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KAJ JE NANOTEHNOLOGIJA?

Kreiranje novih funkcionalnih materialov, naprav in sistemov na atomskem in molekularnem nivoju z izkori§¢anjem novih fenomenov
v nanodimenzijah s ciliem: ekonom¢no sestaviti izdelke, pri katerih bo vsak atom na Zelenem mestu skladno s fizikalnimi in

kemijskimi zakoni.
I Kako velik je NANOMETER?
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Svariti pred nanotehnologijo verjetno nima pomena, saj bo del nase prihodnosti. Opominjati na nevarnosti,
pa spominja na modrost previdnosti, ki na neznanih poteh vedno koristi.
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Nanotehnologije v prihodnosti

Piezo blazine preprefujejo
nadleZne tresljaje.

Kolk iz biokompatibilnin
maltenalov

Celada drdi stik
§ Evoym nosicem.

Inteligentno oblatilo
mefi puiz in dihanje

Okvir fulerensiin cevi jo
paresno lahek in stabilen.

All rights reserved |
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IZZIVI NANOTEHNOLOGIJE

Termokromat slm stem izravnava vpad svetiobe

Barva iz nanodelcev
za prepreditey rje

Gerivne calice dovajajo energijo za moblinike in vozila
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Magnetne piasti za najmanjie pomnilnike
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OLED- za zasione

Folovoltaitne folije pretvorio
sveliabo v energijo

Svetiele diode konkurirajo
Jamnicam

_. Proti praskam zas&itena stekla

z lotosovim ukinkom
Jediinik iz elekironske
lepenke

Manocevi za nove zaslons
Ia prenosnike

Matenali, previaten|
2 2abdilo proti madedem

Izzivi nanotehnologije so nesteti
od zgodnje diagnostike, do
zdravljenja

trenutno neozdravljivih bolezni,
minimizacije elektronskih
komponent do

izboljSanja povrsinskih lastnosti

materialov.

Nanotehnologija bo imela mo¢an
vpliv na ekonomijo in druzbena
dogajanja v 21. stoletju,
primerljivo razvoju
polprevodniske in poslediéno
informacijske tehnologije ter
celiéne in molekularne biologije v
drugi polovici 20. stoletja.
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USTANOVITEV NANOTESLA INSTITUTA - NAMEN

V sodelovanju z nosilci znanja (univerze, institutu) ter v skladu z projekti naro€nikov izvajati aplikativni razvoj
ter prenos trzno zanimivih izdelkov z visoko dodano vrednostjo na nivo rednega proizvodnega procesa.

Ustanovitelji:

« KOLEKTOR IDRIJA (vecinski lastnik)
- najvecji proizvajalec komutatorjev na svetu
é - 30% delez svetovne proizvodnje in prodaje

KOLEKTOR MAGMA LJUBLJANA
- - - ve€ kot 50. letna tradicija razvoja in proizvodnje

ﬁn keramiénih magnetnih materialov in
- navitih komponent

MAGNETI LUIUBLJANA
- ve€ kot 50. letna tradicija razvoja in proizvodnje
kovinskih magnetnih materialov

all rights reserved by KOLEKTOR © P www . kolektor.si
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MAGNETNI ABSORBERJI EM VALOVANJA
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Absorber — kompozit magnetnega mat. Osnova delovanja — magnetne in dielektriCne izgube kompozita
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Industrijski partnerji — Kolektor Group, Iskra Zascite, Siemens, Ferroxcube
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NANOMATERIALI ZA LESNE, KOVINSKE IN AKRILNE SISTEME
Nano TiO, - rutil, anatas, nano SiO,, nano Al,0;, nano ZnO, nano Ag in Ag*

Zascita pred UV zarki in
samogcistilni efekt

Absorpcija UV zarkov ter
fotokatalitska razgradnja
organskih polutantov
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Antimikrobni efekt - uniCevanje plesni v fasadnih premazih
ter povecanje hldrofobnost manjSa toplotna prevodnost

Industrijski partner;ji:
* Helios Domzale

* TKI Hrastnik
 Cinkarna Celje

* Akripol Trebnje

Samodistilni efekt — lotus efekt Povecanje mehanske odpornosti

all rights reserved by KOLEKTOR © P www . kolektor.si
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MAGNETNI MATERIALI V MEDICINI

Superparamagnetni materiali morajo zadostiti zahtevam kompatibilnosti, netoksicnosti in
povrSinske aktivnosti pri razvoju novih terapevtskih postopkov in metod na podrocju:

Magnetofekcije — transfekcija malignih celic z dostavo reporterskih in terapevskih
genov na osnovi magnetnih nanodelcev v prisotnosti zunanjega
magnetnega polja

Ciljne dostave zdravilnih u€inkovin - dostava zdravilnih u€inkovin v in —vitro sisteme
z zunanjim magnetnim poljem z vezavo nano magnetne delcev

Magnetne hipertermije — lokalizirano segrevanje tumorskega tkiva z vnosom nano

magnetnih delcev

Diagnostike — kot kontrastna sredstva magnetno resonan¢nem slikanju rakastega

tkiva, kardiovaskularnih boleznih in detekcij struktur na molekularni ravni

Magnetizem delcev nam omogoc€a spreminjanje njihovega polozaja in segrevanjav prisotnosti
Zunanjega magnetnega polja. )
RAZVOJNA PARTNERJA - LEK SANDOZ IN ONKOLOSKI INSTITUT LJUBLJANA

all rights reserved by KOLEKTOR © P www . kolektor.si
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MAGNETNI NANOMATERIALI

MAGHEMIT (y -Fe,0,)
MAGNETIT (Fe;0,)

Co - FERIT (CoFe,0,)
MnZn - FERIT (MnZnFe,0,)

V obliki:

> Nanodelcev
> Povrsinsko funkcionaliziranih nanodelcev

» Magnetnih tekoCin (disperzij)
Velikost delcev: od ~5 nm do 100 nm
Oblika delcev: sfericha

all rights reserved by KOLEKTOR © P www . kolektor.si
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MAGNETIZEM
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Posledica magnetnih momentov elektronov v atomih, ki so gradniki materiala.

nelzn  sleden Orbitalni magnetni moment — povzrocCajo elektroni ki
kroZijo po orbitalah okoli jedra.

e-h ] e — naboj elektrona

4-7w-m-c h — Planckova
konstanta

Spinski magnetni moment — povzrocajo ¢ — svetiobna hitrost

elektroni, ki se med krozenjem po m — masa elektrona

orbitalah vrtijo okoli svoje osi. n — orbitala (1, 2, 3,.)

H omitay = 7 (

e-h

4-7w-m-c

J
—24
Hgpny = =9.274-107 —

Magnetni moment atoma (g ,om)) j€ Vektorska vsota spinskih in orbitalnih magnetnih momentov

vseh elektronov.
Hatom) = Z(:u(orbit) + Upiny) > 0

(snovi brez permanetnega mag.mometa)

Hiaom = 2 (Hiawity T Hisiy) = 0 (snov z doloenim mag. momentom)

£l rights reservad by KOLEKTOR & P www . kolektor.si
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RAZDELITEV SNOVI PO OBNASANJU V MAGNETNEM POLJU

Snovi z doloCenim magnetnim momentom kazejo raznoliko magnetno obnasanje odvisno od
kemijske sestave, velikosti delcev ter s tem povezano notranjo urejenost atomov.
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Superparamagnetizem se pojavi pri zelo majhnih kristalih reda velikosti nekaj nanometrov.
Delci so monodomenski. Magnetne lastnosti podobne kot pri paramagnetikih, s to razliko, da po
odstranitvi iz obmocCja magnetnega polja, ne ohranjajo remanentne magnetizacije.
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PRVI ZACETKI UPORABE MAGNETNIH NANODELCEV

“* Bio-magnetna separacija/selekcija — in vitro sistemi
« separacija celic, ki je osnova Stevilnim aplikacijam v biotehnologiji, celiCni biologiji,..

Neposredna separacija Posredna separacija
3 Cilina
Madnetno ied Profital X CIIJlnakI Magnetno jedro biomolekula
agnetno jedro rotitelo / iomolekula (specifiCna interakcija)

\\ E Protitelesa
Y Y
._ as

Y

Preostale

. Bioloski vzorec Preostale
biomolekule

biomolekule

Bioloski vzorec

all rights reserved by KOLEKTOR © P www . kolektor.si
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TEHNOLOGIJA IZDELAVE

Mehanska sila

LagStar Laboratory Mill

Hard Steel
or

we'
Balls

—

* slaba kontrola velikosti delcev
» Siroka porazdelitev velikosti

£l rights reserved by KOLEKTOR & P vwww kolektor.si
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SINTEZE SUPERPARAMAGNETNIH DELCEV

“MOKRE” KEMIJSKE METODE
» Obarjanje v vodnih raztopinah
» Obarjanje v mikroemulzijah

> Sol-gel metoda

5nm <D <100 nm

delec

> Qdli¢na kontrola velikosti in oblike delcev < : ¢ -

» Ozka porazdelitev velikosti delcev

All rights reserved by KOLEKTOR @

P www . kolektor.si
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Merilec specificne povrsine in
poroznosti (BET)

Rentgenski praskovni difraktometer Presevni elektr. mikroskop

P www . kolektor.si
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TEHNOLOGIJA POVRSINSKE OBDELAVE

* povrsino magnetnih nanodelcev lahko modificiramo z nanosom tankega homogenega
sloja organskih polimerov, ki so bokompatibilni in biorazgradljivi
oz. z anorganskimi kovinskimi (Au) in oksidnimi povrsinami (SiO,, Al,O,,..)

* povrSine magnetnih nanodelcev z nanosom tankih organskih oz. anorganskih povrsin
morajo omogocati pripenjanje oz. kemijsko vezavo razlicnih bioaktivnih molekul
(antitelesa, proteini, ..) direktno na povrsino ali preko ligandov (amidne, esterske skupine,.

Organska prfa_vl?ka,ljljf Anorganska prevleka
(organski aditivi, N

Si0,, TiO,, Au, Ag, ...
biologki ligandi, ... )\/\~ (SIO, TIO, g, )

delec (kristaliniCen, amorfen, magneten, nemagneten, ..

4ll rights reserved by KOLEKTOR © P www . kolektor.si
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W Ethanal

B Componert #1

B Componert 42

B0 Componert #3
Component #4

[ ]

0:00:00 0:20:00 0:40:00 1:00:00
Relstive Time

“in-situ” IR spektrometer (React/R) Koncentracijski profil reakcije

All rights
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TEM posnetki nanodelcev maghemita (y-Fe,0,)

a_k 3

Povrsinsko neobdelani  Nanodelci prevle¢eni z Nanodelci previeceni s
nanodelci organsko plastjo plastjo SiO,
(visoka stopnja (~2 nm) (~3 nm)
aglomeracije

all rights reserved by KOLEKTOR © P www . kolektor.si




KOLE KTDR’Q

H [kChar]
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Vzorec

dprevleka [nm]

SSA [m%/g]

DSSA [nm]

Dxnp[nm]

Neobleéeni

90

13

10

Silikatna
previeka

12

14

16

All rights reservad by KOLEKTOR &

P www . kolektor.si




let / years

KOLE KTOR’Q

TEHNOLOGIJA DISPERGIRANJA V RAZLICNE SISTEME

Vodna
magnetna
tekocina

Organska
magnetna tekoc€ina

&l rights reserved by KC P www . kolektor.si
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SKI MEHANIZMI NANODELCEV V DISPERZIJI

5 L, 5 = N
0 ELEKTROSTATSKI + 5 E
- kontrola potenciala med delci . ++++ L ++++

QO STERICNI

- kontrola dolzine adsorbiranih molekul

Q ELEKTRO-STERICNI

- kombinacija obeh mehanizmov

All rights resarved by KOLEKTOR & F www. kolektor.si



KOLE KTOR’Q

let / years

TROSTATSKA STABILIZACIJA

Disociacija baziénih skupin = pozitivni povrsinski

Disociacija kislinskih skupin = negativni povrsinski naboj naboj

A Porazdelitev naboja po povrsini delcev

Velikost delcev (pomembno razmerje povrsina/volumen)
Vrsta tekoCine (dielektricna konstanta)

Elektrokinetski (zeta) potencial

Disperzanti (anorganski/organski aditivi)

all rights reserved by KOLEKTOR © P www . kolektor.si
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STERICNA STABILIZACIJA

Q Adsorpcija organskih molekul (surfaktantov) na
povrsino delcev

Ciened

HIDROFILNI DEL HIDROFOBNI DEL
(Polarna »glava) (Nepolarni »rep«)

nepolarni medij

Steri¢na stabilizacija

> hidrofilni del (polarna »glava«) = afiniteta do polarnega medija

» hidrofobni del (nepolarni »rep«) = afiniteta do nepolarnega medija

All rights reservad by KOLEKTOR © F VAAAN, kole ktor.si
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VRSTE SURFAKTANTOV
O IONSKI:

» ANIONSKI - sulfati(— SO, ), sulfonati( - SO, ), karboksilati(_co; ) ....

» KATIONSKI - kvarterne amonijeve soli - (— NR3 )

Q DI-IONSKI

> posedujejo pozitivni in negativni naboj — sulfobetaini— - N"(CH,),CH,CH,SO,

O NEIONSKI

> brez naboja - poli-oksietileni (X=3-20) - —(C,H,0), —

all rights reserved by KOLEKTOR © P www . kolektor.si
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< Zeta potencial (¢)

> Pokazatelj jakosti interakcij med koloidnimi delci

> Velikost zeta potenciala { je merilo stabilnosti koloidnega sistema

! ! Electrical double
! I'layer

i

1

Velik negativen ali pozitiven zeta potencial Slipping plane

; Particle with negative
surface charge

> Previadujoce odbojne sile med delci
> Sistem je stabilen

Stern layer Diffuse layer
-100 i

4—|—Su face potential
i-q—:—Stern potential

mv NI

| aj————2sta potential

1

I I

1

1

]

All rights reserved by KOLEKTOR @ Distance from particle surface
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Faktorji, ki vplivajo na zeta potencial ({)
<« pH medija
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Zeta potential of maghem ite ferrofluids

—l— bare in distilled water
--@ - silica coated in distilled water
—wr— silica coated in 0,9% NaCl solution

C—potential (mV)

-60

MERILO:

Koloidni sistemi z zeta potencialom £ visjim od +30mV in
nizjim od -30mV se smatrajo kot STABILNI.

All rights reserved by KOLEKTOR ©
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Detekcija antigenov
Linkeriji

Fluorescentno oznacevanje

Zascitna previeka

Oblika Biokompatibilnost

Tipicna konfiguracija bio-funkcionaliziranja nanormaterialov
za medicinske ali bioloske aplikacije

all rights reserved by KOLEKTOR © P www . kolektor.si
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MAGNETOFEKCIJA

 Glavni problem vecCine kemoterapevtskih sredstev je
njihova relativha nespecificnost in posledicno
stranski uc€inki na zdravem tkivu.

» Magnetofekcija — vezava ucinkovine na povrsinsko
obdelane magnetne nanodelce — vezava biomolekul
(npr. plazmidne DNA) in internalizacija v celice
(v prisotnosti zunanjega magnetnega polja).

* Prednosti — vecja stopnja transfekcije, krajsi
inkubacijski Casi, manjse koliCine reagentov
(zdravilnih substanc)

All rights reserved by KOLEKTOR @ P www.kolektor.si



NANOTE STITUT

KOLEKTOR
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Stopnja transfekcije
(Cas in koncentracije
zdravilne substance)

paramagnetic
vehicle plus

/ y aguEtae

0 100 150 200 250 paramag netic
process time (min) vehicle no
magnetic field

T
I
2
£
)
2
g
&

standard
gene transfer

T

+

response (expression level)

0.05 0.1
dose (ug DNA)

All rights reserved by KOLEKTOR ©
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CITOTOKSICNOST
s siliko kritih maghemitnih nanodelcev

S
9
8
o}
)
in

—@— misji fibroblasti L929
—4&— humani melanom SK-MEL28
—— humani hepatocelularni karcinom HepG2

100 150 200

Koncentracija Fe, O, (ppm)

All rights reserved by KOLEKTOR © » www . kolektor.si
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INTERNALIZACIJA MAGNETNIH NANODELCEV
(zunanje magnetno polje)

L e, T - : . e
T e - .",-»Lr ‘—\‘-_’-.' : ﬁ.—"“ 1 o
.qffa?f?‘;cr, e o

0 = S ;___y 2% i};_:_.?" " I_' . -' e % ‘_-‘ '
WA SR AT e BB s A

Zacetek internalizacije Internalizacija po 30 minutah

Nanodelci v endosomih (endosom nastane z invaginacijo (gubanje navznoter, nastajanje
Zepov Vv celicni membrani)

&l rights reserved by KOLEKTOR © P www . kolektor.si




vlosko funkcionalizirani
magnetni nanodelci

Bioloski ligand
(npr. protitelo)

Receptorsko aktivirana

interakcija .
&

All rights reservad by KOLEKTOR ©
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Magnetno jedro

Bioloska prevleka:
«Stabilizacija in za$(Cita,
*Prilagojena terminalna skupina
*Pripenjanje bio-ligandov

Nespecifiéna
interakcija ,

let / years

Kemijsko funkcionalizirani

magneni nanodelci

Celi¢no zajemanje:
*Receptorsko aktivirano
*Nespecificno

P www . kolektor.si
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CILJNO DOSTAVLJANJE AKTIVNIH UCINKOVIN
PRI KEMOTERAPIJI

Zdravljenje tumorjev, ki jin
zaradi blizine zil ali nastalih lwmwu
metastaz kirursko ni mogocCe '
odstraniti oz. je pri klasiéni 8
kemoterapiji velika nevarnost '
stranskih ucinkov.

nanadelel s
hemoterapeviikom

Z zunanjim magnetnim poljem

je mozno od zunaj zelo natancno

usmerjati pot zdravila, ki je v _ AASA

majhnih koli¢inah vezan na " 3 C410) NE G P A~
magnetne nanodelce, tako da 577 Sl At R
toksini unicCijo le rakaste celice s

NHICH \,NHICH.),0H

&l rights reserved by KC P www . kolektor.si
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Magnetna hipertermija — lokalizirano segrevanje tumorskega tkiva

Superparamagnetni nanodelci s Curiejevo temperaturo v obmocju 40 °C — 70 °C dispergirani v vodnem
mediju (npr. LaSrMnQ,)

Funkcionalizacija povrsine nanodelcev, obi¢ajno s silanizacijo (npr. aminosilan, dekstran, albumin), ki
omogocajo pripenjanje specificnih tumorskih antigenov

Akumulacija magnetnih nanodelcev na ciljnem mestu v obolelem tkivu

Uporaba spremenljivega zunanjega magnetnega polja povzroci segrevanje magnetnih nanodelcev na
obolelem mestu in uniCevanje tumorskih celic: B \

o frekvenéno polje: ~ 100 kHz

0 temperatura: ~ 40 °C — 47 °C = 30 min

BREZ MAGNETNEGA UPORABA VISOKO
POLJA FREKVENCNEGA POLJA

&l rights reserved by KOLEKTOR © P www . kolektor.si
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MAGNETNI NANODELCI V DIAGNOSTIKI

“ Magnetno resonanéno slikanje (MRI)
kot kontrastni agenti (magnetit, maghemit)

* superparamagnetni znacCaj delcev
+ velikost delcev < 50 nm

Primer uporabe magnetnih nanodelcev za zgodnje odkrivanje
raka na jetrih. Magnetni nanodelci (puscica), vezani na tumorsko
tkivo sluzijo kot kontrastno sredstvo za magnetno resonancno
slikanje

Naprava za magnetno
resonancno slikanje

all rights reserved by KOLEKTOR © P www . kolektor.si
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Anorganska prevleka
(SIOZ) Magnetic Field

Magnetni delec l‘J

Body surface

magnet
konlica magnata

= 4 Arterial Feed to
{Hk "‘\r
bolnik | Sl S*TE

L PO * WS

Tumar 1
e pradient
lels S MApNEinega
wapeviikom 'upnljd

e

OH O  NHCHANHICHS,OH

i

+ IHC] kemoterapaviik
mitoksaptimn
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