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Chytré struktury v medicinskych aplikacich

Vybrané nanocastice a nanostruktury pro aplikace v biologii a biomediciné.
Selected nanoparticles and nanostructures for biological and biomedicine applications.

Cile a priority
Ptiprava chytrych struktur (nanostruktur) pro biomedecinské aplikace. Pfiprava malych ¢astic
(nanocastic) a jejich kombinaci vytvaret nanostruktury cilenych vlastnosti. Takovéto
nanostruktury maji vyrazné zménéné fyzikaln¢ chemické parametry, odlisSne od pfislusnych
makrolatek. Velikosti a formou nanostruktur fidit tyto unikatni vlastnosti.
Pfiprava a manipulace s chytrymi strukturami (nanostruktury) otvira nebyvalé moznosti v
oblasti nanobiomedicinskych aplikaci.
1. Ptipravit magnetiské Castice na bazi Zeleza pro ucely Hyperthermie

a. s hydrofilnimi povrchovymi vlastnostmi, pro hemofilni prostiedi

b. s hydrofobnimi povrchovymi vlastnostmi pro tukové prostiedi.
2. Pfiprava naocastic , jako kontrastni prostfedi pro ucely Bioimaging
3. Pfiprava nanostruktur aktivnich pro terminaci bakterii resistentnich proti antibiotiktim.
4. Piiprava nanocastic vhodnych pro detektory Cistoty zivotniho prostiedi.
U v8ech uvedenych struktur, urcit a zméfit fyzikalné chemické parametry z hlediska dal$iho
praktického vyuZiti.

Klicova slova:
hmota — latka-nanolatka;nanostruktiry,nano¢astice,nanotechnologie,nanobiologie,
nanochemie, nanofyzika, nosice 1ék,

Popis

Uvod

Prace s unikatnimi vlastnostmi hmoty, které vyplyvaji z jejich prostorové restrikce.
Vytvidieni éasticovych nanosouborii (3D utvarii v tak malych rozmérech, kde se jiz projevi
kvantovani elektronii v 3D édstici), ,,engineering“ cilenych vlastnosti a manipulace s nimi

Nanocastice diky svym vlastnostem nabizeji rozsahlé a vyznamné vyuziti v biomedicinskych
oborech a v medicinskych aplikacich. Velikost nanoc¢astic a modifikace jejich povrchu
dovoluje vzdjemnou interakci mezi molekulami bunék i bunéénych povrchii cestou, ktera
neméni jejich chovani ani biochemické vlastnosti.

Nanocastice mohou byt pouzity bud’ ptimo jako aktivni medium nebo jako nosice riiznych
léciv. Nanocasticové struktury splituji naro¢né podminky obou forem vyuZziti.



Nanocastice nékterych kovi a jejich oxidd, napt. Ag a MgO, dokazi velmi aktivné likvidovat
bakterie. Funk¢ni vzorky téchto nanocastic jsme jiz dokazali pfipravit a vysledky
biologickych test potvrdily nase ocekavani.

Nanocastice nékterych kovi a jejich oxidd, napf. Fe3O4, maji vyrazné magnetické vlastnosti.
Jejich povrchova uprava ,,zapouzdienim® (tj. uzavienim do chemicky a biologicky
nepropustného obalu) a dalSimi povrchovymi Upravami (potazenim povrchu dalSi vrstvou
biologicky vyznamnych

molekul) umozni jejich pouziti jako selektivnich vyhledavacii cilenych patogenii (napt. HIV
virit), které navazi na svém povrchu a umozni jejich separaci magnetickym polem.
Upravami povrchu nano&astice jako nosice léciv 1ze takovou nano&astici externim
magnetickym polem vhodné smérovat nebo vSechny castice kumulovat na zvoleném mist¢.
Ucpanim krevniho fecisté ve zvoleném misté nekrotizovat tumor (a po odstranéni
magnetického pole opét uvolnit kapilarni sit).

DalSim moznym pouzitim je termalni nadorovéa ablace.

Podrobnéjsi popis

Vlastnosti nanoc¢astic jsou zavislé nejenom na tvaru a velikosti, ale také na jejich povrchové modifikaci.
Nanocastice je obvykle tvofena jadrem a povrchovou vrstvou z anorganickych nebo polymerickych
materialt. Také samo jadro muize byt z n€kolika vrstev a plnit vice funkei. Napiiklad, kombinaci
magnetickych a luminiscenénich vrstev je mozné ¢astici detekovat i s ni manipulovat. Obal tvofeny jednou ¢i
vice vrstvami rozpustnych polymert, mize byt ve formé vesikuly (dutiny) tzv.liposomu ¢i polymernich
micel. Tvar je nejcastéji kulovy, mize vSak byt i valcovy nebo diskovy, ale mozné jsou i dalsi tvary.
Nanocastice zajist'ujici funkei transportniho systému, musi spliiovat fadu podminek:
o vysokou kapacitu nosice pro 1é¢ivo
O zajisténi stability transportovanych latek i samotného nosi¢e za fyziologickych
podminek
a schopnost ,,nalezeni* mista uréeni
o moznost kontrolovaného uvolnéni 1é¢iva v terapeutickém rozmezi (uvoliovani 1é¢iva
lze nastartovat napf. plsobenim intraceluldrnich latek ¢i kolapsem liposomu
v dtsledku snizené hodnoty pH v cilovém tkani)
o schopnost nasledného odbourdni nosice z organismu.

- Magnetite
nanoparticles (10nm)

bivaktivni povlak
(napi. protein, peptid)

(150 nm)
5nm

Piiklad multifunkci nanoddstice (pro aktivni zacileni). Jadro obsahujici magnetické
nanoddstice
je ""zabaleno’ do obalu liposomu, ke kterému je kovalentné piipojena specifickd protildtka

Predevs§im nanocastice, které by mély slouzit jako nosice 1¢kti, musi umoznovat prodlouzenou
cirkulaci u¢innych latek v krevnim fecisti, fizenou aktivaci a selektivni zaméfeni Cinkii na
cilovou tkan ¢i soubor bunék, jako je naptiklad naddor. Velka pozornost je zamétena na vyvoj



nosi¢li chemoterapeutik a cytostatik, jejichz aplikace je obvykle provdzena vyraznymi
nezadoucimi ucinky, které¢ ucinnou lécbu omezuji, nebot’ davky cytotoxického Iéciva
potiebné pro Uplné dosazeni terapeutického tcinku jsou pfilis vysoké. Transport 1éCiva se déje
tzv. inkapsulaci, kdy léCivo je umisténo do kapsle, zkteré je nésledné uvolnéno jeji
biodegradaci v organismu.

Funkcionalizované magnetické nanocastice v biomedicinckych aplikaci

Aplikace nanocastic obecné by mély u nadorovych onemocnéni usnadnit jejich diagnostiku a
umocnit v¢asnost této diagnostiky, mély by upiesnit a specifikovat zacileni nadorové 1écby.
Magnetické ¢astice maji jedine¢né vlastnosti, které mohou byt vyhodné vyuzity pro nékteré
biomedicincké aplikace. Zakladnim rysem magnetickych ¢astic je jejich reakce
v magnetickém poli. Dalsi dulezité vlastnosti magnetickych nanoc¢astic uréenych pro lékaiské
aplikace predstavuje jejich netoxicita, biokompatibilita, moznost podani injekéni formou a
schopnost vysoké kumulace v cilové tkani nebo organu.

V biomedicinskych aplikacich se nejcastéji vyuzivaji oxidy zeleza, a to pfedevSim pro svoji
netoxicitu. Zakladem castice je jadro z magnetického materialu, nejcastéji z oxidu Zeleza, a
z povrchového obalu, tzv. zapouzdieni. Céstice jsou pokryty biokompatibilnimi materialy.
Povrchova uprava castice ji dava schopnost stabilizace a zabrafiuje jejich aglomeraci.
Pouzivaji se riizné polymery, surfaktanty (micely), Si, SiO2, ligandy, makromolekuly a dalsi.
Diky témto obalovym vrstvam nanoc¢éstice mohou plnit také tlohu nosict 1éCiv, proteinti nebo
plasmidii. Magnetické nanocastice se diky povrchu z biologicky kompatibilnich molekul a
diky kontrolovatelnému zptisobu oznac¢eni mohou interagovat nebo se navazat k cilovému
biologickému materidlu. Za druhé tim, Ze znaCenymi magnetickymi ¢asticemi je mozné
manipulovat v magnetickém poli. Toto ,,ptisobeni na dalku“ v kombinaci s prostupnosti
magnetického pole lidskou tkani otevira fadu aplikaci umozilujici transport nebo fixaci
magnetickych nanocastic nebo jimi oznacenych biologickych lokalit. Za tfeti mohou byt
magnetické ¢astice vyrobeny k rezonan¢nim odezvam na stfidavé magnetické pole tak, aby
splinovaly podminky souvisejici s pienosem energie. Tyto ¢astice pak umoznujici ohfev tkané
a jsou vyuZzivany K hypertermii, pti které se obvykle do nadorového loziska doda toxické
mnozstvi tepelné energie. Tato hypertermie v kombinaci s radioterapii nebo chemoterapii
muze umocnovat jejich konec¢ny efekt.

Nanocastice mohou mit i baktericidni efekt; tento maji Ag 1 jeho soli. Nanocastice by bylo
vhodné testovat in vitro na patogennich bakteriich ve vztahu k poctu jejich kolonii (CSF,
colony forming units). Jejich potencionalni aplikace muze zahrnovat antibakteridlni 1écbu
Spatné¢ se hojicich ran, pro antibiotika obtizn¢ dostupnych lozisek (napf. abscesy,
ostemoemyelitida apod.). Tento jejich efekt mize byt testovan na vhodném zvifecim modelu.
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