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Nanocastice se fadi mezi moderni a rozvijejici se skupinu Iékovych forem s velkym potencialem pro dalsi budouci
vyuziti. Do farmakoterapie pfinasi fadu vyhod. Kombinace jejich velikosti, specifickych vlastnosti pomocnych latek
a spravné zvoleného lé¢iva mize mit za vysledek cilenéjsi terapii u nékterych vaznych diagnoz. Se subcelularni velikosti
1ékové formy jsou ale spojeny i potencionalni nezadouci ucinky, a ackoliv vyzkum probiha s bezpoctem pomocnych latek
a typt nanocastic, do klinické praxe se ve skutecnosti prosadil jen jejich mensi podil. Tento strucny piehled pojednava
praveé o téchto v praxi pouzivanych tiidach nanocastic, pfinasi zakladni charakteristiku, rozdéleni a ptipadné klinické vyu-
ziti. Soucasti ¢lanku je také aktualni prehled zastupci jednotlivych tfid nano¢asticovych Iékovych forem, které jsou v sou-

Casnosti registrovany v CR.
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1. Uvod

Sméfovani farmakoterapie za né€kolik poslednich de-
setileti ukazuje, Ze vyvoj novych 1é¢iv sam o sob& neni
dostacujicim mechanismem k zajisténi pokrokové 1écby.
Dtivodem je ¢asto komplikovanost onemocnéni, nevhodné
chemické a fyzikalni vlastnosti 1éCiv, ¢i jejich specifické
farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti vcetné
toxicity. Je proto zadouci se na vyvoj divat optikou vSech
farmaceutickych obord véetné farmaceutické technologie.
Resenim problému miZze byt totiz Gasto spravné zvoleni
vhodného nosice 1é¢iva, ktery umoziluyje fizené uvoliovani
davky podle specifickych potfeb terapie'. Jednim
z modernich smérd, kterymi se farmaceuticka technologie
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v poslednich dekadach zabyva, jsou nanocasticové 1ékové
formy.

Termin ,,nanomedicina“ se obecné pouziva pro 1écivé
pripravky, u kterych se ve vyvoji a vyrob€ pouzivaji nano-
materialy a/nebo nanotechnologie’. Nano&asticové 1é-
kové formy lze definovat jako disperze ¢i pevné casti-
ce o velikosti 1-100 nm, je mozné se ale setkat
i s rozmezim 1-1000 nm, zalezi tedy na literatufe®. SniZze-
nim velikosti ¢astic se zvySuje celkovy povrch az o néko-
lik #ada®. Nanonosi¢e maji  kli¢ové postaveni
v optimalizaci formulace 1éCiva napt. zlepSenim rozpust-
nosti hydrofobnich latek ve vodg, stabilizaci snadno rozlo-
zitelnych sloucenin, zvySenim retence 1é¢iv v cilovych
tkanich, ochranou 1é¢iv pred enzymovou degradaci, zlep-
Senim bunééného vychytavani a moznosti cileného poda-
vani. Cilené podani neboli ,,drug targeting”, maji ptitom
v nekterych indikacich nanocastice prirozené¢ diky své
velikosti. Napf. u onkologickych diagnéz se setkdvame
s propustnéj§im epitelem, kterym mohou nanocastice
o velikosti pfiblizné 20-100 nm pronikat hloubé&ji do na-
dorové tkané, coz jim u zdravé tkdné umoznéno neni.
V takovém piipadé¢ mluvime o pasivnim ,,drug targetin-
gu*®. Viechny uvedené vyhody vedou i ke zvy3eni biolo-
gické dostupnosti. Daji se také vyuzit jako diagnosticka
¢inidla a teranostické nastroje, které pomahaji soucasné
diagnostikovat, 16¢it a sledovat vyvoj nadort®.

Nanocastice jako potencialni 1ékova forma jsou také
velmi specifické s ohledem na nezadouci G€inky vysledné-
ho 1éCivého piipravku. Mald velikost nanocastic muze
simulovat intracelularni biomolekuly zapojené do bunécné
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signalizace, coz mize vést k nepfiznivym biologickym
interakcim’. Dochézi k vét§imu rozptylu nanoéastic do
jadra, cozmliZze zpUsobit vnitfni toxicitu, genotoxicitu
a mutagenicitu. Nanocéstice mohou také ovlivnit koagu-
laéni kaskadu a vyvolat zavazné trombotické komplikace®.
Akutni toxicita nanocéstic je zprostifedkovana zanétlivou
reakci neutrofiltt a makrofagi spocivajici v produkei reak-
tivnich forem kysliku a dusiku, které zptsobuji oxidac¢ni
a nitrosativni stres. Existuje velké mnozstvi dikazl o aku-
mulaci nano€éstic v jatrech pfi intravendéznim podani ¢i
jejich mozné translokaci do centralni nervové soustavy,
kardiovaskularniho systému, & ledvin’. Spektrum neZi-
doucich ucinkt je specifické pro kazdy typ nosice a jejich
vyssi vyskyt u nékterych typd nanocastic je divodem, pro¢
se ve farmakoterapii nékteré znich vibec nepouzivaji.
V soucasné dob¢€ je vénovano znacné usili ptipravé dobie
definovanych nanocéstic z hlediska velikosti a tvaru, ne-
bot’ tyto faktory hraji vyznamnou roli v chovani nanomate-
rial v podminkach in vivo'’.

Obecné se nanocastice daji rliznymi zplisoby rozdélit
do nékolika podtiid s fadou zastupct. V tomto piehledu
budou struéné zminény pouze ty typy nanocastic, které se
prosadily v klinické praxi a ptfedstavuji dnes pevnou sou-
cast farmakoterapie. Soucasti prehledu je také vycet kon-
krétnich registrovanych piipravkii s dirazem na 1écivé
ptipravky registrované v Ceské republice.

2. Nanokrystalické ¢astice
Za krystalické nanocastice jsou povazovany krystaly

1é¢iva v rozsahu od nékolika desitek az po stovky nanome-

tri''. Plivodng byly vyvinuty pro zvyseni rozpustnosti

Tabulka I
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1é¢iv $patné rozpustnych ve vodg. Jsou potencialné vyuzi-
telné pro rizné cesty podani, at uzse jedna o peroralni,
parenteralni, oéni & plicni''. Nanokrystaly se piipravuji
dvéma zikladnimi technikami. Tou prvni je technika
,zdola nahoru® (bottom-up). Radi se sem fizend precipi-
tace/krystalizace. Druhou moznosti je technika ,,shora
doli”“ (top-down) a jednd se v podstaté o rozmélnéni
hrubych praskovych 1é¢iv mletim v médiu nebo vysokot-
lakou homogenizaci®'?. Na rozdil od jinych lékovych na-
noforem neobsahuji nosi¢, a nabizi proto teoreticky az
100% obsah 1éc¢iva v davce, prakticky se vSak pohybuje
mezi 50 az 90 %. Vysoky obsah léciva vede k uspokojivé
terapeutické koncentraci pfi nizsi davce’. Nanokrystaly
mohou byt pouzity jako prasky pro pfipravu suspenze
nebo mohou byt soucasti formulace pevnych lékovych
forem, jako jsou tablety nebo tobolky.

Zvyseni rozpustnosti, a tedy i biodostupnosti nezalezi
jen na velikosti Castic, ale také na typu krystalické faze.
RozliSujeme 4 zakladni fyzikalni a chemické typy: anhyd-
réty, hydraty, soli, a kokrystaly'®. U viech je navic mozné
se setkat s polymorfii'®. Z pohledu stalosti vlastnosti se
jako idedlni jevi stabilni anhydrat, ale pokud se jedna
o polymorfni systém, tak ¢im stabiln€j$i polymorf, tim
nizsi bude jeho rozpustnost. Z diivodu zvyseni rozpustnos-
ti nebo napf. obejiti patentu anhydratu je mozné pouZzit
hydraty a pfedevsim soli. U téch plati, Ze jejich maximalni
rozpustnost souvisi s ur¢itou hodnotou pH, coz je nutné
zohlednit v zavislosti na pozadované cesté podani. Nabid-
ku vhodnych forem 1éCiva rozsifuji kokrystaly, coz jsou
multikomponentni faze, které mohou mit vyss§i rozpust-
nost nez piislugné anhydraty'*. V neposledni fadé je nutné
zminit také amorfni formy lé¢iv, které obvykle vykazuji
vys$i rozpoustéci rychlost a néktefi autoii je, ne zcela

Piehled 1ékovych forem s obsahem nanokrystalii registrovanych v CR

Ucinna latka

Registrovany nazev Popis materidlu Indikace

Lékova forma

Aprepitant Emend® nanokrystaly
Megestrol-acetat Megace® nanokrystaly
Sirolimus Rapamune® nanokrystaly
Fenofibrat Lipanthyl NT® nanokrystaly
Paliperidon-palmitat Xeplion®™ nanokrystaly
Paliperidon-palmitat Trevicta®™ nanokrystaly
Olanzapin Zypadhera® nanokrystaly

prevence nauzey pii tvrda tobolka

chemoterapii
karcinom prsu, peroralni suspenze
endometria, anorexie
profylaxe organové

rejekce po transplantaci

peroralni roztok

hypertriglyceridemie,  potahovana tableta

hyperlipidemie

schizofrenie injek¢ni suspenze s prodlouzenym
uvoliiovanim

schizofrenie injekéni suspenze s prodlouzenym
uvoliovanim

schizofrenie prasek a rozpoustédlo pro injekéni

suspenzi s prodlouzenym
uvolfiovanim

Zpracovano dle'®*?
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spravng, oznaduji za idealni formu pro nanokrystaly'’.
Dalsi vyznamné faktory ovliviwjici vlastnosti krystall
jsou tvar &astic, povrchovy néboj, &i typ stabilizatoru'*'>.

Komer¢éni  vyhodu  technologie = nanokrystall
v porovnani s jinymi lékovymi nanoformami zvySuje rela-
tivné kratka doba klinického schvalovani. Zatimco komer-
cializace lipozomu trvala takika 25 let, tak naptiklad nano-
krystalovy piipravek Emend® se po podani prvni patento-
vé prihlasky na pocatku 90. let objevil na trhu za méné nez
10 let. Emend” prasek pro peroralni suspenzi je nanofor-
mulaci aprepitantu, coZ je ve vodé Spatné rozpustné antie-
metikum, které se absorbuje pouze v horni ¢4sti gastroin-
testinalniho traktu'®. Nanoforma aprepitantu proto vy-
znamn¢ zvysila jeho peroralni biologickou dostupnost.
Dalsim podobnym piikladem miZe byt imunosupresivum
Rapamune® (sirolimus), jehoZ nano&astice byly ptipravené
mletim v perlovém mlyné a jeho peroralni biologicka do-
stupnost je diky tomu o 21 % vyssi ve srovnani s jeho
konvenéni formou'®. Mletim v perlovém mlynu je upraven
i stimulant chuti k jidlu megestrol-acetat v ptipravku Me-
gace®. Diky tomu se zlepila rychlost jeho rozpousténi,
zvysila se jeho biodostupnost po peroralnim podani a ¢tyi-
nésobné se snizil objem jedné davky'’. Cel4 fada piiprav-
kit s nanokrystaly je registrovana i v Ceské republice
(tab. ).

3. Anorganické (kovové) nanocastice

Anorganické/kovové nanocastice predstavuji pomér-
né Siroky pojem. Ve farmakoterapii se jiz v minulosti pro-
sadily pfedevsim soli Zeleza (tab. II), které se pouzivaji ke
zvySeni biologické dostupnosti pfi jeho deficitu. Jedna se
o0 jedny z nejdéle pouzivanych nanocastic viibec, a je moz-
né je zahrnout i mezi nanokrystaly. V zahrani¢nich klinickych
studiich se pak zac¢inaji objevovat kovové Castice k terapii
onkologickych onemocnéni. V klinické fazi testovani je
napf. piipravek AuroShell™, coz jsou kiemikové nano&as-
tice se zlatou slupkou. Tyto nanocastice jsou po podani
prednostné deponovany do nadorové tkané (pasivni drug
targeting). Po kumulaci nanoc¢astic v nadorové tkani se
dané oblast 0zafi laserem s vlnovou délkou blizkou infra-
cervenému zafeni. Zlato pfeméni energii fotond z laseru na
tepelnou energii, kterou se nadorova tkan vypali, tzv. ter-
malni ablace. Zdrava tkan je diky ptednostni depozici
nanocastic do nadoru zasazena minimalné. Jedna se Cas-

Tabulka IT
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tené o invazivni terapii, protoze katetr s optickym vlak-
nem se musi zavést ptimo do nadorové tkané. V soucas-
nosti probih4 klinické testovani jejich mozného vyuZiti pii
lécbe rakoviny prostaty. Jako vyznamna vyhoda se jevi
mnohem kratsi doba rekonvalescence v fadech dnt®. Dal-
$im podobnym preparatem jsou nanocastice oxidu zelez-
natého registrované pod nazvem Nanotherm®. Po depozici
v nadorové tkani vlivem vné&jsiho magnetického pole vib-
ruji, tkan se zahtiva, snizuje se jeji rezistence vici chemo-
terapii a mize dochdzet i k termalni ablaci. V soucasné
dobé je tento piipravek jiz registrovan v USA k 1écbe gli-
oblastomu®.

4. Polymerni nanocastice

Dalsi $irsi podskupinou jsou polymerni nanocastice.
Jako nosi¢e se zde pouzivaji polymerni latky, které lze
podle piivodu rozdélit na dva zékladni typy, a sice na pfi-
rodni a syntetické polymery. Vyhodou piirodnich polyme-
i je, ze jsou vétSinou biologicky rozlozitelné. Nicméné
jejich pouziti je omezené, protoze v zavislosti na Sarzich
mohou byt mirn& imunogenni®®. Naproti tomu syntetické
polymery maji 1épe kontrolovatelné chemické slozeni'.
Ve vyzkumu se uplatiiuje celd fada polymerd, nicméné
vpraxi naSly vyuziti pfedevsim polyethylenglykoly
(PEQG), které se pouzivaji ke konjugaci proteinovych 1é¢iv
a piirodni polymer albumin®. V sou¢asné dobé se do této
skupiny zatazuji az tfi tfidy nanocastic — konjugaty, poly-
merni micely a proteinové nanocastice.

4.1. Konjugaty

Rada autort vy&leiuje konjugaty 16&iv jako samostat-
nou skupinu nanocastic. Konjugace nizkomolekularnich
léciv s biokompatibilnimi polymery nachédzi uplatnéni
zejména u 16¢iv k terapii rakoviny®®. Diky konjugaci
vzrusta celkova molekulova hmotnost 1é¢iv, a to ptinasi
celou fadu vyhod. Konjugaty polymer-1é¢ivo se staly dile-
zitym nastrojem pro fizené uvolnovani a cilené dodavani
1é¢iv, a nabizi tak zvySenou terapeutickou Gc¢innost, stabi-
litu &iniz&i toxicitu'?®. Prilom v konjugaci nastal kon-
cem 70. let 20. stoleti, kdy se zacaly pouzivat syntetické
polymery vcetné¢ PEG, které se ukazaly jako jedny
znejlepSich forem. Dnes sejedna o nejrozsifend;si
,neviditelné polymery* v oblasti dodavani 1é¢iv. Umoznu-

Piehled anorganickych a metalickych nanoéastic registrovanych v CR

Ucinna latka

Registrovany ndzev  Typ nanocastic

Indikace Lékova forma

Zelezité stl sacharosy Venofer® anorganické/kovové  deficit zeleza injekéni roztok
Natrium-ferrum-glukonat Ferrlecit” anorganické/kovové  deficit zeleza injekéni roztok
Zelezita sal karboxymaltosy  Ferinject® anorganické/kovové  deficit zeleza injekéni/infuzni roztok

Zpracovano dle'®'"*
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ji totiz 1éCivu ¢i celé 1ékové formé obejit retikuloendoteli-
alni systém (RES), a vyrazné tak prodlouzit biologicky
polocas, zlepsit terapeutické u¢inky, zredukovat nezaddouci
Gi¢inky a podpofit cilené dodani*’**. K formulovani PEGy-
lovanych nanoc¢astic se pouZivaji 3 zékladni pfistupy: (1)
molekularni samouspofadani vznikd nejcastéji nanopreci-
pitaci (také nazyvana difuze rozpoustédla) nebo metodou
odpateni rozpoustédla. (2) Fyzikalni adsorpce, kde docha-
zi k fyzikalni adsorpci PEG na nanocastici, kdy je PEG
rozpustén ve vodné fazi a interakce s povrchem nanocastic
je fizena vazbou ligandu hydrofobnimi, ¢i elektrostaticky-
mi interakcemi. (3) Chemick4 konjugace vznikd mezi
povrchem substrdtu a koncovymi skupinami PEG
(cit.”%).

4.2. Polymerni micely

Polymerni micely néleZi mezi koloidni nanonosice
o velikosti v rozmezi od 10 do 100 nm na bazi amfifilnich
molekul, které se formuji spontann¢ ve vodném roztoku
pfi koncentracich nad kritickou micelarni koncentraci
(CMC)*. Vzhledem k hydrofobnimu prostiedi jadra, maji

Tabulka IIT
Piehled polymernich nanocastic registrovanych v CR
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micely dobry solubiliza¢ni potencial a jsou schopny solu-
bilizovat i Spatné rozpustna 1éCiva (napf. paklitaxel, do-
cetaxel, kamptotecin)”. Zaroven chrani molekuly léciva
pred inaktivaci v téle, coz zvysuje jejich biologickou do-
stupnost, cirkulacni ¢as a umoziuji fizené uvolhovani
lé¢iva. V soucasnych komer¢nich pfipravcich se v této
uloze setkdvame s polyethoxylovanym ricinovym olejem
(Cremophor® EL) &i s polysorbatem 80 (Polyoxyethylen
(80) sorbitanmonooledt), ktery nalezneme i v piipravku
Taxotere® registrovaném v Ceské republice (tab. III). Ty
se ale pfi syst¢tmovém podani mohou projevit fadou neza-
doucich ucinkd, jako je hemolyza, hypersenzitiva ¢i neu-
rotoxicita®. T z tohoto diivodu je v sou¢asné dobé predmé-
napi. blokovy kopolymer PEG

glykolové) kyseliny (PLGA), a dal3i***.

a poly(mlééné-co-

4.3, Proteinové nanocastice

Proteiny se fadi mezi pfirodni molekuly, které maji
jedine¢né funkce a vlastnosti v biologickych materialech.
Nabizeji fadu slibnych vlastnosti, kterymi jsou biologicka

Ukinna latka Registrovany  Typ nanocastic Indikace Lékova forma
nazev

Certolizumab pegol ~ Cimzia® PEGylovany fragment artritickd onemocnéni,  injek¢ni roztok
protilatky psoriaza

Glatiramer-acetat Copaxone® nahodny kopolymer roztrousena skleroza injek¢ni roztok
L-glutamatu, L-alaninu, (RS)
L-lysinu a L-tyrosinu

Peginterferon f-1A  Plegridy® konjugat polymer-protein roztrou$ena skleréza injek¢ni roztok
(PEGylovany IFN B-1a)

Pegvisomant Somavert®™ PEGylovany HGH receptor akromegalie injek¢ni roztok
antagonista

Pegepoetin Mircera®™ PEGylovany protein IFN anémie injekéni roztok
alfa-2a

Pegfilgrastim Neulasta® PEGylovany GCSF protein neutropenie injek¢ni roztok

Peginterferon a-2A  Pegasys® PEGylovany protein IFN chronicka hepatitida B injekéni roztok
alfa-2b nebo C

Pegaspargasa Oncaspar” konjugat polymer-protein leukemie injekéni roztok
PEGylovany L-asparaginasou

Trastuzumab Kadcyla®™ konjugat protilatka-lé¢ivo karcinom prsu prasek pro koncentrat

emtansin pro infuzni roztok

Ibritumomab Zevalin® konjugat folikularni lymfom kit pro radiofarmakum

tiuxetan pro infuzi

Trihydrat decetaxelu ~ Taxotere®™ micely karcinom prsu, plic, koncentrat pro infuzni

prostaty, zaludku, roztok
hlavy a krku
Paklitaxel Abraxane” proteinové nanocastice karcinom prsu, prasek pro infuzni

pankreatu, plic

disperzi

Zpracovano dle*'®"’
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rozlozitelnost, nulova antigenicita, ¢i stabilita béhem skla-
dovani®. Z celé fady experimentalné testovanych protei-
nl se do praxe prosadil albumin, konkrétné pfipravek
Abraxane® (tab. III). Jednd se o nano&astice o velikosti
pfiblizn€ 130 nm obsahujici paklitaxel nekovalentné vaza-
ny na molekule albuminu. Ve vodném prostiedi vytvari
koloidni suspenzi apo intraven6znim podani dochazi
v krevnim fecisti k rozpadu nanoc¢éstic na mensi rozpustné
komplexy o velikosti pfiblizné 10 nm. Albumin po nava-
zani na receptor gp60 piirozené zprostfedkovava endotelo-
vou transcytdzu slozek plazmy kaveolami (typ lipidového
raftu vyznacujici se invaginaci plazmatické membrany).
Nanocastice jsou diky tomu transportovany pies lumen
endotelidlnich bun¢k do intersticia mezi endotel a nadoro-
vou tkan. Do oblasti intersticia je pfitom z nadorové tkané
vypoustén SPARC protein (Secreted Protein Acidic Rich
in Cysteine), ktery by za normélnich podminek vézal albu-
min transportujici Ziviny. Navaze se vSak i na komplex
albuminu s paklitaxelem, ktery se po vzniku komplexu
SPARC-albumin vlivem zmény konformace uvolni. Volny
paklitaxel pak jako lipofilni molekula snadno prochazi
pfes plazmatickou membranu nadorovych bunék, kde za-
¢ne pusobit svym standardnim mechanismem ucinku. Vy-
sledkem je vyznamné snizeni nezadoucich U¢inkl oproti
konvenénim piipravkiim s paklitaxelem®”*,

4.4. Syntetické polymerni nanocastice

Jedna se o nanocasticovou lékovou formu s analogii
k polymernim mikrocasticim. Vyhodou syntetickych poly-
mert je 1épe kontrolovatelné chemické slozeni'® a nizsi
imunogenicita®®. A¢koliv existuje fada studii, do praxe se
tento typ nanocastic zatim neprosadil. Diavod, proc jej
zmifiujeme, je chybné zatazeni ptipravku Eligard” mezi
syntetické polymerni nanocastice v fadé¢ védeckych resers-
nich publikacich. Z bliz§iho studia souhrnu tdaji
o ptipravku (SPC) vyplyva, Ze se nejedna o nanocastice ze
syntetického kopolymeru PLGA ale o in situ implantat.
PLGA je totiz rozpustén v N-methylpyrrolidonu a po sub-
kutanni aplikaci do vodného prostiedi té¢la PLGA precipi-
tuje v implantat™.

5. Nanoc¢astice na bazi lipidi

Technologie lipidovych nanocastic (LNP — Lipid
Nanoparticles) v soucasné dobé sehrava vyznamnou roli
ve vyvoji inovativnich nanocasticovych  systémil
a predstavuje slibny nosi¢ pro dodavani tady terapeutik.
Prvni generaci LNP piedstavuji lipozomy, které¢ byly na-
sledovany pevnymi lipidovymi nanocasticemi. LNP se
pysni vyssi biokompatibilitou ve srovnani s polymernimi
a anorganickymi nanoc¢asticemi, maji vyhodnou penetrac-
ni schopnost, biologickou odbouratelnost, strukturni flexi-
bilitu a niz§i imunogenicitu. Nespornou vyhodou je rychla
vyroba véts§itho mnozstvi LNP, coz usnadiuje piechod do
komerénich aplikaci®.
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5.1. Lipozomy

Lipozomy jsou obvykle sférické CcCastice sloZené
z jedné nebo vice dvojvrstev fosfolipidii'. PrestoZe je me-
toda ptipravy lipozomil zndm4 jiz od 60. let minulého
stoleti, hlavni vyvoj lipozomalnich formulaci prob&hl na
konci devadesatych let. Vzhledem ke své velikosti, amfi-
filnimu charakteru, minimalni toxicité¢ a biokompatibilité
jsou lipozomy hojné klinicky vyuzivany. Lipofilni 1é¢iva
byvaji zaclenéna mezi uhlovodikové fetézce lipidové
dvojvrstvy, zatimco hydrofilni 1é¢iva jsou solubilizovana
ve vnitinim hydrofilnim jadru*'. Uvoliiovani 1é¢iva, stabi-
lita in vivo a biodistribuce jsou dany mj. velikosti, povr-
chovym nabojem, hydrofobicitou a membranovou fluidi-
tou'. Jako pomocné latky k piipravé lipozomd se vyuZivaji
fosfolipidy jako napi. fosfatidylcholin, fosfatidylserin
nebo fosfatidylglycerol, a k stabilizaci struktury se pouzi-
va cholesterol. V piipadé, Ze lipozomy obsahuji i fosfoli-
pidy s navazanym fetézcem PEG, vznikaji tzv. ,stealth®
lipozomy (dlouhodobé cirkulujici lipozomy). Ty jsou
schopny se vyhnout retikuloendotelovému systému, ¢imz
se zvySuje cirkulacni polocas a snizuje plazmaticka clea-
rance, coz zajistuje vyssi stabilitu a nizsi vyskyt nékterych
nezadoucich uginkd*. PEG viak miZe byt imunogenni
a opakovana aplikace miize zplsobit vznik Anti-PEG IgM
protilatek.

Vnitini struktura lipozomt zavisi na zptsobu pfipra-
vy. Mohou to byt bud’ malé unilamelarni vezikuly (SUV)
o priuméru 20-100 nm, velké unilamelarni vezikuly (LUV)
opraméru 100-1000 nm, obfi unilamelarni vezikuly
(GUV) s primérem vétsim nez 1000 nm, ¢i multilamelarni
vezikuly (MLV) o priméru vétsim nez 500 nm, ve kterych
lipidové dvojvrstvy vytvaieji cibulovitou vicevrstvou
strukturu. Jako systémy pro dodani 1éCiv se pouzivaji pie-
devsim SUV a mensi MLV. Pro farmaceutické tucely
azejména pro parenteralni podavani je vhodna velikost
gastic < 100 nm (cit.*"). Jednoduchou hydrataci tenkého
lipidového filmu (Banghamova metoda) takové castice

vvvvvv

metody a upravy postupid, jako je extruze lipozomu,
Mozafariho metoda nebo ,,micromixing®. Dalsi tskali pfi
piipravé predstavuje niz§i ucinnost enkapsulace, kdy
mnohdy dochazi k rychlému uniku hydrofilnich 1é¢iv
a n€které formulace vykazuji Spatnou stabilitu pti sklado-
vani*. Z tohoto diivodu se u nékterych produkti setkava-
me s tzv. ,remote loading* mechanismem, kdy je 1éCivo
do lipozomu napousténo az po vytvoreni samotného nosi-
C¢e. Typickym piikladem jsou napf. preparaty
s cytostatikem doxorubicinem, které je do lipozoml na-
pousténo na zakladé pH gradientu za vyuziti tlumivého
roztoku citronové kyseliny nebo za pomoci siranu amon-
ného®.

5.2. Pevné lipidové nanocastice
Dalsi vyvojovou etapu LNP predstavuji pevné lipido-

vé Castice (solid lipid nanoparticles — SLN). Jedna se
o koloidni nanonosie spevnym jadrem. Jsou slozeny
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Tabulka IV ;
Prehled nanocastic na bazi lipida registrovanych v CR
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Utinna latka Registrovany nazev

Popis materialu Indikace

Lékova forma

Irinotekan-sukrosofat Onivyde pegylated pegylované karcinom pankreatu koncentrat pro infuzni
liposomal® lipozomy disperzi
Mifamurtid Mepact” lipozomy nemetastazujici osteosarkom prasek pro koncentrat
pro infuzni disperzi
Daunorubicin, Vyxeos® lipozomy akutni myeloidni leukemie prasek pro koncentrat
cytarabin pro infuzni roztok
Doxorubicin citrat Myocet liposomal®  lipozomy karcinom prsu prések, disperze
a rozpoustédlo koncentratu
pro infuzni disperzi
Doxorubicin- Caelyx pegylated  lipozomy karcinomy, Kaposiho koncentrat pro infuzni roztok
hydrochlorid liposomal® sarkom
Fosfolipidy z prasegich ~ Curosurf® lipozomy l1écba nezralych novorozen- suspenze
plic cli se syndromem dechové
tisné
Verteporfin Visudyne® lipozomy neovaskularni makularni infuzni roztok
degenerace
Oktokog alfa Advate® lipozomy hemofilie A prések pro injekéni roztok
s rozpoustédlem
Propofol Propofol-Lipuro®  lipozomy intravenozni anestetikum  injekéni/infuzni emulze
Bupivakain Exparel liposomal® lipozomy anestetitkum injek¢ni disperze
s prodlouzenym uvolfiovanim
Amfotericin B Abelcet lipid lipozomy mykoézy koncentrat pro infuzni
complex” disperzi
Amikacin-disulfat Arikayce lipozomy plicni infekce disperze k rozprasovani
liposomal®
Antigen (glykoprotein e) Shingrix” lipozomy prevence herpes zoster préasek a suspenze
viru planych nestovic a postherpetické neuralgie  pro injekéni suspenzi
Sodna sil patisiranu Onpattro® lipidové hereditarni transthyretinova koncentrat pro infuzni roztok
nanocastice amyloidoza
Sodna stl lumasiranu Oxlumo® lipidové primarni hyperoxalurie injekéni roztok
nanocastice 1. typu
Sodné stl givosiranu Givlaari® lipidové akutni hepatalni porfyrie injekéni roztok
nanocastice
Tozinameran Comirnaty® lipidové aktivni imunizace k prevenci koncentrat pro injekéni
nanocastice COVID-19 disperzi
Covid-19 messenger Spikevax® lipidové aktivni imunizace k prevenci koncentrat pro infuzni
RNA vakcina nanocastice COVID-19 disperzi
18,19,22,52-56

Zpracovano dle

predevsim z pevné lipidové slozky, coz mohou byt trigly-
ceridy, mastné kyseliny ¢i vosky, a dale ze stabiliza¢nich
tenzidl, cholesterolu ¢i fosfolipidu. Obsahovat mohou
i PEGylované lipidy, coz ma za nasledek podobné benefi-
ty jako u lipozomi***. Piiprava SLN je mozna fadou ho-
mogenizacnich zpasobl, v posledni dobé se ale velka po-
zornost vénuje mikrofluidnim technikim*. Diky svému
slozeni mohou poskytovat zvysenou stabilitu molekulam
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zalozenym na RNA/DNA s naslednym transferem biomo-
lekuly do cytoplazmy bunky, kde se pak miize uplatnit jeji
mechanismus u¢inku. Tato kombinace také v soucasnosti
predstavuje jejich hlavni zptsob vyuziti*’. V takovém
pfipadé je pro lepsi navazani biologické molekuly pouzi-
van kationicky lipid. SLN ale dokézou zapouzdfit jak hyd-
rofilni, tak i hydrofobni 1é¢ivo, a diky své lipofilité jsou
schopny pronikat i pfes jinak téZce prostupné bariéry, jako
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napf. hematoencefalickou bariéru*’*®. Mezi nevyhody se
fadi nepfedvidatelna tendence gelovaténi, neocekavana
dynamika polymernich piechodii a vysoky ,burst efekt
(rychlejsi uvolnéni 1é¢iva na po&atku uvoliovani 1é¢iva)*’.
Také je potfeba pamatovat na odliSny profil distribuce do
tkdni ve srovnani s polymernimi nanocasticemi a lipozo-
my, coz je potieba zohlednit i v ramci dané kombinace
s 1écivem™.

V piipadé SLN Ize mluvit o nové 1ékové formé, pro-
toZe na trh se dostala teprve v roce 2018, kdy FDA schva-
lila 1é¢ivy piipravek Onpattro® (Patisiran), jakozto prvni
1ék s obsahem siRNA (small interfering RNA) na bazi
SLN. Jeindikovan k1éc¢bé hereditdrni transthyretinové
amyloidozy, coZ je vzacné genetické onemocnéni>’. Nasle-
dovalo schvaleni n¢kolika dalSich preparatd, jejichz pre-
hled uvadi tab. IV. Do $irSiho povédomi vefejnosti se pak
dostaly predevsim jako nosice mRNA (messenger RNA)
u vakcin proti COVID-19. Béhem vypuknuti koronavirové
pandemie byly pomérné v kratké dobé vyvinuty a schvaleny
dvé SARS-CoV-2 mRNA vakciny, Comirnaty” (Pfizer-
BioNTech) a Spikevax® (Moderna)®. Piedstavuji tak
mozné po&atek nové éry preventivni mediciny’'.

6. Zavér

Nanocasticovd 1ékova forma otevird nové obzory
v mnoha rGznych aspektech farmakoterapie a poskytuje
oproti samotnym u¢innym latkdm fadu vyhod. Od 90. let
minulého stoleti je patrny nartst klinickych testd a nano-
Casticovych pripravkti schvalenych FDA ¢i EMA.
V soucasné dobé je na trhu k dispozici né€kolik desitek
preparatl na bazi nanocastic, které jiz tvofi nedilnou sou-
¢ast farmakoterapie nékterych specifickych onemocnéni.
Zajimavé bude sledovat budouci vyvoj pevnych lipidic-
kych nanocastic, které se v kombinaci s mRNA technolo-
gii vakcin ukazaly jako slibny nastroj pro zvladani akut-
nich epidemickych situaci. Zdali se ale prosadi i v ramci
tradi¢ni preventivni mediciny, ukaze teprve budoucnost.
Své misto si ale urCit¢ udrzi jako nosi¢e siRNA, coz
umozni oteviit nové moznosti farmakoterapie u fady za-
vaznych onemocnéni.

Prdce vznikla za podpory MSMT (Ministerstva §kol-
stvi, mladeze a  telovychovy) OPVVV  projekt
"FIT" (Farmakologie, Imunoterapie, nanoToxikologie)
CZ.02.1.01/0.0/0.0/15_003/0000495.

Seznam zkratek

CMC kriticka micelarni koncentrace

CQA kritické atributy kvality

EMA Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky
(European Medicines Agency)

FDA Utad pro kontrolu potravin a 16¢iv (Food
and Drug Administration)

GUV obfi unilamelarni vezikuly
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LNP lipidové nanocastice (lipid nanoparticles)

LUV velké unilamelarni vezikuly

MLV multilamelarni vezikuly

mRNA mediatorova RNA (messenger RNA)

NLC nanostrukturované lipidové nosice
(nanostructured lipid carriers)

PDLLA kyselina poly-D,L-mlé¢na

PEG polyethylenglykol

PLGA kopolymer kyseliny mlécné a glykolové

PNP polymerni nanoc¢éstice (polymeric nano-
particles)

RS roztrousena skler6za

SARS-CoV-2 severe acute respiratory syndrome-related
coronavirus

siRNA small interfering RNA

SLN pevné lipidové nanocastice (solid lipid
nanoparticles)

SPARC protein Secreted Protein Acidic Rich in Cysteine

SPC souhrn udajl o pfipravku

SUvV malé unilamelarni vezikuly
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Nanoparticles belong to a modern and developing
group of drug delivery systems with great potential for
further future use. To pharmacotherapy, it brings a number
of advantages. The combination of their size, specific
properties of used excipients and a suitable drug can result
in a more targeted therapy for some serious diagnoses.
However, potential adverse effects are also associated
with the subcellular size of the pharmaceutical form, and
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although research is being conducted with countless excip-
ients and types of nanoparticles, only a small proportion of
them have made it into clinical practice. This brief over-
view discusses these classes, it presents the basic charac-
teristics, classification, and possible clinical use. The arti-
cle also includes an up-to-date overview of representatives
of individual nanoparticle drug delivery classes currently
registered in the Czech Republic.

Keywords: nanoparticles, dosage form, polymeric nano-
particles, liposomes, nanocrystals
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