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Souhrn
Antracyklinová cytostatika lze pozorovat na úrovni organel, buněk i celých organizmů díky 
jejich fl uorescenčním vlastnostem. Zobrazovací techniky na bázi detekce fl uorescence mohou 
být použity nejen pro pozorování interakce léčiva s nádorovými buňkami, ale také mohou slou-
žit pro cílení léčby nádorů nanočásticemi s obsahem antracyklinového cytostatika. V klinické 
praxi je využíván doxorubicin a daunorubicin uzavřený do lipozomů jako zástupce nanočástic 
vhodných pro cílenou léčbu. Hlavní výhodou lipozomálních preparátů je omezení nežádoucích 
účinků v důsledku rozdílné farmakokinetiky a distribuce léku v organizmu. Vzhledem k tomu, 
že stále nejsou prozkoumány všechny biologické mechanizmy účinku antracyklinových léčiv, 
nabízejí moderní zobrazovací techniky nástroj pro in vivo studium těchto mechanismů.
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Summary 
Anthracycline cytostatics can be observed at the level of organelles, cells and whole organisms 
due to their fl uorescent properties. Imaging techniques based on detection of fl uorescence 
can be used not only for observation of drug interaction with tumor cells, but also for targeting 
therapy of tumors with nanoparticles containing anthracycline cytostatics. Doxorubicin and 
daunorubicin, enclosed in liposomes, as representatives of nanoparticles suitable for targeted 
therapy, are used in clinical practice. The main advantage of liposomal drugs is to reduce the 
side eff ects due to diff erences in pharmacokinetics and distribution of the drug in the body. 
Due to the fact that all biological mechanisms of action of anthracycline drugs are not still fully 
understood, modern imaging techniques off er tool for in vivo studies of these mechanisms.
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Úvod

Nanomedicína je moderní obor zabý-
vající se medicínskými aplikacemi na-
notechnologií. Je založena na třech 
vzájemně se překrývajících oblastech, 
především na: 1. nanostrukturních mate-
riálech s potenciálem pro konstrukci dia-
gnostických nanosenzorů; 2. prostřed-
cích pro cílenou distribuci léčiv a vývoji 
inteligentních léků; 3. molekulární medi-
cíně a vývoji molekulárních strojů, které 
umožní rychlou dia gnostiku následo-
vanou odstraněním defektu (likvidací 
patogenu, opravou chromozomu, na-
nochirurgickými zákroky). Nejpropraco-
vanější aplikace nanomedicíny je možné 
najít v  oblastech dia gnostických sen-
zorů, zobrazovacích metod, v chirurgic-
kých oborech a farmakoterapii [1,2].

Klinicky ověřovaná léčiva na bázi 

nanotechnologií 

V oblasti základního i  aplikovaného vý-
zkumu probíhá intenzivní vývoj nanoléčiv 
(léků enkapsulovaných v  nanočásticích 
nebo absorbovaných na jejich povrchu). 
Převážně z  technologických důvodů je 
nejrozšířenější enkapsulace léčiv v  lipo-
zomech. Autoři přehledového článku [3] 
uvádějí, že je k  dispozici pět cytostatic-
kých preparátů na bázi lipozomů, z toho 
ve třech případech je účinnou látkou do-
xorubicin, v jednom daunorubicin a v jed-
nom cytosin arabinosid. V České republice 
a na Slovensku jsou registrovány čtyři pří-
pravky na bázi nanotechnologií, a to do-
xorubicin a cytarabin enkapsulované v li-
pozomech (Caelyx, Myocet a DepoCyte) 
a paclitaxel navázaný na albuminové na-
nočástice (Abraxane), viz údaje v databá-
zích Státního ústavu pro kontrolu léčiv 
(www.sukl.cz) a Štátného ústavu pre kon-
trolu liečiv (www.sukl.sk). Další léčiva jsou 
ve fázi klinických studií, z toho je účinnou 
látkou doxorubicin, cisplatina a analog cis-
platiny L- NDDP. Intenzivně se testují další 
cytostatické látky: paclitaxel, mitoxan-
tron, vincristin, tretinoin, campthotecin, 
lurtotecan, vinorelbin, topotecan, anna-
mycin, cytarabin a  aktivní metabolit iri-
notecanu SN- 38. Kromě protinádorových 
léků jsou využívány i jiné lipozomální pre-
paráty (lipozomální amfotericin B, mifa-
murtid, morfi n k epidurální aplikaci nebo 
ně kte ré virové vakcíny) [3]. Dále je pod ná-
zvem Abraxane dostupný paclitaxel na-

vázaný na albumin pomocí technologie 
NaB (Nanoparticle albumin-bound tech-
nology). Tento lék je v ně kte rých státech 
registrován pro léčbu karcinomu prsu při 
selhání chemoterapie na bázi antracyk-
linů. Ve fázi klinických studií je preparát 
docetaxelu na bázi polymerních nanočás-
tic (Genexol- PM) [4].

Nanočástice pro cílený transport 

doxorubicinu

Vzhledem k  faktu, že doxorubicin patří 
mezi nejpoužívanější cytostatika (akutní 
myeloidní i  lymfoidní leukemie, neu-
roblastom, Hodgkinův lymfom, karci-
nomy prsu, plic, močového měchýře 
a  další)  [5– 7], je upravován za využití 
nanotechnologií s  cílem snížit toxické 
účinky. Je dobře známo, že použití do-
xorubicinu je limitováno jeho vysokou 
kardiotoxicitou. Při překročení kumu-
lativní dávky, která je 400 mg/ m2  (ně-
kte ré zdroje udávají i  450 mg/ m2  [8] 
nebo 570 mg/ m2  [9]), se výrazně zvy-
šuje riziko vzniku kardiomyopatie. Proto 
je při dosažení této kumulativní dávky 
nutné volit jinou, mnohdy méně efek-
tivní léčbu [10– 12]. Jednou z možností 
snížení kardiotoxicity doxorubicinu jsou 
různé metody jeho cíleného transportu.

Enkapsulace doxorubicinu

Nově připravené nanomateriály umož-
nily zkoumání pasivní i  aktivní cí-
lené strategie využitelné pro léčbu ná-
dorů [13– 15]. Specifi cké nosiče by měly 
dopravit léčivo do konkrétního místa pů-
sobení, a zacílit tak léčbu jen na danou 
tkáň, soubor buněk, jednotlivou buňku 
či na buněčné kompartmenty  [8,16]. 
Cílenou léčbou lze účinně omezit nežá-
doucí účinky terapie a potlačit ně kte ré 
ze známých mechanizmů rezistence ná-
dorových buněk.

Lipozomální formy doxorubicinu

Mezi perspektivní lékové formy využi-
telné při řízeném uvolňování a cílené dis-
tribuci léčiv patří komplexy léčiv s  po-
lymery (obr.  1), jako jsou bio logicky 
rozložitelné mikročástice, dendrimery, li-
pozomální lékové formy, nosiče na bázi 
bílkovin a  další  [9,10]. Lipozomy jsou 
váčky tvořené z dvojvrstvy složených li-
pidů (fosfolipidů), přičemž jejich po-
lární část je orientována do vodné fáze. 

Mohou být jednovrstevné nebo vícevrs-
tevné a  jejich velikost se pohybuje od 
400  nm do 2,5  μm  [11]. Farmakokine-
tika a bio distribuce lipozomů závisí na je-
jich velikosti, náboji na povrchu a složení 
membrány [12]. Selektivitu lze zvýšit na-
vázáním protilátek proti antigenu spe-
cifi ckému pro nádor nebo peptidů váží-
cích se na nádorové endotelie na povrch 
lipozomů [17]. Lipozomy umožňují delší 
setrvání doxorubicinu v krevním oběhu, 
zlepšují jeho stabilitu a dostupnost pro 
nádorovou tkáň [18]. Lipozomální doxo-
rubiciny dodávané pod fi remním názvem 
Myocet a  Doxil byly první nanočástice 
s cytostatiky schválené pro klinické účely. 
Tyto preparáty se liší přítomností poly-
etylenglykolové vrstvy (PEG) u  Doxilu 
a  fosfatidylcholinu z  vaječného žloutku 
(EPC/ Chol) u Myocetu [3,19,20]. Z klinic-
kých studií vyplývá, že obě tato léčiva mají 
delší poločas cirkulace v krvi v porovnání 
s volnou látkou, přičemž Doxil jej má delší 
než Myocet. Srovnání volného doxorubi-
cinu a Myocetu u pacientek s metastazují-
cím karcinomem prsu neprokázalo rozdíl 
v léčebných výsledcích. Přežití v prvním 
roce bylo 64 % ku 69 % a průměrné pře-
žití bez progrese 3,8 ku 4,3 měsíce. Výho-
dou je nízký výskyt kardiotoxicity u Myo-
cetu oproti volnému doxorubicinu (13 % 
v porovnání s 29 %) [3]. V současnosti jsou 
lipozomální cytostatika registrována pro 
léčbu Kaposiho sarkomu, karcinomu ova-
rií a prsu [4,21– 23].

Apoferitinové formy doxorubicinu

Další, zatím experimentální možností 
je enkapsulace doxorubicinu feritinem. 
Feritin je bílkovina běžně se vyskytující 
v buňkách a tělních tekutinách, která ve 
své struktuře váže železo ve formě hyd-
roxid-oxidu železitého  [24]. Je tvořen 
24 bílkovinnými jednotkami uspořáda-
nými do tvaru koule. Uvnitř této struk-
tury se nachází dutina o velikosti 8 nm, 
do které se může v organizmu uložit až 
4 500 atomů železa, které je tak udržo-
váno v rozpustné formě [25,26]. Bez pří-
tomnosti iontů železa se protein nazývá 
apoferitin (obr.  2) a  do jeho dutiny lze 
uzavřít jinou látku. Strukturu apoferitinu 
lze jednoduše ovlivňovat změnami pH, 
a tím řídit enkapsulaci látek do jeho du-
tiny, stejně jako jejich uvolnění [26], jak 
je schematicky zobrazeno na obr. 2.
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zobrazování)  [28,29]. Mají vynikající 
strukturní, optické a  elektrické vlast-
nosti a  díky snadnému pronikání přes 
buněčnou membránu se zdají být dob-

jednou  nebo více stěnami (SWCNT, 
MWCNT) [27]. V oblastech bio medicíny 
jsou CNTs velmi užitečné v dia gnostice 
(Raman, fluorescenční a  radiologické 

Uhlíkové nanočástice pro doxorubicin

Uhlíkové nanotrubice (CNTs) jsou duté 
grafitové nanomateriály (2–  20  nm 
v  průměru), které mohou být tvořeny 

Obr. 1. Schéma vybraných nosičů na bázi nanočástic: lipozomy, magnetizovatelné částice, apoferitin, uhlíkové nanomateriály 

(A – nanotrubice, B – fullereny, C – grafen), virové vektory.
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Obr. 2 A. Schéma vlivu pH na strukturu apoferitinu. Obr. 2 B. Chemický vzorec doxorubicinu (7S,9S)-7-[(2R,4S,5S,6S)-4-amino-5-hyd-

roxy-6-methyloxan-2-yl]oxy-6,9,11-trihydroxy-9-(2-hydroxyacetyl)-4-methoxy-8,10-dihydro-7H-tetracene-5,12-dione. 
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(emitovaná vlnová délka se liší podle 
rozpouštědla, obr. 3) po excitaci světlem 
o vlnové délce mezi 470 a  550 nm [42].

Ve spojení s  přenašeči doxorubicinu 
na bázi nanomateriálů, jako jsou na-
nočástice s  povrchem modifi kovaným 
komplexem polyetylen glykolu a  ga-
laktózy  [43] nebo folátem modifiko-
vané chitosan/ doxorubicin poly(bu-
tyl)kyanoakrylátové nanočástice  [44], 
byla potvrzena endocytóza nanočás-
tic jak pomocí galaktózového receptoru 
HepG2  buněk, tak prostřednictvím fo-
látového receptoru buněk MCF- 7. Pro 
duální cílený transport doxorubicinu 
pomocí magnetických nanočástic a uh-
líkových nanotrubic s  využitím kyse-
liny folové byla použita jak vlastní fl uo-
rescence doxorubicinu, tak fl uorescence 
fl uoresceinu jako druhé fl uorescenční 
značky  [45]. Měření fluorescence do-
xorubicinu v  buňkách in vitro se vy-
užívá také k  hodnocení chemorezis-
tence vyvolané transportem cytostatika 
z  buňky proteiny ze skupiny ATP- vá-
žících transportérů (ABC proteiny) 
a  k  testování inhibitorů těchto trans-
portních mechanizmů  [46]. Význam 
tohoto vyšetření i  použití inhibitorů 
transportérů ze skupiny ABC proteinů 

lekuly, elektrické, antioxidační či anti-
bakteriální vlastnosti) byly fullereny stu-
dovány pro potenciální bio medicínské 
aplikace  [38]. Fullereny jsou schopny 
proniknout neporušenou kůží, a  proto 
jsou vhodné jako nanoaplikace v buněč-
ném a genovém transportu [39]. V sou-
časné době byly navrženy a jsou inten-
zivně zkoumány konjugáty fullerenů 
s  běžně používanými cytostatiky, jako 
jsou doxorubicin, daunorubicin či pac-
litaxel [40]. Předběžné studie naznačují, 
že konjugát fullerenů s paclitaxelem je 
schopen dodávat větší množství pacli-
taxelu než běžně používané léčivo Abra-
xane®. Zvýšené množství paclitaxelu tak 
sníží infuzní čas a zvýší protinárodovou 
účinnost [41]. 

In vivo nanomedicínské 

zobrazování v onkologii

Fluorescenční mikroskopie 

a průtoková cytometrie

Fluorescenční mikroskopie a průtoková 
cytometrie jsou základními metodami 
používanými pro zobrazování na úrovni 
buněk. Doxorubicin v koncentraci 5 μM 
můžeme v buněčných strukturách zob-
razit díky emisi červeného záření s maxi-
mem o vlnové délce okolo 555– 600 nm 

rým nástrojem pro vývoj pokročilých no-
sičů léčiv  [27,30– 32]. Doxorubicin na-
vázaný na povrch či do dutiny uhlíkové 
nanočástice (π- π interakce) může být 
s  daleko větší účinností selektivně do-
praven do nádorových buněk  [32,33]. 
Vazba doxorubicinu na uhlíkové nano-
trubice je možná za běžných podmínek, 
oproti tomu k  jejich uvolnění je nutné 
nízké pH [34]. Nová léčiva na bázi doxo-
rubicinu vázaného na CNTs vykazují zvý-
šený terapeutický efekt ve srovnání s ne-
modifikovaným doxorubicinem nebo 
doxilem, proto mohou uhlíkové nano-
trubice konjugované s lipozomálním do-
xorubicinem sloužit jako další platforma 
pro cílenou aplikaci léčiva do buněk [27]. 
Na druhou stranu je třeba počítat s rela-
tivně problematickým uvolňováním lé-
čiva z povrchu CNTs [35]. Díky stejnému 
principu interakce lze stejným způso-
bem využít i  adsorpci léčiva na uhlí-
kový materiál s obdobnou strukturou –  
grafen [36]. 

Z dalších uhlíkových materiálů vhod-
ných pro enkapsulaci je nutné zmí-
nit použití fullerenů [37]. Fullereny jsou 
„kulovité“ (často mnohostěnné) mole-
kuly tvořené 20 a více atomy uhlíku. Pro 
své vlastnosti (velmi malá velikost mo-

Obr. 3. Fotografi e fi broblastů (HFF) vystavených působení do-

xorubicinu (inkubace buněk s doxorubicinem o koncentraci 

2 mg/ml po dobu 45 minut), pořízena za použití fl uorescenčního 

mikroskopu při excitaci 520–550 nm a emisi 580 nm, 400krát 

zvětšeno. Jádra fi broblastů jsou vyznačena bílou barvou. Fluo-

rescence byla pozorována pomocí fl uorescenčního mikroskopu 

Olympus IX 71 (Japonsko).

Obr. 4. Myš s injekčně aplikovaným cytostatikem doxorubici-

nem o koncentraci 2 mg/ml do levého stehenního svalu (2 mm 

pod povrch). Fotografi e byla pořízena při excitaci 480 nm a emisi 

600 nm, teplota 37 ºC, myš udržována po celou dobu v anestezii. 

Analýza byla provedena přístrojem In Vivo Xtreme (Care stream, 

USA).
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Závěr

Široce používané cytostatikum doxoru-
bicin lze díky jeho fyzikálním vlastnos-
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orescenčních zobrazovacích metod ve 
tkáních. Tyto metody nám otevírají nové 
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léčiva s nádorovými buňkami, ale také 
pro cílenou léčbu zhoubných nádorů.
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