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1 UVOD

,Fototermalni terapie v Ié€bé nadori“ jsem si jako téma bakalaiské prace
vybrala, protoze m¢ zaujala moznost novych pfistupti v 1€cbé nadorovych onemocnéni.
Po celém svéte je snaha vytvaret inovativni 1écebné, ale 1 diagnostické metody. Jednim
z nich je 1 fototermalni terapie (PTT). Jeji vyhodou je nizkd invazivita, vyrazné cileni na
maligni tkan, a tak 1 snizeni vedlejSich G€inkli. Vyuziva schopnosti fotosensitizéru (PS)

pfemeénit absorbované svétlo na teplo, které ni¢i buniky naddorové tkang.

Ve své praci predstavuji princip PTT, jednotlivé soucasti, uzivané PS a také
piistupy a pouziti PPT v jednotlivych lé¢ebnych postupech. Zmiiuji také vyhodné pouziti
nanocastic nejen jako PS, ale i jejich dalsi aplikaci v mediciné jako mozny prostiedek

terapie 1 diagnostiky.

PTT je stale zkoumana dal, jsou vyvijeny nové modifikované nanomaterialy pro
PTT a diskutovany také konkrétni moznosti kombinovani této terapie se standardnimi
lécebnymi postupy. V preklinickych testech prokazovala dobré vysledky a jevi se tak

velice slibnou.



2 SEZNAM ZKRATEK
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3 TEORETICKA CAST

Jiz v 19. stoleti se objevuji prvni pocatky terapie nadort teplem (,,hypertermie®),
kdy u pacientd s horeCkou rakovina ¢aste¢né ustoupila. Postupny vyvoj v této oblasti se
zam¢ril na rozvoj snahy o zahiivani kontrolované a cilené. Spolu s lepSim pochopenim
mechanismu bunécné smrti zptisobené nadmérnym teplem doslo k dal§imu intenzivnimu

vyvoji a hleddni moznych ptistupl (Chen a Cai 2015).

Nové vyvijené lécebné postupy by mély spliiovat cile, mezi které patii: niceni
primarniho nadoru s vysokou specifitou a nizkou toxicitou vici zdravé tkani, schopnost
ablace metastdzi a predchdzeni recidivé choroby. Soucasné standardni terapeutické
postupy, jako jsou chirurgické odstranéni, radioterapie ¢i chemoterapie, zcela nespliuji
vyse zminéné cile, nicméné noveé objevena a stale se rozvijejici PTT se v tomto jevi jako

velice slibnd (Chen a kol. 2016).



3.1 ZAKLADNI PRINCIP A POPIS FOTOTERMALNI
TERAPIE

Zakladnim principem PTT je piisobeni laserového zateni (v blizké infraCervené
oblasti; NIR) na PS, neboli fotoabsorbent, tj. latku schopnou absorbovat svétlo o vhodné

vlnové délce (zde praveé v NIR oblasti).

Tento zakladni princip je spolecny 1 s terapii fotodynamickou (PDT), ktera se
vedle PTT tadi mezi fototerapie. Ob¢ terapie se vSak zasadné odliSuji v mechanismu
usmrceni bunék. Pii PDT nedochazi k produkei tepla, specifické pro PTT, ale jsou pfi ni
vytvareny vysoce reaktivni kyslikové radikaly ptisobici toxicky na bunky a nicici tkan,
na kterou se v terapii cili. Uginek PDT je ale limitovan v 16¢b& hypoxickych nadord. Tato
terapie je totiZ zavisla na mnozstvi kysliku v tkéani, ktery je nezbytny pro jeji spravny
ucinek. PTT zavislost na mnozstvi kysliku v nddorech a sniZenou u¢innost pii jeho
nedostatku nevykazuje, a je tedy v téchto ptipadech vhodnou alternativou (Zoul a kol.

2016, Jin a kol. 2013).

PTT wvyuziva schopnosti fotoabsorbentu efektivné pievést absorbovanou
svételnou energii na energii tepelnou (Zoul a kol. 2016). Timto zpisobem zahieje tkan
na 50 — 55°C, coz je teplota, ktera iniciuje bunécnou smrt (Jin a kol. 2013). Vysledna
teplota, stejné jako 1 samotnd ucinnost celé terapie, zavisi na velikosti a tvaru
fotoabsorbentli (nanocastic), na materidlovych vlastnostech 1 na vykonu laseru (Grosges
a Barchiesi 2018). Jako fotoabsorbenty jsou v PTT uZivané ptfedev§im nanomateridly,
pfedné pak zlaté nanocastice. Diky dodani fotoabsorbentu piimo do postizené tkané a
cilené produkci tepla ptisobi tento zniCujici efekt predev§im na nddorové bunky (v misté
terapie) a nepostihuje buniky okolni zdravé tkan¢. Je tedy terapii znacné cilenou (Chen a

Cai 2015).



3.2 MECHANISMUS UCINKU PTT A BUNECNE SMRTI
INDUKOVANE PTT

PTT jako fototermalni technika ma za cil co nejvice vyuZzit selektivni
fototermolyzu nddorovych bun€k obsahujicich nanocastici. Ta je do bunck dodavana
pfimou injeket, diftizi nebo miiZze byt vyuzito protilatek pro selektivni zacileni (Zharov a
kol. 2004). Po jejich intravendznim podani vSak hrozi, ze se rychle potahnou sérovymi
proteiny a budou rozpoznany fagocytujicim retikuloendotelidlnim systémem a
odstranény z krve. Tomuto lze zabrénit tim, Ze je na jejich povrch vedle ¢inidel a dalSich
terapeutickych molekul navazano pasivacni ¢inidlo, predevsim polyethylenglykol (PEG).
Vrstva tohoto ¢inidla prodluzuje cirkulaci nanoCéastic a stavaji se zaroven

biokompatibilni.

Bunky s nanocastici uvnitt jsou ozafovany laserovymi pulsy zateni. Elektrony
fotoabsorbentil (nano&astic) projdou synchronizovanou oscilaci (Riley a Day 2017). Cast
poskytnutého elektromagnetického zareni Usp&$né absorbuji a nasledné pievedou a

vylouéi ve formé tepla (Chen a Cai 2015).

Mezi omezeni PTT patii schopnost zachovani okolnich zdravych bunék. Jednim
ze sledovanych parametrii, které je tedy tfeba zohlednit, je charakteristickd délka termalni
ablace. Ukazuje miru prostorového rozSifeni zahtati kolem nanocéstice uloZené v
bunkach. Odpovida vzdalenosti k castici, u které byla pfesahnuta prahova hodnota pro
ablaci. Tento parametr je ovliviiovan velikosti nanocéstic a vykonu pouzit¢ho laseru.
VEtsi agregaty nanocastic maji vétsi ucinek, potencialné vSak predstavuji vétsi riziko pro
okolni tkané. U PTT by meéla byt velikost ¢astic a parametry laseru takové, aby byla
tepelna ablace nadorovych bunék ucinna, zatimco buiiky v okoli budou usetfeny termalni

reakci a zlstane v nich zachovana piivodni teplota (Grosges a Barchiesi 2018).

Utinky nadmérného tepla uvniti buiiky tsti v poskozeni DNA nebo denaturaci
proteinti. Bunécna smrt nddorovych bunék apoptdzou €i nekrézou aktivuje mnohé dalsi
signalni cesty v bufice. Apoptoza a nekroza se odliSuji v mnoha znacich, které jsou
naznaceny a shrnuty na Obr. 1 (Riley a Day 2017). Patrnymi ukazateli nevratného
tepelného poSkozeni identifikovanymi histologii jsou zmenSovani bun¢k, koagulace a

ztrata jaderného zbarveni (Hirsch a kol. 2003).
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Obr. 1: Schéma u¢inkl fototermalni terapie a reakce zplisobené mechanismy bunééné
smrti (apoptdzou a nekrdzou), prevzato z: Riley a Day (2017)

Klasicka PTT vyuziva vysokoenergetické zafeni a zvySeni teploty zptsobuje
nekrézu bunék. Tento mechanismus usmrceni bunc¢k je uc¢inny, ale muize vyvolat
nezéadouci ucinky. Uvolnované DAMPs (Damage-associated molecular patterns) iniciuji
a udrzuji neinfek¢ni zanétlivou reakci. Rizikem nekrézou ni¢enych bunék je vytvoreni

zanétu, ktery mize vést 1 ke zvySenému ristu sekundérnich nadort.

Oproti tomu nizkoenergetickd PTT vede spiSe k bunéné smrti apoptdzou,
podporuje prospésnou imunogenni odpoveéd’, a na rozdil od nekroézy nezpilisobuje rozvoj
zénétu. Pfirozend ochrana pied rozvojem zanétlivé reakce je podpotfena produkci
protizanétlivych latek, naptiklad TGF-B. Tyto latky zacnou uvolilovat fagocyty po
pohlceni ni¢enych nadorovych bunék (Riley a Day 2017).

Mira poskozeni a to, probéhne-li nekrdza ¢i apoptdza, zavisi nejen na podminkach
ozéateni (poCtu pouzitych laserovych pulsi a energii laseru), ale také na velikosti,

koncentraci nanoc¢astic v maligni tkani a jejich fototermalni vlastnosti (Zharov a kol.

2004, Riley a Day 2017).
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3.3 LASEROVE ZARENI

Laser uzivany pii PTT poskytuje NIR zafeni v oblasti vinovych délek zpravidla
650-900 nm (Chen a Cai 2015). Nekdy je pouzito svétlo az z tzv. druhého NIR okna
tkang, které zahrnuje zafeni o vinovych délkach 950-1350 nm (Riley a Day 2017). VIinové
délky patfici do druhého okna jsou s vyhodou vyuzivany piedevsim k zobrazeni nadort.
Diky snizenému rozptylu a autofluorescenci tkané poskytuji lepsi prostorové rozliSeni a
vysokou hloubku penetrace tkdni. Spravné zobrazeni a vyuziti zobrazovacich metod
umoziiuje lepsi cileni terapie a ma velky vyznam pro zvoleni spravné fizené 1é¢by (Sun a
kol. 2018). Oblast infraCervené¢ho zareni 1ze rozd¢lit na blizké (NIR), stfedni a vzdalené
infraCervené zafeni. NIR zafenim je oznaCovana cast hned za spektrem viditelnym

(NASA Science, 2010).

Dodavka svétla mize byt invazivni nebo neinvazivni, s ohledem na omezenou
hloubku penetrace (maximaln€¢ nékolik cm) NIR zafeni a rozdilnou lokalizaci nadort
v téle (Chen a Cai 2015). Pravé NIR zaieni je schopné v porovnani se zbyvajicimi pasmy
pronikat do hlubsich vrstev tkani pifimo, a proto je vyuzivano pro PTT. Ta je hodnocena
¢asto jako vyhodna prave diky své nizké invazivité, kdy zpravidla nevyzaduje chirurgicky

zéakrok (Nasirova 2011).
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3.4 NANOTECHNOLOGIE V MEDICINE, NANOCASTICE
PRO PTT

Samotny objev nanomaterialli a vyvoj nanotechnologie vedl postupné pfirozené
ke snaze zapojit je (vedle bohaté aplikace v priimyslu, energetice, kosmetice, ochrané
zivotniho prostiedi a dalSich oblasti) také do mediciny jako mozny prostfedek terapie
nebo diagnostiky. Zajimavymi pro aplikaci je ¢ini mimo dalSich vlastnosti pfedevS§im
velmi mala velikost, ¢imzZ jsou podobné béZnym biomolekuldm a umoZiiuji pronikani az

do subcelularnich struktur.

3.4.1 NANOTERAPEUTIKA

Nanocasticova terapeutika zahrnuji nosic¢e 1é¢iv nebo biomolekul, zobrazovaci
¢inidla i fototermdlni ¢inidla pro PTT. Pfistup nanocastic k buiice ndzorn¢ ukazuje Obr.
2 (Schroeder a kol. 2012).

Terapeuticka cinidla a nosice 1é¢iv na bdzi nanotechnologii jsou také Casto
oznacovany souhrnnym nazvem jako nanobiofarmaceutika (Scheng a Huang 2011).
Umoziuji 1é¢ivo nebo biomolekuly pro transport zapouzdfit. To je vyhodnéjsi nez druhy
zpusob, tzn. navazani téchto molekul na jejich vnéjsi povrch, protoze nehrozi, ze by
mohly byt rozpoznany a degradovany ptisobenim imunitniho systému (Riley a Day 2017).
Jsou biologického, organického nebo anorganického ptivodu rtiznych tvara a velikosti a
umoznuji tak obsahnout celou §kélu biologickych mechanismt a cileni (Schroeder a kol.

2012). Jednotlivé ptiklady pouziti jsou uvedeny v Tab. 1.

Zapojeni nanocastic do podavani 1é¢iva nabizi komplexnéjsi schopnosti. Kromé
cileného dodani 1é€iva do tkané€ jsou schopné dosdhnout i mnohych kompartmentti uvnitt
bunck. Umoziuji specifické uvolnéni 1é¢iva, zvySeni polocasu rozpadu 1é¢iva v nemocné
tkani, snizeni nutné davky léciva apod. Muze-li byt davka jednotlivych protinadorovych
terapeutik snizovana, terapie zptsobi mensi mnozstvi efekti mimo cilovou tkan a potlaci
tak nezadouci ucinky. Lokalni uvolnéni 1é¢iva miize byt zptisobeno vnéjsimi podnéty —
ultrazvukem, ozafenim (svétlem) nebo radiofrekvencnim elektromagnetickym polem.
Neékteré nanocastice jsou schopné zaznamenat urcity podnét, napf. zménu iontové
koncentrace nebo vazbu molekuly, a uvolnit pfenaSeny obsah, znicit ho, pokud je tfeba,

nebo 1 chemicky lé¢ivo in vivo modifikovat (Schroeder a kol. 2012, Riley a Day 2017).
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Obr. 2: Pristup nanocastice k bunice — pro diagnostiku, cileni a terapii, pievzato z:

Schroeder a kol (2012)

Nanotechnologie navic umi dostat do tkan¢ i 1éCivo priméarné nestabilni, s nizkou
biologickou dostupnosti bez selektivity k danému cili, 1é¢ivo extrémné toxické nebo
atomy radioaktivnich prvkid. Zabudovani takového lé¢iva do nanoc¢éstice umozni jeho
vyuziti bez negativniho ptisobeni na buniky mimo cilenou oblast. Brani také rozvoji

rezistence na lécCiva (Pillai 2014).

Tento velky potencidl nanoc¢astic byl vyuzit také vyznamné pfi terapii nadorovych
onemocnéni lécivy. K 1é€bé rakoviny mohou byt obecné pouzity vSechny mozné
substance: peptidy, proteiny, DNA, RNA i malé¢ molekuly. Zpravidla ale prokaZzi sviij
ucinek pouze, jsou-li spojeny s vhodnym nosi¢em. Nanocastice prokézaly diky svym
vlastnostem idealni pfedpoklady takovymto nosi¢em byt (Sheng a Huang 2011). I diky
schopnosti vstupovat do jednotlivych bun¢k a moznosti cileni selektivné na nadorové
buiiky bez poskozeni tkan¢ zdravé by mohly uspéné prekonat limity tradi¢ni nadorové

chemoterapie. Kumulaci v nddorech zvysuji cytotoxicky ucinek protinadorovych ¢inidel

(Pillai 2014). Tato pasivni kumulace je pfirozené¢ podpofena abnormalnimi cévami
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nadoru. Netésnici a neorganizované nadorové cévy, zvysSena produkce fady mediatorti
permeability apod. jsou jedineéné patofyziologické vlastnosti nadord, které nejsou ve
zdravych tkanich a organech pozorovany (Maeda a kol. 2000). Diky efektu zvySené
permeability cév nadoru i cytoplasmy bunék a vyssi retenci dochdzi k snadnéjSimu
vyvazani nanocastic z cévniho fecisté a jejich GcinnéjSimu dodani do bunék nadoru

(Rilley a Day 2017). Schematicky je to zobrazeno na Obr. 3.

Tab. 1: Stavebni bloky nanocastic a jejich uZiti, pfevzato z: Schroeder a kol. (2012)

Stavebni slozka Castice Pouziti
Nanocasticové jaderné Dobte charakterizované,
Polymery skofepiny, nanogely a biokompatibilni a modularni
polymerni micely transportéry 1éCiv.
. liposomy, lipoplexy, micely a | Dodavaji ve vodé rozpustné i
Lipidy L 14
filomicely nerozpustné léky.

Zlaté nanotycky, zlaté

N o Zobrazovaci ¢inidla pro
nanocastice, nanocastice

Kovy . diagnostiku. Termoablativni
tvofené oxidy Zeleza a .
e terapie.
kvantové tecky
Emise NIR zafeni umoznujici
transparentni zobrazovani tkani
Uhlik Uhlikgvé nanotrubice, pro fliagnostikq a sledovani.
nanodiamanty a grafen Terapie k potencidlnimu ustupu
MDR (rezistence na vice 1ékl1)
u nékterych leukemii.
Viry, nanocastice nukleovych Viry dodadvaji nekovalentné
Biologicke slozky kyselin, DNA origami a vazané uzite¢né zatizeni bez
proteinové nanocastice ztraty z pasivni difuze.

Do dnesni doby bylo vyvinuto mnozstvi nanoterapeutik. Prvni generaci FDA
schvalenych terapii na bazi nanocastic tvoti systémy slozené z lipidi (liposomy nebo
nanomicely) (Jelveh a Chithrani 2011). Mnohé jsou v klinice bézné pouzivany, napf.
doxorubicin zapouzdieny v liposomech (Doxil®), proteinové &astice s paklitaxelem
(Abraxane®) k 1é¢b& metastatického karcinomu prsu, nanocastice oxidu Zelezitého
(ferumoxytol) schvaleny k 1é¢b¢é anémie z nedostatku Zeleza a majici ucinnost k asnym
metastazim lymfatickych uzlin u karcinomu prostaty a varlat (Schroeder a kol. 2012).
Mnohem vé&tsi pozornost se v poslednich letech obraci k anorganickym nanoc¢ésticim,
tedy pfedevSim ke zlatym nanocésticim. Diky jejich jednoznaénym vyhodam byla PTT
jimi zprostiedkovana dikladné zkouména na ablaci nadorti u zvifecich modeli a byla

zatazena jiz do mnohych klinickych studii (Rilley a Day 2017).
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Obr. 3: Schéma u€inkti PTT a zvySeni propustnosti vaskulatury nadoru a

membrany buiiky, AuNP — zlata nanocastice. Pievzato z: Riley a Day (2017)

3.4.2 ZLATE NANOCASTICE

Zlaté nanocastice maji obrovsky potencidl predev§im v diagnostickém
zobrazovani a terapii nadord. Zahrnuji Castice tvofené ze zlata zcela nebo 1 Castecné.
Snadna biologicka vazba zlato-thiolova skupina umoziuje snadné povrchové napojeni
terapeutik, cilovych ligandii apod. a jejich prunik do nédorové tkané po systémovém
podani. Ten je podpoten i malymi rozméry castic. Diky schopnosti silné absorpce svétla
a rozptylu elektromagnetického zareni se ukazuji jako velmi uzitecné v cileni nadorovych
bunék. Reaguji na NIR svétlo a jsou schopny absorbovanou svételnou energii preménit
na teplo, které lokaln¢ vytvofi hypertermii a tim zptsobuje smrt bunék. Timto spliuji
zakladni podminku a mohou byt pouzité pro PTT jako ¢inidlo fototermalni ablace nadoru
(Kang a kol. 2017, Riley a Day 2017).

ZvySena absorpce blizkého infracerveného svétla (obecné elektromagnetického
zafeni, tedy 1 svétla viditelného) vznikd na zaklad€ povrchové plasmonové rezonance
(Huang a kol. 2008). Tato vlastnost je spole¢nd pro nanocéstice uSlechtilych kovi

z diivodu silnych povrchovych magnetickych poli. Casto jsou proto nazyvany ,,plasmové-
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rezonantni Castice”. Generuji signdl o vysoké intenzité. Jsou odolné proti vyhasinani
svétla vnitinimi chromofory v pivodni tkdni (Huang a kol. 2006).
nanocastice, popt. zlaté nanoslupky. PTT jimi samotnymi je vSak zpravidla nedostatecna.
Maji ale vlastnost snadné modifikovatelnostosti (Upravy povrchu), a proto byvaji s
vyhodou konjugovéany s dalSimi latkami za ucelem zvyseni jejich specificnosti cileni. I
dalsi typy zlatych nanocastic mohou byt vyuzity podobné.

Velmi vyznamné a nadéjné jsou pak také tyto komplexy nanocastic pii 1é€bé
nadorl rezistentnich na 1é€iva. Konjugované nanocéstice napt. s protilatkou ¢i virovym

vektorem umoznuje specifické pouziti PTT (Kang a spol 2017).

3.4.3 DALSI NANOMATERIALY PRO PTT (KROME ZLATYCH
NANOCASTIC)

Dodnes bylo vyvinuto mnoho dal§ich nanomaterialli pro mozné pouziti jako
¢inidel v PTT. VétSinu tvoii vedle anorganickych nanomateridlii s obsahem zlaté
nanocastice také nanostruktury na bazi uhliku (jednovrstevné nebo vicevrstevné uhlikaté
nanotrubice), grafeny, nanokrystaly na bazi médi nebo porfyrinové nanostruktury
(porfysomy, nanoporfyrin) (Chen a Cai 2015).

Vroce 1980 byly latky obsahujici chromofor objeveny jako PTT C¢inidla.
V porovnani se zlatymi nano¢éasticemi maji vSak pomérné nizkou absorpci svétla (Jin a
kol. 2013). Uhlikové nanotrubice objevil roku 1991 Sumio lijima. Maji v podstateé
strukturu grafitu a nazev ziskaly diky své svinuté trubicovité strukture. Maji pramér
v rozmezi nékolika nanometrt a dosahuji délky nékolika mikrometri (International
Balzan Prize Foundation 2007). Na bazi uhliku jsou zalozeny i grafeny (dvojrozmérny

uhlikovy krystal) a fullereny svinuté do uzavieného tvaru (Chen a Cai 2015).

3.4.4 PORFYRINOVE NANOSTRUKTURY

Pomérné neddvnym objevem a vibec prvnim organickym PTT cinidlem jsou
porfyrinové nanostruktury — ,,porfysomy*“ — coz jsou samostatn¢ slozené konjugaty
porfyrinu zpravidla se zlatou nanocastici nebo uhlikovou nanotrubici. Monomerni

porfyrinovy lipid se skladda do nanocastice liposomalniho typu (dvojvrstvy) a vytvari
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porfysom (Obr. 4). Vyhodnymi vlastnostmi oproti ¢inidlim anorganickym jsou nejen
zlepSeni pfemény svételné energie, ale také biokompatibilita a biologickéd degradabilita.

Samotny porfyrin ma pfi 1écbé nadorovych onemocnéni (ale také v diagnostice)
Siroké vyuziti. Mimo funkce PS tak ptisobi i jako vyborna kontrastni latka. Ma vnitini
svételnou kapacitou, a diky tomu umoziuje NIR fluorescencni zobrazovani. Tyto
komplexy zlatych nanocéstic s porfyrinem se piednostné hromadi v nadorech, zesiluji
v nich signél a diky tomu se pak snadno detekuji. Signal porfyrinu v buiikach pak jasné
odrazi uspésnost vazby komplexu a umoziiuje nador piesn€ lokalizovat i v piipade
malych nadorovych loZisek diky pozorovani fluorescencni hustoty porfyrinii (Kang a kol.
2017).

Vysokoucinné absorpce svétla jsou schopné dosdhnout diky obrovskému
mnozstvi porfyrinli na jednu ¢astici. Vysoké hustoty porfyrinu a zaroven vétsi stability je
dosazeno diky samo-slozeni téchto konjugati. Fluorescence a tvorba singletového
kysliku, ktera se uplatiiuje u molekuly Photofrinu® (smés porfyrinovych monomertd,
dimert a oligomerti) v PDT, jsou utlumeny a absorbovana svételna energie se prednostné
meéni na teplo. Tim je podpofena fototermalni reakce, a tudiz 1 u€innéjsi PTT, které je
mozné dosdhnout diky struktufe nanocéstice 1 za hypoxickych podminek (nddorova
hypoxie), kdy v nadorovych bunikach neni dostatek kysliku (Jin a kol 2013). Nazorn¢ je

tento zaver zobrazen na Obr. 4.
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Obr. 4: Porfyrinova nanocastice, vyhodné samoslozeni (angl.. self-assembly),

ptevzato z: Jin a kol. (2013)
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3.5 PRISTUPY A POUZITI PTT V KOMBINACI S DALSI
TERAPII

PTT mize plsobit samostatné, ale velmi Casto je kombinovana s jinymi lé¢ebnymi
postupy jako je chemoterapie, genova terapie a imunoterapie. PTT zprostfedkovana
nanocasticemi umoziiuje senzitizaci nadorovych bunék k dalSim zpisobiim terapie a
vyznamné tak zlepS§i Uc€inek terapie nadorti. Diky kombinaci vyhodnych funkci
jednotlivych terapii se jejich u€inky synergizuji, pokryvaji vzajemné své limity a ve
vysledku znamenaji vyraznéj$i projev 1écby a zlepSeni stavu. PTT zprostfedkovana
(zlatymi) nanocasticemi v kombinaci se sekundarnimi terapeutickymi piistupy také
piekonava omezeni samostatné PTT a dalSich standardnich metod v lécbé rakoviny

s metastazemi (Riley a Day, 2017).

3.5.1 METASTATICKE NADORY

Bé&zné terapeutické metody lécby nadord, tzn. chemoterapie, chirurgicky zakrok
¢i radioterapie, jsou pii pouziti na nddorové metastaze nepfili§ UspéSné a doba preZiti se
u pacientll s metastatickym nadorem prodlouzi nékdy jen o né€kolik mésict. Naopak
pouziti PTT kombinované s dosud dostupnymi metodami méla v preklinickych testech
na zvifatech znacn¢ slibnéjsi vysledky — konkrétné pak naptiklad pii 16cbé metastazi
rakoviny prsu.

PTT jako takova je totiz schopnd, diky inhibici a vyhlazeni 1 nadorovych
kmenovych bun€k a bunck vyvolavajicich néddory, potlacit tvorbu metastdzi ve
vzdalenych orgadnech. Napomaha tomu 1 fakt, Ze hypertermie plisobi inhibi¢né na expresi
nékolika latek podilejicich se na tvorbé a rozvoji metastatickych loZisek. Mezi tyto latky
patifi naptiklad matricovd metaloproteinasa 2/9 (MMP-2/9), vaskularni endotelidlni

rastovy faktor (VEGF) a transformujici rastovy faktor 1 (TGF-B1) (Zoul a kol. 2016).

3.5.2 PTT KONJUGOVANA S CHEMOTERAPII

Nanocastice (zlata) predstavuji inovativni pfistup s lepSim cilenim a fizenym
uvoliiovanim 1é¢iv s vysokym toxickym tG¢inkem uzivanych v chemoterapii a snizuji tim
negativni vedlejsi ucinky (Jelveh a Chithrani 2011). To je umoznéno diky jejich
schopnosti zapouzdieni 1éku uvniti nebo jeho navazani na povrch a nasledné uvolnéni po

ozateni NIR zafenim. PTT tak muze pomoci s UspéSnosti nasledné chemoterapie a
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piekonat jeji limity v pfipadé 1écby nadorh rezistentnich na lé¢ivo. Prvnim prokazanym
spojeni téchto dvou metod byl experiment Hahna ef al. na oSeteni bun¢k doxorubicinem
(adriamycinem) a teplem (43°C) (Riley a Day, 2017). V experimentu bylo prokazano
mirné zvyseni citlivosti bun¢k k antibiotiklim bleomycinu nebo adriamycinu, uzivanych
pro chemoterapii, pii vzrustu teploty nad sledovanych 37°C in vitro 1 in vivo (Hahn a kol.

1975).

3.5.3 PTT KOMBINOVANA S IMUNOTERAPII

PTT zprostfedkované nanoc¢asticemi kombinované s imunoterapii predstavuji
lécebnou metodu, jejimz cilem je odstranit primarni nador, potlait rozvoj metastazi, a
predevsim predchazet relapsu nadorového onemocnéni prodlouzenim protinadorového
ucinku (Chen a kol. 2016).

Podstatou imunoterapie je stimulovat imunitni systém hostitele, aby byl
schopny rozpoznévat a usmrcovat i ty z nddorovych bunék, které se postupné adaptovaly
a vyvinuly si mechanismy, kterymi se brani rozpoznani a zniceni imunitnim systémem.
Ptikladem takového mechanismu je uvoliiovani cytokind. Napft. cytokin IL-10 potlacuje
zrani dendritickych bunék, které jako builky prezentujici antigen fyziologicky zachyti
nadorové antigeny a prezentuji je T-lymfocytim pro aktivaci imunitni reakce proti
nadorovym bunkam. Podobné muze zptsobit snizeni stimulace T-lymfocyti produkce
faktori TRAIL a FasL, které indukuji apoptézu T-lymfocyta (Riley a Day 2017).

Mozné metody imunoterapie nadorovych onemocnéni jako jsou cytokinova
terapie, terapie blokady kontrolnich bodu, antigenova terapie T-lymfocyti (CAR-T),
protinddorova vakcina aj. prokazaly sviij klinicky ucinek, jsou vSak vyrazné limitovany.
Omezuji je vysoké naklady na provedeni, variabilita v terapeutickych odpovédich,
imunotoxicita a podobné (Chen a kol. 2016).

V tomto spojeni je mozné se opirat o fakt, ze po fototermalni ablaci nadoru PTT
se in situ uvoliuji vytvorené antigeny asociované s nadorem a proteiny tepelného Soku.
Jako antigeny jsou zachyceny bunikami prezentujici antigen a aktivuji imunitni reakci.
Je-li tomu pfitomnd imunizovand nanocastice, ukazuje se funkce podobna vakcing.
V kombinaci s imunoterapii (napf. blokadou kontrolnich bodi) vyvolaji silnou
protinddorovou odpoveéd’ a terapie je u€¢innd. Na Obr. 5 je piiklad kombinované PTT s
imunoterapii. Indokyanova zelen (ICG, fototermélni Cinidlo) a imichimod (R837,

agonista Toll-like-receptoru-7, pro aktivaci imunitnich odpovédi) jsou spolecné
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zapouzdieny kopolymerem kyseliny mlé¢né a kyseliny glykolové (PLGA) a vytvari
komplex PLGA-ICG-R837. Jednotlivé slozky jsou klinicky schvaleny FDA (U. S. Food
and Drug Administration) a diky tomu se predpoklada, ze i samotny komplex bude mit
dobrou $anci pro budouci klinickou interpretaci (Chen a kol. 2016).
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zprostiedkovanou PLGA-ICG-R837 v kombinaci s blokadou kontrolnich bodt
(CTLA4). CTL — cytotoxicky T-lymfocyt, DC — dendritické buiika, ICG — indokyanova
zelen, PLGA — poly(laktid-co-glykolid), R837 — imichimod, Treg — T regula¢ni buiika.
Ptevzato z: Chen a kol. (2016).

3.5.3.1 Protinadorové vakciny

Protinddorové vakciny navrhnuté jako imunoterapie mohou byt zaméfeny jako
vakciny proti celé nadorové buiice ve formé bunécného lyzatu, tj. ¢asteCky izolované
z lyzovanych nadorovych bunék. Jsou ziskdvané z nadorovych tkani odebranych
pacientovi. Kombinovany pfistup s PTT v8ak nemusi feSit Zadné etické znepokojent,
jelikoZ antigeny pro funk¢ni vakcinu jsou tvotfeny ptimo in situ. Umi zajistit dlouhodobou

imunitni pamét’ a pusobit jako prevence proti recidivé (Chen a kol. 2016).

3.54 PTT A REGULACE GENU

MozZznym pfistupem lécby rakoviny je regulace gent, tedy lécba pomoci
nukleovych kyselin (NK), které potlaci expresy genil ovliviiujicich rast nadoru. Tato

lécba miiZze nahradit pouziti terapeutickych malych molekul, pro které ale neni pfitomno
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vazebné misto a nemohou se navédzat a pusobit. Produkci proteinti asociovanych
s nddorem svym pisobenim brani mald interferujici RNA (siRNA). Jeji konjugaty
s nanoc¢asticemi pro PTT se endocytdézou dostavaji dovnitt buiiky a tam uvoliuji NK do
cytosolu. Tyto jiz ,prazdné* nanocastice nejsou stabilni a mohou zivému organismu

Skodit, proto se od této metody spise upousti (Riley a Day 2017).

3.5.5 PTT RIZENA ZOBRAZOVANIM

Nanocastice maji mimo jiné takové fotonické vlastnosti, ze jsou vhodné pro
pouziti jako kontrastni ¢inidla. Diky tomu muze byt PTT provadéna s multimodalnim
zobrazenim, které umoziiuje jeji fizeni a hodnoceni v realném Case. Mize byt pouzita pro
lepsi terapeutické planovani i moznost pfizptisobeni k dosazeni spravné vedené terapie i
v prib¢hu terapie samotné. Poskytuje podstatné informace o dostate¢ném nahromadéni
¢astic v nadoru, dosazeni poZadované teploty tkané, pfesné lokalizaci nddoru a odhadu
rozsahu §ifeni nemoci. VSechny jsou zésadni v rozhodovani o vhodné 1€¢bg, moZnosti
pouziti fizené radioterapie a pro zajisténi spéSné PTT samostatné nebo v kombinaci se
sekundarnimi lé¢ebnymi metodami (Riley a Day 2017, Zou a kol. 2016, Schroeder a kol.
2012).

Sledovanymi moZnostmi zobrazovani a vedeni PTT jsou optickd koherentni
tomografie nebo fotoakustické zobrazovani (PA). Pro PPT fizenou zobrazovanim miize
byt pouzita i magnetickd rezonance teplotniho zobrazovani (MRTI). PA zaznamenéava
akustické viny. Ty se $§ifi diky tlaku vyvolanému tepelnym Sifenim z tkdné ozarené
laserem. Vlozené nanocastice zvySuji signal PA. Vysledkem tohoto zobrazovani jsou
diky ultrazvukovému ptevodniku tradi¢ni ultrazvukové snimky. Vystupem MRTI jsou
teplotni mapy v redlném Case béhem ozafovani. Pouziva se jiz v klinice pro mapovani
teploty pfi ultrazvukovych nebo radiofrekven¢nich ablacich. MRTI umoziuje v realném
Case také monitorovat nadory oSetfené NIR-absorbujicimi nanocasticemi, které
zprostiedkovaly nevratnou termalni ablaci a snizily objem nddoru. Odhady poskozeni
tkané podle MRTI potvrdilo i histologické vySetfeni. Tim se prokazalo jeho potencialni
vyuziti pfi urovani poSkozeni tkané¢ b&hem terapie. Zobrazovaci metody piispivaji
k vedeni PTT pro moznost kontroly mechanismu ni¢eni bunék a sniZzeni mnozstvi
negativnich vlivii na okolni zdravou tkan. Diky nim mohou byt v budoucich studiich
pfizplsobené 1éCebné rezimy tak, aby byla zajiSténa Uplna termalni destrukce nadoru

(Hirsch a kol 2003, Riley a Day 2017).
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4 ZAVER

Z teoretické casti vyplyva, Ze nanocastice (predevSim zlaté) maji obrovsky
potencial v medicin€. Jejich uplatnéni pti PTT piindsi velké vyhody a pfispivaji
k GispéSnému niceni nadort za pouziti NIR laserového zafeni. To je vhodné zvoleno pro
moznost hlubsiho pronikéni do tkané€. Diky specifické produkei tepla a vyraznému cileni
na buiiky maligni tkané€ ptekonava PTT limity klasickych pfistupli a znamena potencidlné
ucinnou alternativni terapii v 1é€bé metastaz, hypoxickych nddort i naddori rezistentnich
na léciva.

Diky schopnosti nano¢astic jako zobrazovacich ¢inidel jsou vyuzity v diagnostice
a prispivaji tak diky moznosti casného zachytu onemocnéni k lepsi prognoze
onemocnéni. Jedna se o metodu rozvijejici se v poslednich desetiletich, urcité ale mtize
znamenat a ptinést pokrokovy ptistup. Zasadni pro uspéSnou termalni ablaci nadoru PTT
je spravné zvoleni PS 1 parametra laserového zafeni. Pro budouci studie je nutné tyto

parametry sledovat a uvazovat i moznou toxicitu nanoc¢astic na organismus.
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