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v budoucnosti?

Nanoparticle-based Drug Delivery Systems
Crossing Blood-brain Barrier — Hope for Future
Treatment of Neurodegenerative Disorders?

Souhrn

Neurodegenerativni onemocnéni, mezi néz patii napf. Alzheimerova a Parkinsonova nemoc, se
kvli své neustéle se zvysujici prevalenci a nedostupnosti efektivni [écby staly jednim z nejpalci-
vejsich problém moderni mediciny. Ackoli existuji latky s potencidlnim terapeutickym ucinkem,
hematoencefalicka bariéra vytvari i¢innou prekazku pro transport [ék do centralniho nervového
systému. Nadéji pro vyfeseni tohoto problému pfinesl ndstup nanotechnologii umoznujicich
pifpravu ¢astic s presné navrzenymi vlastnostmi pro prekroceni hematoencefalické bariéry. Siro-
kému vyuziti nanocastic pro transport |ékd branf nedostate¢né zmapovani jejich biologickych
vlastnosti a bezpecnostnich rizik. Pokrok v této oblasti spole¢né s rostoucim porozuménim pato-
genezi neurodegenerativnich onemocnéni by v budoucnu mohl vést k nalezenti jejich efektivni
lécby.

Abstract

Due to the continually rising prevalence and lack of effective therapy, neurodegenerative disor-
ders, such as Alzheimer’s and Parkinson's disease, are among the most serious problems of mod-
ern medicine. Even though promising compounds with potential therapeutic effect have been
developed, blood-brain barrier impedes their transport to the central nervous system. Nanotech-
nologies produce particles with properties that enable them to cross the blood-brain barrier and
thus provide hope in solving this problem. Wide utilization of nanoparticles for transportation of
drugs is prevented by our limited knowledge of their biological properties and their safety profile.
Further developments in this field together with increasing understanding of the pathogenesis of
neurodegeneration may lead to development of effective therapy in the future.
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Uvod

Neurodegenerativni onemocnéni se vyzna-
¢ujf masivnim odumirdnim neurond spoje-
nym s akumulacf patologické formy proteinu
specifického pro konkrétni onemocnént
v mozkové tkani (Alzheimerova nemoc —
beta-amyloid a hyperfosforylovany protein
tau, Parkinsonova nemoc - alfa-synuklein,
Creutzfeldtova-Jakobova choroba - prio-
novy protein PrP™, frontotemporalnf lobarni
degenerace - tau protein nebo protein TDP-
43, aj).

Abnormalni protein vznikd zménou kon-
formace nativniho proteinu, pfi niz dochazf
k nahrazeni sekundarni proteinové struktury
obsahujici alfa sroubovice (helixy) struktu-
rou beta sklddaného listu. Vytvari se ,cross
beta helikdIni” struktura, kterd je rezistentni
v0¢i proteolytickému $tépenf a agreguje za
vzniku amyloidovych fibril [1,2]. Pokud se
béhem vzniku a nasledné kontroly kvality
proteint v endoplazmatickém retikulu (ER)
vyskytne Spatné sbaleny, nesbaleny nebo
abnormalni protein, dochdzi ke spusténf
drahy degradace spojené s ER (Endoplasmic
Reticulum Associated Degradation; ERAD).
Chaperon BiP (immunoglobulin heavy-chain
binding protein) rozpozna Spatné sbalené,
popf. abnormalni proteiny a umoznf jejich
transport do cytozolu, kde jsou ubikvitino-
vany a degradovany v proteazému. Neod-
strani-li tato draha abnormalnf{ proteiny, do-
chazf k jejich akumulaci, stresu ER a aktivaci
drdhy bunécné odpovédi na nesbalené pro-
teiny (Unfolded Protein Response; UPR).

Aktivace ¢asti nebo celé této dréhy byla
shodné pozorovdna u Alzheimerovy ne-
moci (AN), Parkinsonovy i Creutzfeldtovy-Ja-
kobovy nemoci [3]. U AN v této drdze hraje
zfejmé dUlezitou uUlohu karboxy-terminalnf
fragment-B (C99, téz CTFR), ktery vznika ste-
penim prekurzorového proteinu beta-amy-
loidu a inhibuje ERAD drahu a proteazo-
malni degradaci, coz vede k jeho transportu
do lyzozomu. Pokud dojde i k poskozent ly-
7o0zomu, jsou abnormalnf proteiny transpor-
tovany na bunécny povrch [4-6] a dochdzi
ke vzniku amyloidovych plak, které jsou bar-
vitelné pomoci Kongo cervené nebo thio-
flavinu T [7,8]. Soucasny vyzkum naznacuje,
Ze nejvice toxické jsou pro buriky oligomery
abnormalniho proteinu, ale presny mechani-
zmus jejich toxicity nenf znam [9,10].

S nardstajicim starnutim populace se vy-
razné zvysuje vyskyt zejména AN, pro kte-
rou, stejné jako pro dalsi neurodegenera-
tivni onemocnéni, neexistuje kauzalni léc¢ba.
Symptomatickou terapii AN zahrnuji inhi-

bitory acetyl-cholinesterdzy (donepezil, ri-
vastigmin nebo galantamin) a nekompeti-
tivni antagonisté N-metyl-D-aspartatovych
(NMDA) glutamatovych receptord (meman-
tin). Knadéjnym (ale zatim rutinné nedostup-
nym) strategiim 1é¢by AN patif inhibitory -
a y-sekretdzy, inhibitory zabranujici tvorbé
amyloidovych agregétl ¢i imunoterapie ci-
lend proti beta-amyloidu (AB42), anebo pro-
teinu tau. Pri 1é¢bé Parkinsonovy nemoci
slouZi jako léky prvni volby levodopa prostu-
pujici pres hematoencefalickou bariéru (HEB)
do mozku, kde je dekarboxylovana na dopa-
min. Problémy s vyuZitim téchto lékd souvisf
predevsim s Ucinnosti transportu pres HEB,
nezddoucimi Ucinky (trdvici obtize u inhibi-
torl acetylcholinesterazy, levodopou indu-
kované dyskineze, mozZna toxicita v(ci ner-
vovym bunkam) nebo zvysenou rychlosti
odstranovani z krevniho obéhu [11-14].
Nadéji pro feseni téchto problémU predsta-
vuji cilené modifikované nanocastice slou-
Zicf jako distributory 1ékd pres HEB [15-17].

Struktura HEB a hlavni

transportni mechanizmy

CentrdIni nervovy systém (CNS) je od zbytku

organizmu oddélen HEB, kterd udrZuje stalé

vnitini prostfedi a zaroven branf vniku ci-
zorodych a potencialné Skodlivych latek.

HEB je tvofena jednou vrstvou endotelo-

vych bunék, které jsou mezi sebou spojeny

tésnymi a adherentnimi spoji. Endotelové
bunky jsou v apikaIni ¢asti mezibunécného
prostoru propojeny do tzv. tésného spoje
prostfednictvim transmembranovych pro-
teind: klaudind, okludinl a cytoplazmatic-
kych protein(. V bazolateralni ¢asti mezi-
bunécného prostoru dochazi k propojenf
bunék pomoci proteind kadherinu, inte-
grinl a s nimi asociovanych protein za
vzniku adherentniho spoje. Tésny spoj spolu

s adherentnim urcuji fyzickou bariérovou

funkci HEB a jejich naruseni vede ke zvy-

sené propustnosti HEB pro cizorodé latky.

Do vrstvy endotelovych bunék vybihaji pe-

ricyty a axonalni patky astrocytd, jez spolu

s endotelovymi burikami urcuji, pro které

molekuly bude HEB propustna a pro které

nikoliv [18-20].

Viysledkem téchto interakci je semi-per-
meabilni bariéra, kterd propousti pouze:

a) malé molekuly (O,, CO,, H.O);

b) malé, lipofilni molekuly o maximalni veli-
kosti 400-600 Da (steroidni hormony jako
kalcitriol, aj), které volné difunduji pres
plazmatickou membranu endotelovych
bunék [21,22].

Pro ostatni molekuly, které nespliuji tyto
podminky a jsou nezbytné pro zajisténf vy-
zivy CNS, existuji pfenasece. Transport glu-
kozy zajistuji prenasece rodiny GLUT (-1, -3,
-4, -5 ad.) usnadnénou difuzi. Pfenasece
pro nékteré aminokyseliny, organické ky-
seliny nebo nukleotidy jsou obvykle spra-
Zeny s transportem specifickych iontd. Mak-
romolekuly (inzulin, transferin ad.) byvajf
transportovany receptorem zprostfedkova-
nou transcytézou pres cytoplazmu endote-
lovych bunék. Export odpadnich produktd
metabolizmu nebo molekul, které by v nad-
mérném mnozstvi mohly fungovat neuroto-
xicky (glutamat), ¢i rznych cizorodych latek
zajistuji specifické prenasece z rodiny ABC
proteind obsahujici ATP vazebnou kazetu.
Patfi sem transportéry skupiny ABCA (napf.
ABCAT1 - zajistuje odstrariovani cholesterolu
ad.) [23 24], ABCB (ABCB1 - p-glykoprotein 1,
ktery je odpovédny za export xenobiotik,
steroid( ad.), ABCC, ABCG (ABCG2 - protein
rezistence rakoviny prsu (Breast Cancer Re-
sistance Protein; BCRP) zajistujici rovnéz ex-
port xenobiotik, flavonoidd ¢i porfyrind)
atd. [25]. Pfenos organickych aniont( a ka-
tiontd zajistuje skupina transportérd rozpus-
ténych latek (Solute Carrier; SLC), mezi které
patff transportéry organickych kationtl (Or-
ganic Cationt Transporter; OCT) a trans-
portéry organickych aniontd OAT, které
odpovidajf za vstup a vystup zivin, neuro-
transmiter(, metabolitd a toxind z resp. do
bunék [26,27].

Tento propracovany systém pfenasecu
aktivné transportuje vétsinu 1ékl prochaze-
jicich pres HEB zpét do krve a je hlavnf pfici-
nou problému cilené dopravy lékd do CNS
a tvoff zaklad tzv. mnohocetné lékové rezis-
tence. Po dlouhou dobu byl CNS povazovan
za kompletné imunoprivilegovany organ.
Nejnovéjsi vyzkumy vsak odhalily pfitom-
nost lymfatickych cév, které premostuji HEB
a umoznujf vstup imunitnich bunék z téla do
CNS [28]. To ale neméni nic na faktu, ze pre-
konani komplexniho systému HEB je velka
vyzva pro soucasny vyzkum zaméfeny na ci-
leny transport 1ékd do CNS.

Nanocastice - koncept

trojského koné

Limitovand propustnost HEB pro fadu 1€k,
které nesplnuji pozadavky pro transport do
CNS (velikost nad 400 Da, nedostatec¢na hyd-
rofobicita aj.), vede ke snaze o navrzeni alter-
nativni strategie transportu. Jednou z moz-
nosti je vyuziti nanocéstic jako tzv. trojského
koné. V tomto konceptu dojde k pfipojenf
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Obr. 1. Mozné cesty prostupu nanocastic pres HEB.
Fig. 1. Possible ways of nanoparticle penetration through the blood-brain barrier.

nebo zabalen( Iéku do nanocastice s cilené
navrzenymi vlastnostmi umoznujicimi pre-
chod pfes HEB. V dal$im kroku se nanocas-
tice s lékem dostavaji do cilovych bunék, kde
nasledné dojde k uvolnénf léku do tkéné.

zékladé elektrostatickych a hydrofobnich sil
k navazani proteind a dalsich makromolekul
krevni plazmy, resp. mozkomi{sniho moku na
jejich povrch. Slabé navézané proteiny jsou
vytéshovany jinymi a postupné se ustaluje
jejich skladba za vzniku stabilniho proteino-
veého obalu, tzv. tvrdé korony. Konkrétni za-
stoupeni jednotlivych proteint v tvrdé ko-
roné zavisi ve vetsi mife na povrchovych
vlastnostech nanocastic, v mensi mife pak
na jejich velikosti [32]. Mezi nejvice zastou-
pené proteiny krevni plazmy, napf. u korony
uhlikovych nanotub, patif fibrinogen, lidsky
sérovy albumin, apolipoprotein A a imuno-
globulin G [33].

Nabalovanim dalsich proteind na vrstvu
tvrdé korony vznikd tzv. mékka korona, jejiz
sloZzeni se postupnou asociaci a disociacf
proteind ustali do dynamické rovnovéhy
a dosdhne témér stabilniho slozeni [34].
Vznik proteinové korony a interakci nanocas-
tic s proteiny krevni plazmy Ize omezit funk-
cionalizaci a inkubaci nanocastic s ve vodé
rozpustnymi polymery, jako je polyetylen-

Agregace nanocastic a jejich
interakce s proteiny v organizmu
Nanocastice jsou definovany jako velmi malé
Castice, jejichz jeden rozmér je mensi nez
100 nm. Hydrofobicita mnohych nanocastic
(uhlikové nanotuby, nékteré dendrimery aj.)
snizuje jejich rozpustnost ve vodnych rozto-
cich a v télnich tekutindch. To ma za nasle-
dek jejich agregaci a tvorbu shlukd. Minima-
lizace tvorby shlukd a zvyseni rozpustnosti
Ize doséhnout zavedenim funk¢nich skupin,
napf. -COOH, -NH,, -SO,H, na povrch nano-
¢astic nebo jejich spojenim s neiontovymi
kopolymery (pluronicky F108, F127 aj.), které
Casto snizujf jejich toxické vlastnosti pfi dlou-
hodobém plisobeni v okoli bunék [29-31].
Po vstupu nanocéstic do krevniho feci-
sté nebo po jejich aplikaci do CNS dojde na

glykol (PEG) [35,36]. SloZeni proteinové ko-
rony do velké miry ovliviiuje vysledky inter-
akce nanocastic s bunkami a studium vlivu
zmén slozenf proteinové korony pfi pri-
chodu HEB na funkenf vlastnosti nanocastic
predstavuje dllezity krok v jejich pouziti pro
cileny transport lék( do mozku.

Prostup nanocastic pres HEB
S pfihlédnutim k architektufe a bariérové
funkci HEB ovliviuje celkova velikost na-
nocastice nesouci Iék mechanizmus pro-
stupu do CNS. Mezi mozné cesty patff re-
ceptorem zprostiedkovand endocytéza
(specificky ligand se vaze na specificky re-
ceptor), adsorpci zprostfedkovand endo-
cytdza (pozitivni ndboj ligandu interaguje
s negativnim nabojem na povrchu plazma-
tické membrany) a bunkou zprostfedkovana
transcytoza (nanocastice jsou neseny mono-
cytem ¢i makrofagem; obr. 1) [37].
Atraktivni je vyuziti receptorem zpro-
sttedkované endocytdzy [38,39]. Bunky
HEB exprimuji specifické receptory pro
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=

Obr. 2. Perinukleérni lokalizace uhlikovych nanotub M60COOH v lidskych endotelovych burikdch HUVEC, které slouzi jako model HEB [47].

Fig. 2. Perinuclear localization of the M60COOH carbon nanotubes in human endothelial cells (HUVEC) that serve as a model of the
blood-brain barrier [47].

Cervené - fluorescencné znacené karboxylované uhlikové nanotuby, modfe — bunééna jadra znacena TO-PRO-3, zelené — aktinovy cytoske-
let znaceny faloidinem konjugovanym s Alexa Fluor 488. Obrazek byl zhotoven na konfokalnim mikroskopu Zeiss 710 LSM za vyuZiti plana-
chromatického objektivu s olejovou imerzi 40x/1,4. Méfitko: 10 um.

transport molekul uplatiujicich se v me-
tabolizmu CNS, jako je transferinovy, inzu-
linovy nebo lipoproteinovy receptor [40].
Navédzanim specifickych ligandd na po-
vrch nanocéstic Ize docilit receptorem
zprostredkované endocytdzy nanocastice
a jeji nasledné transcytdzy endotelovymi
bunkami [41,42].

Nékteré typy nanocastic se vsak po en-
docytoze hromadi v perinukledrni oblasti
endotelovych bunék (obr. 2), nedokoncuji
transcytdzu a jsou burkou smérovéany do ly-
zozomu, kde nastava odbouravani funkenich
skupin, dokud se neodhali nefunkcionalizo-
vané jadro. Toto jadro bunky problematicky
stépl a vznikaji toxické efekty [43] (pfikla-

dem mohou byt uhlikové nanotuby [39,44]).
Dochézi k indukci apoptdzy a autofagie, pfi
niz jsou nanotuby exportovany z bunky v au-
tofagickych vaccich [45]. Navazani IgG na na-
nocéstice vede k jejich zvysené fagocytdze
burikami imunitniho systému, coz nepfiznivé
ovliviiuje cirkulaci nanocastic v krevnim feci-
$ti [46]. Tento problém mUze byt fesen napf.
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Obr. 3. Typy nanocastic.
Fig. 3. Types of nanoparticles.

A) Lipozom: modfe — hydrofilni hlavicky fosfolipid(, vné lipozomu navazany molekuly polyetylenglykolu.

B) Pevna lipidova nanocéstice: Zluté jadro (tvoreno glyceridy a vosky s vysokou teplotou téni) obalené jednu vrstvou fosfolipidd, vné fosfoli-

pidU navézany molekuly polyetylenglykolu.
C1) Jednovrstevna uhlikova nanotuba.
C2) Vicevrstevna uhlikova nanotuba.

D) Dendrimery: GO-G3 generace, jadro tvofeno iontem kovu, koncové skupiny na povrchu dendrimer’ udéavaji ndboj molekuly.

konjugaci nanocéstic s PEG. PEG konjugo-
vané lipozémy nevézi opsoniny z krve, a to jim
umoznuje delsf setrvanf v krevnim obéhu [47].

Uvolnéni léku z nanocastice
a jeji degradace
Po dosazeni bunék cilové oblasti mozku je
zapotiebi, aby doslo k uvolnénf léku z nano-
Castice ajeji degradaci, poptr. transportu zpét
do krevniho fecisté a vylouceni z téla bez po-
skozeni organizmu.

Spole¢nou destinaci vétsiny typd nanocas-
tic je endozomaélni-lyzozomalni systém, ktery

degraduje bunce vlastnf i cizorodé castice
a je mistem, v némz obvykle dochazi k uvol-
néni léku z nanocastice [30,49,50]. Rychlost
uvolnovani léku se lisi podle typu nanocas-
tic a zpUsobu navazanf léku. Napf. u polymer-
nich nanocéastic zavisi na prosté difuzi, kterd je
ovlivnéna slozenim polymeru a vlastnostmi
léku. Kontrolované uvoliiovani léku mlze byt
zajisténo jeho uvolhovanim spolu s degra-
daci molekul polymerniho obalu. Tak se Iék
mUze postupné uvolnovat i nékolik dni [51].
Po odhalenf vlastniho povrchu nanocés-
tic tedy mize dochézet bud k jejich bio-

degradaci (napf. lipozomy), nebo k de-
stabilizaci a nasledné destrukci lyzozomu
(napf. uhlikové nanotuby [30]) ¢i k trans-
portu ven z bunky (napf. polymerni nano-
Castice [52]) a dalsimu postupu krevnim
fecistém.

Nanocastice vyuzitelné

pro pienos lékl pies HEB
Lipozomy

Lipozomy vznikaji z lipidd a fosfolipidd, které
se na zakladé van der Waalsovych sil a hyd-
rofobnich interakci za specifickych podmi-
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nek (pH, teplota, polarita média) spontdnné
usporadavaji do dvojvrstvy [53-55].

Jejich vyhoda spocivé v lipidovém ma-
teridlu, ktery je zdkladnim stavebnim ka-
menem biologickych membrén a je dobfe
odbouratelny. Nevyhodou téchto struktur
je pomérné nizkd stabilita, kterd mlze byt
zvySena zavedenim PEG do fosfolipidové
dvojvrstvy (obr. 3A) [56]. Lipozomy nesouci
lék proti nddoru a konjugované s protilat-
kou proti transferinovému receptoru byly
schopny prostoupit pfes HEB a hromadit se
v mozkové tkani [57].

Pevné lipidové nanocastice

Pevné lipidové nanocastice vznikaji z lipi-
dovych nanoemulzf se zakomponovanymi
glyceridy a vosky s vysokou teplotou tanf
(obr. 3B). Pfi pokojové teploté dochézi k je-
jich pfechodu z tekutého stavu do pevného.
Pro svou pfirozenou hydrofobicitu musej
byt hydrofilizovény napt. PEG, polyvinyl alko-
holem ¢i chitozanem, ¢imz se minimalizuje
nespecifickd vazba proteinl a sniZuje se je-
jich vychytavani RES.

Mezi vyhody tohoto typu nanocastic patif
fyzickd stabilita a rozpustnost, kapacita pro
prenos velkého mnozstvi Iéku a jeho pomalé
uvolfiovani, nizkd vazba opsonint a nizky vliv
na tvorbu trombU [58]. Pevné lipidové nano-
¢astice konjugované s antidepresivnim Iékem
venlafaxinem zvysovaly transport tohoto Iéku
do mozku bez indukce produkce p-glykopro-
teinu 1, ktery je odpovédny za intenzivni od-
stranovani venlafaxinu z mozku [59].

Dendrimery

Dendrimery jsou vysoce vétvené polymery,
které se pfipravuji postupnou syntézou, pfi
niz se kjadru vazi dalsi vrstvy vétvenych mo-
nomerU. Jadro dendrimerd muaze byt tvo-
feno napf. etylendiaminem (PAMAM dendri-
mery) [60] nebo iontem kovu (Cu?, Pd*, Pt%,
Ni*, Fe** nebo Mn*" [61]). Pocet vrstev vétve-
nych monomer( obalujicich jadro se nazyva
generace (GO, G1, G2 a vyssf; obr. 3D). Tyto
vrstvy jsou zakonceny ,koncovou skupinou”,
kterou mUze byt aminova skupina propuj-
¢ujici dendrimerdm polykationtovy naboj
(PAMAM dendrimery), karboxylova sku-
pina, peptid (peptidové dendrimery), aj. [62].
Napfiklad Iék doxorubicin pouzivany pro
lécbu nadorl neprochazi pres HEB, pro-
toze je exportovan z mozku p-glykoprotei-
nem. Pokud byl doxorubicin konjugovéan
s PAMAM dendrimery, zvysovala se jeho
akumulace v mozku a7 Sestkrét (ve srovnani
s volnym doxorubicinem) [63].

Siroké spektrum typt koncovych sku-
pin patfi mezi nejvétsi vyhody dendrimer(.
Naopak jejich nevyhodou je vyssi toxicita
stoupajici s poctem vrstev (generaci) [64].

Uhlikové nanotuby

Uhlikové nanotuby se diky svym vybornym
elektrickym vlastnostem daji vyuZit v medi-
ciné jako nanosenzory ¢ nanosondy [65-67].
Vznikaji z jednovrstevné formy grafitu zvané
grafén. Grafénovy plat Ize srolovat bud
v jedné vrstve za vzniku jednovrstevnych na-
notub (SWCNT; obr. 3C1), nebo ve vice vrst-
véch, které jsou koncentricky uspofadany
jedna do druhé za vzniku mnohovrstevnych
nanotub (MWCNT; obr. 3C2). Primér nano-
tub kolfsd od 10 do 100 nm a délka mUZe do-
sdhnout az nékolik mikrometrd.

Uhlikové nanotuby maji tycinkovity tvar,
na jehoz povrchu a dovnitf dutiny Ize nava-
zat velké mnozstvi molekul [éku a transpor-
tovat je do mozku [44,68]. Karboxylované
MWCNT modifikované PEG s konjugovanym
ligandem angiopep-2 pro LRP receptor (Low
Density Lipoprotein Receptor-related Pro-
tein) dokaZzi prostoupit HEB a dopravit na-
vézany lék do cilového mista v mozku [69].
Pfes tyto vyhody uhlikovych nanotub ne-
jsou stale uspokojivé vyfeseny problémy
s jejich moznou toxicitou. Nemodifikované
nanotuby mohou na svij povrch adsorbo-
vat Zivotné dulezité enzymy, jako je napf.
acetylcholinesteraza [68]. Navic jsou obtizné
degradovatelné a jejich hromadéni v bunce
muzZe vést k jejimu poskozenf [44,70]. Napfi-
klad u krevnich desti¢ek zvysuji MWCNT pro-
stup vapenatych iontl pfes plazmatickou
membranu a poskozujf je [71,72]. Zavedeni
funkenich skupin, které narusi strukturu na-
notub, mUze pfispéet k jejich ucinnéjsi degra-
daci vnitrobunécnymi enzymy [43].

Uplatnéni nanocastic v Iécbé
neurodegenerativnich
onemocnéni

Soucasny stav vyzkumu zaméfeného na vy-
uZitl nanocéstic pro transport 1ékd pres HEB
ukazuje prvni Uspéchy snah o transport na-
nocastic do cilovych mist v mozku. Zhang
et al vyuzili tzv. dvojitého znaceni neboli za-
vedeni dvou peptidd do povrchu polymer-
nich nanocastic. Prvni peptid byl slozen ze
specifické sekvence aminokyselin zvysujici
prostup nanocastic pres HEB. Druhy pep-
tid nesl specifickou sekvenci pro vazbu na
AB, ,, v amyloidovych depozitech. Takto pifi-
pravené nanocastice byly schopny in vivo
projit pres HEB a vazat se na amyloidové

plaky [73]. Nanocéstice viak nebyly konjugo-
vany s molekulou léku. V tomto pfipadé pak
vznikaji dalsi moznosti postupu vyzkumu.
Prvni moznosti je pro dvojité znaceni pou-
Zit nanocastice, které samy dokazi pracovat
s patologickou formou abnormélniho pro-
teinu. Mezi takové nanocastice patfi napf.
PAMAM a polypropyleniminové (PPl) dendri-
mery, které umi nejen inhibovat formovani
struktury beta sklddaného listu [74], ale také
Uc¢inné brani tvorbeé fibril vzniklych agre-
gaci nékterych forem alfa-synukleinu, beta-
-amyloidu a prionového proteinu. Navic roz-
rusuji jiz vzniklé amyloidové fibrily [74,75].
Na druhou stranu pfi rozrusovani amyloido-
vych fibril alfa-synukleinu nedochézelo k je-
jich rozkladu na jednotlivé monomery, ale
na jinou formu nerozpustnych amorfnich
agregatd [74]. Podobné by mohly fungovat
i uhlikové nanotuby, nebot bylo ukdzéno, ze
SWCNT na sebe dokazi nabalovat beta skla-
dané listy molekul beta-amyloidu [76].

Druhou moznosti mize byt zakompo-
novani molekul Iéku do vnitiku nanocés-
tice a nasledné obaleni nanocastic recep-
tory pro dvojité znacenf. K tomuto uUcelu by
mohly byt vhodné tfeba pevné lipidové na-
nocastice, ve kterych inkubaci s tekutymi li-
pidy vznikaji nepfesnosti v krystalové struk-
tufe. Tyto ,mezery” Ize vyplnit molekulami
léku, a zvysit tak kapacitu nanocastice pro
jejich mnozZstvi. Tekuté lipidy navic umoz-
nuji lepsi rozpousténi lipofilnich 1€kl nez
pevné lipidy [58]. Konjugace nanokapsulf
s lipidovym jadrem a konjugovanym indo-
metacinem, ktery snizuje aktivaci mikroglif
vzniklou v reakci na poranénf (v tomto pfi-
padé na akumulaci amyloidovych depozitd),
vedla po aplikaci beta-amyloidu (AB, ) do
transgennich mysi pro AN ke snizeni projevi
zanétu a snizenf aktivace mikroglif [77]. Kon-
jugace SWCNT s acetylcholinem a jejich apli-
kace do Zaludku mysi vedla k transportu ace-
tylcholinu do mozku a zvy3ovala schopnost
mysi s AN ucit se, a to az na Uroven zdravych
jedincd [44].

Nanocastice Ize také vyuZit jako pfena-
Sece malych inhibi¢nich RNA schopnych
blokovat expresi gent zodpovédnych za né-
které z dédi¢nych forem neurodegenerativ-
nich onemocnéni. Problém malych RNA je
nizka ucinnost transfekce. Transfekce bunék
a naslednad inhibice gend byla vyrazné zvy-
Sena, pokud jsou malé RNA transporto-
vany do bunék prostrednictvim PAMAM
dendrimert [78,79].

Pres tyto povzbudivé vysledky bude za-
vedeni nanocéstic do bézné klinické praxe
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jesté néjakou chvili trvat, predevsim z dd-
vodu nedorfesené otazky jejich mozné to-
xicity. Aplikace nanocastic ve zvifecich mo-
delech byla ¢asto spojena s nezadoucimi
Ucinky, jako je genotoxicita, poskozeni plic
a kardiovaskuldrniho systému. Kromé toho
zbyva jesté dofesit i technické otazky efek-
tivni konjugace molekul léku s nanocasti-
cemi a zavadén( ligandl/receptort do jejich
povrchu [80-82].

Zaveér
Soucasny vyzkum v oblasti neurovéd pfinasi

fadu novych poznatkl o pfic¢inach vzniku
neurodegenerativnich onemocneéni, jako je
Alzheimerova, Parkinsonova nebo Creutz-
feldtova-Jakobova nemoc. VzrUstajici poro-
zumeni mechanizmim patogeneze téchto
chorob by mélo vyustit ve vytvoreni kauzal-
nich terapeutickych pfistupd. Nedavné vy-
sledky prokézaly, Ze transport 1€kl pres HEB
za pomoci nanocastic je mozny, a to i pro ta-
kové léky, které ji za normalnich podminek
nejsou schopné prekrocit. Nanocastice se
tak mohou stat klicovou soucasti budoucf
Uc¢inné terapie. Dalsi vyzkum zaméfeny na
snizenf jejich toxicity a snazsf biodegradaci
by mél vést k jejich brzkému vyuziti v kli-
nické praxi.
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