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1. Uvod

Nosice 1éCiv jsou v soucasnosti stale vice studovany
v kontextu vyvoje novych terapeutickych systémt pro
1é¢bu mnoha typd onemocnéni. Tyto nosice by mély pte-
devS§im umoznit prodlouzenou cirkulaci u¢innych latek
v krevnim feciSti, fizenou aktivaci a ucinek selektivné
zaméfeny na cilovou tkan, soubor bun¢k (napf. nador),
jednotlivou butiku nebo dokonce i jen bun&cné kompart-

menty. Tim lze omezit nezddouci U€inky terapie, zajistit
rozpustnost ve vod¢ nerozpustnych aktivnich sloucenin,
potlacit rezistenci cilové tkdn€ k 1é¢ivu aj. Byla vyvinuta
cela tada typll nosicu, zalozenych na rozpustnych polyme-
rech, liposomech, nanocésticich a polymernich micelach.

Nejveétsi pozornost se zaméfuje na vyvoj nosic¢t kan-
cerostatik a to predevS§im z divodi vysoké spolecenské
zavaznosti nadorovych onemocnéni, ktera je dana jejich
Castym vyskytem, dodnes mnohdy malo ucinnou lécbou
a s tim spojenou vysokou umrtnosti. Dnes uzivana protina-
dorova 1éciva jsou totiz nedostatecné selektivni pro nado-
rovou tkan, coz se projevuje vyraznymi nezadoucimi ved-
lejsimi ucinky. Ty omezuji G¢innou lécbu mnoha typl
nadorovych onemocnéni, protoze davky cytotoxického
1é¢iva potrebné pro dosazeni Gplného terapeutického cin-
ku jsou piilis vysoké. Tento referat je zaméfen na vysledky
dosavadniho studia pouziti polymernich nosi¢ovych systé-
md pro cileny transport a aktivaci 1é¢iv v terapii nadoro-
vych onemocnéni. Na tomto misté je tfeba zdlraznit, ze
pfes intenzivni vyzkum provadény v poslednich letech
a zcela jasny trend vyvoje novych 1éCiv timto smérem je
naprosta vétSina téchto systému ve stadiu laboratornich,
predklinickych a klinickych zkousek. Konkrétnich 1é¢iv
schvalenych pro pouZiti v huménni medicing€ je jen né€ko-
lik.

2. Cileni uc¢inku lokalni aplikaci

Jde o nejjednodussi zptisob cileni u€inku 1éc¢iva, kdy
je téinna latka navazana na polymerni nosi¢ aplikovana
pfimo na misto urceni. Polymerni nosi¢ zajisti setrvani
1é¢iva na misté aplikace a jeho fizené uvoliovani. Z hle-
diska 1é¢by nadorovych onemocnéni jsou z tohoto pohledu
studovany zejména gely' a implantaty’ uréené k chirur-
gické implantaci po vyjmuti vétSiny té nadorové tkané,
ktera je operabilni, déle pak intratumoralni injekce’ a pii-
padné intraperitonedln€ aplikované systémy proti nddorim
diseminovanym v duting bfisni’.

Tento postup lze vSak pouzit jen u lokalizovanych
nadord, kde ma jisté vyhody, zejména urcitou spolehlivost.
Naopak nevyhodou je, Ze nelze zabranit tiniku cytotoxic-
kého 1é¢iva z nadoru do zdravé tkané a ze tento zpisob
mnohdy nelze uzit z divoda anatomického umisténi nado-
ru a obecné u metastaz, kterych miize byt po téle mnoho.
Navic je nutna specialni, mnohdy chirurgicka aplikace
systému.

*Poznimka redakce: Autor &lanku je pracovnikem Oddgleni biolékaiskych polymert Ustavu makromolekularni chemie
AV CR. Vedoucim tohoto oddéleni a zaroven feditelem ustavu je prof. Ing. Karel Ulbrich, DrSc., ktery v leto$nim roce
ziskal jednu z narodnich cen Ceské hlava za vysledky dosaZené v oboru velmi blizkém tématu tohoto prispévku.



Chem. Listy 100, 10-16 (2006)

3. Cileni u€inku lé¢iva fyzikalni aktivaci
zvnéjSku organismu

Aktivace uCinku fyzikdlnim pidsobenim zvnéjsku
organismu je pristupem, ktery kombinuje parenteralni
aplikaci 1éCiva na nosici s dodatecnym vnéjsim fyzikalnim
podnétem. Tim lze uZzit dvojiho cileni — jednak zacilit
vlastni nosi¢, napt. ligandem (viz dale), jednak lokalizovat
samotné aktivujici pole, ¢imZ se selektivity nasobi.

Jeden zpusob je =zalozen na uvolnéni fyzikalné
(hydrofobnimi interakcemi) vazaného léCiva z polymerni
micely” ultrazvukem. Nevyhodou je to, Ze ultrazvuk zrych-
luje uvoliiovani 1é¢iva z micely jen malo a ze je nutné
pouzit vykonny ultrazvukovy svazek, ktery uz sam muze
mechanicky poskodit okolni tkan.

Cileni vn&jSim magnetickym polem piedstavuje
v sou¢asné dobé¢ intenzivné studovanou problematiku®. Ve
vetsing studii je do krevniho ob&hu aplikovano 1é¢ivo na
superparamagnetické Castici (napf. ferrofluidu) a k mistu,
kam je tfeba zacilit Gi¢inek, je zvnéjsku pfilozen silny mag-
net. Aplikace je limitovana na nadorova onemocnéni bliz-
ko povrchu t&la’ nebo na mista, kam lze magnet piilozit.
Dalsi omezeni plyne z toho, Ze pouzivané materialy nejsou
biodegradovatelné. Vyhodou je naopak moznost vytvotit
lokélni hypertermii v nddoru vysokofrekvennim vnéjSim
magnetickym polem a tim docilit pfipadného zvyseni Géin-
ku.

Dalsi zplisob je zaloZen na termosenzitivnim chovani
specidlniho polymerniho nosice, aktivovaného lokalnim
zvySenim teploty v nadorové tkani vnéjsim zahtatim. Je-li
v krevnim obé&hu pfitomen nosic 1éCiva, ktery je pfi teploté
lidského téla v krevni plazmé rozpustny, ale za zvySené
teploty se srazi, lze jej v takto prehtaté tkani zkoncentro-
vat. Ze systémd, které jsou ve vodném prostiedi rozpustné
pfi laboratorni teploté, ale maji dolni kritickou rozpoustéci

Obr. 1. Piiklad fazové separace termosenzitivniho polymeru;
vobou zkumavkach je roztok poly(N-isopropylakrylamidu)
(0,5 mg ml™) ve vodném chloridu sodném (0,15 mol I™"), leva
lazen ma teplotu mistnosti (23 °C), prava lazein ma teplotu lidské-
ho t&la (37 °C)
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teplotu (LCST), nad kterou uz jsou nerozpustné (viz
obr. 1), jsou studovéany predevsim ,,elastin-like™ peptidové
systémy, polyethylenoxid-block-polypropylenoxid-block-
polyethylenoxid a kopolymery N-isopropylakrylamidu,
N-isopropylmethakrylamidu a N, N-diethylakrylamidu®.
Termosenzitivniho chovani lze vyuZit jak v pfipad¢ roz-
pustnych systémiu, tak i termosenzitivnich liposomd, gelt
a micel. Spole¢nou nevyhodou termosenzitivnich systémi
je fakt, ze praktickou limitou lokalni hypertermie je teplota
cca 42-43 °C, coz je jen o 5—6 °C vice nez je normalni
teplota lidského téla. Vzhledem k tomu, ze teplota separa-
ce fazi termosenzitivnich polymeri je siln€ zavisla na kon-
centraci a u kopolymerd navic zna¢né zavisla na obsahu
skupin s jinou polaritou, nez maji majoritni monomerni
jednotky odpovédné za termosenzitivni chovani (separace
fazi je zaloZena na hydrofobni interakci, kterd nad urcitou
teplotou jiz nemtze byt kompenzovana solvataci polarnich
skupin), nelze zarucit kompletni vysrazeni v cilové tkani’.

Cileni neutronovym svazkem je zalozeno na jaderné
reakei: z biologicky relativné neskodného proudu zpoma-
lenych epitermalnich neutroni  vznika ve tkani
s dostatecnou koncentraci vhodného stabilniho nuklidu
sekundarni ionizujici zafeni, které ma mnohem intenziv-
né&jsi biologické ucinky. Vyuziva se zde tedy opét dudlniho
cileni, kde se nosi¢ vhodného nuklidu zkoncentruje jinym
mechanismem'® v nadorové tkani; pak je pacient ozafen
uzkym proudem epitermalnich neutronti kolimovanym na
tuto nadorovou tkan, ¢imz se nasobi selektivity. Nejvice se
z tohoto typu terapii prosadila borova terapie zachycova-
nych neutron (boron neutron capture therapy; BNCT),
vyuzivajici tvorby biologicky vysoce ucinného o zareni
z '°B epitermalnimi neutrony. Nevyhodou tohoto pristupu
je — kvili relativné nizkému u¢innému prifezu '°B vici
reakci s neutrony — predevSim nutnost doséhnout vyso-
kych koncentraci '’B v cilové tkani, aby byl proces dosta-
te¢né efektivni a konkurenéni reakce s uhlikem, vodikem
a sodikem ve tkanich byly potlaceny. Je tedy potieba podat
injekénd az desitky grami borem '°B obohacené latky'’.
To klade Casto nesplnitelné pozadavky na nosi¢ léCiva,
zejména je-li vyuzito cileni ligandem, které je saturovatel-
né a zavislé na koncentraci receptoru na povrchu bunck
cilové tkané. Dalsi nevyhodou je konkurenéni pieména
sodiku *Na (izotopické zastoupeni nuklidu »*Na v piirod-
nim Na je 100 %) v sodnych solich v krvi a tkanich na
radioaktivni **Na (B~ zafi¢, T, = 14,96 h), ktera zpisobu-
je, ze pacient je zatizen indukovanou radioaktivitou jesté
fadu hodin po ozéfeni.

Fotodynamick4 terapie'' je zaloZena na aplikaci mak-
rocykl, predevSim derivati porfyrinu a ftalocyaninu,
schopnych po ozafeni viditelnym svétlem aktivovat kyslik
ve tkanich na kyslik v singletovém stavu. Singletovy kys-
lik, ktery je velmi reaktivni,  pusobi cytotoxicky
(poskozuje zejména DNA). Piislusna fotosenzibilizujici
latka, citliva k viditelnému zafeni, je aplikovana do krevni-
ho obé¢hu; po urcité dobé, kdy dojde k jejimu ulozeni do
nadorové tkang, je svétlovodnym vlaknem k nadoru ptive-
deno aktivujici svételné zareni. Vznikajici singletovy kys-
lik pak poskodi ozatovanou tkan. Nevyhod této metody je
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nekolik. Predevsim, coz bylo nejkriti¢téjsi zejména u prv-
nich generaci fotosenzibilizatorii, se tyto latky ukladaji
ivkazi s pomérn¢ dlouhym polocasem vylucovani, takze
pacient musel zlstat ve tm¢ nebo silném Seru az fadu dni,
aby neriskoval popaleniny slunecnim svétlem. Dale je
nutné zavést svétlovod pfimo k nadoru, coz ptinasi podob-
né problémy jako lokalni aplikace (viz vyse). Dalsi nevy-
hodou je, ze nedostatecné prosvétlené okrajové ¢asti nado-
ru, které byvaji proliferacné nejaktivnéjsi, jsou nedostatec-
n¢ inhibovany a mnohdy je tam proliferace bun¢k hormes-
nim efektem dokonce stimulovana. Velmi zavaznym ome-
zenim této metody je také to, ze nadorova tkan je velmi
Casto hypoxicka. Nedostatek volného kysliku jako reaktan-
tu pro vznik singletového kysliku pak logicky zplsobi
nedostatecnou tvorbu singletového kysliku.

4. Cileni zaloZené na morfologické, pripadné
obecné fyziologické specificité nadorové tkané

Nové vznikla nddorové tkail ma fadu morfologickych
specifik, na kterych lze zalozit cileni nosict 1é¢iv. Prede-
v§im jde o mnohem vétsi prostupnost cévniho systému
nadorové tkané pro velké molekuly (fenestrace), coz spolu
s nedostate¢nym nebo Casto i uplné chybéjicim odtokem
lymfy zpasobuje hromadéni velkych molekul v nadorové
tkani (tzv. ,,Enhanced Permeation and Retention* (EPR)
efekt'?). Proto se makromolekuly o velké relativni moleku-
lové hmotnosti, micely, nanoc¢astice a liposomy hromadi
v nadorové tkani, ¢asto s vice nez dvacetinasobnou selekti-
vitou oproti normalni tkani">. Vzhledem k charakteru in-
terakce je toto cileni oznaCovano jako pasivni a je hojné
vyuzivano pfi navrhu struktur riznych nosicovych systé-
mii pro protinadorové 1é¢iva">™"°. Dostatetné velké &astice
1ze cilit i do tkani, které maji zazeny prasvit krevnich kapi-
lar (embolizace®), zejména jsou-li aplikovany do arterie
vyzivujici prislusny organ, jako napt. Castice TheraSphe-
re™. EPR efekt je dosti univerzalni pro mnoho pevnych
nadoru, ale napf. pro radiofarmaka s velmi kratkym polo-
Casem rozpadu je piili§ pomaly (k akumulaci dochazi
v fadu hodin az dnt). Navic EPR efekt cili do intersticial-
niho prostoru tkané, nikoliv dovniti bun&k®'. Proto je vy-
hodné EPR efekt kombinovat s cilenim ligandem, pH-
fizenym uvoliiovanim apod.”.

Nadorova tkan je, diky intenzivnimu metabolismu a
relativnimu nedostatku kysliku, pomérné kysela (pH 5-6)
ve srovnani s krevni plazmou (pH 7,4) (cit.”). Lze tedy
vyuzit systémt, které uvolni léc¢ivo pfi snizeni pH
z neutralni do mirné kyselé oblasti. Toho lze dosahnout
napf. Stépenim acidolabilni hydrazonové nebo cis-
akonitylové spojky mezi l1éCivem a polymerem, uzitim
liposomalnich 1ékovych forem, kde se liposom rozpadne
v kyselém prostiedi, hydrofobni vazbou 1é¢iva charakteru
slab¢ hydrofobni baze do jadra polymerni micely, ptipadné
pouzitim polymerni micely disociovatelné ¢i degradovatel-
né v kyselém prostredi®**.
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5. Cileni bunééné specifickym ligandem

Mnoho typi nadorovych bunék hyperexprimuje na
svém povrchu receptory pro ligandy nebo antigeny nor-
maln¢ pfitomné v organismu v malé mite, Casto mnohona-
sobn¢ oproti normdlni tkani, nebo dokonce receptory
a antigeny v normalni tkani neptitomné. Jestlize je k nosici
lé¢iva pripojen  pfislusny ligand komplementarni
k takovému receptoru nebo protilatka proti takovému anti-
genu, pak mize dojit ke specifické interakci takového
nosice 1é¢iva s nadorovymi bunikami a v ddsledku toho
k jeho akumulaci v nddorové tkani. Je-li navic receptor —
po vazbé ligandu — schopen endocytdzy, muze takovy
ligand zprostiedkovat i endocytozu celého systému. Cileni
ligandem miZe byt velmi specifické, ligand vSak musi byt
kovalentné navazan na nosi¢ pres spojku (,,spacer), ktera
nebrani vazbé na receptor. Receptor také musi byt pfito-
men v kompartmentu dostupném pro nosi¢. Hlavni nevy-
hody a omezeni cileni ligandem vyplyvaji z riznych fazi
vyvoje nadorové buiky, ve kterych bunika nemusi expri-
movat pfisluSny receptor ¢i antigen, a ze saturovatelnosti
a pomalé obnovy dostupnych receptort a antigent v ptipa-
d¢ vyssich davek smérovaného 1éciva. Problémem muze
byt isnizeni koncentrace receptort pro dany ligand
v cilové tkani vlivem zpétné vazby jako reakce builky na
nadbytek tohoto ligandu (,,downregulation), u nadoro-
vych onemocnéni v pozdéjSich stadiich naddorovych one-
mocnéni i diferenciace nadorové tkané na imunologicky
a biochemicky nehomogenni populace a nésledné selekce
rezistentnich populaci vlivem cileného 1é¢iva. Podstatnym
faktorem mize rovnéz byt fenotypova variabilita nadoro-
vych onemocnéni, takze je obtizné najit ligand, ktery by
byl alesponi ¢astecné univerzalni pro urcitou skupinu nado-
rovych onemocnéni. Rada struktur, hyperexprimovanych
v nadorové tkani a uzivanych ke studiu moznosti cileni
(napt. folatovy receptor, viz dale), je v urcCité, byt mensi
mife pfitomna ivjinych tkanich, které pak mohou byt
cytostatikem také zasazeny.

Ke studiu cileni 1é¢iv do jater je vyuzivana laktosa,
galaktosa nebo galaktosamin (parenchymatické jaterni
bunky), resp. trinitrofenylova skupina (neparenchymatické
jaterni buiiky)* . Retikuloendotelovy systém (RES; jatra,
slezina, lymfatické uzliny, makrofagy) rovnéz zachytava
latky s obecné malo biokompatibilni strukturou®®. Toho se
da vyuzit i pro radiodiagnostiku RES. Mohlo by jit
1 0 uZite¢ny nastroj pro adjuvantni chemoterapii po opera-
tivnim odstranéni nadorové tkané pro potlaceni tvorby
metastaz pres lymfaticky systém®.

Tvorba protilatek predstavuje jednu z velmi selektiv-
nich specifickych obran lidského téla proti cizorodym
strukturam. Moznost pouziti protilatek jako cilicich skupin
proti nadorovym antigeniim byla studovana pro liposomy
(tzv. imunoliposomy®’), micely (tzv. imunomicely'®*")
a daldi nosi¢ové systémy’>>. Nevyhody protilatek spogi-
vaji v jejich vysoké cené, vysoké citlivosti ke ztraté jejich
vazebné aktivity vlivem chemickych modifikaci a tim
i obtizné reprodukovatelnosti aktivity pfipravenych prepa-
ratl, obtizném a finanén¢ naroném ¢isténi od ostatnich
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Obr. 2. Mechanismus vazby hydroxybisfosfonatii na hydroxyapatit

bilkovin ze zdrojového biologického systému, obtizné
dosazitelné neinfekénosti zejména u preparati vyrobenych
z krve, pomalé kinetice vychytavani, silnych nespecific-
kych interakcich protilatek stkanémi, do nichZ nejsou
cilené, nutnosti pouzit protilatku téhoz zivocisného druhu
kvili imunogenicité, ale i v problémech s internalizaci do
bunék®. Vysoka relativni molekulova hmotnost imunoglo-
bulinti (cca 150 000) sice zvySuje EPR efekt, ale snizuje
dosazitelnou transportni kapacitu pro 1écivo. Proto jsou
Casto studovany i Fab fragmenty protilatek, které jsou
odpovédné za vazebnou aktivitu protilatky a maji nizsi
relativni molekulovou hmotnost®.

Idea cileni lektiny, tj. oligomernimi rostlinnymi bilko-
vinami schopnymi selektivné vazat sacharidové struktury,
je zalozena na odlisné glykosylaci membran nadorovych
bungk a tim i vy§8i afinit€ mnoha lektind k nddorové tkani
oproti normalni tkani**®. Navic fada lektini je sama silng
cytotoxickych (napf. viskotoxin, ricin) inhibici proteosyn-
tézy. Nevyhody cileni lektiny plynou piedevsim z toho, ze
jde o rostlinné, télu cizi a tudiz imunogenni bilkoviny.
Podjednotky funkéni oligomerni struktury jsou navic vaza-
ny pomérné slabé nekovalentn€, takze maji tendenci
k reverzibilni deagregaci, nehled¢ na fakt, ze konstanta
stability vazby sacharidl na lektiny je pomérné nizka na
efektivni cileni.

Proliferace tkédni je podminéna ristovymi faktory
afada nadort hyperexprimuje receptory pro tyto faktory,
coz pfedstavuje dal§i moznou strategii pro cileni nosicl
1¢&iv***?. Nevyhodou ristovych faktori jako smérujicich
jednotek je, kromé pomérné malé transporni kapacity,
zejména silné zpétnovazebné potlaceni exprese receptoru
vlivem nadbytku ligandu v cilové tkani®.

Nové vytvorena nadorova vaskulatura obsahuje ve zvy-
Sené mife integriny, které specificky vazou RGD (Arg-Gly-
Asp) peptid a jeho analoga, na ¢emz je zaloZzen design poly-
mernich nosi¢t pro cileni na nadorovou vaskulaturu*'~*,
Expresi integrinu vazajiciho RGD peptid v nadorové tkani
lze dale vyznamné zvysit ozafenim této tkané ionizujicim
zatenim, coz predstavuje moznost dalsiho zlepSeni selekti-
vity cileni pomoci RGD kombinaci s radioterapii***
(synergicky efekt). V posledni dobé se pro vyhledavani
potencialnich peptidickych ligandd pro (nejen) nadorovou
tkan ve velké mife vyuzivd kombinatoridlni pfistup — me-
toda ,,phage display“*.
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Kostni tkan, ve své podstaté pfirodni orientovany
kompozit s mechanickou funkei, je v téle ojedinéla diky
pritomnosti vyztuzujici anorganické matrice hydroxyapati-
tu. Tento fosfatovy vapenaty mineral, diky ptihodné krys-
talové struktufe, silné vaze hydroxybisfosfonaty, které se
chovaji jako strukturni analoga difosfatu (viz obr. 2) nor-
mélng pFitomného ve struktue hydroxyapatitu®’*®. Hydro-
xybisfosfonaty a jejich kovové komplexy se po podéani do
organismu silng a velmi rychle hromadi v kostech® a inhi-
buji odbourdvani kostni hmoty, ¢ehoZ se vyuZziva terapeu-
ticky pro paliaci kostnich metastaz, 1éCbu osteoporozy
a Pagetovy choroby i diagnosticky pro scintigraﬁi kosti,
zejména pro radiodiagnostiku kostnich metastéz Byl

..... 50~ 52

Biokompatibilni polysacharid hyaluronan je rovnéz
vyuzivan ke konstrukci slibnych nosicovych systémi pro
1éCiva cilena do nadorové tkan€, protoze ma afinitu
k receptoru CD 44, hyperexprimovanému v fad€ nadoro-
vych tkani*’. Nevyhodou hyaluronanu je nutnost jeho izo-
lace z biologického materidlu obdobné jako u protilatek.

I fada enzymt vazanych na membrany je ve zvysené
mife exprimovéana v naddorové tkani, coz predstavuje dalsi
trend cileni do nadorové tkané pomoci inhibitori téchto
enzymu jako cilicich ligandl. Pfedevsim jde o karboxy-
peptidasu II (cit.>*) a isoenzym onco-APasu (onco-APasa
je alkalickd fosfatasa hyperexprimovana vtfadé mozko-
vych nadort, jejimiz ligandy jsou derivaty 1,4-dihydro-
naftochinon difosfatu™).

6. Selektivni enzymaticka aktivace lé¢iva
v nadorové tkani

Selektivni Gi€inek 1é€iva vazaného na polymerni kon-
jugét Ize cilit i tim, Ze k uvolnéni aktivni latky enzymatic-
ky Sstépitelnou spojkou dojde selektivné predevsim
v nadorové tkani diky zvySené aktivité pfislusného enzy-
mu v této tkdni. S vyhodou lze tento pfistup kombinovat
s jinymi technikami cileni. Nejcastéji je studovano cileni
zaloZené na oligopeptidickych spojkach §t€penych nadoro-
v& specifickymi metaloproteasami®®. Z enzymaticky §t&pi-
telnych spojek jsou déle studovany oligopeptidy hydroly-
zovatelné endosomalnimi enzymy (napt. sekvence Gly-
Phe-Leu-Gly, cit.””*); tyto enzymy viak nejsou nadorové



Chem. Listy 100, 10-16 (2006)

specifické, a proto lze tuto aktivaci pouzit pouze
v kombinaci s jinym cilenim celého systému. Selektivni
metabolickd aktivace je dnes intenzivné zkoumana
av fadé ptipadi jiz i v praxi vyuzivana pro nizkomoleku-
larni 1éciva (,,prodrug® strategie), coz presahuje ramec
tohoto referatu.

7. Cileni specifickymi prenaSeci Zivin a vitami-
ni ve zvySené mife vychytavanymi nadorem

Nador je tkan, ktera se rychle déli a rychle roste,
a proto spotfebovavd mnoho organickych i minerdlnich
zivin a vitamint, vice nez nedélici se tkané. Je tedy ptiro-
zené, ze ve zvySené mife také akumuluje tyto Ziviny, pii-
padné jejich pfenaseCe, coz lze vyuzit pro cileni nosicl
1éciv.

Zelezo je v organismu transportovano v podobé bilko-
viny transferrinu. Bylo zji$téno, Ze transferrin je uc¢innym
nastrojem cileni riznych nosi¢t 16¢iv do nadorové tkang™,
jeho hlavni nevyhodou vSak je nutnost jeho izolace
z lidské plazmy.

Jednim z vitaminii je kyselina listova. Bylo zjisténo,
ze receptory zprostiedkovavajici prijem soli kyseliny listo-
vé (folatl) jsou silné hyperexprimovany v mnoha typech
nadorl. Folat je proto dodnes velmi studovanym cilicim
ligandem®®'. Stal se i modelovou latkou fady studii na
cileni obecné, napf. pii feSeni otazky, kolik molekul folatu
staci na cileni jednoho liposomu, jak hustota cilicich sku-
pin na povrchu liposomu ovlivni selektivitu® nebo jak
zpusob vazby folatu na nosic¢ (ktery z jeho dvou karboxyld
je vyuzit pro vazbu) ovlivni jeho cilici schopnost“. Folat
se zprvu zdal idealni cilici skupinou, stale vice autord v§ak
poukazuje na jeho malou selektivitu pro nadorovou tkan
diky tomu, Ze jde o piirozeny vitamin®. Antagonisté kyse-
liny listové (antifolika, napf. methotrexat nebo modernéjsi
raltitrexat) jsou nicméné ¢asto uzivanymi a u¢innymi kan-
cerostatiky, protoZe tento vitamin je nezbytny pro biosyn-
tézu bazi nukleovych kyselin a tim i pro bunécné déleni.

8. Pretargeting

Kdyz bylo zjisténo, Zze rychlost vychytavani tady
zejména bilkovinnych ligandd, jako jsou protilatky,
v nadorové tkani je mald, zaCaly byt vyvijeny metody, jak
odstranit tuto, zejména z hlediska imunoradioterapie, vel-
mi podstatnou nevyhodu pomoci tzv. ,pretargetingu®.
Pretargeting je zalozen na rozdéleni cileni do dvou kro-
kt. Nejprve se do cilové tkané vnese selektivni, ale poma-
lu cilici skupinou sam o sobé neskodny receptor, na ktery
existuje cileni s podstatné rychlejsi kinetikou. Po urcité
dobé¢ nutné k akumulaci v cilové tkdni se pak poda vlastni
ucinné 1é¢ivo cilené ligandem vhodnym pro tento sekun-
darné vneseny receptor. Ze studovanych pfistupi jde pre-
devsim o ADEPT (,antibody directed enzyme prodrug
therapy*, cit.”), GDEPT (,,gene directed enzyme prodrug
therapy*, cit.*), PTAPT (,,peptide transporter-associated
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Referaty

prodrug therapy*, cit.*®), LEAPT (,,lectin-directed enzyme-
activated prodrug therapy*, cit.®) a o pretargeting pomoci
specifické  interakce  biotin-avidin  nebo  biotin-
streptavidinzs. V piipadé GDEPT je do cilové tkané nej-
prve vnesen gen pro enzym, ktery neni obsazen v normalni
tkani a ktery je schopen §tépit vazbu v nizkomolekuldrnim
prolécivu (,,prodrug®, viz vyse), nestépitelnou jakymkoliv
jinym enzymem v organismu. Prolé¢ivo, samo o sob¢ neu-
¢inné, se tedy aktivuje pouze v cilové tkani jako u
,prodrug® strategie. ADEPT, LEAPT a PTAPT vyuZivaji
cileni ligandem (ADEPT protilatkou, LEAPT lektinem a
PTAPT peptidem), kterym je do cilové tkdn¢ vnesen en-
zym pro strategii ,,prodrug”. Pretargeting provadény po-
moci velmi rychlé a specifické interakce biotin-avidin
nebo biotin—streptavidin ptedstavuje vneseni bilkoviny
avidinu, resp. treptavidinu do cilové tkan¢ vhodnym cili-
cim ligandem. Pak je aplikovan konjugat biotinu
s prislusnym lécivem, ktery je vychytan v pfislusné tkani
na avidinu, resp. streptavidinu. Nevyhodou pretargetingu
je znacnd slozitost téchto systémt, ze které plyne jejich
vysoka cena, obtizna reprodukovatelnost pfipravy a tézko
pfedvidatelny, nespolehlivy ucinek. Kromé toho
pretargeting* vyuziva bilkoviny, coz s sebou nese nevy-
hody uvedené u cileni protilatkami (viz vyse).

9, Zavér

Tento ¢lanek je prehledem riznych typt polymernich
nosicl pro cileny transport a aktivaci 1€¢iv v terapii nado-
rovych onemocnéni, jejich vyhod i nevyhod. Polymerni
nosie Vv soucasnosti predstavuji intenzivné studovany
pfistup v designu protinaddorovych 1é¢iv. O nadé&jnosti této
problematiky svéd¢i i to, ze nékteré pasivné cilené systé-
my se uz dostaly do klinické praxe (napf. TheraSphere™,
Caelyx™ nebo Cremophor EL™) a fada systém je ve fazi
klinickych zkousek.

Vypracovano s financni podporou Grantové agentury
Akademie véd Ceské republiky, grant ¢. B 4050408.
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This review deals with the scope and limitations of
targeted delivery of anticancer drugs using polymeric drug
delivery systems. Currently studied targeting strategies are
considered.
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