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1.  Uvod

Tato bakalarskda prace pojedndvd o vyuZiti nanotechnologii v mediciné s hlavnim
zamérenim na onkologii. Nanotechnologie se stale vice a vice vyuZivaji v béZném Zivoté a
v soucasné dobé pronikly snad do vSech primyslovych odvétvi diky svému obrovskému
potencidlu. Nanotechnologie zacaly hojné pronikat i do Iékarstvi. Od vyuZiti antibakteridlnich
vlastnosti nékterych nanocastic, které mohou byt vyuZity pfi chirurgickych zakrocich, az po
cilené terapie v onkologii.

Bakalarska prace ma reSersni charakter. V zacatku jsem se zaméfil na vSeobecny uvod
do nanotechnologii, tzn. jsou zde definovany zakladni pojmy vyuzZivajici se
v nanotechnologiich, prehled vyuZiti nanotechnologii v riznych primyslovych odvétvich a
jejich struénd historie. Dalsi kapitola je vénovana obecné nanomediciné, kde se zabyvdm
obecnou definici a hlavnim vyuzitim nanotechnologii vtomto oboru. Zejména se jednd o
aplikaci Ié¢iv pomoci nanocastic, Cisténi krve, tkdnové inZenyrstvi a nanobiosenzory. Tato
kapitola ma slouzit jako ptrehled aplikaci nanocdstic v mediciné. Tézistém bakalarské prace je
popis vyuziti nanotechnologii v onkologii. Motivaci k bakalarské praci byl pravé zdjem o
rozsireni védomosti vtéto oblasti. Vtéto kapitole zaciname popisem lécby a terapie
onkologickych onemocnéni s vyuzitim nanocdstic, kde chci sezndmit Ctendre s blizSim
fungovanim nanocastic a jejich vlastnostmi, které se vyuZivaji pfi onkologické terapii a
diagnostice. Dalsi podkapitoly pojednavaji o dorucovadni chemoterapeutickych Iéciv do
postizeného mista za pomoci nanocéastic a imunoterapii, ktera je mozna pouze za vyuziti
nanotechnologii. Pravé onkologické odvétvi ma nejvétsi potencidl ve vyuziti jedineénych
vlastnosti nanodastic.



2. Nanotechnologie, jejich vyuZiti, nejcastéji vyuzivané definice a
pojmy

2.1 Cojsou nanotechnologie

Nanotechnologie mlizeme definovat jako technicky obor, ktery vytvafi a ndasledné
vyuzivd nanomateridly, které jsou strukturované z latek odpovidajicich rozmértiim od 1 do 100
nanometrd. Slovo “nano” pochazi z feckého ,nanos”, které doslova znamend ,trpaslic¢i“.[%
Nano je predpona soustavy S| a vyjadfuje ndm jednu miliardtinu dané veliciny.
U nanotechnologii, v pfipadé délkového rozméru se jedna o miliardtinu metru. V rdmci tohoto
oboru se zaméfujeme zejména na tvorbu nanostruktur, véetné manipulovani s atomy a
molekulami jednotlivych ¢astic. Pri fyzikalnim popisu jsme pfitom nuceni popisovat jevy na
zakladé kvantové mechaniky. | z tohoto dlivodu maji nanocastice jiné vlastnosti, jez bychom
predpokladali u latek rozmérnych na bazi klasické mechaniky. Poznatky z téchto védnich
oborll néam umoznuji vyuzivat nanotechnologie z Uplné jiného pohledu napfi¢ molekuldrni
fyzikou, materidlovymi védami, chemii, biologii, pocitacovymi védami, elektrickym
a mechanickym inzenyrstvim.!

2.2 Zavedeni pojmu nanotechnologie

Pojem nanotechnologie byl zaveden v roce 1974 Norio Taniguichim z Tokyo University
of Science k popsani polovodi¢ovych procesu pfi nanaseni tenkych vrstev, které musi byt
kontrolovany s rozliSenim v fadech nanometru. Jeho definice se pouzivd dodnes. Definice zni:
»Nanotechnologie spocivaji prevainé ve zpracovani separaci, konsolidaci a deformacich
material( jednim atomem nebo jednou molekulou®.®!

2.3 VyuZiti nanotechnologii

S nanotechnologii se v redlném Zivoté mlizeme setkat v textiliich, kde se za pomoci
nanocasticovych vldken docili vodéodolnosti. Vodéodolnost pomoci nanocasticovych vldken
funguje na principu ,lotosového efektu” pfi tvorbé kulovych kapek vody na ,nesmacivém”
povrchu materidlu. Nanotechnologie mizeme vyuzit pfi rdznych materidlovych zménach.
Napfiklad ovliviuji reaktivitu material(i. Pokud mame rizné materialy ve formé nanodcdstic,
tak jsou jejich vlastnosti odliSné nez ty u béznych materidld, coz je zpUsobeno tim, Ze
nanocastice maji oproti vétsSim casticim vétsi povrch v pfepoctu na svou hmotnost. Tuto
vlastnost mlZeme najit u nanocasticového Zeleza. Nanocastice Zeleza se vyuzivaji pfi eliminaci
toxickych chemickych latek z podzemnich vod, protoze reaguji s chemikaliemi Iépe nez béziné
Castice mikroskopického Zeleza. Pomoci nanotechnologii mizeme také zvysit pevnost
material(. Diky uhlikovym nanocasticim (fullereny a uhlikové nanotrubice) maji ve vysledku
mnohem vyssSi pevnost nez doposud bézné materidly. Uhlikové nanotrubice i fullereny jsou
slozeny pouze zatomu uhliku. Mezi atomy uhlik jsou silné pevné vazby. Jednou
z nejzajimaveéjsich aplikaci uhlikovych nanotrubic byla predstava vesmirného vytahu nebo
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balistické neprlstfelné tricko vyuZivajici se v tajnych sluzbach(FBI,CIA) (https://www.zbrane-
eshop.cz/balisticke-ochrany-bezpecnost/1378-balisticke-tricko-spirit-comfort-nij-2a-tn-
500.html). Nanomateridly se vyuZivaji témér vsude od textilniho prlimyslu pfes stavebnictvi a
medicinu. Ve stavebnictvi miZeme najit nanotechnologie napfiklad v Sedém polystyrenu, kde
slouzi rozptylené nanocastice grafitu v polystyrenové expandované burice ke sniZovani
salavého transportu tepla a tim dokonalejsi izolace. Dale se vyuZivaji nanotechnologie u
keramickych materialG. U keramickych material(i se nanese na povrch hydrofobni vrstva, ktera
tvaruje kapky vody do kuliéek, a ty odtecou, diky tomu se zabrariuje usazovani vodniho
kamene a sniZuje se ndrocnost udrzby. DalSim z dlleZitych vyuZiti nanotechnologii ve
stavebnictvi je pridavani primési castic TiO, do omitkovin a betonl, které pUlsobi
fotokatalyticky, redukuji $kodliviny v ovzdusi a zachovévaji ¢istotu na povrchu. 26!

V neposledni fadé muzeme vyuZit nanotechnologie k ochrané Zivotniho prostredi.
Pomoci nanocastic oxidu médi a wolframu miZeme rozloZit olej na latky, které mizeme
biologicky odbourat. Tato metoda funguje na principu sefazeni nanocastic do utvar(, které
poskytuji velkou povrchovou plochu pro reakci, aktivovanou sluneénim zarenim. Tato reakce
mUze probihat i ve vodé, diky ¢emuz by se tato metoda mohla uplatnit v CiSténi olejovych
skvrn ve vodach. Vysoce efektivni pfi Cisténi pitné a povrchové vody je RCPTM (Regiondlni
centrum pokrocilych technologii a material(l), coZz je védecko-vyzkumné pracovisté
Prirodovédecké fakulty Univerzity Palackého v Olomouci. VyuZivaji hlavné anorganické latky,
jako arsen, uran, zinek, méd, nikl (a mnoho dalSich tézkych kov(), kyanidd, fosfatd, sulfata atd.
Ucinnym produktem je ENVIFER, ktery je zaloZeny na feratech (IV, V or VI, nebo jejich
kombinacich) s vynikajicimi oxida&nimi vlastnostmi.l?®! V laboratofich pracovisté RCPTM
pracuji védci také s fosfolipidy, které mohou mit tvary kulovitych vacki(liposomda). V jejich
laboratoftich se vénuiji ptipravé a vyuziti liposomu a fosfolipidovych vrstev pro ucely chemické
analyzy. Na povrchu uhlikové elektrody se nanese tenka fosfolipidova vrstva o tloustce
nékolika nanometri. Timto zplsobem ptipravené cidlo se ponofi do roztoku obsahujici
zkoumanou oxidovatelnou ¢i redukovatelnou latku. Pokud latka projde vrstvou, tak je
zaznamenana zména proudu na elektrodé. Uvedeny pristup muizZe mit vyuZiti jednak pfi studiu
nové syntetizovanych latek, napt. 1éCiv, u nichz je nezbytné sledovat schopnost prochazet
bunéénou membrdanou, a tedy dostat se do nitra cilové buriky. Dalsi vyuZiti se nabizi v analyze
malych mnozstvi lipofilnich latek, napf. pesticid(i nebo jiz zminénych |écCiv, ve vodnych vzorcich
obsahujicich i pomérné velky nadbytek polarnich [atek, zejména soli. Fosfolipidova vrstva na
elektrodé slouzi jako bariéra pro polarni latky, které neprojdou k povrchu elektrody a neplsobi
rusivé.[29

Praktické vyuZiti by mohly najit i uhlikové nanotrubice oSetfené plazmatem, které
je mozné vyuzit v membranach, jenz slouZi k odstranéni soli a organickych necistot z vody.
Tato metoda by mohla mit diky své nizké cené vyuziti jako &isti¢ vody v rozvojovych zemich.[!!
Déale se s nanotechnologiemi mizZeme setkat ve zdravotnictvi, kde se vyuZivaji pfi 1écbé
malignich onemocnéni, cilenému dorucovani léciv, imunoterapii a mnoho dalSimu. Této
problematice se budeme podrobnéji vénovat v nasledujicich kapitolach. Nanotechnologie se
vyuzivaji i pfi cilené aplikaci Iéku do postizenych tkani. VySe uvedené aplikace nanotechnologii
jsou jen zlomkem z vyuzivani nanotechnologii v rliznych primyslovych odvétvich.
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Obrazek 1- méritko poukazujici na rozsah velikosti rtiznych prirodnich objektu a veci vyrobenych ¢lovékem.
Porovndva velikosti v fadech od milimetr( po nanometry. Obrdzek prevzat z [3]

2.4 Zakladni definice nanotechnologii a vyuzivané pojmy

v v/

2.1 Nanoscale(nanoméritko): délka priblizné od 1 nm do 100 nm,

2.2 Nanoscience(nanovéda): studium, objev a pochopeni hmoty, u niz se projevuji vlastnosti a
jevy zavislé na velikosti a struktufe, pfevazné v nanoméritku. Odlisuje se od téch, které jsou
sdruzeny s individualnimi atomy, molekulami nebo extrapolace z vétSich velikosti stejného
materialu,

2.3 nanotechnology(nanotechnologie): aplikace védeckych poznatk( k manipulaci hmoty
prevdiné v nanoméritku(2.1) za ucelem wvyuZziti vlastnosti a jevd zdvislych na velikosti a
strukture, prevazné v nanomeéfritku. Odlisuje se od téch, které jsou sdruzeny s individualnimi
atomy, molekulami nebo extrapolace z vétsich velikosti stejného materidlu. Manipulace a
kontrola zahrnuji syntézu materidlu,

2.4 nanomaterial: material s jakymkoliv vnéjSim rozmérem v nanoméfitku(2.1). Material s
vnitfni, nebo povrchovou strukturou v nanomeéfitku,
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2.5 nano-object(nanoobjekt): diskrétni kus materidlu s jednim, dvéma nebo tfemi vnéjsSimi
rozmeéry v nanoméritku(2.1). Druhy a tfeti vnéjsi rozmeér je kolmy k prvnimu rozméru a k sobé
navzajem,

2.6 nanostructure(nanostruktura): sloZzeni vzajemné souvisejicich slozkovych ¢asti, v niz jedna
nebo vice téchto ¢asti je v nanoméritkové oblasti. Oblast je definovana hranici predstavujici
nespojitost ve vlastnostech,

2.7 nano-enabled: vykazujici funkci nebo vykon mozny pouze za vyuziti nanotechnologii,
2.8 nano-enhanced: vykazujici funkci nebo vykon zesileny nebo vylepSeny nanotechnologii,

2.9 nanoparticle(nanocdstice): Nanoobjekt se vSemi vnéjSimi rozmeéry v nanoméftitku, kde se
délky nejdelsi a nejkratsi osy nanoobjektu vyznamné nelisi. Pokud se rozméry vyznamné lisi
(obvykle vice nez 3krat), mohou byt pred terminem nanocastice upfednostnény terminy jako
nanovldkno nebo nanoplat,

2.10 nanofibre(nanovlakno): nanoobjekt se dvéma vnéjSimi rozméry v nanoméritku a tretim
rozmérem vyrazné vétsim,

2.11 nanoplate(nanoplat): nanoobjekt s jednim vnéjsim rozmérem v nanoméritku a dalSimi
dv&ma vnéjsimi rozméry vyrazné vétsimi. (231124

a) nanoparticle b) nanofibre c) nanoplate
(3 ext. dimensions (2 ext. dimensions (1 ext. dimensions
in the nanoscale) in the nanoscale) in the nanoscale)

Obrdazek ¢.1: Zobrazeni zdkladnich nanoobjektu podle dimenzi. Prevzato z [23][24]

13



2.5 Druhy pozorovani v mediciné

in vitro

Nazev “in vitro” pochazi z latiny a v doslovném prekladu znamena “ve skle”. In vitro
studie jsou provadény s mikroorganismy, burikami nebo biologickymi molekulami mimo
jejich ptirozené prostiedi (napfiklad lidské télo).l*] Zkoumané organismy jsou uloZeny do
sklenéné zkumavky, Petriho misek nebo jiného laboratorniho skla, kde Ize zkoumat nebo
péstovat tkanové ¢i bunécné kultury.
in vivo

Nazev “in vivo” pochazi z latiny a v doslovném prekladu znamend “v Zivém stavu”.
Studie in vivo jsou provadény misto na tkanovém extraktu nebo odumrelém organismu
pfimo v Zivém organismu. In vivo je opakem in vitro.[*0]

3. StrucCna historie nanotechnologii

3.1. Historie nanotechnologii do roku 1959 (,pfed Feynmannovou
prednaskou®)

Historii nanotechnologii nelze presné popsat, protoze existuji dlkazy, Ze se
nanostruktury uplatiovaly od pradavna, jen nebyly zahrnuty do pojmu nanotechnologie.
Napfiklad na rostlindach mizZeme nalézt nanostrukturové voskovité uUtvary, které pokryvaji
povrch  rostlin.  Tyto Utvary  vyrUstaji
z kutikuly a  zajistuji ochranu pred
nadmérnym  vypafovanim  vody  pfi
transpiraci. Biologické struktury jsou tvorené
hierarchicky od nanostruktur (struktury
bilkovinovych fetézcl, pres ,nano” fibrily) az
po makrovldkna napf. ve strukture lidského
vlasu nebo nanostrukturované atvary
kfidovych blokli povrchu Skeble (usen
morska), magnetosomy
v magnetotaktickych bakteriich a v celé radé
pripadli. Samotna molekula DNA, ktera je
zakladem genetického kddu kazdého jedince, at rostlinné nebo Zivocisné fise je prikladem
nanostrukturovaného utvary s typickym dvousroubovicovym usporadanim jednotlivych vazeb
Nalezy rGznych predmétl ze starovéku a stfedovéku nam potvrzuji, Ze se nanotechnologie
pouzivaly uz tehdy. Pfikladnou ukdzkou nam jsou rfimsti sklafi, ktefi vytvofili Lykurgovy pohary
viz. obrazek 2, jejichZ vznik je datovan kolem 4 stoleti naseho letopoctu. Po védecké analyze
bylo zjisténo, Ze do skla byly pridavany prasky kovl z nanocastic zlata a stfibra o velikosti
zhruba 70 nm.[*® Diky pfidani kovil o velikosti, kterd by dnes byla ozna¢ena rozmérem ,nano”
vznikly barevné efekty, které souvisely s umisténim svételného zdroje. Pfi osvétleni poharu

Obrazek ¢.2: Lykurgovy pohary. Prevzato z [1]
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zvenci se ndm pohar jevil jako smaragdoveé zeleny, zatimco kdyz se vloZilo svétlo dovnitt, pohar
zCervenal. Dnes snadno dokdZeme, Ze tento jev je zplsoben pfitomnosti urcitého typu
nanocastic. | pfes moderni technologie je vyrobni proces nezndmy. Stopy v historickych
sklarskych predmétech byly objeveny i v pozdéjsi dobé, ale je zfejmé, Ze tehdejsi
sklafi k vysledku dosli na zdkladé zkuSenosti a pomoci experimentl, aniz cokoliv védéli o
nanotechnologiich. Tyto znalosti si potom predavali z pokoleni na pokoleni. Dalsi vyuZiti
nanotechnologii v minulosti miZeme najit v kostelech, kde byly vytvoreny rubinové sklenéné
vyplné oken za pomoci smési skla a velmi jemného zlatého prasku.?

3.2. Novodova historie nanotechnologii po Feynmanové prednasce

Richard Feynman byl teoreticky fyzik ocenén Nobelovou cenou za fyziku z roku 1965.
Feynman polozil zaklady kvantové mechaniky a je povaZzovan za zakladatele konceptu
nanotechnologii. Vizi nanotechnologii, i kdyZz ne pod timto nazvem naznacil ve své prednasce
s ndzvem , There is plenty of room at the bottom*“. JiZ v roce 1959 Feynman predpovédél, ze
se bude moct cilené manipulovat s atomy a sestavovat systémy se zcela novymi vlastnostmi,
co? se v praxi potvrdilo zhruba aZ o 40 let pozdé&;ji.['4

Pocdtky nanotechnologii v moderni spolecnosti jsou spojeny s nositelem Nobelovy
ceny za fyziku Richardem Feynmanem a jeho prednaskou s ndzvem "There is Plenty of Room
at the Bottom". Na této prednasce se podélil o své vizionarské myslenky tykajici se manipulace
s molekulami a atomy. Predpovédél mnoho oblasti, kterymi se soucasna véda zabyv3,
predevsim schopnosti kontrolované ménit usporadani atomU ve strukturach, diky cemuz se
mohly uplatnit materidly se zcela novymi vlastnostmi. Feynman kladl d{iraz na to, Ze toto
odvétvi potfebuje novou fyziku, také na prednasce vypsal dvé ceny ve vysi 1000 dolar(. Prvni
pro nékoho, kdo dokaze vyrobit funkéni elektromotor, ktery bude mit objem ctvrtiny
krychlového centimetru a druhou pro ¢lovéka, ktery dokaze informace z jedné stranky zapsat
na plochu 25000 krat mensi. Ob& dvé ceny v ndsledujicich letech vyplatil.[”! V ndsledujicich
letech se nanotechnologiim zacalo vénovat mnohem vice pozornosti.

4, Nanomedicina

Nanomedicina je definovdna jako vyuZiti nanotechnologii ve zdravotnictvi nebo
lékarské praxi. Nanomedicina predstavuje Siroké mnoZstvi aplikaci zahrnujicich napfiklad
biosenzory, tkafiové inZzenyrstvi, diagnostické zafizeni a onkologické terapie.!®! V budoucnu se
ocekava, Ze by mohly byt realizovany biologické pfistroje na urovni molekuldrni
nanotechnologie. Hlavnim problémem soucasné nanomediciny je porozuméni toxicity a
dopadu nanomateridld na Zivotni prostredi. Funkcionalita mlze byt nanomaterialim pfidana
pomoci propojeni s biologickymi molekulami nebo strukturami. Velikost nanomateriala je
srovnatelna s vétSinou biologickych molekul, proto mohou byt nanomaterialy uziteéné pro in
vivo a in vitro biomedicinsky vyzkum a aplikace. Doposud aplikace nanomateriald v biologii
vedla k vyvoji diagnostickych zarizeni, kontrastnich latek, analytickych nastroji a nastroju pro
doruceni |éCiv na konkrétni misto v lidském téle. Nanomedicina se snazi, abychom mohli v
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blizké budoucnosti ziskat lepsi a hodnotnéjsi klinické vybaveni. ,The National Nanotechnology
Initiative“ocekdvd nové komercéni aplikace ve farmaceutickém odvétvi, které mohou
zahrnovat pokro¢ilé systémy pro dodavani 1é&iv, nové terapie a zobrazeni in vivo.!

4.1. Aplikace leciv

Nanotechnologie nam poskytuji moZnost dodavat Iéciva pfimo do specifickych bunék
za pomoci nanocastic. Diky tomu se vstfebdani [éCiva a jeho vedlejsi ucinky mohou vyrazné
snizit, protoZe se Uc¢innd latka vnese pouze do poZadované oblasti a v pfesné davce. Hlavnim
Ucelem cilené aplikace léciv je sniZit vedlejsi ucinky |ékl a potfebného mnoiZstvi léku pfi
aplikaci. Vyhodou pouziti nanomateriali v mediciné je, Ze zplisobime mensi zatéz organismu,
nez pti pouziti bézné lékarské pristrojové techniky a kratSim trvanim biochemickych reakci.
Tato zafizeni jsou rychlejsi a citlivéj$i nez typické podavani lé¢iv. Uginnost aplikace lé¢iv
nanomedicinskym pfistupem je zalozena na tfech krocich: 1) G¢inném zapouzdreni léciva, 2)
ucinném dodani |éciva do cilové oblasti v téle 3) na Uspé&Sném uvolnéni léku. Systém doruceni
|éCiv je zaloZen na lipidovych nebo polymernich nanocasticich. Tyto systémy mohou byt
navrhnuty tak, aby zlepsSily farmakokinetiku a biodistribuci IéCiv. Problém je v tom, Ze
farmakokinetika a farmakodynamika nanomediciny je u rGznych pacient velmi proménliva.
Pokud jsou nanocastice navrzeny tak, aby se vyhnuly obrannym mechanismim téla, tak musi
mit vlastnosti, pouzitelné k vylepSeni transportu lécCiv. Vyvijeji se slozité mechanismy pro
doddvani IéCiv, v€etné schopnosti dostat |éCivo skrz bunéénou membranu do cytoplazmy.
Vyvolanad odpovéd (triggered answer) je jednou z cest, jak muze byt molekularni [écba
efektivnéji vyuZzita. Léciva jsou umisténa v téle a aktivuji se pouze pfi reakci na uréity signal.
Napfriklad |écivo, které je Spatné rozpustné bude nahrazeno metodou, ktera zohlednuje jak
hydrofilni, tak hydrofébni prostfedi, cozZ zlepSuje rozpustnost. Systémy dodavani |é¢iv mohou
zabrdanit poskozeni tkané pomoci regulovaného uvolfiovani léciva. Nicméné biodistribuce
téchto nanocdastic je nedokonald kvlli komplexnim reakcim hostitele na nanomaterialy
a mikroskopické materidly. DalsSim obtiznym faktorem je problém zamérit se na konkrétni
organy v téle. Nicméné se v soucasné dobé pracuje na optimalizaci a lepSim porozuméni
potencialu nanocasticovych systém(l. Nanocastice jsou zkoumany z hlediska jejich potencidlu
snizit rezistenci vici antibiotiklim nebo pro rlizna antimikrobakteridlni pouziti. Nanocastice
mohou byt pouzity k obchdzeni mechanismu odolnosti vici vice |ékim.

4.2. Cilena distribuce IéCiv v praxi

Nékteré |éky pripravené nanotechnologickymi postupy jsou komeréné dostupné nebo
jsou testovany v klinickych studiich na lidech. NiZe jsou uvedena nejvice pouzivana léciva a
v tabulce €.1 je pfehled naprosté vétsiny vyuzivanych lé&iv schvalenych FDA.[?7]

Abraxan byl schvalen americkym ufadem pro potraviny a léciva (FDA) pro ucely l1éCby
rakoviny prsu, nemalobunécné rakoviny plic a rakoviny slinivky bfisni. Abraxan je nanocastice
albumin vazana na paclitaxel.
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Doxil byl pivodné schvalen FDA pro pouZiti proti HIV viru v podobé “Kaposiho
sarcomu”Pl. Nyni se vyuZiva k 1é6¢bé rakoviny vaje¢nikl a mnoho&etného myelomu. Lék je
uzavien v lyposomech, coz pomaha prodluZovat Zivotnost distribuovaného léciva. Liposomy
jsou samonosné, kulové, uzaviené koloidni struktury, které jsou sloZeny z lipidovych
dvouvrstev a jsou ve vodném prostiedi. Liposomy pomahaji zvySovat funkénost, a predevsim
snizovat poskozeni, které léciva zplsobuji srdecnim svaliim.

Onivyd byl FDA schvalen v roce 2015. Onivyd je irinotecan zapouzdieny v liposomu a
vyuZiva se k Ié¢bé metastazujici rakoviny slinivky brisni.

Rapamune je |ék na bazi krystalu, ktery byl schvalen FDA v roce 2000, aby zabranil
odmitnuti orgdnl po transplantaci. Nanokrystalické slozky umoznuji zvysit rozpustnost a
rychlost rozpousténi léku, co? vede k lepsimu vstfebavani a vysoké biologické dostupnosti.l’!

Liposome for Drug Delivery

Protective layer against
immune destruction

Homing
peptide

I Lipid-soluble

Drug crystallized -SOlU
drug in bilayer

in aqueous fluid

Lipid
bilayer

Obrdzek ¢.3: Zobrazujici liposém (prevzato z [9])
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Tabulka ¢.1 Nano Iéciva pro onkologické aplikace schvdlene FDA. Prevzato z [17][20][27]

Nano-lééivo

Non-targeted delivery

Doxil (Caelyx)

DaunoXome

Margqibo

Onivyde (Merrimack)

Myocet

MEPACT

SMANCS

Genexol-PM

Lipusu

DepoCyt

NalozZené léc¢ivo

PEGylated
doxorubicin

Liposome-
encapsulated
Daunorubicin

Vincristine
Liposomal Irinotecan

Liposome-
encapsulated
Doxorubicin

Liposomal muramyl
tripeptide
phosphatidyl-

ethanolamine

Polymer-
neocarzinostatin
conjugate

Paclitaxel-loaded
micellar formulation

Liposomal paclitaxel

Liposomal Cytarabine

18

Nador

Ovarian/breast cancer

HIV-related Kaposi
sarcoma

Leukemia

Pancreatic Cancer

Breast cancer

Osteosarcoma (nador
kosti)

Liver and renal cancer
Néadory jater a ledvin)

Breast cancer, small cell
lung cancer (n&ddory prsu a
malé nadory zaludku)

Breast, lung, and ovarian
cancer (Nadory prsu, plic a
vajecniki)

Lymphomatous meningitis
(Lymfomatzni
meningitida)

FDA datum
schvaleni/ stav
klinického
hodnoceni

1995

1996

2012

2015

2000, Schvaleno
v Evropé a Kanadé

2009, Schvaleno v
Evropé

1993, Schvaleno v
Japonsku

2007, Schvéleno
v Jizni Korei

2006, Schvéleno
v Ciné

1999



Nano-lééivo

Abraxane

Oncaspar

Eligard (Tolmar)

Targeted delivery

MM-302

BIND-014

MBP-426

Anti-EGFR
immunoliposomes
loaded with
doxorubicin

Ontak

NaloZené lééivo

Albumin-bound
Paclitaxel nano-
spheres.

Polymer-protein
conjugate (PEGylated
L-asparaginase)

Leuprolide acetate and
polymer

HER2-targeting
liposome Doxorubicin

PSMA-targeting
polymeric NP
Docetaxel

TfR-targeting
liposome Oxaliplatin

EGFR-targeting
liposome Doxorubicin

Protein combining IL-
2 and diphtheria toxin

Stimuli-responsive delivery

ThermoDox

Combinatorial delivery

Vyxeos

Doxorubicin

Liposomal cytarabine
and daunorubicin

19

Nador

Various cancers Metastatic
pancreatic cancer (Rzné

metastazujici nadory
pankreatu)

Acute Lymphocytic
Leukemia (Akutni
lymfaticka leukémie)

Prostate Cancer (Nador
prostaty)

HER2-positive breast

cancer (typ nadoru prsu)

Non-small cell lung cancer

(Nemalobunécny nador
plic)

Gastric, oesophageal
adenocarcinoma
(Zaludeéni, jicnovy
adenokarcinom)

Solid tumours (Tuhé
nadory)

Cutaneous T-cell (Kozni T-

buriky)

Hepatocellular carcinoma

(Hepatocelularni
karcinom)

Acute myeloid leukemia

(Akutni myeloidni
leukémie)

FDA datum
schvaleni/ stav
klinického
hodnoceni

2005 2013

1994

2002

Féze II/III

Faze 11

Féze I/1I

Faze I

1999

Faze 111

2017



FDA datum
schvaleni/ stav

Nano-lééivo NaloZené lééivo Nador Klinického
hodnoceni

Hyperthermia

Nano-therm Iron oxide Glioblastoma 2010

(MagForce) (Glioblastom)

4.3. Ciéténikrve

Magnetické mikrocastice jsou védecky ovérené nastroje, které slouzi k separaci bunék
a proteind ze sloZitych médii. Tato technologie je dostupnd pod nazvem ,Magneticky
aktivované tridéni bunék” nebo , Dynabeads”. Posledni dobou bylo ukdzano na modelech
zvitat, Ze magnetické nanocdstice Ize pouzit k odstranéni rznych Skodlivych sloucenin véetné
toxinu, patogenu a bilkovin z celé krve v mimotélnim okruhu podobnému dialyze. Na rozdil od
dialyzy, ktera funguje na principu difize zdavisejici na velikosti solutu (rozpustnych latek) a
ultrafiltraci tekutiny skrz polopropustnou membranu. Ci$téni nanoc&asticemi umozfiuje
specifické zacileni latek. Navic lze odstranit vétSi slouceniny, které nejsou béiné
dialyzovatelné. Proces Cisténi je zaloZzen na funkcionalizovanych nanocasticich oxidu Zeleza
nebo kovu potazeném uhlikem sferomagnetickymi nebo superparamagnetickymi
vlastnostmi. Latky jako bilkoviny, protilatky, antibiotika nebo syntetické ligandy jsou
kovalentné spojeny s povrchem ¢astic. Tyto jsou schopny interagovat s cilené dopravenymi
nanocdsticemi, s nimiZz vytvofi aglomerdt. Za pouZiti gradientu vnéjsiho magnetického pole
muzZeme puUsobit magnetickou silou na nanocastice. PouZitim magnetické sily Ize cdstice
odseparovat a tim krev vycistit od kontaminant(. Mala velikost nanocastic pod 100 nm a velka
povrchovd plocha funkcionalizovanych nanomagnetl vede k vyhodnym vlastnostem ve
srovnani s Cisténim krve v podobé hemoperfuze, ktera je klinicky pouzivana. Vyhodné
vlastnosti jsou napfiklad umoznéni vysoké zatéze a dostupnost pro vazebné latky, vysoka
selektivita vic¢i cilové slouceniné, rychld difuze, maly hydrodynamicky odpor a nizké
davkovani. Tento pfistup nabizi nové terapeutické moznosti pro Ié€bu systémové infekce, jako
je sepse primym odstranénim patogenu. MlZe byt také pouzZit k selektivnimu odstranéni
cytokinli nebo endotoxinl, také muaze byt pouzit k dialyze sloucenin, které nejsou dostupné
tradiénimi dialyzaénimi metodami. Pfesto je tato technologie stéle v preklinické fazi.!”!

4.4  Tkanové inzenyrstvi

Tkanové inZenyrstvi je ve své podstaté zaloZzeno na vytvareni novych tkani, které jsou
chirurgicky vlozeny do téla k regeneraci nebo pretvoreni poskozené tkané. Toho docilime za
pouziti vhodnych nanomateriali, které budou fungovat jako leseni s rGstovymi faktory.
Tkanové inZenyrstvi v pfipadé, Ze je Uspésné mulze nahradit konvencni lécby, jako jsou
transplantace orgdnl nebo umélé implantaty. Nanocastice, napfiklad grafen, uhlikové
nanotrubice, disulfid wolframu se pouzivaji jako zpeviujici Cinidla pro vyrobu mechanicky
silnych biologicky rozlozitelnych polymernich nanokompozitli pro aplikace v kostni tkani.
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Pfidanim téchto nanocastic do polymerni matrice pfi nizkych koncentracich (kolem 0.2%
hmotnosti) vede k vyznamnému zlepseni kompresnich a ohybovych mechanickych vlastnosti
polymernich nanokompozitd. Potencidlné mohou byt tyto nanokompozity pouZity jako novy,
mechanicky silny lehky kompozit pro kostni implantaty. Tkarnové inZenyrstvi by mohlo mit
v budoucnu obrovsky potencial, bohuzel jesté neni ve svété tak rozsifeno z dlivodu obrovské
financ¢ni a ¢asové narocnosti.

4.5 Biosenzory a nanobiosenzory

Biosenzory miZeme definovat jako snimaci zafizeni nebo méfici systém navrieny
specidlné pro odhad materidalu pomoci biologickych interakci a jejich nasledné vyhodnoceni
do citelné formy pomoci transdukce a elektromechanické interpretace. Na obrazku €.4 si
mulzeme vSimnout tfi hlavni slozky biosenzoru. Jedna se o bioreceptor, prevodnik a detektor.
Hlavnim Ucelem biosenzoru je snimani biologicky specifického materialu. Tyto materialy jsou
ve vétsiné pripadu protilatky, proteiny, enzymy, imunologické molekuly atd.

Komponenty biosenzoru
{v pofadi)

/ 1 N\

Detektor
(reprodukovatelna
odezva)

Bioreceptor PFevodnik (konverze

{material, ktery signalu)
analyzuje]

Obrdzek ¢.4: Zndzornéni blokového diagramu biosenzoru (prevzato z [12])

Tato Cinnost se provadi pomoci jiného biologicky citlivého materidlu, ktery se podili na
vyrobé daného bioreceptoru. Bioreceptor je v podstaté slozka biosenzoru, ktera slouzi jako
Sablona pro material, ktery ma byt detekovan. K dispozici mame nékolik materiald, které lze
pouzit jako bioreceptory. Ku prikladu je protildtka testovana pomoci antigenu a naopak.
Protein je skenovan pomoci odpovidajiciho selektivniho substratu. Druhou ¢asti biosenzorl je
prevodnik, jehoZz hlavni funkci je prevést interakci bioanalytu a jeho odpovidajiciho
bioreceptoru na elektronickou formu. V podstaté nam prevodnik prevadi jednu formu energie
na jinou. Mame dveé formy bud biochemické povahy, ktera vytvari specifickou interakci mezi
bioanalytem a bioreceptory nebo elektrické povahy. Ta preménuje biochemické odpovédi
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pomoci prevodniku na elektricky signdl. Treti ¢asti je detektorovy systém. Ten pfijima
elektricky signdl z prfevodnikl a vhodné ho zesili, aby se odpovéd mohla spravné precist.
Porozuméni konceptu biosenzor( je duleZité k tomu, abychom mohli studovat a vyvijet
nanobiosenzory. Nanobiosenzory jsou ve své podstaté senzory vytvorené z nanomateriald,
které prekvapivé nemaji schopnost detekovat signaly v nanoméritku. Klasifikace
nanobiosenzor(l zahrnuje velmi rozmanitou oblast, kterd se sklada z materialt zaclenénych do
biosenzorovych operaci. Kritéria pro klasifikaci nanobiosenzor(l jsou zaloZzena na povaze
nanomateridll zapojenych do zlepSovani detekéniho mechanismu. Napfiklad biosenzor na
bazi nanocastic zahrnuje vSechny senzory, které pouzivaji kovové nanocastice jako zesilovace
senzorickych biochemickych signal(i. Podobné jsou nanosenzory zaloZené na uhlikovych
nanotrubicich vyuZivajici se jako zesilovace reaktivity specifickych materidld a ucinnosti,
zatimco obycejné biosenzory vyuzivaji nanodrat jako nosi¢ elektrického naboje. Ddle existuji
senzory na bazi kvantovych tecek, které pouzivaji kvantové tecky jako kontrastni latky
pro zlepseni optickych odezev. MuUzZzeme si jako priklad biosenzorli zaloZzenych na
nanotechnologiich uvést magneticky biosenzor. Magneticky biosenzor vyuzivd specidlné
konstruované magnetické nanocastice. Vétsinou se jednd o materialy na bazi feritu, které se
pouzivaji jednotlivé nebo v kombinované formé. Tento typ senzoru je velmi uZite¢ny s
odkazem na biomedicinské aplikace. Magnetické materidly poskytuji Siroké moZnosti pro
analytické aplikace. Se zadlenénim nanocastic se béZné pouZivand zafizeni na biologickou
detekci stala citlivéjsi a ucinnéjsi. Slitiny prechodnych kovi se Zelezem a jinymi materidly, které
maji ve svych d-orbitalech neparové elektrony, jsou velmi univerzalni v jejich magnetickém
chovani. Prorychlou detekci biologickych cili pomoci superparamagnetické povahy
magnetickych nanocastic se pouzivaji specialni zafizeni, jako jsou supravodivé kvantové
magnetometrické pfistroje. Tato zafizeni se pouZivaji ke screeningu specifickych antigen( ze
smési pomoci protilatek navazanych na magnetické nanodastice.

4.6 Biomedicinské a diagnostické aplikace nanobiosenzor(

Biosenzory se pouzivaji k biologické detekci sérovych antigent, karcinogent a ptvodcu
mnoha metabolickych poruch. Bézné aplikace biosenzorl jsou v diagnostice pouzivany
k uréovani cukrovky, rtiznych druh( rakovin, alergickych reakci a mnoho dalsich postizeni na
zakladé analyzy séra. Nanobiosenzory se pouZivaji témér rutinné k detekci glukdzy u
diabetickych pacient(, detekci bakterialnich infekci mocovych cest, detekci HIV a k diagnostice
rakoviny. Pfed pfichodem biosenzorl a nanobiosenzor(i byla diagnostika téchto onemocnéni
velmi obtiznd a ¢asové narocnd. Pomoci nanocastic vlozenych do biosenzorl se diagnostika
téchto chorob vyrazné zpresnila. Zaclenéni nanomateriald umoznilo imobilizaci detekcnich
enzymovych systémf, coZ umoznilo recyklaci a opétovné pouziti ndkladnych enzym.t2
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5.  Nanotechnologie a jejich uplatnéni v onkologii

5.1 Onkologicka terapie

Terapie u rGznych druh( rakoviny je v sou€asné dobé omezena na klasickou chirurgii,
radioterapii (Iécba zarenim) a chemoterapii. VSechny tfi metody terapie vyrazné zvysuji
poskozeni zdravych tkani nebo nelplné potlaceni nddorového bujeni. Nanotechnologie nabizi
prostiedky pro pfimé a selektivni zaméreni chemoterapii na rakovinné bunky a novotvary,
zviditelnéni oblasti resekci nadord a zvySenou terapeutickou ucéinnost nasledné |écby. To vse
muze pfispét ke snizeni rizika pro pacienta a ke zvyseni pravdépodobnosti preziti. Vyzkum
v oblasti Ié¢by rakoviny za pomoci nanotechnologii rozviji metody cilené distribuce IéCiv (drug
delivery) do novych terapeutickych metod, vyuZivajicich vlastnosti nanomateridlu. | kdyz jsou
nanocdstice ve srovnani s burikami malé, presto jsou schopny v dostatecné mire, vazat
ucinnou slouceninu. Velky uUcinny povrch pouzivanych nanocastic muize byt navic
funkcializovan ligandy, véetné malych molekul, fetézci DNA nebo RNA, peptidl, aptamerd
nebo protilatek. Ligandy mohou byt pouzity k terapeutickému ucinku nebo k fizeni sméru
nanocastice in vivo. Tyto vlastnosti umoznuji kombinované doddavani |éciva, multimodalni
[éCbu a kombinované terapeutické a diagnostické pUsobeni, které je znamo
jako ,theranostic”. Fyzikalnich vlastnosti nanocastic, jako je schopnost absorbovat energie a
opétovné ji vydat, Ize pouZit k naruseni tkané. Tyto vlastnosti jsou pouzivany v hypertermicky
aplikacich.

Obrazek ¢.5 dendrické buriky prezentovdny s nanovakcinaci, coZ jsou porézni disky z kremikovych cdstic naplnéné imunitne
stimulujicimi molekulami a nddorovymi antigeny. Tyto aktivované buriky jsou poté injektovdny zpét do hostitele,
aby stimulovaly protinddorovou odpovéd’ (prevzato z [13])
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Integrovany vyvoj inovativnich bali¢kd nanocastic a ucinnych farmaceutickych latek,
umozni pruzkum SirSiho spektra ucinnych latek, které se jiz neomezuji pouze na ty
s pfijatelnym farmakokineticikym nebo biokompatibilnim chovdnim. Kromé toho se zkoumaji
povrchové ndatéry a imunogenni ndkladyjako pomocné Ilatky k nanocasticovému
zprostiedkovani, tradi¢ni radioterapii a chemoterapii stejné jako samostatné terapie.
Inovativni strategie zahrnuji navrh nanocastic jako umély antigen prezentujici buniku a in vivo
skladisté imunostimulacnich faktor(, které vyuZivaji nanostrukturovanou architekturu pro
udrZeni protinadorové aktivity.

5.2  Delivering Chemotherapy

Tradi¢nim  vyuZitim nanotechnologii v onkologické terapii je vylepSovani
farmakokinetiky a sniZovani systémové toxicity chemoterapie selektivnim cilenim a dodanim
téchto protinadorovych IéCiv do postizenych tkani. Vyhodou nanonosicu je to, Ze mohou zvysit
celkovy terapeuticky efekt dodaného lé¢iva kombinaci Gcinku nanodastic s chemoterapeutiky,
ktera jsou bud' zapouzdieny nebo konjugovany na povrch nanocastic. Tato schopnost je dana
pfedevsim vlastnostmi povrchu a fizenim jejich ucinku v navazané koncentraci Ucinnych latek
na povrch. Selektivni dodani nanoterapeutickych prostfedk( zdvisi primarné na pasivnim
zacileni nadorU prostfednictvim prostupnosti tkani a jeji schopnosti latku absorbovat. To
pfimo souvisi s oblasti tumoru. Cas nebo misto uvoliovani |é¢iva maze byt fizeno za pomoci
specifickych spoustécich signall (triggered events), jako je ultrazvuk, pH prostredi, teplota
nebo sloZzeni materiadlu. Soucasné se pracuje na vyvoji metod zaloZzenych na nanomaterialech,
které snizi toxicitu chemoterapeutik a zvysi jejich celkovou Ucinnost. Ve vyzkumnych centrech
Washingtonské univerzity (Centers for Cancer Nanotechnology Excellence, The Center for
Multiple Myeloma Nanotherapy at Washington University) je vyvijend strategie pro
fotodynamickou terapii, kterd minimalizuje toxicitu. Toxicita v souasné dobé omezuje
ucinnost chemoterapie u pacientl s mnohocetnym myelomem. Tato strategie je navrzena pro
pouZziti v kostni dfeni, ktera je normalné nepfistupna pro externi zdroje zareni.

5.3 Imunoterapie s vyuzitim nanocastic (Nano-enabled Immunotherapy)

Imunoterapie je nova slibna cesta v |écbé rakoviny zahrnujici fadu pristupl, véetné
inhibice kontrolniho bodu a bunécnych terapii. Prestoze vysledky pacientl byly uspokojivé,
pouze mala ¢ast pacient(, kterd zacala byt |éCena na podskupiny rakovin, ziskala trvalé reakce
na tyto terapie. Rozsifeni vyhod imunoterapie vyZaduje vétsi porozumeéni interakci imunitniho
systému ve vztahu nddor-hostitel.
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Obrdzek ¢.6: Obrdzek skenovaciho elektronového mikroskopu ukazuje dendritické buriky, které jsou uméle zabarvené zelenou
interagujicich s T lymfocyty, které jsou zabarveny riZové. Dendritické buriky internalizuji Cdstice, zpracovdvaji antigeny
a prezentuji peptidy T lymfocytim pro rizeni imunitnich odpovédi. (prevzato z [13])

Hledaji se zpusoby, jak v rdmci bionanotechnologii provadét imunoterapii. To zahrnuje
pouziti nanocastic pro dodavani imunostimulaénich nebo imunomodula¢nich molekul
v kombinaci s chemoterapii, radioterapii nebo jako pomocnych I|atek pro jiné druhy
imunoterapie. Samostatné nanocasticové vakciny jsou navrzeny k zvySeni dostate¢né reakce
T lymfocytl na likvidaci nador(, a to za pomoci soubézného podavani antigen(i a pomocnych
latek. Zahrnuti vice antigenu slouzi ke stimulaci vice¢etnych cilt v podobé dendritickych bunék
a kontinudlnim uvolfiovanim antigenl pro dlouhodobou imunitni stimulaci. Molekularni
blokatory, které jsou produkovany imunosupresivnimi faktory, mohou byt také zapouzdreny
v nanocasticovych vakcinach, aby se mohla zménit imunitni reakce nadord a zlepsila
se celkova odezva na tuto lé¢bu. Tento pristup vyuzivaji v Nano Approaches to Modulate Host
Cell Response for Cancer Therapy Center at UNC. Védci vtomto centru zkoumaji pouZziti
nanocdastic k zachyceni antigent z nador( po radioterapii s cilem vytvofit specifickou 1é¢bu pro
pacienty principidlné podobné struktury aktivujici dendritické bunky, ktera je v soucasné dobé
v pocatecni fazi klinického vyzkumu. Dalsi vyuziti nanotechnologii pro imunoterapii zahrnuje
imunitni depoty umisténé dovnitf nebo do blizkosti tumoru in situ a umélé antigenové buriky.
Tyto a dalsi pristupy budou postupné zlepSovany tim, jak se budou prohlubovat
znalosti onkologické imunoterapie.[*3!
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Obrdzek ¢.7: Zndzornéni sloZité cesty spojené s onkologickou imunoterapii. Nanocdsticové nosice mohou hrdt roli na vice
mistech béhem této cesty (prevzato z [13])

5.4 Vyuziti nanocastic pfi lé¢bé hepatocelularniho karcinomu (HCC)

Hepatocelularni karcinom (dale HCC) je jeden z nejsmrtelnéjsich druht rakovin, diky
jeho opétovnému vyskytu po chirurgickém zdkroku, metastazovani a heterogenité. HCC se
obvykle vyskytuje v ustaleném prostredi jaterni cirhdzy, v disledku endopatické a exopatické
pric¢iny se lisi v riznych oblastech. Pokud je HCC diagnostikovana véas obvykle je lécitelnd
chirurgickou resekci nebo transplantaci jater. JelikoZz je u vétsiny pacient( diagnostikovana
HCC azZ v pokrocilém stadiu, jejich doba preZiti je obecné kratSi nez jeden rok. Jednou z
moznych vyuziti nanotechnologii pfi terapii HCC je cilené dodani chemoterapeutik, cozZ si
mlzZeme povsimnout na obrazku ¢.8. ProtoZze HCC bunky prochazeji fenotypovymi a
genetickymi zménami v porovnani sjinymi jaternimi burikami je cileni na HCC burky
pravdépodobnou cestou pro jeji Ié€bu. Pro nanocastice, micely, pasivni liposomy i liposomy
s receptorem zprostredkovavajicim aktivni zaméreni v HCC, byly prozkoumany rlizné strategie
zamérovani a dorucovani. Za normalnich okolnosti by mohly nanotechnologie zlepsit
farmakokinetiku, biodistribuci, akumulaci cytotoxickych latek v misté nddoru a zvysit uéinnost
|éCby prostrednictvim nanosystému pro dodavani léCiv. Pro ndvrh ucinnych dodavacich
nanosystému je potfeba peclivé zvazit rozlozitelnost, obéh, metabolismus a rovnovahu mezi
vedlejsimi a lécebnymi Ucinky. Postup HCC je doprovazen abnormalni angiogenezi v riznych
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stadiich a etiologii. Molekuly souvisejici s angiogenezi, jako jsou VEGFR, RAF a EGFR, jsou diky
této vlastnosti velmi uZite¢né cile pfi vyvoji selektivnich terapeutik. Z tohoto dlivodu jsou
povrchové molekuly jaternich bunék véetné ASGPR a povrchovych receptorli endocytickych
bunék vyjadfeny HCC burikami, které se liSi od ostatnich tkani. Tyto specifické pribuzné
genotypové a fenotypové zmény byly pouzity pro cilenou diagnostiku a terapii HCC.

Tumour-associated Tumour-associated

macrophage fibroblast <::::>
' Bevacizumab

v o
Eorafenil:)l Bevacizumab

Endothelial
cell
[
@@ Integrins

§

A

Stellate cell PD-L1 [ Pp-L2
PD-1 I | - Nivolumab
' Pembrolizumab

Lpilimumab

Trenelimumab U

Obrazek ¢.8: diagram shrnujici zndme terapie pro lécbu HCC receptort a bunécnych umisténi lék-cil interakci. (prevzato z

[15])

Pro terapii hepatocelularniho karcinomu se pouziva pasivni cileni nanotechnologii.
V pfipadé pasivniho zacileni muiZze nanomedicina dosahnout k nadoru skrze netésnou
vaskulaturu nador(, zvySenou propustnosti a retencnim efektem. Nanocastice lze do
konkrétnich lokalit dodavat pasivnim zacilenim. Nanocastice podané nitrozilné jsou po
pouhych nékolika minutach kvali opsonizaénimu procesu vychytany jatry. Dosud byly pro
pasivni cileni nanocastic prevazejici 1é¢iva v HCC pouzivany podnéty pH, enzymatické, redoxni,
svételné a tepelné. V neddvné dobé byly wvyvinuty nanosestavy zaloZzené na
supramolekuldrnich komplexech neiontového amphiphiliccyclod dextrinu a sorafenibu jako
ucinnych zbrani k ni¢eni HCC bunék. Tyto sestavy vykazuji velmi nizkou hemolytickou aktivitu
a vysokou ucinnost k inhibici rlstu tfi rdznych bunéénych linii HCC, podobné jako volny
sorafenib, coZ naznacuje, Ze preferencni akumulace nanoskupin in vivo muize vést k lepsi
terapeutické Gcinnosti nez u volného lé¢iva.[*®!
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5.5 Cilené vyuZiti nanotechnologii pro zobrazovani rakoviny

Diky jedine¢nym materidlovym vlastnostem, které se objevuji v nanoméritku, poskytuji
nanocastice mnoho vyhod a nové mozZnosti, jak fesit sloZitost rakoviny. V navaznosti na
uspéchy nanoterapeutik byly vyvinuty kontrastni latky nanodastic pro Sirokou $Skalu
zobrazovacich metod, naptiklad Vypocetni tomografii (CT), zobrazeni magnetickou rezonanci
(MRI), pozitronovou emisni tomografii (PET), ultrazvuk a optické zobrazovani. Pfestoze se
v predklinickém vyvoji nanocdstice pouzivaji ve velkém méritku, do redlného klinického vyuziti
se dostanou jen ztidka. Do dneska je neuspokojenou klinickou potfebou detekce ¢asného
vyvoje nddoru na primarnich a metastatickych mistech. Pfesto se mohou nanocastice na
klinice vyuzivat diky jejich potencidlu pfesného cileni na nadory. Navrh metodik, které by
mohly dfive detekovat nddory, by mohly vyznamné zlepsit naslednou lé¢bu pacienta. Bylo
prokdzano, ze vcéasné zjisténi rakoviny prsu zlepSuje preziti 5 let z23% u rakoviny prsu
v distancni fazi na 84% u rakoviny prsu v regionalni fazi. Historicky je primarnim zplsobem
cileni nanocdstic na naddory EPR Ucinek. Ve své podstaté jde o pasivni extravazaci nanocdstic
z mikrocirkulace nadoru do intersticidlniho prostoru nddoru. Na rozdil od fyziologického stavu
cévnich struktur je jejich nadorovy projev charakterizovdn nehomogenni vaskularni vystelkou
(endotelem). Rychlost angiogeneze tumoru ma za nasledek vznik mezer v rozmezi 100 az 1000
nm na Sirku mezi pericytem a burikami hladkého svalstva, coz umoziiuje prichod nanocésticim
viz obrazek ¢.9. Problém u nanodcastic nastava pfi extravaskuldrnim transportu, protoze je
nekonzistentni v celém nadoru. Vysledkem je, Ze zobrazovaci Cinidla pro nanocdstice nemusi
zvyraznit cely nador, coz vede k podcenovani Sifeni nddor(i. Navic je mikroprostredi
primarniho nadoru ¢asto velmi odlisné od prostfedi ranného metastatického mista.
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Obrazek ¢.9: MoZnosti vstupu nanocdstic do nddorovych tkdni. A) Ve zdravych cévdch je cévni endothelium kontinudini a
podporované pericyty, které jsou nepropustné pro nanocdstice. U angiogennich nddorovych cév neni endothelidlni sténa zcela
vytvorena. V dusledku toho maji nanocdstice schopnost vstoupit do intersticidlniho prostoru nddoru. B) Rychly nddor
angiogeneze md za ndsledek heterogenni vyvoj cév, ktery vede k promeénlivé prichodnosti cév a nerovnomérnému rozloZeni
nanocdstic. C) Kromé toho husté extraceluldrni matrice uvniti nddoru brani nanocdsticim v cesté daleko od plvodnich krevnich
cév. D) Celkové je perfuze krve uvniti nddoru nizkd, coZ casto omezuje ukladdni nanocdstic na periferii nddoru. (Prevzato z

[16])

5.5.1 InZenyrsky cilené aplikace nanotechnologii pro zobrazovani rakoviny

Aby se zvysila diagnostickd presnost zobrazovaciho ¢inidla za pfitomnosti nanocastic,
je nezbytné jej navrhnout takovym zplsobem, ktery zajisti jeho maximalni transport do
rakovinné léze. Flexibilita designu je hlavni vyhodou cilené technologie nanocastic. Velké
mnozstvi materiall, které zahrnuiji lipidy, kovy a polymery, umoznuje vyrobu nanocastic pro
mnoho klinickych zobrazovacich modalit (napf. CT, MRI a ultrazvuk) viz obrazek ¢.10. Pristupy
nanofabrikace Top-down, jako je napfiklad replikace ¢astic v nesmacivych Sablonach (PRINT)
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a metoda dip-pen nanolitografie, produkuji nanocastice se Sirokou Skalou velikosti, tvar( a
struktur z rGznych materiall. Kromé toho existuje velké mnoZstvi chemickych latek, které
umoznuji konjugaci polymert a ligand( k nanocasticim, coz zlepSuje biologickou kompatibilitu
a specifi¢nost cileni. Aby mohly byt nanocastice schvaleny FDA, musi byt podrobeny pfisnému
predklinickému testovani a validaci, které zahrnuje studie bezpecnosti a toxicity. Ve srovnani
s nanocasticovymi lécivy je zvaZzovani bezpecnosti jesté dllezitéjsi u zobrazovacich Cinidel pro
nanocdastice, protoze je lze podavat zdravym jedinclim.

Quantum Dots

Iron-platinum NPs

Obrdzek ¢.10. BéZné nanocdsticové platformy pro lékarské zobrazovdni. Kontrastni ¢inidla mohou byt vyvinuta jako diskrétni
krystalické geometrie (koule, pruty, kostky atd.), Nebo mohou byt zaclenény do riznych platforem nanocdstic, jako jsou
napriklad zachyceny v dendrimerech, lipozomech, miceldch, nebo naloZeny do kapsli, jako jsou porézni nanocdstice oxidu
kfemicitého. (prevzato z [16])

Diky flexibilité pri vyrobé nanocastic rliznych velikosti, tvarl a materidld muze byt
navrh nanocastic optimalizovan tak, aby se maximalné zvysila citlivost a specificnost cileni na
nador. Doladénim velikosti, tvaru a povrchové ,chemie” nanocastic lze vyrazné zlepsit jeji
okrajovou a zamérovaci schopnost., Schopnost nanocastice dostat se z krevniho obéhu a
pfesunout se na sténu cévy (marginace), je nezbytnym procesem k zamérovani nanocastic na
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nador. Pokud je omezen radidlni pohyb nanocastic v cévach, omezi se i moznost vazebnych
interakci mezi nanocasticemi a sténami cév. Modifikace velikosti, tvaru a povrchové chemie
nanocdastic také ovliviiuje jeji vazebnou aviditu a internalizaci. Idealni kontrastni Cinidlo pro
nanocdastice cilené na nador by bylo produkovano s nasledujicimi charakteristikami: 1) vysoka
mira marginalizace, 2) silnd vazebna avidita k mistim nadoru a 3) rychla internalizace s
cilovymi bunkami. Vytvoreni nanocastice se viemi témito tfemi charakteristikami je narocné;
je tomu tak proto, ze modifikace jednoho konstrukéniho parametru nanocastic mize zlepsit
jednu nebo vice z téchto charakteristik na Ukor ostatnich.

5.5.2 Cévni zamérovani

Ptistup k navrhovani zobrazovacich ¢inidel (nanocdstic) pro cilovy objem hluboko ve
tkdnich tak, aby identifikovaly receptory rakovinnych bunék v nadorovém intersticiu, je
pouzitelny pouze tehdy, ma-li nador nadbytek hyperpermovatelné vaskulatury. Nanestésti
¢asny vyvoj nadoru na primdrnim nebo metastatickém misté postrada propustnou
vaskulaturu. Napriklad mikrometastatické Iéze (v€asné Sifeni rakovinnych bunék) je obtizné
cilit, protoze postradaji netésnou vaskulaturu pro cileni pasivnimi mechanismy. Je vSak velmi
zadouci zachytit ¢asny vyvoj rakoviny, protoZze v€asné terapeutické intervence jsou mnohem
ucinnéjsi proti nadoriim v ¢asném stadiu. Napfiklad mikrometastatickd mista nadmérné
vypuzuji dostatek receptord, které se obvykle nenachazeji ve zdravé tkani. V metastatickém
vyklenku jsou selektiny (napf. P-selektin, e-selektin) a dalSi adhezivni molekuly (nap¥. ICAM1,
vCAM1, avp3 integrin) nadmérné exprimované na sténé cévy, které jsou hlavnim cilem pro
nanocastice, které zvysi kontrast pri zobrazovani. Mame k dispozici hned nékolik zplsobd, jak
zvysit cévni cileni nanocasticového zobrazovaciho ¢inidla a presnost pro vcéasnou detekci
malych [ézi. Navrh nanocastice s asymetrii zlepsi jeji marginalizaci, coZ je nezbytné pro
interakci nanocastice s receptory stény cév. Pouziti nanocastice ve tvaru oblaku, ktera ma vyssi
AFAC (viz obrazek ¢. 11), mazZe také zvysit vazebnou aviditu. Napfiklad nanocastice oxidu
Zeleza ve tvaru rfetézce zamérené na avp3 integrin integrin se vazaly s 2,9ndsobné vyssi
aviditou nez sféricky protéjSek zaméreny na stejny receptor v mikrofluidnim kandlu. In vivo
testovani vedlo vaskularni zacileni nanoretézce oxidu Zeleza na integrin avp3 k desetinasobné
vyssSimu ukladani v misté metastazy nez u jeho sférickych protéjski. Predpoklada se také, ze
flexibilita nanoretézce zlepsuje jeho schopnost vazat se na cévni llzko. Kritickym parametrem
k optimalizaci je také hustota ligandu, zavisla na velikosti a tvaru nanocastic. V krevnich cévach
je to nesmirné dllezité, protoze se nanocastice budou vystaveny treci sile, ktera by
potencialné mohla vést k oddéleni ¢astic z receptorového mista.
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Obrdzek ¢.11: Vliv tvaru na aviditu vazani nanoddstic. Tvar, délka ligandu a flexibilita polymeru hraji roli v aktivni frakéni
oblasti nano-nosice (AFAC). (pfevzato z [16])

Cilend nanocasticovd zobrazovaci cinidla poskytuji nové modely v zobrazovani
rakoviny, které presahuji anatomickou charakterizaci, coZz umoznuje véasnou detekci rakoviny
a sledovani lé¢by na molekuldrni a bunééné urovni. Z hlediska vyvoje mohou byt cilend
nanocasticova cinidla pro pouziti pfi zobrazovani rakoviny rozdélena do dvou kategorii: latky
zamérujici vaskularni cileni a latky zamérujici se na rakovinné buriky. Kromé toho byly vyvinuty
cilené latky zaloZené na rGznych platformach nanocastic pro poufziti s nékolika zobrazovacimi
modalitami, jak je uvedeno v tabulce ¢.1.[16]

Tabulka ¢.2: Souhrn platforem nanocdstic pouZivanych pro vyvoj cilenych zobrazovacich Cinidel. Prevzato z [16][18][20]

Zobrazovaci Platforma nanocastic Typ Cil
modality
Vypocetni Zlaté nanosféry Protilatka Her2
tomografie
CD4
EGFR
Peptid GRP receptor
Aptamer PSMA
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Zobrazovaci Platforma nanocastic Typ Cil
modality

Gold nanorods Protilatka Ag protilatka
Dendrimer (zlato) Mala molekula FA receptor
Trombus
Nanocastice Bismuthu Protein Trombus
Ultrazvuk Mikrobubliny Peptid Integrin
VEGF/KDR
Protilatka Integrin
Integrin/VEGF
MRI Nanoretéz oxidu Zeleza Peptid Integrin
nanocastice oxidu Zeleza Peptid Integrin
uPA receptor
EDB
protilatka Chemokine
receptor
VEGF
Protein Transferrin
receptor
Kapsle (oxidu zeleza) Peptid Integrin
Na lipidové bazi (gadolinium) Peptid Integrin
Integrin/galectin-
1
protilatka ICAM-1
CD1o05
Mala molekula FA receptor
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Zobrazovaci

modality

Nuklearni
zobrazovani

Optické
zobrazovani

Multimodalni

zobrazovani

Platforma nanocéastic

Nanocéstice
perfluorouhlovodiki

LipoCEST

Dendrimery (Gd)
Nanocastice zlata (e<Cu)
Nanocastice zlata (:=s1)
Nanocéstice kifemiku (64Cu)
Lipid-based (::In)
Nanocastice zlata

Gold nanoshells

Gold nanorods
Nanokrystaly vzacnych zemin
NIR dye encapsulation
Dendrimery (NIR obarveny)

nanocastice oxidu Zeleza
znacené NIR

Kvantové tecky

SPECT-MRI

PET-MR

opticky MR
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Typ

Rozmanity
Peptid
protilatka

Peptid

Mala molekula

Peptid
Peptid

protilatka
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FA receptor
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Integrin
CD1o5
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EGFR

Her2

EGFR

FA receptor
Her2
MMPs

Her2

Integrin
EGFR
Integrin

Integrin
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5.6 BNCT metoda

Nejdrive si fekneme, co to BNCT metoda je. Boron Neutron Capture Therapy (BNCT) je
typ radioterapie, ktera ma potencidl stat se vyznamnou lécbou v oblasti onkologickych
onemocnéni. BNCT charakterizujeme pomoci Stépné reakce a Stépeni neutron(, ke kterému
dochazi, kdyz je stabilni izotop boru (1°B) vyzafovan nizkoenergetickymi (0,025 eV) termalnimi
neutrony nebo epitermdlnimi neutrony (10 000 eV), které se stanou termalizovanymi
v okamZiku praniku tkani. Vysoce energeticky neutronovy paprsek umoziuje pronikani skrze
tlusté tkdné a lebky, coZ je rozhodujici faktor pro Uspéch BNCT. Na odezvu neutronového
zachyceni 1°B se ndsledny nestabilni izotop B podléhajici jaderné $tépné reakci (1°B(n,a)’Li)
za vzniku alfa &astic (*He), (“Li) iontd a gama zafeni 2,31 MeV nebo 2,79 MeV. Rozsah naruseni
bunék je omezen délkou drahy vySe uvedenych molekul pro prenos podélné (nenito nahodou
translacni) energie, charakteristicky 4-10 um, Coz v dusledku znamen3, Ze jejich ukladani
energie se omezuje pouze na jednotlivé burky, viz obrazek ¢. 12,13. Pomoci BNCT metody je
mozno selektivné poskodit jednotlivé nadorové buriky, které absorbuji dostate¢né mnozstvi
10B pomoci ozafeni z jaderného $tépeni, a soucasné Setfi okolni zdravé buriky. Konkrétné je
BNCT spoustén za pomoci nizkoenergetického tepelného neutronového paprsku, ktery je
odli$ny od konvencnich vysokoenergetickych rentgenovych paprski nebo ¢astic gama. Ty
se obvykle pouZivaji pfi terapii ionizujicim zarenim, ¢imZ je zajiSténa regionalni
selektivitu terapie zarenim a tim i mensi poskozeni sousedni zdravé tkané. Navic diky
tomu, Ze je neutronovy paprsek neionizujici, tak je jadernym Stépenim likvidovana tkan,
kde zareni plisobi izotop borul0B.[21][22]

35



Lithium-7
210 keV/um ’*

4-5 um
o & * Gamma ray
i i Boron-10 Boron-11
l 9-10 um
163 keV/um w Hellium-4
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Obrdzek ¢.12: Schéma BNCT metody prevzato z [21]

Boron Neutron Capture Therapy (BNCT)

CANCER CELL

1. Boron compound (B) o
selectively absorbed ,
by cancer cell.

2.Neutron
beam (N)

absorbs
neutron.

4.Boron disintegrates
emitting cell-killing radiation.

Obrazek ¢.13: llustrace BNCT terapie. Prevzato z [22]
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5.6.1 Klinické studie BNCT

V tomto prehledu se zaméfime hlavné na klinické studie BNCT v letech 1999-2017.
Princip reakce neutronového zachytu byl poprvé diskutovdn jiz v roce 1936!%°!. V roce 1951
byly zahajeny prvni klinické studie na institutu “Brookhaven Graphite Research Reactor” a bylo
provedeno u pacientd sonemocnénim Glioblastoma multiforme pomoci boru. Pocet
klinickych studii se od roku 1999 vyrazné zvysil. NiZe je uveden prehled nejvyznamnéjsich
aplikaci BNCT do roku 2017.[21]

Tabulka ¢€.3: Pfehled klinickych aplikaci BNCT od roku 1951

Typ nadoru Typ nosice Zemé Datum
(oblast) 1ééby
Glioblastom bor USA 1951—1953
Glioblastom p-carboxy derivative of USA 1959—1961
phenylboronic acid
Glioblastom BPA Finsko 1999—2001
Glioblastoma multiforme BSH Ceska 2000—2002
republika
Glioblastoma multiforme BPA Svédsko 2001-2003
Glioblastoma multiforme BPA-fruktoza Svédsko 2000—2003
maligni gliomy BPA a BSH Japonsko 2002—2003
maligni gliomy BSH Japonsko 2004
maligni gliomy BPA- fruktéza Finsko 2001—2008
opakujici se maligni gliomy BPA Japonsko 2002—-2007
meningiomy BPA a BSH Japonsko 2005—2006
Hlava a krk BPA a BSH Evropa 2004—2007
Hlava a krk Japonsko 2008
Hlava a krk BPA Finsko 2011
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Typ nadoru Typ nosice Zemé Datum
(oblast) 1é¢by

Hlava a krk BPA Taiwan 2010—2011,
2016
melanom BPA Japonsko 1987
melanom BPA Argentina 2003—2007
jaterni metastaza u BPA a BSH Neémecko 2006—2007

kolorektalniho karcinomu

Hepatocelularni karcinom BSH Japonsko 2011
Rakovina plic Cina 2017
Extramamarni Pagetova choroba BPA-frukt6za Japonsko 2005-2014

Doposud bylo vyvinuto a vyhodnoceno mnoho novych ¢inidel dodavajicich bor
v modelech bunék a na mysich. Bohuzel stale chybi komplexni pfezkoumani této oblasti. Z
tohoto davodu je kriticka revize rliznych strategii ke zlepseni dodani boru v BNCT zejména z
pohledu chemik( a lékard nuklearni mediciny. Dale je dulezita dikladna analyza zakladnich
vlastnosti téchto latek, véetné jejich vyhod a nedostatk(, coZ je nezbytné pro usnadnéni
rozvoje BNCT.
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6. Zaver

V této bakalarské praci byl sepsan letmy prirez historickymi milniky nanotechnologii a
bylo poukdzano na nékteré aplikace nanotechnologii v primyslu. Nasledné bylo okrajové
poukdzano na aplikaci bionanotechnologii v oblasti senzorl a jejich moZné vyuziti
v onkologické diagnostice. Z obecného hlediska bylo shrnuto wvyuZiti nanotechnologii
v mediciné. Kvlli obrovskému mnozstvi informaci byla oblast zamérena hlavné na definovani
nanomediciny, cilené disribuci lécCiv, Cisténi krve, tkanovému inzenyrstvi a biomedicinské
aplikaci nanobiosenzor(i. Také byly shrnuty metody zamérfujici se na terapii malignich
onemocnéni. Jednou z nejvyznamnéjSich metod je BNCT metoda, které byla vénovdna
podkapitola. Hlavni dliraz byl kladen na diagnostiku onemocnéni za pomoci nanocastic a
nasledné doruceni |éCiv do postizeného mista. Dale bylo poukdzadno na vyuziti nanocastic pfi
imunoterapii a 1é¢bé hepatoceluldrniho karcinomu za pomoci nanocastic. V této praci bylo
poukazano na Siroké spektrum aplikaci nanotechnologii v mediciné. Ze zjisténych poznatki Ize
usoudit, Ze nanotechnologie maji obrovsky potencidl v 1é¢bé malignich onemocnéni. Doposud
nebyla zjisténa vSechna rizika nanodastic, tudiz se metody vyuZivajici nanocastice v klinickém
sektoru schvaluji velmi pomalu. Pokud se prokdazi nezadouci ucinky nanocastic a aspon z ¢asti
se je podafi eliminovat, tak by v nasledujicich letech mohly terapie zaloZzené na nanocasticich
prevzit vedeni v onkologickych terapiich.

Nejslibnéjsi moZnou cestou pfi terapii malignich onemocnéni by mohla byt l1écba za
pomoci imunoterapie s vyuzitim nanocastic. Tato metoda ma teoreticky nejvyssi ucinnost a je
nejvice kompatibilni s lidskym télem, problém nastava vtom, Ze tato metoda jesté neni
dostatecné prozkoumana a mlze predstavovat nepreberné mnozstvirizik. V pribéhu nékolika
let by mohly byt i prvni klinické testy, které bud potvrdi nebo vyvrati redlnou ucinnost této
metody. Metoda, ktera se vyuZivala a stdle vyuziva v klinické aplikaci je BNCT metoda. Tato
metoda je vyuZivana k selektivnimu poskozovani nadorovych bunék. Terapie s vyuZitim
nanotechnologii zatim nejsou vyuZivany vtakové mife, jako ostatni chemoterapeutické
metody z divodu neznalosti vSech moznych rizik, které mohou nanocastice na lidské télo mit.
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