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NÁZEV 

Interakce nanomateriálů s nádorovou tkání 

 

ANOTACE 

Hlavním cílem této bakalářské práce bylo studium principu interakce nanomateriálů 

s nádorovou tkání. Práce se zaměřila především na plicní tumorovou tkáň. V první části jsou 

obecně popsány typy onemocnění rakoviny plic. Práce přináší informace o nanomateriálech 

používaných v onkologii, jejich vlastnostech a použití. Poslední část práce popisuje interakci 

nanomateriálů s nádorovou tkání. 

 

KLÍČOVÁ SLOVA 

Nanomateriály, rakovina, nanočástice, rakovina plic 

 

TITLE 

Interaction of nanomaterials with tumor tissue 

 

ANNOTATION 

The main aim of this bachelor's thesis was to study the pinciple of interaction of nanomaterials 

with tumor tissue. The thesis focused mainly on lung tumor tissue. The first part generally 

describes the types about lung cancer. The thesis provides information about nanomaterials 

used in oncology, their properties and uses. The last part of the thesis describes the interaction 

of nanomaterials with tumor tissue.  
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Nanomaterials, cancer, nanoparticle, lung cancer 
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ÚVOD 
 

S rakovinou se setkává v dnešním světě čím dál více lidí. Mezi jedny z nejčastěji 

postižených tkání jsou plíce. Rakovina plic je onemocnění, které s sebou velmi často nese 

špatnou diagnózu. Díky dosavadním výzkumům se předpokládá, že počet lidí s rakovinou plic 

bude v příštích letech růst. Existuje široká škála metod pro diagnostiku a léčbu rakoviny plic, 

avšak často je tato nemoc diagnostikována příliš pozdě. Jedním z rizikových faktorů pro vznik 

rakoviny plic je kouření. 

Veliká naděje se vkládá do nanomateriálů, které jsou svými vlastnostmi vhodné pro 

diagnostiku i léčbu onemocnění. Nanomateriály jsou vyráběné z různých druhů látek a jejich 

velkou výhodou je jejich variabilita a pestrost. Můžeme se setkat například se zlatými 

nanočásticemi, stříbrnými, uhlíkovými, polymerními, biopolymerními, s nanočásticemi 

konjugovanými proteinem, s nanočásticemi ve formě hydrogelu, nebo s dendrimery. 

Z biopolymerních látek se využívají například nanomateriály na bázi nukleových kyselin, 

peptidů, nebo polysacharidů. Každý typ je vhodný pro jiný typ léčby nebo diagnostiky. 

Například hydrogel se využívá pro svoji schopnost zadržovat vodu, uhlíkové nanotrubice se 

osvědčily zejména pro zobrazovací diagnostiku růstu tumorové tkáně, v souvislosti se 

stříbrnými a zlatými nanočásticemi se zkoumá jejich biologická syntéza, což se jeví jako veliká 

výhoda do budoucna. Dají se využít jako kontrastní látky, terapeutická činidla, fototermální 

terapeutika, nebo jako nosiče chemoterapeutických léčiv. 

Jako u každé cizí látky, která je vpravována do těla, lze očekávat reakci imunitního 

systému. Výzkum, který se zabývá touto tematikou, se podrobně zaměřuje na toxicitu 

nanomateriálů, a jejich výhody a nevýhody při použití. Jejich výhodami jsou například možné 

tvarování, možnost volby velikosti nebo náboje a jejich možné cílení.  

V této práci popisuji typy onemocnění rakoviny plic, rizikové faktory, příznaky, 

diagnostiku a léčbu rakoviny plic. Velikou roli hraje také reakce imunitního systému na 

nanomateriály. Pro použití materiálů v onkologii je důležité věnovat pozornost jejich 

vlastnostem jako je jejich velikost, afinita, náboj, tvar, nebo jejich případná toxicita. Zaměřila 

jsem se na interakce nanomateriálů s nádorovou tkání a také s nádorovou plicní tkání. Než se 

dostanou nanočástice do cílené nádorové tkáně musí v těle pacienta překonat několik překážek, 

jako jsou například biologické bariery nebo překonání reakce proteinů ze séra, které se okolo 

nanočástic mohou shlukovat. Této situaci lze předejít například potažením nanočástic 
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polyethylenglykolem (PEG). Poté skrz kapiláry a póry v tumorové tkáni se dostanou až 

k buňkám nádoru, kam byly cílené.  



14 
 

1 Rakovina plic 
 

Obecně onemocnění rakovinou je následkem nekontrolovatelného šíření dělení a růstem 

buněk [1]. Rakovina je považována za jedno z nejvíce globálních onemocnění a předpokládá 

se, že za dvacet let se zvýší počet nových případů o 70 % [2]. Rakovina plic je velmi závažné 

a náročné maligní onemocnění, na které zemře největší počet pacientů s diagnostikovanou 

rakovinou [3, 4]. Jedná se o nádor na plicní tkáni. Rakovina plic je jedním z nejčastější 

onkologických onemocnění společně s rakovinou prsu. Na celém světě zemře díky této nemoci 

asi 1,6 milionu obyvatel za rok [1, 5-7]. Pojem rakovina plic je bohužel spojem s velikou 

úmrtností. Mortalitu mají za následek časté relapsy rakoviny plic. I když celkové hledisko na 

relaps karcinomu plic analýzou celého genomu není známé, bylo prokázáno, že s relapsem 

rakoviny souvisí několik genů. Běžným postupem k nálezu mutací v celém genomu je 

sekvenční analýza. Některé studie poukázaly na různorodost mezi nádory primárními a nádory, 

které byly opakované a mezi nádory s metastázemi [8]. Dalším důvodem tak vysoké úmrtnosti 

na toto onemocnění také může být fakt, že se onemocnění diagnostikuje příliš pozdě. Pacienti 

s diagnostikovaným tumorem plic v pozdějším stádiu onemocnění mívají horší prognózu na 

přežití [9]. Plíce jsou také místem, kde se tvoří nejvíce nádorových metastáz a sekundárních 

nádorů [4]. Bohužel největší procento pacientů s rakovinou plic jsou pacienti ve vyšším věku. 

Tito pacienti, vzhledem k jejich věku, mají bohužel vyšší úmrtnost. U těchto pacientů jejich 

věk může komplikovat také jejich léčbu, jsou totiž daleko více náchylní například k negativním 

vedlejším komplikacím léčby. Lékaři tak musí být velice opatrní a předepisovat těmto 

pacientům co nejvíce vhodnou a pro tělo dobře snášející metodu léčby. Toto se týká pacientů, 

kterým je nad sedmdesát let [10]. 

U rakoviny plic můžeme hovořit o dvou podtypech této choroby. Jedná se o karcinom 

plic nemalobuněčný a karcinom plic malobuněčný [3, 5-8]. 

 

1.2 Typy karcinomu 
 

1.2.1 Nemalobuněčný karcinom plic  
 

Nemalobuněčný karcinom plic je nejvíce zastoupeným histologickým typem rakoviny 

plic. Z celkového počtu pacientů s rakovinou plic má přibližně 85 % pacientů právě 

nemalobuněčný karcinom plic. Nemalobuněčný karcinom má své další podtypy, a to 
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neskvamózní buněčný karcinom a spinocelulární karcinom. Nejčastěji se však můžeme setkat 

s adenokarcinomem. Anamnéza těchto pacientů obvykle obsahuje kouření cigaret, což je jeden 

z hlavních důvodů toho onemocnění. Procentuální zastoupení těchto pacientů však souvisí 

s pohlavím a v závislosti na zemi [11, 12]. V porovnání spinocelulárního karcinomu a 

adenokarcinomu, jsou na tom pacienti se spinocelulárním karcinomem hůře. Méně než 5 % 

těchto pacientů má šanci na více než pětileté přežití. U tohoto případu onemocnění je pro 

pacienta jako nejlepší léčba v první řadě chemoterapie s použitím platiny. V posledních letech 

se s ohledem na tento typ choroby zkoumá cílová léčba pomocí inhibitorů receptoru pro 

epidermální růstový faktor a anaplastickou lymfomkinázu (ALK) tyrosinkinázy, avšak tyto 

léčby nejsou tolik účinné jako právě chemoterapie na bázi platiny [10]. 

 

1.2.2 Malobuněčný karcinom plic  
 

Karcinom plic malobuněčný se projevuje u 15 % pacientů s rakovinou plic. Pacienti 

s touto diagnózou nemají takovou pravděpodobnost přežití jako pacienti s nemalobuněčným 

karcinomem plic. Co se týče léčby, tak zpočátku na nemalobuněčný karcinom dobře působí 

chemoterapie a radioterapie. Bohužel často se stává, že dojde k relapsu. Pacienti, kterým byl 

diagnostikován malobuněčný karcinom plic, tedy nemají příznivou prognózu a vyžadují daleko 

komplexnější formu léčby [13]. 

 

1.3 Rizikové faktory 
 

Obecně rozdělujeme rizikové faktory do několika skupin. Jsou to kouř, biotické faktory, 

chemikálie a nemoci [12]. Veliký podíl na vzniku rakoviny plic může mít kouření cigaret. 

Kouření cigaret je v současné době jedním z největších rizik pro vznik rakoviny plic. 

V posledních letech však značně přibývá pacientů s rakovinou plic, kteří jsou nekuřáci. Avšak 

až 85 % pacientů, kterým byl diagnostikován karcinom plic, jsou kuřáci. Pacientům škodí nejen 

samotné kouření cigaret, ale také samotný kouř. V cigaretovém kouři se totiž nachází přes více 

než 60 známých karcinogenních látek. Některé tyto karcinogeny mohou ovlivňovat imunitní 

odpověď na tumorovou tkáň, a to tak, že imunitní odpověď potlačují.  S kouřením cigaret se 

tak zvyšuje riziko onemocnění rakovinou plic. Lidé, kteří kouří, mají 6krát až 10krát vyšší 
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riziko onemocnění rakovinou plic [3, 5, 6, 12]. Naopak lidé, kteří kouřit přestanou, mají vyšší 

šance na přežití [9]. 

 Dalším rizikovým faktorem může být například znečištění vnějšího vzduchu, vnitřní 

radon, obecně chemikálie, uran, nebo azbest. Tyto rizikové faktory jsou zvýšeny například u 

horníků nebo u lidí, které pracují s těmito materiály. Nebezpečné, vzhledem k této nemoci, jsou 

také polycyklické aromatické uhlovodíky, arsen, chrom, nikl a dehet [12]. 

Dále pak velikou roli hrají genetické předpoklady jedince, které mohou nést geny pro 

různé mutace. Přispět může také znečištění potravin karcinogenními látkami. Může se jednat o 

chromozomální abnormalitu nebo změny struktur. Tento případ souvisí s rodinnou anamnézou. 

Pokud se onemocnění rakoviny plic objevilo u rodinných příslušníků prvního stupně, jedná se 

opět o zvýšení rizika pro případ této choroby [9, 12]. 

Pacienti s chronickou obstrukční plicní nemocí (CHOPN) mají také vyšší riziko 

onemocnění rakoviny plic, plicní tuberkulózy, plicního emfyzému nebo chronické bronchitidy 

[12, 14]. 

Za zmínku také stojí fakt, že u pacientů, kteří v minulosti prodělali rakovinu plic, mají 

větší riziko návratu tohoto onemocnění. Jedná se o pacienty, kteří onemocněli primárním 

karcinomem plic, lymfomem, nádory hlavy a krku nebo rakovinou související s kouřením, což 

je například karcinom jícnu [9]. 

 

 1.4 Příznaky 
 

Pokud pacient trpí rakovinou plic, nemusí to na sobě plně vypozorovat ihned v počáteční 

fázi. Protože buď plnohodnotné příznaky chybí, nebo se jedná o dušnost či kašel, nebo zhoršení 

kvality dýchání, čemuž řada pacientů neklade příliš velikou pozornost [15, 16]. Ve velké většině 

případů v časné fázi onemocnění příznaky úplně chybí [9]. Právě z toho důvodu je tato nemoc 

zákeřná a na její existenci se přijde až v pokročilejším stádiu, což komplikuje celý stav pacienta 

a dává mu tak nižší šanci na přežití. Časná detekce rakoviny plic je tedy opravdu velice důležitá 

[15, 16].  

Mezi základní příznaky patří přetrvávající kašel, který může být se sputem nebo bez, 

dále pak sputum s krví nebo hemoptýza, sípání a dýchavičnost, horečka, která nereaguje na 
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léčbu antibiotiky, úbytek váhy a extrapulmonální projevy. Příznaky metastáz a lokální invaze 

je například paralýza hlasivek [9]. 

Kašel je u toho onemocnění klasickým příznakem. Přibližně 75 % pacientů s tímto 

onemocněním kašle již od počátku onemocnění. Avšak kašel může souviset s kouřením cigaret, 

proto je zapotřebí správně rozlišit, zda se u pacienta nejedná o kašel kuřácký, což by nutně 

nemuselo značit onemocnění karcinomu plic. Na záznamu RTG vyšetření lze pozorovat 

karcinom plic jako uzlinu v plicích. Dalšími příznaky mohou být zvětšení lymfatických uzlin, 

nebo pleurální výpotek [6]. 

Díky prevenci, záchytu onemocnění v časné fázi a CT vyšetření v malých dávkách lze 

tuto nemoc včas podchytit a zamezit tak jejímu dalšímu působení či smrti pacienta [3].  

 

1.5 Diagnostika 
 

U rakoviny plic je velice důležité podchytit tuto nemoc včas, je tedy zapotřebí využívat 

co nejlepší metody v oblasti diagnostiky této choroby. Je proto velice vhodné, aby biomarkery, 

které stanoví diagnózu rakoviny plic, byly co nejdříve identifikovány. A to tedy ideálně už 

v počáteční fázi onemocnění. Tato metoda s biomarkery také velice napomáhá ke sledování 

šíření nádorových buněk v těle pacienta [16, 17].  

Nyní se velmi často k diagnostice takového onemocnění využívají nádorové markery, 

zobrazovací screening a histopatologické metody. Logicky čím je stádium nemoci rannější, tím 

jsou nádorové léze menší, a tím hůře identifikovatelné. Ne každá zobrazovací technika, pomocí 

které diagnostikujeme, je natolik citlivá, aby zachytila nemoc brzy od jejího vzniku. Metodu 

histopatologie v tomto případě tedy nelze využít [16, 18].  

Co se týká nádorových markerů, které jsou s rakovinou plic běžně spojovány, konečné 

výsledky nejsou natolik spolehlivé nebo specifické. Často se vykazují falešně pozitivní 

výsledky, které jsou spojené s benigními nádory, těhotenstvím nebo infekcí. Jedná se o 

nádorové markery jako např. antigen neuronově specifické endolázy (NSE), 

karcinoembryonální antigen (CEA) a fragmenty cytokeratinu-19 CYFRA21-1 [16, 19, 20]. 

Z primárního nádoru mohou unikat nádorové buňky a rozšířit se do krevního, nebo 

lymfatického systému. Na nádorové buňky dále navazují cirkulující nádorové buňky (CTC). 

Díky tomuto šíření se mohou nádorové buňky dostat do různých orgánů po těle pacienta. Tento 



18 
 

proces může vyústit až v metastáze nebo recidivu nádoru. To však závisí na individuálním stavu 

pacienta. Díky cirkulujícím nádorovým buňkám můžeme jejich studiem zjistit spoustu dalších 

významných faktů v oblasti diagnostiky rakoviny plic. Lze tak zkoumat například agresivitu 

nádoru, nebo prostředky k vývoji lepších látek v oblasti terapeutické odpovědi [16, 18, 19, 21]. 

 

1.6 Léčba 
 

Léčiv na rakovinu existuje opravdu veliké množství. Tady však vzniká problém, že 

nelze zkombinovat dohromady natolik účinné léčivo, aby opravdu zničilo co nejvíce 

rakovinových buněk a zároveň, aby bylo šetrné k buňkám zdravým, které tělo potřebuje [2]. 

Postupů léčby u karcinomu plic je celá řada. Základním pravidlem však bývá, že čím 

dříve je diagnóza stanovena, tím pro pacienta lépe [8]. Jedním z řešení tohoto onemocnění je 

chirurgický zákrok. Velmi často se provádí u nemalobuněčného karcinomu v počáteční fázi 

onemocnění [22]. V tomto případě ještě přichází v úvahu léčba lokální radioterapie [8]. Pokud 

je stav pacienta v pokročilejším stadium, je zapotřebí širší léčby. K chirurgickému zákroku 

lékaři přidají chemoterapii a ozařování. U těchto pacientů je také velice důležité podrobné 

patologické vyšetření, které se provádí z důvodu určení totožnosti aktivační mutace. Pacient 

může mít mutace a také nemusí. Pokud ano, je vhodné využít léčby specifickými cílenými 

terapiemi. Pokud má pacient absenci mutací, což je většinou ku prospěchu pacientova stavu, 

lze tuto situaci řešit chemoterapiemi, a poté imunoterapií [23]. Díky chirurgickému zákroku 

můžeme snadno zjistit primární patologický stav, ale také momentální situaci lymfatických 

uzlin. Stav lymfatických uzlin je v tomto případě důležitým faktorem pro postup další léčby, 

jako je například systémová terapie a lokální radiace. Dříve se postupovalo podle jiného 

způsobu léčby, a to tím způsobem, že pacienti s nemalobuněčným karcinomem plic v počáteční 

fázi jejich onemocnění podstupovali konvenční radiační terapii. Bohužel se zjistilo, že tato 

metoda není tak účinná, jak se předpokládalo. Tato metoda totiž vedla ani ne ke třiceti 

procentům přeživších pacientů za 3 roky. Díky zkoumání léčby v jejich různých fázích se 

zjistilo, že chirurgická metoda je mnohem efektivnější, účinnější a celkově lepší variantou než 

konvenční radiační terapie. Díky léčbě stereotaktickou tělesnou radiovou terapií (SBRT) se 

přišlo na velmi důležitý fakt, že se musí brát v úvahu různá dávková omezení. Jde především o 

to, aby se co nejvíce účinné dávky dostalo pouze do místa, kam dávku chceme dostat a co 

nejvíce minimalizovat ztrátu dávky mimo cíl, kam chceme dávku dopravit. [22] 
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U metod léčby jako je chirurgický zákrok, chemoterapie nebo radioterapie však může 

velice často docházet nejen k poškození nádorové tkáně, ale také zdravé fyziologické tkáně 

pacienta [2]. 

U značné části pacientů s touto chorobou musí lékaři stanovit specifickou cílenou léčbu. 

Toto se děje u pacientů s onemocněním v pokročilém stavu. Jedná se o identifikaci specifických 

molekulárních abnormalit, což je například mutace genu pro receptor epidermálního růstového 

faktoru nebo přeskupení genu pro anaplastickou lymfomovou kinázu. Po aplikaci speciálních 

cílených terapií se prokázalo zlepšení výsledků pacientů, a díky tomu se dnes již používají 

téměř běžně při léčbě nemalobuněčného karcinomu plic [3].  

 Další někdy doplňkovou metodou léčby je plicní rehabilitace. Plicní rehabilitace je 

považována za neinvazivní a velmi účinnou pomoc pacientům s onemocněním dýchacích cest, 

včetně karcinomu plic. Prokázalo se, že tato metoda zlepšuje pacientův stav, proto je nyní 

celkem běžné, že pacient s karcinomem plic podstupuje komplexní plicní rehabilitaci [7]. 

 

 1.7 Reakce imunitního systému a možnosti ovlivnění 
 

 Imunitní systém má značný podíl na rozvoji onkologického onemocnění v těle pacienta 

[24]. Nádorové buňky se šíří a rostou nejenom díky svým vlastnostem, ale značný vliv má na 

ně právě jejich kontakt se složkami imunitního systému. Imunoterapie využívající C8+ byla 

zkoumána již dřív, ale až poslední dobou se prokázal její pozitivní vliv při léčbě karcinomu plic 

[25, 26]. Úspěch tato metoda zaznamenala hlavně po pozitivních výsledcích u využití inhibitorů 

thyrosinkináz. Aby bylo možné obnovit zpět potlačené imunitní odpovědi je využita modulace 

reakce lymfocytů s antigenem nádorových buněk nebo s antigenem prezentujícím buňky 

(APC). Aby byla imunitní obrana úspěšná a nádor byl zničen, je potřeba nádorově specifických 

lymfocytů CD8 pozitivních. Tento děj je proces, který se složen ze sedmi zásadních kroků. 

Kroky jsou na sebe navázány a každý z nich je velmi potřebný a důležitý a jejich regulace musí 

probíhat tak, aby odpověď byla snížena nebo naopak posílena a aby se tím tak zabránilo 

vedlejším škodám, tedy zbytečnému poškození zdravé tkáně [25].  

Prvním krokem je naprogramování nádorového antigenu tak, že se uskuteční záchyt 

buňkami prezentujícími antigeny (APC) pacienta. Tyto buňky zachytí tumorově specifické 

antigeny, a ty poté putují do drenážní lymfatické uzliny z místa, kde se nachází karcinom [27].  
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Druhý krok je prezentace antigenu. APC buňky, jako například dendritické buňky, se 

přemisťují a dochází k jejich zrání. Mezitím vznikají malé peptidy z nádorového antigenu, a ty 

se nachází na zevnějšku buněk prezentujících antigen, kde je nalezneme jako komplex MHC-

peptid pro lymfocyty [28]. 

Následujícím třetím krokem, je aktivace T lymfocytů. T lymfocyty se mohou lépe 

aktivovat díky pomocným T lymfocytům CD4 [25]. 

Čtvrtým krokem je transport aktivovaných T lymfocytů zpátky do lokace primárního 

nádoru [29]. 

Další krok souvisí s místními supresivními mechanismy. V mikroprostředí nádoru se 

nachází určité imunosupresivní mechanismy, které musí být buňky, které jsme aktivovali, 

schopné je zdolat [30]. 

Šestou akcí je krok, kdy dochází k re-stimulaci APC v nádorové tkáni [30]. 

Poslední krok je samotné zničení nádorů. Buňky, které nesou antigen jsou zlikvidovány 

pomocí specifických CTL, které antigen identifikovaly [31].  

Zároveň platí, že každý krok v tomto procesu může být obměňován, například díky 

potlačení regulačními CD4+. Tyto buňky běžně spravují autoimunitu, avšak reakce proti 

nádorům mohou zastavit nebo pozastavit [25]. 

Imunitní systém si vytvořil spoustu různých mechanismů a kontrolních bodů, a to 

z důvodu, aby nechtěně nedocházelo ke zničení zdravých tkání aktivovanými T lymfocyty. 

Kontrolní body slouží ke změně času a síly imunitní odpovědi. Tím se minimalizuje riziko 

poškození tkáně v důsledku autoimunity nebo zánětu a zároveň dochází k potlačení imunitní 

reakce. Toto celé řídí koinhibiční receptory, díky kterým dojde k zastavení aktivace T 

lymfocytů. Celkový stav a mechanismus T lymfocytů, ale v závěru ovlivňuje především 

stabilita mezi koinhibičními signály a stimulačními signály [25]. 

Pomocí diagnostických protilátek lze ovlivňovat reakce jako jsou inhibice T lymfocytů, 

aktivace ligandu nebo celkové vlastnosti receptoru [25].  

Imunoterapie se již běžně používá i u onemocnění rakoviny plic. Lékaři však musí brát 

ohledy na různá hlediska, která mohou značně ovlivnit přijmutí této léčby pro rakovinu plic. 

Jedním z těchto faktorů je například fakt, jak nejlépe předvídat interakci blokády programované 

buněčné smrti (PD-1) [25, 32, 33]. Na PD-1 se navazují v mikroprostředí tumoru inhibiční 
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molekuly PD-L1. PD-L1 je jedním z nejzkoumanějších membránových inhibičních ligandů 

v NSCLC. Obecně s touto problematikou souvisí další inhibiční molekuly např. cytokiny a 

metabolity. Exprese těchto molekul je jedním z mechanismů imunitní rezistence karcinomu 

typu NSCLC. Molekuly např. PD-L1 a PD-L2 jsou navazovány na PD-1. Programovanou 

blokádou kontrolního bodu PD-1 lze využít v kombinaci chemoterapie jako vhodnou léčbu pro 

NSCLC [34, 35]. 

 Mechanismus a způsob této reakce není doposud zcela jasný. Stejně jako ve valné 

většině léčebných přístupů i zde musíme počítat s možnými vedlejšími účinky. Inhibice 

kontrolního bodu PD-1 může způsobovat pneumonitidu. Pokud nastanou vedlejší příznaky, 

lékař ukončí imunoterapii a pacient přejde na jinou formu léčby. Často jsou pacientovi 

předepsány kortikosteroidy, avšak to záleží na individuálním stavu pacienta. To, že se jako 

vedlejší účinek u této léčby vyskytuje právě zánět plic (pneumonie) je zajímavý fakt, neboť 

pacienti s rakovinou plic mívají často špatnou plicní rezervu, ať už kvůli karcinomu plic nebo 

kvůli kouření cigaret v minulosti. Zánět plic tak jejich stav plicní rezervy může velice snadno 

ještě více zhoršit. Tato situace nastává poměrně málo kdy, ale pokud nastane, může být pro 

pacienta fatální. Pokud dojde k blokaci receptoru CTLA-4, může nastat jeden z nejvážnějších 

vedlejších účinků, kterým je kolitida [25, 32, 33].  
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Nové výzkumy přišly také s novou metodou, a to s léčbou pomocí inhibitorů 

thyrosinkináz. Ovšem na tyto látky si postupně tělo umí vytvořit rezistenci, což je významná 

komplikace [4]. 

 

 

Obrázek 1 Znázornění využití teranostických nástrojů pro cílené zobrazování a terapii nádoru 

plic. Převzato a upraveno podle [179].  
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2 Nanomateriály v onkologii 
 

V posledních letech roste zájem o nanotechnologii také v oblasti onkologie. Avšak 

manipulace s nimi není jednoduchá. Pokud se nanomateriály podají pacientovi intravenózním 

způsobem, reagují s krevními složkami, a to může zapříčinit velké množství imunotoxických 

reakcí [36, 37].   

Díky tomu, že nanotechnologie zažívá v posledních letech veliký rozvoj, zejména 

v oblasti léčby a diagnostiky rakoviny, zkoumají se a vyvíjí v této oblasti nové metody a 

vylepšené postupy. Velké očekávání mají také nové metody diagnostiky v souvislosti 

s diagnostikou rakoviny plic, kdy se nanomateriály hojně využívají například jako diagnostická 

činidla, a to pro výzkum prováděný in vivo i in vitro [38]. 

Obecně je literatura o reakcích nanomateriálů v imunologii celkem obšírná a celkem 

složitá. Protože i opravdu velmi nepatrná a malá změna nebo rozdílnost mohou vyvolat 

obrovskou škálu dalších interakcí. Téměř zanedbatelná změna ve vlastnosti nanomateriálu jako 

je například změna tvaru, náboje nebo velikosti má ale veliký vliv na celkový imunologický 

profil in vivo. Tím pádem může snad dojít k nežádoucím účinkům, díky citlivosti nanomateriálů 

na tak drobné detaily a změny. V praxi, pokud se tato skutečnost zanedbá, se může jednat 

opravdu o veliký problém a komplikaci [36, 39].   

V nanomateriály v oblasti diagnostiky a léčby rakoviny je vkládaná obrovská důvěra. 

Nanomateriály mají tu výhodu, že je můžeme použít v opravdu širokém spektru metod, dají se 

využít jako kontrastní látky, terapeutická činidla, fototermální terapeutika nebo jako nosiče 

chemoterapeutických léčiv pro radiosenzibilizátory. Avšak naproti tomu mají nanotechnologie 

určité oblasti, kterým se vědci snaží lépe porozumět, aby nanotechnologie mohly fungovat co 

nejlépe a bez vedlejších účinků na pacienta [36, 37, 39]. Nanomateriály jsou používány také 

jako nosiče v diagnostice rakoviny. Bývají to materiály založené na polymerech, lipidech, 

anorganických látkách a lécích [2]. 

Hlavním úkolem nanomateriálů je minimalizovat imunotoxicitu, která se pojí s běžně 

používanými léčivy [36, 40]. Na druhou stranu nanomateriály mohou nepřímo a nechtěně 

vyvolat jiné imunotoxické účinky. Nanomateriály mohou díky svým vlastnostem jako je jejich 

velký povrch a velikost snadno v intravenózním prostředí spouštět nežádoucí reakce. Například 

toto je jednou ze zatím nepochopených vlastností nanomateriálů a komplikuje to tak výzkum. 
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Na tom však vědci pracují a snaží se toto riziko snížit na minimum. Proto se čím dál více 

zdokonaluje a vylepšuje preklinické testování nanotechnologií [36, 41]. 

 

2.1 Vlastnosti nanomateriálů 
 

Nanomateriály vyráběné pro léčbu rakoviny mohou být vyráběny do různých velikostí, 

tvarů a dalších různých povrchových modifikací. Tento fakt je obrovskou výhodou pro vývoj 

léčiv při specifické cílené léčbě [42].  

Velikost částic hraje svoji podstatnou roli v krevním řečišti. Nanočástice totiž 

transportují skrz krevní řečiště až do samotného cíle nádorové tkáně. Menší částice mají 

výhodu, že se lépe shlukují v netěsných krevních cévách nádorů než nanočástice větších 

rozměrů [43].  

Tvar nanočástic má vliv na dynamiku tekutin, což se využívá ke změně absorpce [44].  

Změna stability a distribuce nanočástic souvisí s jejich nábojem. Kladně nabité 

nanočástice vynikají v použití v souvislosti s cévami. Nanočástice s neutrálním nábojem 

způsobují rychlejší difúzi nanočástic do nádorové tkáně. Na povrch nano-nosičů mohou být 

aplikovány ligandy [2, 43]. 

Pokud využijeme polyethylenglokol (PEG) a potáhneme jím nanočástice, docílíme tím 

vyšší rozpustnosti léčiva v tělních tekutinách. Protože pokud máme lék, který se ve vodě špatně 

rozpouští, může ho tělo vyloučit krevním systémem ještě předtím, než doputuje do nádorové 

tkáně, kde ho chceme mít. Tím, že použijeme hydrofilní nanočástice, se zvýší rozpustnost a 

zároveň i jejich biologická dostupnost. Doručení na místo nádorové tkáně je tak mnohem 

efektivnější. DNA a jiné nabité molekuly nejsou nijak poškozeny, protože PEG není nabitý [2, 

45-47]. 
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2.2 Typy nanočástic 
 

2.2.1 Nanočástice konjugované s proteinem 
 

Nanočástice konjugované s proteinem a léčivem obsahují protein, který se přímo váže 

s molekulami léčiva. V momentě, kdy je nanočástice už v dané buňce, se vazba mezi léčivem 

a proteinem biologicky rozloží [48]. 

Nanočástice, které jsou vázány s proteinem mají velmi malé rozměry, zpravidla do 10 

nm. Díky tomuto rozměru mají částice dlouhý poločas in vivo, což je výhoda pro dokonalé 

doručení nanočástice na cílové místo tumorové tkáně [49]. Cílení nanočástic můžeme vylepšit 

tím, že ke konjugované nanočástici s léčivem přidáme proteiny v podobě protilátek. Některá 

léčiva nejsou plně příhodná pro tuto metodu aplikování nanočástic, protože některé léky jsou 

velmi citlivé, a to komplikuje jejich vazbu na protein [50]. 

 

2.2.2 Lipozomální nanočástice 
 

Jedná se o nanočástice na bázi lipozomů, které mají kulovitý tvar a obsahují lipidové 

dvojvrstvy. Jejich velikost je 50 nm až 500 nm. Vznikají okamžité, a to přidáním amfifilního 

lipidu do hydrofilní kapaliny [48].  

Lipozomy, které reagují na světlo, jsou vhodné pro cílené dodávání léčiva do míst, kam 

se aplikují zdroje energie jako je ultrazvuk s vysokou intenzitou, mikrovlny, rádiové frekvence. 

Ke zdokonalení dodávání léčiva lze využít vysokofrekvenční ultrazvuk [51, 52]. 

 

2.2.3 Polymerní a biopolymerní nanočástice 
 

Polymerní nanočástice mají různé rozměry a kulovitý tvar. Polymerní nanočástice mají 

vlastnosti jako molekulová hmotnost, biologická roztažitelnost a hydrofobita. Pro zapouzdření 

léčiva do nanočástice lze použít metody jako nanoprecipitace, elektrosprej a emulgace [48].  
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2.2.3.1 Polysacharidy 

 

 Polysacharidy jsou pro onkologický výzkum zaměřený na nanočástice velice atraktivní 

složkou. Polysacharidy se skládají z monosacharidů, které jsou propojeny pomocí 

glykosidických vazeb. Konkrétně může ve výzkumu využít například škrob, celulózu, alginát 

nebo chitosan. Jejich výhodou je, že mohou poskytovat širokou škálu funkčních skupin a také 

jsou velmi stabilní a jejich biologická rozložitelnost je více než příznivá [53-56]. 

 

2.2.3.2 Nukleové kyseliny 

 

 Deoxyribonukleová kyselina (DNA) a ribonukleová kyselina (RNA) mají velký 

potenciál v oblasti onkologické léčby pomocí nanomateriálů zejména díky tomu, že mají velký 

výběr sekvencí, což se hodí pro syntézu nanomateriálů [57, 58]. Pro cílenou diagnostiku nebo 

léčbu lze využít zavedení biologicky aktivních látek do struktury nukleových kyselin, a tím 

můžeme nukleové kyseliny využít jako nosiče [59].  

 

Obrázek 2 Schéma vybraných nosičů na bázi nanočástic: lipozomy, magnetizovatelné částice, 

apoferitin, uhlíkové nanomateriály (A – nanotrubice, B – fullereny, C – grafen), virové vektory. 

Převzato a upraveno podle [180].   
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2.2.3.3 Peptidy 

 

 Peptidy patří k nejvíce prozkoumávaným biopolymerním nanočásticím v oblasti léčby 

onkologických onemocnění. Jejich stavba je sice méně programovatelná, ale za to jednodušší 

na sestavení, oproti nukleovým kyselinám. Umí se ale daleko lépe přizpůsobit prostředí a také 

jsou stabilnější. Další výhodou je, že různé peptidy mají různé vlastnosti. Tím mají pro výzkum 

pestré využití [60]. 

 

 

 

 

Obrázek 3 Strukturní vzorce biokompatibilních polymerů vhodných pro nanotechnologické 

aplikace nádorů plic. Převzato a upraveno podle [179]. 

 

2.2.4 Dendrimery 
 

Dendrimery jsou sférické molekuly, které mají centrální bod, v němž se protíná velké 

množství vrstev. Dendrimerní nanočástice jsou tvořeny právě dendrimery a mají jednotlivé 

vrstvy. Větve se vytváří vnořením původního jádra do přechozí vrstvy. Díky specifickým 

A. monomer polymeru kyseliny mléčné; B. monomer 

kopolymeru kyseliny mléčné s kyselinou glykolovou; C. 

chitosan; D. monomer butylkyanoakrylátu; E. monomer 

polyethylenglykolu. 
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jádrům lze ovlivňovat velikost a rozvětvení, molekulovou hmotnost, hustoty větví, rozpustnost 

ve vodě a flexibilitu dendrimeru [2, 48]. 

 

2.2.5 Hydrogel 
 

Hydrogely jsou známé pro svoji schopnost zadržovat vodu. Jedná se o rozpustné 

polymery, které tvoří trojrozměrné sítě. Hydrogely, které jsou vytvořeny synteticky, nejsou 

biologicky rozložitelné. To může spravit přidání stimulující vložky, kde se vytvoří nanočástice, 

které lze za určitých podmínek rozložit. Díky vysokému obsahu vody jsou 

podobné biologickým tkáním. Dendrimery mají vlastnost zadržovat vodu. Vysoký obsah vody 

snižuje napětí. Podle toho, jak je hydrogel zesítěný, lze ovlivnit jeho vztah k léčivu. Tedy 

rychlost uvolňování léčiva. Ke zvýšení absorpce obsahu léčiva v buňce lze využít náboj 

hydrogelu, který je nabitý kladně. Tím pádem může velmi dobře reagovat s buněčnými 

membránami, které jsou nabity záporně. Snížení doby oběhu nanočástic způsobují sérové 

proteiny, které jsou záporně nabity, protože se k nim připojí kladně nabitý hydrogel [2, 48, 61]. 

 

2.2.6 Zlaté nanočástice 
 

Zlato se využívá v oblasti onkologie jak pro diagnostiku, tak pro léčbu s léčivou látkou 

i bez ní. V léčbě se používá díky fototermální vlastnosti, v diagnostice díky silné optické 

absorbanci. Existují různé struktury a používají se individuálně. Zlato se může vázat na povrch 

zlatých nanočástic nebo například pro lepší zapouzdření se používají struktury s dutými vnitřky. 

Výhodou těchto nanočástic je široké spektrum možných vlastností. Díky agregaci 

termoreaktivních polymerů na povrchu nanočástic usnadníme řízené uvolňování léčiva. Řízení 

rychlosti difúze nabitých částic léčiva ovlivňuje teplota. V chladnějším prostředí nanočástice 

expandují, v teplém prostředí se nanočástice smršťují. V kombinaci s fototermální vlastností se 

může dodávat léčivo do specifických oblastí. Laserové záření, kterým působíme například na 

nádorovou tkáň, způsobuje zahřívání nanočástic, pokud se nachází poblíž nádorové tkáně. Tím 

se zvyšuje účinnost a klesá možnost toxicity [2, 48, 62]. 

Novinkou v oblasti výroby zlatých nanočástic je jejich syntéza ekologickým způsobem, 

kdy se využívají rostlinné extrakty. Zlaté nanočástice jsou jedny z nejvíce používaných 

nanočástic jak v oblasti onkologie, tak v jiných odvětvích vědy. Z tohoto důvodu je jejich 



29 
 

poptávka opravdu veliká a neustále se zvyšuje. Proto roste počet možností a metod, jak zlaté 

nanočástice syntetizovat. Metoda biologické výroby má širokou škálu výhod. Velmi příznivá 

je tato metoda hlavně díky tomu, že je šetrná k přírodě, není drahá a tato metoda je také poměrně 

jednoduchá oproti ostatním syntézám. Biologická syntéza zlatých nanočástic využívá více 

technik podle toho, k čemu zlaté nanočástice použijeme. Ve vývoji jsou syntézy zlatých 

nanočástic jako je antibakteriální, antioxidační nebo protirakovinné [63]. 

 

2.2.7 Uhlíkové nanotrubice 
 

Prostřednictvím endocytózy mohou vnikat do buněk a umí se navazovat na různé 

biologické materiály. Nanotrubice jsou zajímavé svými optickými vlastnostmi, a tak se stejně 

jako zlato, využívají k fototermální a fotodynamické terapii. V onkologii se také mohou použít 

ke zobrazení růstu tumorové tkáně [64, 65]. 

 

2.2.8 Nanočástice stříbra 
 

V posledních letech je v souvislosti se stříbrnými nanočásticemi úspěšná jejich 

biologická syntéza, a to zejména v ekologickém ohledu. Na syntézu stříbrných nanočástic jsou 

používány například rostliny, bakterie, houby, kvasinky, řasy, atd jako činidla. Stříbrné 

nanočástice je osvědčily jako terapeutické činidlo pro léčbu nemoci jako je rakovina, nebo 

obecně proti plísním a bakteriím, které mohou způsobovat záněty. Jejich velikou výhodou je 

především jejich syntéza z rostlinných materiálů [66]. 

V tumorových buňkách často nalezneme kyselé prostředí, kdy vznikají reaktivní druhy 

kyslíku a s ním právě stříbrné nanočástice reagují. Přesný mechanismus zatím není objasněn. 

Reaktivní kyslík může do značné míry poškodit tkáň nebo způsobit apoptózu. Ve specifických 

látkách se vrchní vrstva stříbrné nanočástice rozloží. K této vnější vrstvě lze konjugovat léčiva. 

Bohužel stříbrné nanočástice ještě vyžadují řadu studií, informace o stříbrných nanočásticích 

nejsou zatím zcela propracované a prozkoumané [67]. 
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2.3 Cílení nanočástic 
 

Nanočástice jsou uzpůsobeny tomu, že mohou využívat pasivní i aktivní systémy, aby 

mohly dosáhnout nádorovou tkáň. Pasivní účinek funguje na principu vyšší permeability a 

retenčního účinku. Tím se mohou nanočástice shlukovat v cévách, které postupně prorůstají do 

nádorové tkáně. Mikroprostředí každé nádorové tkáně je však rozdílné, což může komplikovat 

účinky nanočástic [42, 68, 69]. 

Aktivní cílení lze aplikovat v případě, že má nanočástice na svém povrchu ligandy. 

Ligandy mají schopnosti rozpoznávat a vázat se na tkáňové receptory, které jsou v nadmíře 

vystaveny na nádorových buňkách, například glykany. Pokud jsou nanočástice ovlivněny 

vnějšími vlivy jako světlo nebo magnetické pole, začnou se shlukovat [70]. 

Při aktivním cílení se tedy nanočástice neobejdou bez ligandů na jejich povrchu. 

Rozprostření a hustota ligandů by měla být ideálně nastavena tak, aby nanočástice, které nebyly 

identifikovány pomocí retikuloendoteliálního systému, reagovali se sérovými proteiny, a tím se 

zvýší jejich poločas v krevním řečišti. Díky ligandům se nanočástice dostávají do cílové 

nádorové tkáně, a ne do jiné, čím se odstraní vychytávání nano-nosičů, které by právě do jiné 

tkáně mohly zavítat. Ligandy mohou být transferin, enzymy, kyselina listová nebo upravené 

protilátky [2, 42, 68-70]. 

 

2.4 Imunotoxicita  
 

Nanočástice někdy mohou mít na organismus imunotoxické účinky. Tyto účinky jsou 

založeny na vlastnostech nanočástic jako je jejich struktura, složení nebo celkový způsob 

podání pacientovi. Může se jednat například o akutní zánět plic, jater nebo systémové poškození 

[36, 40, 71, 72].  

Nanočástice jsou podávány intravenózně, kdy dochází k interakci mezi nanočásticemi a 

buňkami a proteiny v krvi. Interakce může probíhat například také s erytrocyty, leukocyty, 

krevními destičkami. To, že nano částice může reagovat s každou z těchto složek krve značí 

určité nebezpečí pro onkologického pacienta. Tyto nežádoucí interakce mohou mít vliv na 

celkovou účinnost nanoléčby, biologickou kompatibilitu a biodistribuci. Odstranění těchto 

nežádoucích vedlejších účinků by bylo klíčem k úspěchu [36, 40, 71, 72]. 
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Nanočástice také snadno dovedou rozhodit rovnováhu a balanc hemostázy v těle 

pacienta. Za hemostázu odpovídá koagulační systém, který ovládá tvorbu sraženin, pokud se 

člověk zraní. Pokud ale ke zranění nedojde, má tělo v krvi inhibitory, které naopak tvorbu 

sraženin za fyziologických podmínek nepodporují. Nanočástice svými interakcemi 

s koagulačním systémem mohou ohrožovat zdraví pacienta a vyvolat nežádoucí vedlejší 

účinky. Koagulační faktory v krvi mohou být aktivovány nebo naopak inhibovány, a tím se 

naruší rovnováha koagulačního systému, což je patologický jev [73]. 

Tyto nefyziologické procesy mohou vyvolat v pacientově těle řadu reakcí jako jsou 

například trombotické stavy nebo vnitřní krvácení v závislosti na aktivaci nebo inhibici 

koagulačních faktorů. Tyto účinky mohou zdravotní stav pacienta velmi ohrozit, mohlo by se 

jedna až o fatální situaci. Změny hemostázy mohou být vyvolány nepřímo nebo přímo díky 

různým mechanismům nanočástic. Může dojít ke změně regulace destičkového faktoru, 

poškození membrány destiček nebo reakci endoteliálních buněk [74]. 

Koagulační systém může zabraňovat transportu nanočástic na potřebné místo. 

Prokoagulační účinky mohou také zvýšit riziko metastáz v těle pacienta, a to díky cirkulujícím 

nádorovým buňkám, jejichž fenotyp je prokoagulační. Vliv na koagulaci má široké spektrum 

nanočástic a liší se dle jejich vlastností. Každá nanočástice tak může s koagulačním systémem 

interagovat jinak. Například polystyrénové nanočástice ovlivňují plazmatickou koagulaci. 

Kationtové nanočástice vyčerpávají faktory VII a faktor IX, a tím se minimalizuje vznik 

trombinu. Pomocí aniontových nanočástic můžeme aktivovat vnitřní koagulační cestu [36, 75, 

76]. 

Podle výzkumu na myších bylo prokázáno, že těhotné ženy, které podstupují 

diagnostiku nebo léčbu pomocí stříbrných nanočástic, by měly přijmout preventivní opatření. 

O konkrétních opatřeních se prozatím diskutuje. Výzkum byl prováděn na březích myších 

samicích, kdy myši vdechovaly pouze nosem každý den jednu až čtyři hodiny v kuse stříbrné 

nanočástice. Myši inhalovaly aerosol stříbrných nanočástic při koncentraci 640 μg / m3 o 

velikosti nanočástic 18 až 20 nm. Tento výzkum se zaměřoval na prostoupení nanočástic skrz 

myší placentu a trval 15 dnů. Prostupování nanočástic skrz myší placentu výzkum potvrdil [77]. 
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2.4.1 Opsonizace částic 
 

Proteiny interagující s nanočásticemi mohou být také nespecifické imunoglobuliny 

nebo se může jednat o proteiny komplementu. Tyto proteiny jsou zároveň opsoniny, které hrají 

důležitou roli v imunitní odpovědi a vnímají nanočástice jako cizí patogeny, protože si jsou 

velmi podobné s viry [78]. Pokud se naváží, chovají se jako signály pro fagocytózu nebo mohou 

označovat clearance díky mononukleárnímu fagocytárnímu systému (MPS). Absorpce 

nanočástic a opsonizace je spojena s se systémem různých doplňků, které jsou pro tyto procesy 

více než významné. Pomocí různých mechanismů jako jsou klasické, alternativní a lektinové 

dráhy aktivuje proteiny, kterých se v komplementu nachází více než 30 [79].  

Všechny tyto mechanismy e sbíhají v bodě komplementové alternativní konvertázy, kde 

se štěpí a části C3a a C3b, tento krok je velice klíčovým v tomto procesu aktivace komplementu 

[80]. 

Opsonizace nanočástic může být vyvolána alternativní cestou, stejně tak jako může být 

touto cestou vyvolán vznik proteinové korony. Proteinová korona umí uvést v činnost dráhy 

klasické a lektinové, a tím se zvýší účinek komplementu a upravovat povrch nanočástic. Tím, 

že se aktivuje komplement může dojít k mnoha reakcím jako je například vznik zánětu, aktivace 

imunitních buněk nebo může v krajních případech dojít až k růstu nádorové tkáně [81-83]. 

Opsonizace tedy významně může ovlivnit nanočástice. Například jim může pomoci, 

nebo naopak je může omezovat. Může docházet například k fagocytárnímu vychytávání 

nanočástic, což není příliš vhodné. V tomto případě může dojít k poškození zdravých tkání 

pacienta, a tím pacient pociťuje vedlejší účinky jako jsou dušnost, vyrážka, vysoký krevní tlak, 

nízký krevní tlak a v raritních situacích může dojít ke kardiopulmonárnímu syndromu, což by 

pro pacienta měla fatální následek [36, 81-83]. 

 

Liposomy 

Lipozomy obsahují lipidovou dvojvrstvu, která dokáže zapouzdřit léčiva, která se 

rozpustily v roztoku. Tento fakt ovlivňuje lepší stabilitu léčiva, minimalizování toxicity a lepší 

cílení in vivo. Lipozomy jsou v souvislosti s nanočásticemi úspěšné v onkologickém odvětví, 

avšak nelze opomíjet komplikaci, že lisozomy často reagují s opsoninem [84]. Lipozomy jsou 

cílené pro protilátky se specifitou pro cholesterol a fosfolipidy, a ty můžeme nalézt na jejich 

povrch. Toto lipozomové cílení může vyvolat například aktivaci systému komplementu. Tento 
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děj může vyústit až ke kardiopulmonální úzkosti a hypersenzitivní reakci. Děje se to z toho 

důvodu, že Doxil, což je první klinicky schválená léčba pro onkologii s nanočásticemi, má 

povrchový náboj například chemoterapeutik jako je cisplatina nebo doxorubucin. A to právě 

vede k aktivaci komplementu. Na povrchu Doxilu se nachází povlak, který zároveň funguje 

jako štít proti buňkám a proteinům v séru, a tím se prodlouží doba oběhu nanočástic. Bohužel 

u pacientů dochází někdy k již zmiňovaným vedlejším účinkům [36, 85-87].  

 

Zlato 

Zlaté nanočástice (GNP) jsou v onkologii velmi rozšířené a používají se jak v léčbě, tak 

i k diagnostikování. V klinice se využívají především nanomateriály se zlatem, které se 

prokázaly jako vhodné a slibné pro léčbu rakoviny hlavy a krku a rakoviny prostaty [36, 88, 

89].  

Na povrchu zlatých nanočástic jsou proteiny, které tam jsou absorbované. Z nich je 

nejběžnějším fibrinogen. To ovšem nemá žádný vliv na koagulaci. Na povrchu zlatých 

nanočástic byla nalezena také složka komplementu C3, avšak nebyla zjištěna žádná aktivace 

komplementové kaskády, a to žádnou cestou [36, 88, 90].  

 

Oxidy železa 

V souvislosti s hypersensitivitou nanočástic souvisí také léčba pomocí železa 

intravenózně. Pacient opravdu může trpět přecitlivělostí na tuto léčbu a měl by být po jejím 

podání sledován minimálně půl hodiny, jestli se vedlejší nežádoucí účinky dostaví. Jedná se o 

nanočástice superparamagnetických oxidů železa (SPIO), které byly přezkoumávány z hlediska 

možné přecitlivělosti pacienta. Byly zkoumány na jejich absorpci, která je závislá na 

komplementech jako jsou neutrofily, lymfocyty, monocyty a krevní destičky u zdravých myší 

a také u onkologicky nemocných pacientů. V klinické praxi se můžeme setkat s léčivem 

založeným na oxidem železa zvaným Feridex [36, 91, 92]. 
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2.4.2 Hemolýza  
 

V souvislosti s nanočásticemi také může v raritních případech docházet k hemolýze, 

což je poškození červených krvinek a vylití jejich obsahu do prostoru okolo nich. Tím pádem 

se do krve samovolně přemisťují intracelulární proteiny jako je například hemoglobin. Tento 

stav se nestává běžně, avšak je silně patologický a ohrožuje pacientovo zdraví [36, 93-95]. 

 

Dendrimery 

V oblasti onkologie jsou hojně zkoumány dendrimery. Využívají se jak v léčbě, tak 

v diagnostice díky podávání kontrastní látky v souvislosti s magnetickou rezonancí a 

fotodynamické terapie [96]. Dendrimery existují aniontové a kationtové [97]. U aniontových 

dendrimerů se prokázala nižší souvislost s hemolýzou než u kationtových dendrimerů. Hlavní 

roli zde hraje fakt, že červené krvinky mají svůj povrch záporně nabitý, a tím vzniká vysoká 

afinita ke kationtovým dendrimerům. Ochranu proti hemolýze, bylo zjištěno, že převzal lidský 

sérový protein albumin, který se vážně na povrch dendrimeru, a tím je minimalizováno riziko 

hemolýzy. Ochranou funkci můžeme tak zařídit pomocí řetězců PEG, které se naváží na povrch 

dendrimeru [36, 98].  

 

Oxidy železa 

Maghemitové částice mohou taky ve vzácných případech vyvolat hemolýzu díku tomu, 

že jsou schopné vyvolat oxidační stres, a ten vyvolává zánětlivou reakci. Tím se vytvoří 

cytotoxický stres na červené krvinky a nastává hemolýza. Oxidační stres se zvyšuje v závislosti 

na dávce a času [36, 99]. 

 

Zlato 

Zlaté nanočástice také mohou ovlivňovat aktivaci hemolýzy, avšak toto se děje až při 

vyšších koncentracích. K hemolýze díky zlatým nanočásticím také dochází nezávisle na 

oxidačním stresu a z toho vyplývá, že k poškození buněk musí docházet ještě jinými 

mechanismy [36, 100].  
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Kvantové tečky 

Kvantové tečky vykazují slibné výsledky v oblasti onkologické léčby a diagnostiky. 

Jedná se o zobrazování nádorových antigenů nebo cirkulujících nádorových buněk. Nesmíme 

opomenout fakt, že vliv na hemolýzu má i různá velikost nanočástic. Kvantové tečky reagují 

také každé jiným způsobem. Zelená emise kvantových teček má za následek hemaglutinaci, 

žlutá emise kvantových teček způsobuje mírnou hemolýzu a červená emise kvantových teček 

aktivuje těžší hemolytickou odpověď a obměňuje lipidovou konformaci červených krvinek 

destrukcí vazby fosfátových esterů. Zatímco zelená a žlutá emise kvantových teček má silnou 

afinitu k buněčnému glykaluxu, který je umístěn v membráně červených krvinek [36, 101]. 

 

Mezoporézní oxid křemičitý  

V oblasti onkologie mezoporézní nanočástice oxidu křemičitého slibují vhodnost jako 

nosiče pro léky, aby se zdokonalila cílená terapie a zobrazování. Bohužel i v tomto případě 

někdy dochází k hemolýze. Jako příčina toho jevu je pravděpodobně silanolový povrch 

nanočástic oxidu křemičitého. Na povrchu erytrocytů se nachází fosfatidylcholinové molekuly, 

se kterými tyto nanočástice interagují. Tím dochází k destrukci membrány červených krvinek, 

a tím pádem k lýze buňky. Opět se zkoumají v této souvislosti plazmové proteiny, které 

obsahují sérový albumin nebo hemoglobin, aby zabránily poškození buňky, čímž by se 

minimalizovalo vedlejších účinků [36, 102-104]. 

 

2.5 Ovlivnění imunitního systému 
 

Pacientovi jsou podávány nanočástice buď s cílem imunosuprese, nebo v rámci 

nanovakcíny, nebo k potlačení imunitního systému. Vzácně však může docházet 

k imunomodulaci, která snižuje účinnost nanočástic. Hlavním problémem v této oblasti je 

kontaminace endotoxiny [36].  

Díky nežádoucí stimulaci imunitního systému se mohou vytvořit imunitní reakce a 

z nich vznikají vedlejší účinky jako zánět, anafylaxe a hypersensitivita. Pokud by se zánět 

nezastavil, může docházet k horečkám, nevolnostem a v krajních případech to může mít pro 

pacienta fatální následky. Nanočástice mohou vznik cytokinů podporovat. Díky nanočásticím, 

které se nachází v plicích, se může u pacienta rozvinout astma a bronchitida. Děje se to 
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z důvodu, že cytokiny poškodí plicní tkáň díky aktivaci reaktivních forem kyslíku (ROS). 

Zároveň mohou nanočástice způsobit potlačení imunity, což je pro pacienta také nevhodné [36, 

71, 105].  

U léčby rakoviny bude vždy alespoň minimální riziko nějaké toxicity. Důležité je ale 

toto riziko co nejvíce snížit. Pro vylepšení dosavadní úrovně nanomateriálů v onkologii 

v souvislosti s imunotoxicitou je nutné zajistit dostatečné náklady. Imunotoxicita není ještě plně 

prozkoumána a závisí na mnoha faktorech. Klíčovou rolí je zvýšení citlivosti testů 

imunotoxicity [36, 106].  

Tyto účinky, které jsou neúmyslně aktivovány nanomateriály sice mohou způsobovat 

vedlejší účinky pacientovi, avšak mohou být využity pro jiné metody. Například je můžeme 

využít pro lepší doručování nukleových kyselin, peptidů, protilátek, cytokinů [36, 107]. Díky 

nanomateriálům také můžeme ovlivňovat imunitní odpověď. Nanomateriály se tak stávají 

velice přizpůsobivým prostředkem pro různé imunologické reakce a mechanismy. Toto 

můžeme ovlivňovat na základě jejich vlastností, např. na zvolené velikosti nanočástic. 

Nanočástice v rozsahu 0,5 µm až 2 µm spíše preferují absorpci na dendritické buňky poblíž 

místa vpichu. Nanočástice veliké 20 µm až 200 µm volně vtékají do lymfy a jsou pohlcené 

dendritickou buňkou. Změna povrchu nanočástic také může indukovat nebo zabránit 

fagocytární absorpci, doručení nanočástic do cíle nebo prodloužit čas transportu. Toto jsou 

velké výhody pro využití v onkologii. Jednou z nejvíce úspěšných vakcín v oblasti 

nanomateriálů je kopolymer kyseliny mléčné (PLGA), což je biologicky odbouratelná 

polymerní nanočástice. Tato nanočástice umí zvýšit absorpci antigenu do APC, umí blokovat 

poškození antigenu a pomáhají, aby se mohl ve vhodnou dobu odpojit, což přispívá 

k dlouhodobější imunitní odpovědi a sníženému počtu dávek [36, 108, 109]. 

Nanomateriály jsou používány také jako nosiče v diagnostice rakoviny. Bývají to 

materiály založené na polymerech, lipidech, anorganických látkách a lécích [2, 45]. 

 

2.6 Léčba pomocí nanomateriálů 
 

Nanomedicína patří mezi novější způsoby léčby v oblasti onkologie. Ostatní typy léčeb 

s sebou nesou určité komplikace jako například nízká specificita, biodegradace, špatné nebo 

nedostatečné cílení a rychlá clearance léku. Díky nanomateriálům se léčivo lépe uvolní. 
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Uvolňování probíhá stabilně, plynule a řízeně. Je to díky vlastnostem nanomateriálů jako je 

velikost, velký povrch a cílená modifikace. Může být vylepšena i biologická dostupnost, která 

byla i jiných metod ovlivňována špatnou rozpustností léčiv s malými molekulami, což často 

způsobovalo nekvalitní doručení do místa nádoru. U nanomateriálů jsou léčiva do nich 

zapouzdřena, proto mohou rychle a jednoduše se nechat unášet krevním řečištěm [2, 110, 111].  

Renální, jaterní a imunologická clearance jsou biologické překážky pro účinné podávání 

běžných léků proti rakovině. Použitím léčiva s nanočásticemi mohou být tyto překážky 

zdolány. Léčivo je navázáno na nanočástice, a tím se zvýší účinnost léčiva, čím se sníží 

úmrtnost pacientů. Tyto nanomateriály musí být správně cíleny na rakovinovou tkáň [2, 112].  

Paklitaxel je lék proti rakovině plic. Jedná se o novou formulaci nanočásticové vazby 

paklitaxelu na lidský sérový albumin. Dříve se běžně paklitaxel používal na bázi rozpouštědla. 

Na základě preklinických studií by tento nový typ měl být lepší a účinnější. Lépe totiž cíli na 

nádorové mikroprostředí a vykazuje vyšší vazebné afinity k rakovinným buňkám. Díky těmto 

schopnostem je větší šance na destrukci nádoru. Zároveň by také měly být minimalizovány 

možné alergické reakce způsobené rozpouštědlem v předchozím typu. Tato forma reaguje a 

funguje efektivněji, pokud je doplňována chemoterapií [10]. 

Díky tomu, že nanočástice může nést více terapeutických látek, je vyšší šance na 

zlepšení léčby. Nové studie potvrdily skvělé vlastnosti těchto terapeutických látek, které se 

využijí zároveň jak v diagnostice, tak v léčbě nádorového onemocnění. Díky těmto látkám se 

mohou léčiva daleko snadněji uvolňovat do těla pacienta a také lépe vizualizují účinky léčivých 

látek v nádorové tkáni [2]. 

 

2.7 Biologické bariery 

Dodávání nanočástic je ovlivněno orgánovými systémy. Nanočástice jsou také 

ovlivněny tím, jakým způsobem je pacientovi podáme. Metoda, jakou pacientovi nanočástice 

podáme, ovlivňuje dobu oběhu, zpracování v orgánech a celkovou účinnost. Nanočástice 

můžeme pacientovi podat ústy nebo do krevního řečiště. Pokud podáme pacientovi nanočástice 

orálně, nanočástice mohou projít střevním epitelem a krevní cestou do jater. Pokud bude pacient 

nanomateriály inhalovat, mohou být aktivovány makrofágy v plicních alveolech. Při 

intravenózním podání nanočástic pacientovi se mohou transportovat z krevního oběhu do 
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orgánů jako jsou játra, slezina, kostní dřeň a centrální nervový systém. Po tom, co nanočástice 

cestují po orgánech, mohou narazit v ledvinách na renální clearance [2, 47, 113]. 

 

2.7.1 Retikuloenditeliální systém  
 

Retikuloendoteliální systém (RES) je systém fagocytujících makrofágů v orgánech a 

skládá se ze složek buněčných a nebuněčných. Též se někdy označuje jako mononukleární 

fagocytový systém (MPS). Buňky, které fagocytují, na sebe navazují nanočástice. Tímto 

navazováním zapříčiňují uvolňování cytokinů, zvyšují clearance nanočástic z krevního systému 

a způsobují místní infekci [2, 47, 113, 114].  

Na povrch nanočástic se mohou navazovat látky jako například lipidy, proteiny a další. 

Tím okolo nanočástice vznikne biomolekulární korona. Tato korona dokáže zvýšit clearance 

z krevního systému rozpoznáváním imunitním systémem a také omezit vlastnost nanočástic, že 

mohou být osvojeny tkání, kterou sledujeme [2, 47, 114]. 

 Vniknutí nanočástice je omezováno různorodostí mikroprostředí nádorové tkáně. To 

ovlivňuje také prosakující vaskulatura tumorové tkáně. Vaskulatura, složení a struktura tkáně 

se liší na základě typu onkologického onemocnění, umístění tumoru, stavu individuálním stavu 

pacienta [2, 114, 115] 

Snazší vniknutí do nádorové tkáně lze pomocí nanočástice menšího rozměru. Lepší 

průnik je zajištěn díky vícestupňové nanočástici, které se rozdělí na menší části [2, 114, 115].  

 

2.7.2 Renální systém 
 

V ledvinách dochází k filtraci krve, proto při úvaze o nanočásticích musíme brát zřetel 

na bariéru spojenou právě s filtrací krve. Proteiny nefrin a protein asociovaný s CD2 ovlivňují 

otvory štěrbinových membrán, které jsou malých rozměrů a zprostředkovávají transport pro 

vodu a malé molekuly [2, 114].  

Vliv na clearance nanočástic mají jejich vlastnosti jako tvar, náboj a velikost. mnoho 

studií ukázalo, že nanočástice o velikosti průměru menší než 6 nm vykazují vyšší renální 

clearance než nanočástice, jejichž průměr je větší než 8 nm [70]. Vliv má taky náboj nanočástic. 
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Glomerulární bazální membrána vykazuje negativní náboj. Nanočástice o rozměru 6 nm až 8 

nm, které jsou nabité kladně, prokazují větší vůli než nanočástice, které jsou nabité neutrálně 

nebo negativně [2, 116].  

 

2.7.3 Hematoencefalická bariéra 
 

Hematoencefalická bariéra má tu schopnost, že nepropouští 98 % molekul, což je pro 

léčbu nádorového onemocnění komplikace. Nepropustnost je způsobena velmi těsnými spoji 

endoteliálních buněk, které jsou zakryté astrocytickými buňkami, bazální laminou, mikrogliemi 

a pericytem. Přes tuto barieru se do mozku lze dostat díky intracerebrální a intraventrikulární 

injekci [2, 114, 117]. 

Nanočástice se mohou přes hematoencefalickou bariéru dostat díky receptoru, který 

zahajuje endocytózu. S receptory se váží ligandy nebo peptidy nanočástic, které je navazují na 

povrch endoteliálních buněk. Používají se také cílené ligandy, které podporují vstup nanočástic 

přes barieru [2, 118]. 

Přes membránu se nejsnadněji dostanou nanočástice o rozměru 20 nm až 70 nm. Kladně 

nabité nanočástice vykazují větší neurotoxicitu v mozku než neutrální [2, 119]. 

Díky materiálu nanočástic může být v mozku způsobena toxicita nebo poškození tkáně, 

protože obsahují kovy jako stříbro, měď a hliník. Nanočástice se sice mohou díky 

nepropustnosti membrány špatně dostávat dovnitř, avšak se mohou taky začít hromadit 

v mozku, což má také za následek toxicitu. Díky mikrogliálním buňkám může v mozku 

v závislosti na nanočásticích také vznikat zánět [2, 120, 121]. 
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3 Interakce nanočástic s nádorovou tkání 
 

Nádor se neskládá pouze z rakovinných buněk, ale také z mnoha dalších, systém nádoru 

je totiž mnohem komplexnější. Díky tomu existuje mnohem více faktorů, které by mohly bránit 

jak terapii, tak cílené léčbě. A to jak při vývoji nádoru, při jeho metastázách, ale také již při 

jeho samotném vzniku. Toto se týká také právě nanomateriálů, které přijdou do kontaktu 

s nádorovou tkání a je třeba tento fakt brát v úvahu [122]. Nanočástice jsou jako materiál velmi 

přijatelné, jak pro diagnostiku rakoviny, tak pro léčbu onkologických onemocnění. Ve většině 

případů zůstane v tumoru cca 10 % všech aplikovaných nanočástic [123].  

I přes svoje pozitiva musí nanomateriály v těle čelit mnoha překážkám, jako jsou 

například biologické bariery. Díky barierám se snižuje počet prostoupených nanočástic, a tím 

jejich efekt snížen [124]. Co se týče cílených nanočástic proti nádorové tkáni, v častých 

případech bohužel dostaneme menší účinnost než u léčiv bez nanočástic. U nanočástic je 

obtížnější vnik do nádorové tkáně. Dále se můžeme setkat s případy, kdy je snížená efektivita 

cílené nanočástice kvůli retikuloendoteliální clearance. Tyto omezení se snaží nejnovější 

výzkumy minimalizovat. Je také velice vhodné brát v úvahu velikou rozmanitost, rozdílné 

chování a širokou škálu možných účinků nanomateriálů. Z těchto důvodů se totiž mohou 

dostavit nečekané účinky, pokud vlastnosti nanomateriálu nebereme v potaz. Každá typ 

nanočástice se totiž chová jinak in vivo [125]. Zároveň po vstupu nanočástic do těla může dojít 

například k rozkladu nanočástic, úbytku funkčnosti nanočástic, jejich agregaci nebo k dalším 

deformacím, což je způsobeno vzájemnými interakcemi mezi tělem a nanočásticemi [126]. 

Na povrchu nanočástice se nacházejí ligandy, které tam jsou připevněny pomocí 

chemické vazby, hydrofilní interakce, elektrostatické adsorpce nebo pomocí peptidů nebo 

nukleových kyselin. Tyto ligandy mají tu vlastnosti, že poznávají molekuly a epitopy, které 

jsou propojené s tumorem. Aby nedocházelo k nežádoucím reakcím s nanočásticemi, jsou 

baleny povrchovými povlaky [127].   

 

3.1 Formy podání nanočástic 
 

Jedním z nejčastějších podání nanočástic je intravenózní podání. Je to velice výhodná 

metoda, protože je zde rychlá terapeutická odpověď, vysoká biologická dostupnost léčiva a 

vysoká kontrola podávání. Pokud je nanosystém složitý, není vhodné ho podávat pacientovi 
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orálně nebo pomocí intramuskulární injekce, proto se zvolí tato cesta. Nevýhoda této metody 

je rychlá clearance léčiva, nežádoucí distribuce, z čehož mohou vyplývat různé nežádoucí 

účinky [2, 10, 36]. 

Pokud se léčivo podává pacientovi orálně, lék postupuje do žaludku. Což může být 

určitá překážka pro nanočástice. Tato metoda je sice vhodná z hlediska pohodlnosti pro 

pacienta, ale mohou vznikat určité potíže s nanočásticemi, pokud se dostanou do 

gastrointestinálního traktu. Jsou zde totiž poměrně drsné podmínky pro léčivo z hlediska 

vysokého pH, enzymů, clearance díky hlenu [2, 10, 36]. 

Konkrétně pro rakovinu plic se využívá často podávání nanočástic s léčivem díky 

inhalaci a intranasálnímu podání. Velice dobře se tak léčivo dostane do potřebných míst – do 

plic. Tato metoda je také méně invazivní oproti orálnímu nebo intravenóznímu podání. U 

některých případů se však zjistilo, že léčiva se shlukují v centrálním nervovém systému [128]. 

Pokud je to vhodné a lze tuto metodu provést, je tato metoda velmi účinná. Nanočástice 

se na místo dopraví injekcí nebo infuzí do okolní tkáně tumoru. Léky tak míjí biologické bariery 

[129]. Injekcí se vpraví do tkáně malé nanočástice s léčivem. Tyto nanočástice podléhají 

lymfodrenáži, a pokud se léčivo podá subkutánně, dostanou se částice do buněk imunitního 

systému, což je našim cílem [130]. 

 

3.2 Nanočástice po vstupu do těla 
 

Nanočástice ihned po vzniknutí do těla je v kontaktu s fyziologickými tekutinami. 

Proteiny ze séra se nahromadí okolo nanočástice a vytvoří okolo něj korónu, tím je nanočástice 

lehce zablokovaná a například uvolňování léčiva je tím pádem obtížnější [131]. Aby se tomuto 

vytváření koróny zamezilo, z velké části případů se nanočástice potahují ethylenglykolem 

(PEG), nebo v krajních případech lze použít biomolekuly jako peptidy a proteiny [132]. 

Například pro lepší průchod přes hematoencefalickou bariéru se místo PEG používají krátké 

peptidy [133].  

Nanočástice v těle interagují v závislosti na svých vlastnostech, z jakých materiálů jsou 

vyrobeny, jak se chovají, jakou mají velikost, pružnosti, pevnost, geometrii atd. Obecně ale 

nanočástice postupuje podle těchto kroků: nanočástice vnikne do těla, kde proběhnou reakce 

s proteiny v séru, nanočástice se dostane do krevního oběhu, biodistribuce, uvolnění do 
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mikroprostředí tumoru, protože toto prostředí narušuje krevní řečiště a cévy, vnik do tumorové 

části a konečně cílení na tumor a jeho buňky [134].   

Extravazace nanočástic probíhá z krevního řečiště do tumorové tkáně, může však být 

výrazně ovlivněna. Díky tomu, že tumorové buňky se dělí velice rychlým tempem, vzniká 

v okolí nádoru netěsnost z důvodu nepravidelného rychle se šířícího nádoru. Pokud v těle 

pacienta dojde k zánětu, tato netěsnost vzniká v rámci malých žilek. U tumoru je to na úrovni 

kapilár [135]. Nanočástice mohou projít díky pórům v cévách tumoru přímo až do jeho tkáně 

[136]. V některých případech se může stát, že nanočástice se budou přichytávat na epitelové 

buňky cév, což může snižovat efektivitu nanočástic. Tato komplikace se neustále prošetřuje a 

již existují různé alternativy, aby se těmto komplikacím předešlo. Jednou z možností je využití 

makrofágů a monocytů, které by nanočástici cíleně navedly na správné cílové místo. Tyto 

výzkumy zatím nemají finální výsledky [137]. Ovlivnit extravazaci také mohou různé faktory 

jako například měkkost povrchu extracelulárních vezikul [138]. Typ nanočástic také může 

ovlivnit, v jaké části cévy se bude nacházet. Pokud použijeme deskovitou nebo tyčovou 

nanočástici, bude se spíše držet u stěn cév. Zatímco sférické nanočástice se nachází spíše ve 

středu cévy [139]. Buněčnými membránami odvozenými od leukocytů se nanočástice může 

potáhnout, a tím se zvýší extravazace [140]. 

Nanočástice se dostaly přes póry tumoru až k nádorovým buňkám. Vazebná afinita a 

velikost nanočástic ovlivňují, jak hluboko do nádoru se na nanočástice mohou dostat a jak 

rychle se tam dostanou. Nanočástice, které obsahují látky s nižší afinitou a navazují cílové 

antigeny na buňkách tumoru vnikají do nádorové tkáně snadněji než látky s vyšší afinitou. 

Rozdílná afinita tedy hraje poměrně velkou roli v penetraci do nádorové tkáně. Je to dáno tím, 

že nanočástice s nízkou afinitou nevolí přímou cestu jako nanočástice s vyšší afinitou. 

Nanočástice s afinitou vyšší mají prioritu se pevně zaměřit na cíl a volit přímou cestu. Látky, 

které mají afinitu nižší tuto strategii nevolí a své cílové místo se snaží spíše obejít, a tím jsou 

úspěšnější, protože se tím dostanou hlouběji do nádoru. Vliv na penetraci do nádoru mají takové 

zvolené ligandy. Ligandy mohou sice zvýšit časovou stopu ve tkáních, ale zároveň tím mohou 

snížit účinnost penetrace a dostanou se pouze na okraj tumorové tkáně [141]. 

To, jak buňka nanočástici přijme záleží na mnoha faktorech, například na vlastnostech 

nanočástic. Záležet může také na typy ligandu, který nanočástice má. Ligandy slouží pro 

rozpoznávání specifických receptorů, které jsou na nádorových buňkách. Může se využít i cílení 

na ligandy, ale bylo prokázáno, že i bez cílení na ligandy se nanočástice správně zkoordinují 
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s buňkami [142]. Zároveň se vyskytuje podezření, že tím, že nanočástice doputují až do buňky, 

mohou být vyvolány změny buněk. A to, že buňky mohou začít mutovat je komplikace. Tento 

problém je výzkumem plně prošetřován [143]. Pokud nanočástice správně doputují na určené 

místo, uvolní léčivo nebo obecně látku, kterou nesou [144]. Další fakt, který je komplikací pro 

nanočástice je ten, že uvnitř nádoru se vyskytuje méně cév. Čím jsou tedy nanočástice hlouběji 

v nádoru, tím je pro ně složitější se dostat ještě hlouběji [145]. 

Uvolňování léčiva z nanočástice do tumoru je řízené. Na co se nesmí zapomínat, je fakt, 

že léčivo se lehce uvolňuje již při putování nanočástice na dané místo. Než se dostane na cílové 

místo, část léčiva již uvolní. V cíli již tedy nemůžeme počítat s tím, že máme původní 

koncentraci léčiva. Čím déle nanočástice tělem pacienta cirkuluje, tím více léčiva se z ní uvolní. 

Proto je výhodné, aby se nanočástice dostala na cílové místo co nejrychleji. Zkoumá s tedy, v 

jakých dávkách je léčba pomocí nanočástic v tomto ohledu nejvhodnější [146]. Ve výzkumu 

jsou již nanočástice, které umí zaznamenat i malou změnu nádorových buněk (např. změna pH, 

enzymy). Což by mohlo tento problém minimalizovat [147].  

Pro metastáze nádoru je důležitá vaskulatura dodávání nanočástic do ní. Riziko metastáz 

se může snížit dodáváním nanočástic s ligandy, které vážou specifické nadměrně exprimované 

receptory, jako je například alfaV p3 integrinu na povrchu tumorových endoteliálních buněk 

[147]. 

 

3.3 Interakce cílených nanočástic v krvi 
 

Do těla pacienta jsou aplikovány cílené nanočástice, které postupně kolují krví, a to krev 

značně ovlivní, protože krev a nanočástice na sebe vzájemně reagují. To, jak spolu koordinují 

ovlivňují také vlastnosti nanočástice. Bílkoviny, které se vyskytují v séru na nanočástice 

přilnou, a tím se vytvoří proteinová koróna okolo nanočástice. Tímto obalením nanočástice 

mohou být zablokovány ligandy, které jsou zaměřené na tumor. Tím se nenaváže ligand na 

nádorový receptor tumorových buněk. Může však dojít k dalšímu omezení. Protože proteiny ze 

séra mohou přispívat k přilnutí makrofágů na nanočástice, a tím se opět sníží jejich efektivita a 

dostupnost. Tím, že se na nanočástici nabaluje čím dál více buněk, se nanočástice zvětšuje a 

poté má problém projít skrz póry děravých cév. Takto obalené nanočástice mohou také 

agregovat a v obou případech je jim tím pádem zabráněno postupovat dál k nádoru z důvodu 

jejich neprůchodnosti [148, 149].  
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Na nanočástice obalené korónou se v krvi agregují fagocyty, tento fakt vede k reakci 

retikuloendoteliálního systému, který odbourá nanočástice z krevního oběhu. Jak již zde bylo 

zmíněno, i zde se využívá pokrytí nanočásticí PEG, a díky tomu se sníží vznik koróny a 

nanočástice tak mohou v krevním řečišti kolovat poměrně delší dobu, což vede k našemu cíli, 

dovést nanočástice až k tumorové tkáni [150]. 

 

3.4 Interakce zlatých nanočástic s nádorovou tkání 
 

To, že zlaté nanočástice s buňkou interagují, má na buňku veliký vliv. Ovlivňuje to 

funkčnost buňky v mnoha ohledech. Ovlivněny jsou například buněčné signalizace, 

proteomické, metabolické nebo genomové procesy buňky [151]. 

 

3.5 Interakce uhlíkových nanotrubic s nádorovou tkání 
 

V současné době probíhá výzkum detekce rakoviny plic z dechu pacienta díky 

nanotrubicím z uhlíku, které jsou doplněny některým z přechodných kovů jako je například 

platina, paladium, ruthenium a rhodium. Díky této metodě je snazší zachytit důležitý biomarker 

rakoviny plic, čímž je toluen. Výzkumem bylo zjištěno, že tato metoda je vhodná pro odhalení 

různých biomarkerů rakoviny plic, včetně již zmíněného toluenu. Metoda je postavena na 

principu teorie funkční hustoty (DFT). Vyšetřují se díky tomu dopodrobna vlastnosti 

biomarkeru toluenu jako jsou elektrické, magnetické a strukturní vlastnosti. Zjistilo se, že 

toluen je modifikován díky této metodě, a to díky vzájemnému působení π orbitalů. Zároveň je 

výhoda, že se zvyšuje adsorpční energie, a to především díky překrývání mezi d orbitaly atomy 

kovů a p orbitaly na oběžné dráze. Z přechodných prvků se nejvíce osvědčily rhodium a 

ruthenium, poté platina a nejméně výhodným prvkem pro tuto metodu je platina. Tato metoda 

se neustále vyvíjí, ale má velmi slibné výsledky [152]. 

 

3.6 Interakce biomolekul s nádorovou tkání 
 

Ohledně nanomateriálů na bázi biomolekul mají nejen v onkologické oblasti léčby a 

diagnostiky veliká očekávání. Tyto nanomateriály mají veliké předpoklady pro svoji úspěšnost, 

nejen díky svým vlastnostem a rozmanitosti. Velikou výhodou je to, že se dají naprogramovat, 
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což je ideální a využívá se toho pro využití jako nosiče pro léky. Toto je obrovské pozitivum a 

je to velmi účinná metoda, jak dopravit lék na správné místo. Lék se správně přenese in vivo, 

což skvěle umožňuje cílené podávání léků. Využívají se biomolekuly polysacharidů, 

nukleových kyselin, peptidů a přírodních bílkovin. Neustále se provádí nové výzkumy, protože 

tato metoda onkologické terapie je v začátku, a ještě nejsou známy všechny její účinky, i přesto 

ale vypadá velmi slibně [153]. Jejich použití je navíc velice vhodné zejména díky jejich 

přizpůsobení se tělu a jsou biologicky aktivní jako cílená nebo terapeutická činidla, další 

obrovskou výhodou je jejich biologická odbouratelnost [154]. 

Syntéza těchto nanočástic nebyla zpočátku úplně jednoduchá, ale účinnost těchto 

nanomateriálů jsou natolik slibná, že se neustále pracuje na jejich vývoji. Ke zvýšení efektivity 

se využívá farmakokinetiky a biodistribuci méně specifického léčiva. Využívá se metody cílení 

léčiva, a to pasivní i aktivní formou. Princip pasivního cílení léčiva spočívá v tom, že se využije 

propustnosti a zadržování a k aktivnímu cílení léčiv se využije stimulů, které podporují uvolnění 

léčiva [155]. Cílení léčiv a konkrétně nanočástic na potřebné místo mělo dlouhou dobu malou 

účinnost, v posledních letech se pracuje především na zefektivnění této metody, protože hraje 

klíčovou roli v diagnostice a léčbě nejen onkologických onemocnění [156, 157]. 

 

3.6.1 Polysacharidy  
 

Pro nanočástice zvolené k podání léčiva pacientovi jsou vhodné polysacharidy, které 

mají delší řetězec. Léčivo se může interagovat s polysacharidem dvěma způsoby. Buď se 

zapouzdří, protože polysacharidy vytváří micely, nebo se mohou napojit přímo na 

polysacharidový řetězec [53]. 

Do polymerního řetězce lze nastavit obecně biologicky aktivní látky, nebo například 

ligandy, které vykazují citlivost na různé podněty [158-160]. Výhodou polysacharidů je také 

to, že na sebe umí vázat dalšími způsoby například nukleové kyseliny, což jsou negativně nabité 

léky. Díky těmto schopnostem jsou schopné pomoci k doručení genu. Léčivo, které je 

hydrofobní tak může získat díky polysacharidům lepší rozpustnost, což je pro výzkum zásadní 

[127]. 

 Jedním z používaných polysacharidů pro terapeutické účinky je kyselina hyaluronová, 

která je obsažena v extracelulární matrici [53, 56]. Nanočástice na bázi kyseliny hyaluronové 
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se hojně využívají pro cílenou terapii díky CD44, který se vyskytuje u více druhů 

onkologických onemocnění [161, 162]. 

Dalším polysacharidem, který je zkoumán a má dobrý předpoklad pro léčbu rakoviny, 

je fukoidan. Fukoidan má schopnost vázat se na adhezní protein P-selektin. P-selektin má totiž 

tu vlastnost, že je schopný zprostředkovat reakci mezi buňkami tumoru a trombocyty nebo 

endotelem cév, což je bohužel velice příznivé pro vznik metastáz [163]. 

 Polysacharidy ve spojitosti s onkologickou léčbou nebo diagnostikou v rámci 

nanomateriálů jsou stále ve výzkumu a vývoji. Mají bezesporu potenciál a pestrou škálu výhod, 

zatím se však neosvědčily natolik jako činitelé biologických účinků, ale jako základní stavební 

složky, které dopomáhají při terapii [163]. 

 

3.6.2 Nukleové kyseliny 
 

 Pokud použijeme nanočástice na bázi nukleových kyselin (NK), je to výhoda především 

díky jejich adresovatelnosti. Tu získáme díky úpravě sekvence. Molekuly, které nám vyhovují 

tak můžeme přímo ucelit na specifické místo ve struktuře NK. Tím výrazně ovlivníme cílené 

dodávání, pohyb s léčivem, jeho uvolnění, detekci nebo další potřebné operace [73], [76]. Aby 

nanočástice lépe komunikovaly s nádorovou tkání, využívají se například aptamery, které se 

zapojí do NK [166, 167]. 

 Aptamerů se v tomto směru využívá díky tomu, že se lépe rozpozná léčivo, které má být 

doneseno nanočásticemi až do tumoru. Pokud nanočástici obohatíme o mikroRNA, máme 

možnost dodávání genů a přidání aptamerů, které jsou specifické pro tumorové buňky, a tím 

můžeme zabránit uvolňování léčiva mimo cíl [168]. Díky aptamerům se zvyšuje efektivita a 

účinnost nanočástic na bázi NK [169]. 

 Pomocí cílených ligandů jako jsou peptidy, protilátky, nebo malé molekuly, můžeme 

tento typ nanomateriálů upravovat a vylepšovat [170, 171].  Některé nanočástice toho typu, 

které mají vhodnou velikost, se shlukují v tumorové tkáni, což usnadňuje cílení [172, 173].  

 Pro výzkum je zásadní uvolnění léčiva v nádorové tkáni. Toho můžeme dosáhnout, 

pokud přeskupením nosičů, které nesou nanočástice a zároveň umí reagovat na různé podněty 

[165]. Velice zjednodušeně, pokud chceme, aby došlo k uvolnění léčiva, musí se oba zámky na 

nanočástici rozpoznat zároveň s oběma klíči, které se nacházejí na nádorových buňkách. 
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Metoda dvojího zámku a klíče se uplatňuje i u těchto nanočástic a vede to k minimální toxikaci 

a vyšší efektivitě [168, 174]. 

 

3.6.3 Peptidy 
 

 Peptidy, které se mají dostat do nádorové tkáně se mohou lehce přizpůsobit, protože jim 

můžeme dát tvar vlákna, částice, desky, tyče atd. A to především díky změně vazebných sil, 

které jsou mezi peptidy [175]. 

 Peptidy mohou pomoci lepšímu průběhu extravazace. Peptidy se sestaví do sférických 

a tubulárních modifikací, díky tomu se léčivo lépe zapouzdří a proběhne extravazace [176]. 

V místě tumoru se shlukují malé peptidy nebo i peptidy s nanočásticemi, což podporuje 

uvolnění léčiva do nádorových buněk. Tento děj ale může být pro buňky toxický. Pokud však 

peptidy včas odstraníme z nádorové tkáně, nejsou zde žádné vedlejší účinky a je tato metoda 

efektivní [177, 178]. 
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4 ZÁVĚR 
 

Cílem této bakalářské práce bylo shrnout možnosti diagnostiky a léčby nádorových 

onemocnění pomocí nanomateriálů. Současně s tím bylo také nutné popsat princip toho, jak 

spolu vzájemně tumorová tkáň a nanomateriály spolupracují. Rakovina plic se vyskytuje ve 

dvou typech. Nemalobuněčný karcinom plic (NSCLC) a malobuněčný karcinom plic (SCLC), 

z nichž více diagnostikovaným je NSCLC, avšak pacientům s SCLC je stanovena horší 

diagnóza. I přesto, že existuje velká řada možností diagnostiky a léčby rakoviny plic, je 

výzkumem kladen veliký potenciál na nanomateriály, které by podle výzkumů mohly přinést 

kvalitnější diagnostiku a léčbu onemocnění. Velmi často se využívá nanomateriálů v tomto 

kontextu jako nosičů. Nanomateriály mají několik výhod pro tento účel např. malá velikost, 

která se lze upravit dle potřeb dané situace, lze vyrobit několik druhů tvarů, pomocí ligandů lze 

na nanomateriál navázat různé typy léčiva atd. V praxi se běžně používají nanomateriály zlata, 

stříbra, platiny, polymerní nanomateriály nebo například nanomateriály na biopolymerní bázi.  

Nanomateriály se jeví jako velmi vhodné pro diagnostiku a léčbu rakoviny. Jako 

všechny metody léčby a diagnostiky mohou mít určité nevýhody. Do pacientova těla se dostává, 

sice velmi malé, ale i přesto, cizí těleso. Na tuto akci reaguje imunitní systém pacienta. 

Nanomateriály můžu překonat i další překážky například v podobě biologických bariér. Tato 

situace může snižovat efektivitu nanomateriálů. Další situací, která snižuje efektivitu je 

uvolnění léčiva, které je na nanomateriál připevněno díky ligandu, který je navázán na 

nanomateriálu. Díky nejmodernějším výzkumům a metodám, a především díky variabilitě 

nanomateriálů se využívá cílení nanomateriálů, a tím je zvýšena účinnost a efektivita metody a 

nanomateriál dopraví léčivo na konkrétní místo.  

Po střetnutí nanomateriálů s fyziologickými tekutinami se okolo nanomateriálu začnou 

shlukovat proteiny ze séra, což může ztížit uvolnění léčiva do tumorové tkáně. Tomu se 

předejde, pokud jsou částice potaženy polyethylglykolem (PEG). Nanomateriály se dál 

dostávají přes krevní řečiště, kapiláry a póry až do mikroprostředí tumorové tkáně, kde dojde 

k řízenému uvolnění léčiva. To, jak buňka nanočástici a léčivo přijme závisí na vlastnostech a 

typu nanočástice a také na druhu ligandů. Obsah léčiva se nikdy nedostane na cílové místo 

v plné dávce, část léčiva se vždy uvolní již během cesty do cílové tkáně. Proto je třeba léčivo 

podávat ve vhodných dávkách. 
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