетаноламин.

Слика 4. Фотографија плочице са силика гелом за
танкослојну хроматографију употребљене за
идентификацију изолованих фосфолипида, с
десна на лево: 1. Фосфатидилхолин, 2. Лизофосфа-
тидилхолин, 3. Дипалмитоилфосфатидилхолин, 4.
Разблажен суви остатак жуманцета, 5. Сфинго-
мијелин, 6. Разблажен суви остатак жуманцета, 7.
Двоструко разблажен суви остатак жуманцета, 8.
Троструко разблажен суви остатак жуманцета

Инкапсулација НКС у МУВ

Добијене МУВ, у концентрацији од 50 μg/ml, је по-
мешан с НКС у односу 1:1. На овај начин добијени сис-
тем који се састоји од НКС-а и липозома је коришћен
у даљим експериментима под истим условима као и
систем који није био инкапсулиран у МУВ.

Праћење отпуштања комплекса са површине 
НКС под дејством црвене и ултраљубичасте 
светлости

У касете за дијализу капацитета 0,1 – 0,5 ml
(Thermo Scientific Dialysis cassette, 7.000 MWCO), по-
моћу игле је унето по 0,5 ml раствора НКС-а, или 0,5 ml
у случају НКС-а инкапсулираног у MУВ, а које су затим
потопљене у 60 ml фосфатног пуфера. Направљене су
три идентичне пробе за оба система (са и без липозо-
ма). На собној температури, уз стално мешање магне-
том, по једна проба за оба система је држана у мраку и
служила је као контролна проба, друге две пробе су би-
ле изложене континауналним црвеним зрацима He-Ne
ласера (Thorlabs, 2 mW, 632.8 nm), a преостале две пробе
су озрачиване ултраљубичастим зрацима (Philips, 15 W,
254 nm), током 4h. Црвени ласер је био усмерен бочно у
односу на лабораторијску чашу у којој cе у раствору
фосфатног пуфера налазила касета за дијализу, док је
ултраљубичаста лампа постављена изнад чаше са про-
бом, пошто стакло представља препреку за ултраљуби-
часте зраке. Дизајн експеримента је приказан на слици
5. Из проба је одвајан по 1 ml аликвота, у истим времен-
ским интервалима, на 30, 60, 120 и 240 минута, у обеле-
жену вијалу, а сваки пут одвојена количина у пробама је
била замењена са еквивалентном количином фосфат-
ног пуфера. Узорци, Табела 2, су центрифугирани па за-
тим анализирани на двозрачном спектрофотометру у
видљивом и ултраљубичастом делу спектра, у опсегу од
200 до 800 nm, (Perkin Elmer Lambda 35).

С л и к а  5 .  С к и ц а  п о с т а в к е  е к с п е р и м е н т а .
Објашњење скраћеница: С1, С2, С3 – ознаке проба;
HeNe - хелијум неонски ласер; БС - делилац снопа
(BS010, 50:50 Non-Polarizing Beamsplitter Cube,
Thorlabs); Ф1, Ф2 - филтери оптичке густине
(continuously variable neutral density filters NDL-
10C-4, Thorlabs); M - високорефлективно диелек-
трично огледало (broadband dielectric mirror BB1-
E02, Thorlabs); Л - ултраљубичаста лампа (UV-C,
254 nm, 15 W, Phillips)
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Табела 2. Ознаке узорака добијених издвајањем аликвота у тесту отпуштања комплекса

РЕЗУЛТАТИ И ДИСКУСИЈА

Како би се повећао улазак НКС у ћелије, читав
систем је инкапсулиран у МУВ, чији састав одговара
саставу ћелијске мембране. Друга предност инкапсу-
лације НКС у липозоме је присуство фосфатидилхо-
лина, којим се повећава и стабилност система у цир-
кулацији/крвној плазми и смањује се проценат “цу-
рења“ лека. [39]

У првом делу експеримента, праћена је брзина от-
пуштања комплекса с површине наночестица под
дејством светлости, а тај експеримент је поновљен и с
НКС инкапсулираним у липозоме.

Утицај светлости на отпуштање комплекса с 
површине честица 

НКС је осветљаван црвеном и ултраљубичастом
светлошћу, док је количина отпуштеног комплекса
[Ru(II)(dcbpy)2Cl2] из система праћена снимањем UV-
Vis спектара. 

Са добијених спектара од којих је један део прика-
зан на Слици 6 (а), очитане су апсорбанце на 310 nm,
како је на тој таласној дужини апсорпција комплекса
највиша. Добијене апсорбанце су приказане у завис-
ности од временског интервала у којем су узимани
аликвоти (Слика 6 (б)). Криве зависности концентра-
ције отпуштеног комплекса су показале раст с
временом. У узорцима који су осветљавани ул-
траљубичастом лампом, забележен је значајно већи
раст концентрације у односу на контролну пробу из
мрака. С друге стране, тај пораст је знатно мањи у слу-
чају деловања црвене светлости.

Посматрањем појединачних спектара може се
уочити сличан тренд, за шта су пример спектри након
240 min озрачивања, или стајања у мраку, код којих се
примећује да је апсорбанција значајно већа када је
узорак озрачен ултраљубичастом лампом, у односу на
црвену светлости и одсуство светлости, Слика 6 (а).
Из свега наведеног може се закључити да деловање
црвене светлости делује супресивно на отпуштање
НКС-а током првих 60 min, а да затим озрачивање
црвеном светлости нема значајног утицаја, док
озрачивање проба ултраљубичастим зрацима
значајно убрзава отпуштање комплекса, од самог по-
четка праћења отпуштања.

Слика 6.(а), горе - Спектри добијени снимањем аликвота из
теста отпуштања, сваке пробе НКС-а, након 240 min; (б),
доле - Крива зависности апсорбанције од времена, за сваку
пробу НКС-а 

У претходним истраживањима, показали смо да
се током 4h из нанокомпозитног система у
контролном узорку, отпусти око 50% комплекса
[Ru(II)(dcbpy)2Cl2], а да је потребно 28h да се отпусти
100%, те није било могуће дефинисати апсорбанцу
која представља 100% отпуштеног комплекса и
конс труисати криву зависности процента
отпуштеног комплекса са временом. [33]

Посматрајући криве отпуштања добијене у ра-
нијим истраживањима, може се запазити да се током
првих сати ослобађа велика концентрација, и да се то-

Тип система НКС Липозоми + НКС

Време, min Мрак UV Црвена Мрак UV Црвена

0 M0С В0С Ц0С M0Л В0Л Ц0Л

30 M30С В30С Ц30С M30Л В30Л Ц30Л

60 M60С В60С Ц60С M60Л В60Л Ц60Л

120 M120С В120С Ц120С M120Л В120Л Ц120Л

240 M240С В240С Ц240С M240Л В240Л Ц240Л

Дефиниција ознака у називима узорака: М-контролни узорци из мрака, В-узорци озрачивани

ултраљубичастом светлошћу, Ц-узорци озрачивани црвеном светлошћу, 0,30,60,120,240-

ознаке у вези са временским интервалом, Л-узорци инкапсулирани у липозоме
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ком више сати отпуштање стабилизује. Овај феномен
иницијалног брзог раста концентрације комплекса је
познат као Burst ефекат (Eng, Burst – Експлозија), за
који је могуће објашњење да одмах након активације
НКС у фосфатном пуферу, долази до отпуштања ком-
плекса који је био слабије везан или остао невезан за
ТiО2, што се одражава на нагли пораст концентрације
ослобођеног комплекса. Криве зависности апсорба-
нције и времена, које смо добили у експерименту,
Слика 6 (б), показују исти тренд брзог отпуштања
комплекса, чиме је потврђен утицај светлости на ки-
нетичке параметре отпуштања комплекса с површине
колоидних наночестица.

Отпуштање комплекса са НКС инкапсулираног у 
липозоме

Када је реч о НКС инкапсулираног у мале унила-
минарне везикуле, очекивали смо да систем буде ста-
билизован инакпсулацијом у липозом, а брзина от-
пуштања комплекса спорија него када је цео систем
слободан. Такође, имали смо у виду да интеракције из-
међу наночестица, активних група из комплекса и
фосфолипида могу да доведу до нешто измењених ре-
зултата, те да је у случају неслагања добијених резулта-
та са претходном тврдњом, потребно испитати и узе-
ти у обзир и саму природу интеракција НКС са фос-
фолипидима у инкапсулираном систему.

Слика 7. Крива зависности апсорбанције од вре-
мена, за сваку пробу НКС-а инкапсулираног у
МУВ

Резултати које смо добили на основу очитаних ап-
сорбанци су приказани у зависности од времена, те се
на Слици 7 види да је до значајног пораста отпуштања
комплекса дошло код узорака који су стајали у мраку,
док је примена светлости довела до смањења от-
пуштања комплекса. Овај резултат је значајно разли-
чит од претходно добијених резултата, са НКС који
није инкапсулиран у липозоме, те је потребно спро-
вести додатне експерименте како би се утврдио раз-
лог. Могуће је да због присуства липозома светлост

није могла да продре до НКС и интереагује са ком-
плексом, чиме би се могло објаснити смањење брзине
отпуштања комплекса. С друге стране, интеракција
фосфолипида са комплексом у мраку је могла да дове-
де до повећања брзине отпуштања комплекса са НКС,
односно, његове активације, на сличан начин као што
је показано са неким платинским комплексима. [40]

ЗАКЉУЧАК

С циљем оптимизације фотодинамичке терапије
у којој су примењене антитуморске особине компле-
кса [Ru(II)(dcbpy)2Cl2] и фотокаталитичке особине
наночестица TiO2, истовремено смо испитали слобо-
дан нанокомпозитни систем, и НКС инакпсулиран у
липозоме у форми малих униламеларних везикула.
Резултати које смо добили у случају слободног НКС су
у корелацији с претходним истраживањима, међутим,
резултати које смо добили код инкапсулираног систе-
ма сугеришу значајан утицај инкапсулације на дина-
мику отпуштања и активације система у односу на
слободан систем. Пре закључка да инкапсулација
испитиваног НКС у липозоме дестабилише систем,
што није жељена особина код примене носача за кон-
тролисану доставу медикамената, неопходно је спро-
вести даља испитивања, како би се утврдио тачан ме-
ханизам интеракције НКС с фосфолипидима и начин
дејства светлости на оба система. 

Abstract

NANOCOMPOSITE PHOTODYNAMIC SYSTEM FOR
CONTROLLED DELIVERY OF MEDICAMENTS
BASED ON TRANSITION METAL COMPLEXES

Milica MATIJEVIĆ, Jadranka MILETIĆ, Marija
RADOIČIĆ, Anamarija NIKOLETIĆ, Ana PETROVIĆ,
Anja STANIĆ, Bratislav DAČEVIĆ, Maja STOŠIĆG,
Marija NEDELJKOVIĆ, Mina MILUTINOVIĆ, Saima
KORAĆ, Sonja BOŽOVIĆ, Todor CVETANOVIĆ

This paper gives an overview of the current approaches
to therapy of tumors with medicaments and systems for
delivery of medicaments based on complexes of transition
metals. 

In order to optimize the photodynamic therapy in
which the antitumor properties of the complex [Ru (II)
(dcbpy) 2Cl2] were applied, as a model of the system and
the photocatalytic properties of TiO2 nanoparticles, in
addition to the revised section.

The results were obtained within the program "Vinčina
učionica", mini -project "Photodynamic Therapy", in which
we simultaneously tested the free nanocomposite system
(NCS), and NCS encapsulated in liposomes in the form of
small unilamenal vesicles. 

The results obtained in the case of free NCS are in
correlation with previous research. However, the results
obtained in the encapsulated system suggest a significant
impact of encapsulation on the release and activation
dynamics of the system relative to the free system.
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