
04.03.2020

1

Cílený transport léčiv

Kamil Záruba

2020

 ústní podání (pilulka)

 vdechnutí (inhalátor)

 injekčně

 sliznicí (lék pod jazyk)

 kůží

 implantát

Aplikace léčiv

Podmínky transportu

 krev, krevní sérum

 průměr nejmenších cév 1 mm (jemnější kapiláry s prům. až jednotky 

mikrometrů)

 mízně-cévní (lymfatický) systém

 hematoencefalická bariéra (BBB, blood brain barrier)

Podmínky využití

 nízká/žádná reakce imunitního systému

 vysoká afinita k extra- nebo intracelulárním receptorům cílové 

tkáně/buněk

 minimální/žádná afinita k zdravé tkáni/buňkám

 odbouratelné, netoxické
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Transport léčiva

Rezistence a detekovatelnost

nanoformulace

 nemodifikované nanočástice rychle odstraněny makrofágy

 obalení PEG – brání nespecifické adsorpci NP na povrchu 

makrofágů

 detekce množství nanočástic v cílové tkáni

• fluorescenční ligand (fl. nezávislá na vnějších podmínkách) –

detekce fluorescenčním mikroskopem;

• NP a elektrondenzních materiálů – anorganické NP 

(kovové/polovodivé/dielektrické), magnetické NP – detekce 

elektronovým mikroskopem;

• magnetické nanočástice – zobrazování magnetických nanočástic 

(MPI), nukleární magnetické zobrazování (MRI);

 ligand pro aktivní cílení 

Cílení 
(Receptor Mediated Endocytosis)

http://srs.dl.ac.uk/VUV/home-page/hot-topics/endo.html

Cílení 
(Targeted Drug Delivery – tumor cells)

http://www.biomedlifesciences.com/
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T Lammers, WE Hennink and G Storm, Tumour-targeted nanomedicines: 

principles and practice, British Journal of Cancer (2008) 99, 392 – 397

Cílení 
(Targeted Drug Delivery – tumor tissue)

Nosiče léčiv 
(Drug Delivery Systems)

Nosiče léčiv 
(Drug Delivery Systems) Velikost DDS

 20-200 nm, větší nedeformovatelné odfiltrovány ve slezině

 hydrofilní povrch

 prodloužená cirkulace
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Cílení

 pasivní (velikost NP; EPR efekt)

 aktivní (modifikace povrchu NP protilátkou, ligandem, ...)

 vnějším polem (magnetické)

1. Pasivní cílení 
(tkáňové nádory)

 EPR efekt (Enhanced Permeability and Retention factor)

EPR efekt
(Enhanced Permeability and Retention factor)

 zvýšená akumulace makromolekulárních látek v rakovinné tkáni 

oproti tkáni zdravé
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Schválené nanoformulace pro léčbu rakoviny
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Nanoformulace pro léčbu rakoviny

v klinických testech

J.I. Hare et al. / Advanced Drug Delivery Reviews 108 (2017) 25–38

Příklad: doxorubicin

 anthracyklin

 doxorubicin HCl i.v. jako roztok 

v NaCl

 rychlá distribuce

 pomalá eliminace (enzymatický 

rozklad)

 interkalace Doxo do DNA, 

inhibice topoisomerasy II

2. Aktivní cílení

 reakce ligandu s povrchovými reaktivními skupinami (nevýhoda –

nedostatečná konverze, vedlejší reakce)

 příprava NP z prekurzoru ligand-monomer (nevýhoda – vliv na 

mechanismus tvorby NP)

 inkubace prekurzoru ligand-monomer s předem vytvořenými NP –

ligandová výměna

Povrchové modifikace nanočástic pro TDD:

Povrchové modifikace pro TDD

 monoklonální protilátky, jejich fragmenty

 krátké peptidy (RGD, CREKA, ...)

 oligonukleotidy

 kyselina listová

 lektiny

 hydrofilicita (polyethylenglykoly, PEG)
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Povrchové modifikace pro TDD Povrchové modifikace pro TDD

 monoklonální protilátky, jejich fragmenty

 krátké peptidy (RGD, CREKA, ...)

 oligonukleotidy

 kyselina listová

 lektiny

 hydrofilicita (polyethylenglykoly, PEG)

Příklad: Aktivní cílení rakoviny

 albuminu vs. receptor „glykoprotein 60“

 hyaluronová kyselina vs. receptor „glykoprotein CD44“ 

 biotin (vitamin H) vs. jeho receptory

 kyselina listová vs. její receptory

 aptamer A10 vs. specifický membránový antigen prostaty (PSMA)

 specifická protilátka vs. růstový faktor (EGFR)

 peptidové sekvence vs. integrin

E. Pérez-Herrero, A. Fernández-Medarde / European
Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics 93 

(2015) 52–79

Příklad: Aktivní cílení rakoviny

albumin

hyaluronová kyselina biotin

kyselina listová
aptamery
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TDD

Fundamental & Clinical Pharmacology 23 

(2009) 263–269

Huang X., El-Sayed I. H., Qian W., El-

Sayed M. A. JACS 2006, 128, 2115-2120

TDD – protilátky TDD – funkcionalizace povrchu
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TDD – funkcionalizace povrchu TDD - protilátky

Nat. Biotechnol. 2004, 8, 969–976.

Kombinovaná terapie

 cílení + dvě a více terapeutik

Kombinovaná terapie

 cílení + dvě a více terapeutik
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Fototermální účinek

mechanismus

 a) Sensitizér + hn  Sensitizér*

 b) Sensitizér* + 3O2 Sensitizér + 1O2

 c) 1O2 + Substrát  Oxidativní rozklad

Fotodynamická terapie (PDT)

Kyslík v singletovém a tripletovém stavu Fotodynamická terapie (PDT)
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Fotosensitizéry
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(Levulan)

porphyrin chlorin phthalocyanine

protoporfyrin IX sodium porfimer
(Photofrin)

tin ethyl etiopurpurin
(Purlytin)

zinc phthalocyanine lutetium texaphyrin derivative
(Lutex)

rozpustnost
a stabilizace léčiva

terapeutický účinek

rozpoznání rakovinných buněk,
vazba protilátky (příp. radiosenz.),
fotodynamická terapie (PDT)

Modulární systém
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Modulární systém
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liver tumour lung kidneys blood heart spleen brain muscle
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Král V,  Davis J, Andrievsky A, Králová J, Synytsya A, Poučková P, Sessler JL. (2002) J Med Chem, 45, 1073-78

Lokalizace safyrinového konjugátu v rakovinné a 

normální tkáni myši (mg fotosenzitizéru / g tkáně)

tkáň 1.den 3.den 6.den 9.den

játra 0.29 0.42 0.37 0.47

tumor 31.6 66 327 23.4

plíce 4.88 7.47 6.23 8.01

ledviny 1.08 1.86 1.53 2.82

krev 1.44 1.98 2.19 1.54

srdce 5.41 13.7 7.36 12.2

slezina 3.6 7.76 7.99 9.69

mozek 0.55 1.77 1.75 2.32

sval 7.99 25.6 16.5 14.6

Selectivity for cancer cells
Král at al.: J. Med. Chem. 2003: 
30 -300x accumulation in 
malignant tissue

Genová terapie

 Dědičná onemocnění (cystická fibróza)

 Rakovina

 Autoimunitní onemocnění: rheumatoidní

arthritida

Exprese genů

• jakou RNA, jaký protein daný úsek 
DNA kóduje

Terapie založená na mechanismu exprese 
genů:

• potlačení exprese genu (antisense therapy)

• náhrada mutovaného genu

• zesílení imunitní reakce vůči poškozeným buňkám
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Náhrada mutovaného genu

Nature Reviews Cancer (2001) Vol 1; 130-
141

• dodání funkční verze 

genu (gen potlačující 

zhoubné bujení, např. 

p53)

Zesílení imunitní reakce

• stimulace imunitní reakce proti vybraným buňkám

• omezení cévního zásobení (rakovina)

Strober et al. J Clin Invest. 2007;117(3):514-521

Efektivita transportu genů do cílových buněk, 

tkáně, celého organismu (způsob podání)

Kritéria genové terapie

Efektivita transportu genů do cílových buněk, 

tkáně, celého organismu (způsob podání)

Jakou mírou a jak dlouho bude docházet k 

expresi dodaného genu

Specifita transportu a terapeutická dávka 

podávaného genu

Míra nežádoucí imunologické reakce na 

podaný gen, příp. na zvolený transportér

Kritéria genové terapie
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Genová terapie

1. vložení genu do transportéru

2. ochrana genu během transportu, endocytóza

3. transport do jádra

4. uvolnění aktivní formy genu

„VEKTOR“

Trojský kůň umožňující transport cizí genetické informace
do cílové buňky

 očekávané přínosy

 zvýšení účinku/snížení terapeutické dávky

 prodloužení terapeutické aktivity (zpomalení uvolňování)

 snížení vedlejších účinků (léčivo uvnitř transportéru, nižší dávka)

 aktivní cílení

 biomarkery na povrchu buněk

 na povrchu nanočástice (transportu) ligandy s charakteristickou 

bioafinitní interakcí s biomarkery

 pasivní cílení (rakovina – tuhé nádory)

 EPR efekt nanočástic

TDD - souhrn


