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ANOTACE

Bakalaiska prace je zpracovana jako reSerSe dostupnych informaci o nanotechnologiich a jejich
vyuziti v radiacni onkologii. V teoretické €asti se sumarizuji informace o nanotechnologiich,
nanocasticich, jejich historii a vyuziti v terapii. Vyzkumna cast se sklada ze souhrnné analyzy
dostupnych studii, dedikované laboratornim experimentiim na zvifat, o zlatych nanocasticich a

jejich potencidli byt radiacnimi radiosenzibilizatory.
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NANOTECHNOLOGIES AND RADIATION ONCOLOGY
ANNOTATION

The bachelor thesis is processed as research of existing information on nanotechnologies and
their use in radiation oncology. In the theoretical part is summarized information about
nanotechnologies, nanoparticles, their history, and their use in therapy. The research part
consists of a summary analysis of available studies and dedicated laboratory experiments on

animals using gold nanoparticles and their potential to be radiation radiosensitizers.

KEYWORDS

Nanotechnology, nanoparticles, radiation oncology, animal experiments, gold nanoparticles,
radiosensitizers.



UIVOQ. ettt 12
Cile @ MELOAY PIACE .....viieeiieiiiiie et bbbt b e nbeen s 14
L1 CHLPIACE vttt nb et nne s 14
1.2 Metody K doSaZeni CIle.........ccueiuiiiiiieiiiiie ettt 14
TEORETICKA CAST oottt 15
1  NANOTECHNOLOGIE, NANOCASTICE A NANOMEDICINA ........coocemirvirinrinne. 15
2 NANOCASTICE V ONKOLOGI .....tviumriririiriniiisiiesisesissssessses e 20
2.1  MoZnosti nanoCastic V ChemMOtErapil.......ccuvvivieiiiiiiiiiie e 21
2.1.1  ZlepSeni chemoterapeutickych MmoZnosti...........cccovviriiieiiiiiic i 22
2.1.2  Vyhody nanocastic v systémech podavani 1€CIV.........ccecviriiiiiiiiieniiniec e 24

2.2 Moznosti vyuZziti nanocastic jako radiosenzibilizatory pfed radioterapii .................. 26
2.3 NANOTErANOSTIKA. ......cveiiiiiiiici e 27

3 POTENCIAL NANOCASTIC V RADIACNI TERAPIL......ccoovvvrerrrerrircrireeseneee 29
3.1 GadoliNIOVE NANOCASLICE ....vveeuvieiieieiieiiieeiee st e stee st stee et e b e et e b e e sreeebeesreeeneee e 31
3.2 HafNIOVE NANOCASTICE ..euveeieeiiieiiieaiie sttt e iee st ntee st ee st st e e e be e teesreeebeesneeeneee e 32
3.3 BiSMULOVE NANOCASTICE .. .eevviiiieiiiietie ittt eiee st esiee st eesteesiteesbeesnbeesbe e teesreeebeesreeeneee e 34
3.4 TantaloVe NANOCASTICE .....eeivveiiieiiieetie ittt e iee st et e et e et et e e be e s beesreeebeesbeeeneee e 34
3.5  Nanocastice 0Xidu CETICIEENO .......covviiiiiiiiiicic e 35
3.6 Nanocastice oXidu taNICItENO . ...ccvviviiiieiiiie e 35
3.7 Z1at€ NANOCASTICE ... eeveiiuiieiiieeiee sttt ettt ettt ettt et e st e ab e e bt e s b e e nbeeanneeebeeennee e 35

4 VYZKUMNA CAST oottt 37
5 POTENCIAL ZLATYCH NANOCASTIC JAKO RADIOSENZIBILIZATORU.......... 41
5.1  Zlaté nanocCastice bez pOVIChOVE UPTaVY .......cceeiiiiiiiiiiiiiiiieiese e 41
5.2  Povrchoveé modifikované zlaté NanoCASTICE .........ccuerueereriiiieiieeiie e 49
5.3  Kombinované AUNP ... s 68

B DISKUZE ... e 84






SEZNAM OBRAZKU A TABULEK

Obrazek ¢. 1: Richard P. Feynman (Caltech.edu, 2018)..........ccceviiiiiriine e 15
Obrazek ¢. 2: Robert A. Freitas Jr. (SciTechnol, 2018).........cccovviiiiiniieiesieseee e 17
Obrazek ¢. 3: Piehled pouzivanych nanocastic (pfevzato a upraveno z: Germain et al., 2020)
.................................................................................................................................................. 18
Obrazek €. 4: Proces pasivniho cileni (pfevzato a upraveno z: Shameera et al., 2021). .......... 23

Obrazek ¢.5: Schéma aktivniho cileni ligand / receptor (pfevzato a upraveno z: Shameera et
B, 2021). 1 bbbttt b e bbb e et eenr e 24
Obrazek €. 6: Konvencni nanoteranostika (pfevzato a upraveno z: Chen et al., 2017). ........... 28
Obrazek ¢.7: Prisma flow-chart pro vyhledavani ¢lanku (pfevzato a upraveno z: Haddaway et
1 PSSR S 39

Tabulka ¢. 1: Piehled vyhod a nevyhod nanonosi¢l (pfevzato a upraveno z: Lamberti et al.,

2004) et bbb bR e R et b e bbb e e renns 19
Tabulka €. 2: Pfehled nanosystému k 1é€bé onkologickych onemocnéni (pfevzato a upraveno z:
Pathak, 2019). ....uiiieiiee et 24
Tabulka ¢. 3: Pfehled kombinovanych NPs k pfekonani MDR (Pievzato a upraveno z: Mir et
AL, 2022). bbbt bbb bttt rens 26
Tabulka €.4: PCC VZOIEC. .......coiiiiiiiiiii s 37
Tabulka €. 5: Studie zaobirajici se vlastnostmi ¢istych neupravenych AuNPs. ............ccoceee. 48
Tabulka ¢. 6: Studie zaobirajice se vlastnostmi povrchové modifikovanych AuNPs. ............. 65

Tabulka €. 7: Studie zaobirajice se vlastnostmi kombinovanymi AuNPs. ...........cccocoeiinnnne 81



SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

AUNPS
BSA
CT
DOX

EpCAM

EPR

FA

FDA

IGRT

IMRT

MDR
MRI
NPs
PAUNTS
PEG
PET
PNBYys
PTT

ROS

Zlaté nanocastice (Gold nanoparticles)

Hovézi sérovy albumin (Bovine serum albumine)
Vypocetni tomografie (Computed tomography)
Doxorubicin

Molekula adhézie epitelovych bunék (Epithelial cell adhesion
molecule)

Propustnost reten¢niho efektu (Enhanced Permeability and
Retention)

Kyselina listova (folic acid)

Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv (Food and Drug
Administration)

Radioterapie fizena obrazem (Image Guided Radiotherapy)

Radioterapie s modulovanou intenzitou (Intensity-Modulated
Radiation Therapy)

Ionizujici zateni

Mnohocetna 1ékova rezistence (Multiple Drug Resistance)
Magneticka rezonance (Magnetic Resonance Imaging)
Nanocastice (Nanoparticles)

Zlaté nanotrojuhelniky

Polyethylenglykol

Pozitronova emisni tomografie

nanobipyramidy

fototermalni terapie (photothermal therapy)

Reaktivni druhy kysliku (Reactive Oxygen Species)



RT

SBRT

SPECT

Uz

VMAT

Radioterapie

Stereotakticka ablativni radioterapie (Stereotactic Body
Radiotherapy)

Jednofotonova emisni vypocetni tomografie (Single-Photon
Emission Computed Tomography)

Ultrazvuk

Volumetrickd modulovana obloukova radioterapie ((Volumetric
Modulated Arc Therapy)



UvVoD

Kazdym rokem se svét, co se tyce technologii, neustale méni. Technologie a primysl se vyviji
v mnoha odvédtvich, od textilniho primyslu pfes t€zky az po medicinu. V mediciné neustale
vznikaji nové studie a objevuji se dalsi poznatky o nemocech, jejich 1é¢b¢, dokonce i o lidském
téle. Jednou z nejcastéji zkoumanych chorob je onemocnéni rakovinou, a proto se védci snazi
vymyslet diagnostické ¢i terapeutické koncepty pro nové metody a ptistroje, kterymi by bylo
mozné tuto diagnézu piekonat. Zaroven se snazi kombinovat vSechny dostupné ptirodni ¢i
syntetické¢ latky pro vyrobu novych 1ékii nebo zdokonaleni téch soucasnych, a tim
minimalizovat jejich sou¢asné nedostatky. Jednim z nejvétsich pokrokut v priubéhu poslednich
desetileti bylo uplatnéni nanocastic v pomérné novém Iékaiském oboru, ktery nese nazev
nanomedicina. Nanocastice (NPS) jsou ¢asto rozdélovany na organické, anorganické aj. NPs se
1i$1 svymi vlastnostmi, vyuzitim a jejich chovanim v zivém organismu. Organické nanocastice,
jako jsou naptiklad liposomy, se pouzivaji jak k detekci tumoru, tak i pro transport 1éku.
Napiiklad anorganicka nanoc¢astice vyrobena ze zlata umoznuje kromé vyssi kvality obrazu pii

diagnostickych vySetienich i vyuziti pfi fototermalni terapii nebo radioterapii.

V dusledku novych poznatkii v oblasti nanocastic je mozné vyvijet nové a zdokonalovat
stavajici metody jejich vyuziti. Nanocastice byly do mediciny primarné zavedeny za ti¢elem
1é¢by mnohych onemocnéni. V soucasnosti jSOU hanoc¢astice ve veétsing piipadi uzivany hlavné
Kk terapii nadorovych onemocnéni. Né&které nanocasticové systémy, které byly schvaleny
ptislusnymi regula¢nimi agenturami, maji nyni uplatnéni i v klinické praxi. Z dostupnych studii
lze fici, Ze tyto formulace maji v porovnani s bézn€ pouzivanymi léky mensi miru vyskytu
nezadoucich Géink na lidsky organismus. JelikoZ je jejich terapeuticka G¢innost stale omezena,
tak se védci stale snazi vyvijet nové systémy s Vyssi terapeutickou ucinnosti. Klicem tohoto
vyvoje je zdokonalit design systému pro transport 1é¢iv diky presné kontrole funkci a vlastnosti

materiala.

Cilem této bakalatské prace je shrnout dosavadni moznosti 1é€by onkologickych onemocnéni
S vyuzitim nanoc¢éstic a soucasn¢ popsat a porovnat vysledky experimentalnich studii
vykonanych na laboratornich zvifatech. Teoretickd ¢éast prace shrnuje dosavadni dostupné
informace o nanomedicing, nanocasticich a jejich vyuziti v 1é¢bé€ nadorovych onemocnéni.
Zaroven obsahuje piehled o nejéastéji vyuzivanych nanocasticich a jejich vlastnostech
v onkologii. Prakticka ¢ast se sklada z popisu metodiky prace a ze sumarizace experimentalnich

terapii, které vyuzivali zlat¢é nanocéastice pii radiosenzibilizaci nddorovych bungk.
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Nanocasticové terapie jsou na zaklad¢ jejich modifikaci ndsledné rozdéleny. Nakonec jsou

popsané vysledky terapie ve spojitosti s testovacimi modely.
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CILE A METODY PRACE

1.1 Cil prace
V ramci teoretické Casti predstavit nanotechnologie, jejich historii a vyuziti, zrekapitulovat
radia¢ni onkologii a shrnout vyuziti nanocastic v radioterapii. Pomoci reser$né¢ dostupnych

publikaci zjistit uplatnéni AuNPs jako radiosenzibilizatori béhem radioterapie.
Dilc¢i cile jsou:
1. Popsat vyvoj nanomediciny.

2. Sumarizovat nejéastéji pouzivané nanocastice v onkologické 1é¢bé.

3. Zjistit uplatnéni zlatych nanocastic jako radiosenzibilizatorti béhem radioterapie.

1.2 Metody k dosaZeni cile

Metodika teoretické ¢asti spociva ve vypracovani prehledu dostupnych informaci o vyuziti
nanocastic v mediciné se zaméfenim na lécbu onkologickych onemocnéni. Pro metodiku
vyzkumné ¢asti byla pouzita metoda scoping review, za ucelem popsat uplatnéni zlatych

nanocastic jako radiosenzibilizatori béhem radia¢ni terapie.
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TEORETICKA CAST

1 NANOTECHNOLOGIE, NANOCASTICE A
NANOMEDICINA

Nanotechnologie je definovana jako porozuméni a ovladani hmoty v rozmérech mezi 1 — 100
nm, kde jedine¢né jevy umoziuji nové moznosti pouziti. V pribchu historie dochazelo ke
kontaktu ¢lovéka s nanoc¢asticemi. Béhem prumyslové revoluce dramaticky vzrostl zajem o
nanocastice. Koncept nanometru poprvé navrhl Richard Zsigmondy, nositel Nobelovy ceny za
chemii z roku 1925. Pomoci mikroskopu charakterizoval tyto prave takto, protoze je pozoroval

pomoci mikroskopu. (Hulla et al., 2015).

Moderni nanotechnologie je povazovéna za dité¢ Richarda Feynmana, nositele Nobelovy ceny
za fyziku z roku 1965 (obrazek ¢.1). Béhem setkani Americké fyzikalni spole¢nosti v roce 1959
na Caltechu prednesl ptfednasku s nazvem ,,Tam dole je spousta mista“ (,,There’s Plenty of
Room at the Bottom®), ve které predstavil koncept manipulace s hmotou na atomové trovni.
Tato novad mysSlenka demonstrovala nové zpisoby mysSleni a Feynmanovy hypotézy se
postupem c¢asu potvrdily. Z téchto divodi je povazovan za otce moderni nanotechnologie

(Hulla et al., 2015; Bayda et al., 2020).

Obrazek ¢. 1: Richard P. Feynman (Caltech.edu, 2018).
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V nasledujicich dvou desetiletich technologie pokrocila natolik, ze se velké pocitace dostali
z hal na desky pracovnich stolt. Vznikali nové mikroskopy pro studium nanoobjektt. Od
pocatku 90. let se usp€sné experimentuje s nanomaterialy. O patnact let pozd¢ji v roce 1974
vymyslel japonsky védec Norio Taniguchi nazev nanotechnologie, a tim dal jméno novému

revolu¢nimu oboru (Pleskac, 2016).

Zlata éra nanotechnologii zacala v 80. letech, kdy H. Kroto, R. Smalley a R. Curl objevili
fullereny. Tyto molekuly tvoti atomy uhliku uspofadané do tvaru podobného kouli, elipse nebo
trubice. Eric Drexler z Massachusettského technologického institutu pouzil myslenky
z Feynmanovy prednasky ,,There is Plenty of Room at the Bottom*™ a Taniguchiho teorie
nanotechnologie a v roce 1986 popsal vjeho knize snazvem cesky: ,,Stroje stvofeni:
Nastavajici éra nanotechnologii® (,,Engines of Creation: The Coming Era of Nanotechnology*)
svoji myslenku ,,assembleru® v nanoméiitku, ktery by byl schopen tvofit své kopie a se
pretvaiet na jiné. Drexlerova vize nanotechnologie se casto nazyva molekuldrni
nanotechnologie. Védni obor nanotechnologie pokro¢il po vyvinu uhlikovych nanotrubic. Tyto

trubice objevil japonsky védec S. lijimou. (Drexler, 1986; Hulla et al., 2015)

Nanomedicina je Evropskou védeckou nadaci zkoumajici nanomedicinu definovana jako ,,obor
vyuzivajici nastroje nano velikosti pro diagnostiku, prevenci a 1é€bu nemoci, za i¢elem ziskani
vétsiho porozumeéni zdkladniho komplexu patofyziologie onemocnéni* (Astruc, 2015). Pojem
nanomedicina se poprvé objevil v roce 1999, kdy americky védec Robert A. Freitas Jr. (obrazek
¢. 2), publikoval svoji praci s ndzvem cesky: ,,Nanomedicina: Zakladni moZnosti®
(,,Nanomedicine: Basic Capabilities*), ktery byl prvni z jeho dvou dild, které tomuto tématu

zasvétil (Freitas Jr., 1999).




Obriazek ¢&. 2: Robert A. Freitas Jr. (SciTechnol, 2018).

Nanomedicina je jesté mlady védni obor existujici pouze desitky let. V 90. letech 20. stoleti se
zacaly vyuzivat nanotechnologie v medicing, 1ékaiské technologii a farmakologii. Po vynalezu
mikroskopu s vysokym rozliSenim se tento obor v prubéhu 20. stoleti rozvinul soucasné
Vv biologii, fyzice a chemii a byl pfi¢inou rozvoje védnich disciplin, jako je mikroelektronika,
biochemie a molekularni biologie. Pro nanomedicinu maji prvofady vyznam znalosti
nanobiotechnologie, které zkoumaji nejen struktury a funkce bunék, ale i intracelularni a
extracelularni procesy v bunice. Tento vyzkum byl moznym az na zacatku 20. stoleti, kdy se

vynalezem inovativnich mikroskopti otevieli dveie do nanokosmu (Krukemeyer et al., 2015).

Nanomedicina je interdisciplinarnim oborem, kde byla pfijata konvergence mezi
nanotechnologiemi, biotechnologiemi a informa¢nimi technologiemi. Pfivedlo to mnoho
bezvadnych objevi ve védach o Zivé ptirode, veetné rozsahlych aplikaci pii podévani 1€ki a in
vivo terapeutik, diagnostickych zafizenich, biomarkerech, molekuldrnim zobrazovani,
regenerativni medicing, teranostik (kombinace diagnostiky a 1é€by), implantovanych ptistrojich

a biosenzorech (Abdel-Mageed. et al., 2021).

Nanocastice jsou podle mezinarodnich standard ISO definovany jako ¢astice, které ve tiech
rozmé&rech nepiesahuji velikost 100 nm. Momentalné se vyuziva vice nez 50 nanomedicinskych
formulaci schvalené pro klinické pouziti. Tyto formulace jsou nejen uzivané jako anestetika,
ale 1 pro lécbu onkologickych onemocnéni. Pouziti NPs pfedstavuje novou oblast v moderni
onkologii, a tim nabizi nové diagnostické a terapeutické moznosti. V zavislosti na jejich
specifickych fyzikalné—chemickych vlastnostech se NPs v onkologii uzivaji v lékafském
zobrazovani, vektorizaci 1ékl a radiacni senzibilizaci. Déale se vyuzivaji pro 1écbu plisni,
makularni degenerace a 1écbu vzacnych genetickych onemocnéni. Mezi nejzndméjsi schvalené
nanocastice patii liposomy, koloidy zeleza, NPs s proteinovym zakladem, nanoemulze,

nanokrystaly a NPs oxidu kovi (obrazek ¢.3) (Calugaru et al., 2015, Germain et al., 2020).
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Obrazek ¢. 3: Piehled pouzivanych nanocastic (pfevzato a upraveno z: Germain et al., 2020)

Terapeutické a diagnostické nanocastice se rozdéluji zpravidla do anorganickych a organickych
skupin. Anorganické nanocastice jsou nerosty nebo vytvorené slouceniny, jako je zlato, oxid
kiemicity, oxid Zelezity a tak dale. Tyto NPs jsou Gspésné v preklinickych studiich pro rtizné
aplikace napf. intraoperacni zobrazeni, termickou ablaci nddori nebo zobrazovani a 1écbu
anémie. V poslednich letech jsou anorganické nanocastice kvili jejich magnetizaci, opti¢nosti,
stabilité, inertnosti a schopnosti se snadno funkcionalizovat zajmovou skupinou pro jejich
vyzkum a vyuziti. Na zdklad¢ téchto vlastnosti jsou skvélou volbou pro diagnostické tcely.
Pouzivaji se pfi magnetické rezonanci (MRI), vypocetni tomografii (CT), pozitronové emisni
tomografii (PET) a optoakustické tomografii. Zaroven jsou schopny detekce rakovinnych
biomarkertt nebo =zacilit se na protilatky nadorovych bunék. Dale se pouzivaji pti
imunologickych testech, bunééném mapovani a studiich in vivo. Zarovei maji nanocastice svoji
terapeutickou roli, zejména ty zlaté, které slouzi jako radiosensitizéry v radiacni terapii nebo v
kombinované terapii v onkologii. Organické nanocastice jsou vytvorené z Zivych bunék nebo
jejich slozek. Mezi organické nanocastice patii polymery (napf. dendrimery), liposomy a
micely, které vykazuji znacny uspéch v klinické praxi. V soucasnosti s vyviji pro Siroké
spektrum uziti, od vakcinace pfes hemostdzu az po dlouhotrvajici depotni aplikacni systémy.
Soucasn¢ slouzi jako topické latky pro systémovou kozni aplikaci. Organické nanocastice jsou
vynikajici diagnostické a terapeutické latky kvili jejich vztahu k Zivému organismu, a proto se
skvéle hodi pro biozobrazovani (napft. fluorescencni zobrazeni, PET zobrazeni), transport 1¢kt
a terapii. VSechny léky maji své vyhody a nevyhody, a proto je o nanocastice takovy zajem.

NPs maji oproti ostatnim latkam mnoho vyhod. Nejjasnéjsi vyhodou nanocastic je jejich
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velikost, a proto se mohou dostat do mist po celém organismu. Jejich nejvétsi nevyhodou je
toxicita (tabulka ¢.1). Organické nanocastice maji ve srovnani s mnoha nitrozilné podavanymi
Iéky a biologickymi piipravky vy$si G¢innost a piinos. Jejich konstrukce je oproti jejich
protéjSkiim s volnym Ié¢ivem navrzena a formulovana tak, aby zvysila ochranu léCiv, fidila
uvolnovani 1ékt, prodluzovala cirkulaci a zlepSovala schopnost 1ékt se zacilit na nemocné
tkané. Anorganické nanocéstice jsou spojeny se specifickymi koloidnimi sestavami, které
umoziuji mnoho funkci reagujici na podnéty. Anorganické NPs maji stejné vyhody jako
organické, a navic t€zi ze svych fyzikalnich a chemickych vlastnosti spole¢né s jejich funkci
reagovat na podnéty, které jednotlivé léky a jiné molekuly nenabizi. Vzhledem k témto
vyhoddm maji nanocastice potencidl dramaticky zménit klinickou péc¢i zdokonalenim
souCasnych ¢i zavedenim novych terapii. NPs jsou diky svému potencidlu vhodné jako
platformové aplikaéni systémy, které jsou schopny vymeénovat specifické konstrukéni prvky ve
formatu ,,plug-and-play* pro lécbu dalSich nebo jinych onemocnéni (Anselmo et al., 2016;
Giner-Casares et al., 2016; Khalisanni et al., 2020; Ming et al., 2021).

Tabulka €. 1: Pfehled vyhod a nevyhod nanonosi¢t (pfevzato a upraveno z: Lamberti et al., 2014)

Typy nosica Vyhody Nevyhody

Liposomy Biolft’)mpgti’bil!'li Mohou spustit imunitni reakci
Del3i trvani cirkulace
Amfifilni

Uhlikové nano¢astice Vice funkci Toxicita

Chemicka modifikace
Rozpustné ve vodé a biokompatibilni

Polymerové micely Efektivni nakladani
Efektivni nosiésky systém pro hydrofilické léky Prilezitostna cytotoxicita
Biologicky rozloZitelné, svévolné sestaveni, biokompatibilni Potfeba povrchovych modifikaci
Potencialni cileni

Dendrimery Jednotnost velikosti, tvaru a délky vétvi
Vyladéna farmakokinetika a biodistribuce Komplexni synteticka cesta

Zvétsena povrchova oblast a nakladani
DosaZené cileni

Kovové nanoéastice Jednotnost velikosti, tvaru a délky vétvi

Zlaté nanoskofapky Vyladéna farmakokinetika a biodistribuce
Zvétsena povrchova oblast a nakladani
Dosazené cileni

Toxicita

Nanocastice se neustale vylepSuji, zkoumaji se nové moznosti a maji Sirokou skalu vyuziti
Vv jakémkoliv védeckém oboru. V poslednich letech, a pfedev§im v soucasnosti, se vyzkum
zamétuje hlavné na nanocastice, které se daji vyuzit ve zdravotnictvi. Ze vSech lékarskych

obort se védci predevsim specializuji na souhru nanocastic s ostatnimi latkami v onkologii.
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2 NANOCASTICE V ONKOLOGII

Pojem onkologie je odvozen z feckého slova onkos (krab) a feckého karkinos (rak, nador nebo
rakovina). Jako prvni v roce 460 — 377 pied nasim letopoctem popsal nddor fecky lékar
Hippokrates jako "dlouhé vybézky" podobajici se ra¢im noham. Onkologie je obor mediciny,
ktery se specializuje na diagnostiku a 1é¢bu rakoviny, a déli se na lékarskou, radiacni a
chirurgickou. Lékaiskd onkologie zahrnuje chemoterapii, hormonalni terapii a dalsi Iéky
k 1é¢bé rakoviny. V radia¢ni onkologii radioterapie slouzi k ozafovanim tumort a chirurgicka
1é¢ba spociva v operaci nebo v kombinaci s dal§imi postupy. (linkos.cz, 2022; cancer.gov,
2022).

Radioterapie je jedna z primarné pouzivanych 1é¢ebnych strategii proti malignim i benignim
onemocnénim. Funguje na principu ionizujici zafeni, kdy RTG paprsky prochazejici télem
pacienta, které se nasledné vstiebavaji v nadorech. Pouziva se bud’ samostatné nebo
v kombinaci s ostatnimi 1é¢ebnymi postupy. Chirurgicka a biologicka 1é¢ba jsou dalsimi typy
onkologické terapie. Chirurgicka 1é¢ba patii mezi konvenéni 1é¢ebné metody. Ta narozdil od
chemoterapie a radioterapie zptisobuje nejmensi mozné poskozeni okolnich tkani. Divodem o
rozhodnuti chirurgické 1écby je fakt, Ze 1ze nador odstranit bez rizika poSkozeni okolni tkané.
Mezi chirurgickou 1é¢bu patii nejen klasicka operace, ale i radiacni chirurgicky nuz. Ten se
dale d¢li na stereotaktickou radiochirurgii (SRS), gama niiz a systém linearnich urychlovact
(Abbasetal., 2018). Biologicka 1é¢ba je jedna z mala terapii, ktera by v budoucnu mohla pfinést
vitéznou strategii nad rakovinou. Cilem imunoterapie je vylepsit protinddorové imunitni reakce.
Funguje na bazi pfirodnich mechanisma aktivujici imunitni systém, ktery je schopen nicit
rakovinné bunky. Imunoterapie je slibnou léCebnou strategii. Bohuzel se nyni potyka
s bezpecnostnimi problémy a ucinnosti, kdy zabira jen na urcité pacienty (Riley et al., 2019).
Z celého svéta vroce 2018 podstoupilo chemoterapii piiblizné 63 % pacienti z celkového
mnozstvi onkologickych pfipadi. Chemoterapie je 1é¢ba zalozena na pouziti 1€kd ke zni¢eni
rakovinnych bunék. Jako pojem je vzpjata s némeckym chemikem Paulem Ehrlichem. Ten
zkoumal léky proti infekénim onemocnénim. Zaroven byl i prvnim, kdo vyzkousel a
prozkoumal fadu chemikalii a jejich potencidlni prospéch proti nemocem na zvifecich
modelech (Amjad et al., 2023; Wilson et al., 2019). V nasledujici podkapitole je upfesnéno

vyuziti nanoc¢astic pii chemoterapeutickych moznostech.
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2.1 MozZnosti nanocastic v chemoterapii

Chemoterapie se rozdé€luje podle t¥i hlavnich klinickych kritérii na primarni, neoadjuvantni a
adjuvantni. Primarni se zaméfuje na té¢zka onemocnéni rakoviny, pro které neni mozna efektivni
lécba. Neoadjuvantni chemoterapie se specializuje na pacienty s piredoperacni distribuci
onemocnéni zabranujici pozadovanou cytoredukci nebo na pacienty s vysokym opera¢nim
rizikem. Adjuvantni chemoterapie se pouziva jako sekundarni metoda k primarnim 1é¢ebnym

metodam. Nejéastéji se provadi po operaci a slouzi k neutralizaci zbylych rakovinnych bunék

(Amjad et al., 2023; Anand et al., 2022; Coleman et al., 2020 Chu et al., 2018).

Chemoterapeutika jsou léky pouzivajici se pii chemoterapii. Tyto léky miizeme podat
peroralné, subkutanng, intravendzn¢, intramuskularné a intratékalné. Rozd¢luji se do riiznych
skupin. Na zakladé jejich mechanismu u¢inku je muzeme rozdélit na alkylacni cinidla,
antimetabolity, antimikrotubuldrni d¢inidla, antibiotika a smiSené. Mezi nejznamé;jsi
chemoterapeutika patii napiiklad Cisplatin, Docetaxel, Paclitaxel, Doxorubicin a dalsi.
Cisplatin se pouziva u karcinomu mocového méchyie, vaje¢nikii a varlat, Docetaxel pti 16¢bé
rakoviny prsu, plic a prostaty, Paclitaxel u karcinomu prsu, vajec¢nikti a plic a Doxorubicin se
aplikuje k 1é¢eni rakoviny prsu, lymfomu a mnohocetného myelomu (Amjad et al., 2023; Anand
etal., 2022; Coleman et al., 2020; Chu et al., 2018).

Prvni, kdo pfisel s mysSlenkou vyuzivat nanocastice v onkologii, byl vroce 1950 Horst
Jatzkewitz, kdy vytvofil konjugéat polymerického 1éku. Toho nasledovali Bangham a kolegové,
ktefi v 60. letech 20. stoleti objevili liposomy. Scheffel a kolegové jako prvni vynalezly
nanocastici na bazi albuminu, ktera tvofila zaklad pro paclitaxel vazany albuminem (Abraxane).
Ten byl v roce 2005 schvalen americkym Utadem pro kontrolu potravin a 1é&iv (FDA) jako 1¢k
pro lécbu karcinomu prsu. Abraxane byl nedavno schvélen i pro 1é¢bu rakoviny plic.
Liposomalni doxorubicin (Doxil) byl schvidlen FDA jako prvni liposomalni

chemoterapeutikum (Aslan et al., 2013).

Nejvetsi prednosti nanocastic je jejich mala velikost v fadech nm. Jsou velikostné stejné jako
mohutné biologické molekuly, jako jsou enzymy a receptory. Nanoc¢astice mensi nez 50 nm
mohou jednoduse vstoupit do intracelularniho prostoru buné¢k. NPs mensi nez 20 nm cirkulujici
télem jsou schopny opustit prostor krevnich cév. Diky této vlastnosti reaguji snadno a mohou
interagovat s biomolekulami jak na povrchu, tak i uvnitt buiiky. NPs maji pfistup po celém téle,
a proto maji Siroky potencial pro detekci onemocnéni a souc¢asné NPS poskytuji 1é¢bu zpisoby,

které si dosud nikdo nedokézal ptedstavit (cancer.gov, 2017).
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2.1.1 ZlepSeni chemoterapeutickych moznosti

Nanocastice nam déavaji svymi vlastnostmi moznost zdokonalovat diagnostické a terapeutické
postupy. Muzeme je zaclenit do kombinované terapic a vyuzit je jako nosice 1éka v 1é¢bé
rakoviny. Konvencni terapie je omezena Spatnou specificnosti, kterd vede toxicitam. Tato
prekazka byla spésné piekonana uzitim nanomediciny V cilené terapii. Tato metoda je
zaméfena na inhibici urcitych molekularnich nebo signalnich drah ¢i molekul, které maji
rozhodujici roli pfi inhibici nadoru. Nanocastice jsou nadmérné exprimovany v nadorech

k dosazeni bunééné smrti a vyvaruji se vedlej$im ucinkiim (Shameera et al., 2021).

Nanocastice se V cilené 1ékové terapie déli na pasivni a aktivni. Nanonosice jsou vybirany na
zaklad¢ jejich interakci s okolnimi normdlnimi bunikami a jejich schopnosti zvysit
terapeutickou ucinnost. Témito vlastnostmi nabizi ochranu u¢inku lé¢iva zapouzdieného uvnitf,
zvySeni rychlosti absorpce a distribuci 1éku v rakovinnych bunkach. Souc¢asné NPs zabranuji
moznost vyskytu vedlejSich u€inki na zdravé okolni tkdné¢ (Shameera et al., 2021; Yao et al.,

2020).

Pasivni cileni pracuje na principu vylepsené permeability a reten¢niho ucinku (EPR), ktery
poprvé v roce 1986 pozorovaly Y. Matsumura a H. Maeda. EPR efekt pracuje na principu
velké pory v cévni sténé. To oproti zdravym okolnim cévam vede ke zhorSeni permselektivity
nadorovych cév. Jelikoz nadorové bunky potiebuji pro jejich rychlou angiogenezi vice Zivin,
tak se makromolekuly, v€etné nanocastic, hromadi uvnitt nddorové tkané, protoze unikaji
z krevnich cév, které je zasobuji. Nanocastice jsou zde zadrzovany kvuli Spatné lymfatické
rakovinné drendzi, a tim mohou zevnitt naddorovych bun¢k vypustit obsazeny 1€k (obrazek ¢.
4). Vse zalezi na velikosti nanocastic. Obvykle se pouzivaji nanocastice s velikosti 100—-1000
nm kvili jejich skvélé akumulaci v nddorové buiice. Podle mnoha studii jsou vyhodnégjsi malé
nanocastice, ponévadz maji lepsi penetraci a nepronikaji do normalnich cév. Naopak velké
nanocastice maji vétsi pravdépodobnost, Ze je vychytd imunitni systém. Kromé¢ EPR efektu
zavisi také na nadorovém mikroprostiedi. Jeden z hlavnich problému pasivné cilené terapie je
retikuloendotelovy systém, ktery rychle Cisti nanocastice, coz ovliviiuje uc¢innost terapeutik
stejné jako jejich bezpecnostni profil (Pathak, 2019, s. 125-143; Shameera et al., 2021; Yao et
al., 2020).
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Obrazek ¢. 4: Proces pasivniho cileni (pfevzato a upraveno z: Shameera et al., 2021).

Aktivni cilend terapie je zalozena na konjugaci povrchu nanocastic ligandy nebo specialnimi
chemickymi skupinami (obrazek €. 5). V zavislosti na vybrané sloucening se tyto konjugované
NPs dostavaji k molekulam ur¢itych tumort, které se exprimuji jen na receptorech nadorovych
bunck, a proto odliSuji zdravé okolni tkané. Tato interakce zplsobuje zprostfedkovanou
endocytozu, kterd ma za nasledek uvolnéni 1€civych latek zapouzdienych uvnitf nanocastic.
Existuje fada ligand ¢i specialnich chemickych skupin, které se testuji a aktivné vyuzivaji. Jsou
to monoklonalni latky, peptidy, aminokyseliny, aptamery, vitaminy, sacharidy, ale 1
polyethylen glykol (PEG) a dalsi. Aktivni cileni je pro své vlastnosti vhodnou volbou pro
prepravu makromolekuléarnich 1é€iv, jako jsou proteiny nebo malé interferujici molekuly RNA.
Mezi nejcastéji zametené a Siroce zkoumané receptory patii transferinové receptory, folatové
receptory, glykoproteiny a receptory epidermalniho ristového faktoru. Aktivni cilené systémy
vykazuji ve srovnani S témi pasivné cilenymi nebo se standardni léky znacnou internalizaci
léciv, akumulaci a také specificnost k cilenym naddorovym buiikdm, coZ z nich €ini lepsi latky
pro cilenou terapii (Pathak, 2019, s. 95; Shameera et al., 2021; Tian et al., 2022; Yao et al.,
2020).

Nanocastice, které¢ jsou aktivné cilené, maji velky potencial stat se optimalni strategii pro
prepravu 1ékt. Nadorové cilené NPs se pouzivaji pro ¢asnou diagnostiku, terapii, a dokonce i
pro postterapeutické sledovani. Aktivni cileni navic umoznilo ptekonat fadu piekdzek, jako je

obchazeni hematoencefalické bariéry a multirezistence nadora (Bazak et al., 2014).

23



Receptor

Cilové nadorové buriky

Obriazek ¢.5: Schéma aktivniho cileni ligand / receptor (pfevzato a upraveno z: Shameera et al., 2021).

2.1.2 Vyhody nanoéastic v systémech podavani 1é¢iv

NPs uzivané k 1é¢bé onkologickych onemocnéni maji ve srovnani s klasickymi terapeutickymi
postupy mnoho vyhod. Mezi tyto vyhody patii napiiklad ptekonani odolnosti vuci léktm,
zvySeni rozpustnosti a specifikace 1€kl ke sniZzeni nezadoucich uc¢inkl. Nékolik nanocastic se
vyviji jako terapeutické latky sdruzené k chemoterapii, vysokoenergetické radioizotopy ¢i dalsi
slouceniny schopné elektromagnetické radiace ve formach fototermalni a fotodynamické
terapie (Liu et al., 2020). V soucasnosti mame k dispozici jiz nékteré schvalené nanoformulace,
které se pouZzivaji (tabulka ¢.2). Tyto formulace vykazuji zna¢nou miru odezvy ve srovnani s

lékem v jeho standartni formé.

Tabulka ¢. 2: Pfehled nanosystému k 1é¢bé onkologickych onemocnéni (pfevzato a upraveno z: Pathak, 2019).

Bioaktivni

Nazev Typ formulace | sloucenina Indikace

DaunoXome® | Liposomy bez

Daunorubicin

PEG

Kaposiho sarkom

Myocet® Liposomy bez Doxorubicin Rakovina prsu

PEG
Onco TCS® lISiE%somy bez Vincristine non-Hodgkinuv lymfom
Doxil®/ Liposomy s ‘s Rakovina prsu a vajeénikil, mnohogetny
Caelyx® PEG Doxorubicin myelom, Kaposiho sarkom
Abraxane® Na bazi albuminu | Paclitaxel Rakovina prsu

PEG-i- Speficicky enzym | Ay ytnj lymfoblasticka leukémie
Oncaspar® asparaginaza asparaginu y
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Chemoterapie je jedna znejcastéji pouzivanych metod pfi 1é¢bé rakoviny. Nejvétsim
problémem této metody je mnohocetna 1ékova rezistence nadoru (MDR). Ta ma rizné
mechanismy. Mezi n¢ patii heterogenita nadoru a jeho mikroprosttedi, zmény na bunécnych
urovnich, genetické faktory a dalsi. MDR se déli na primarni a sekundarni. MDR ovliviiuje
pfed chemoterapii primarni rezistencni faktory, které jsou ptitomny v buiice nebo ve tkani
nadoru, a tim snizuji chemoterapeutickou ucinnost. Sekundérni rezisten¢ni faktory se rozviji az
pozdé&ji, kdy se aktivaci specifickych signalnich drah nebo zvySené exprese terapeutickych cilt
muze vyvinout adaptace az nasledna lékova rezistence. Kromé¢ MDR existuje také fada
rezistencnich bunéénych a nebunécnych mechanismt souvisejicich s chemoterapii, jako je
eflux 1éku, detoxikace, kmenové buiiky, epitelidlni-tomezenchymovy ptechod, inaktivace 1¢kt
pfed dosazenim cile, inhibice bun&né smrti (suprese apoptozy), atd... Aby ktémto
mechanismiim nedoslo, onkologové ¢asto méni chemoterapeutické agregaty nebo kombinuji
chemoterapii s ostatnimi 1é¢ebnymi metodami. Piekonani MDR strategii pro podani 1éku je
velmi rozsahlé téma. Diky Paulu Ehrlichovi, ktery vytvotil myslenku ,,magic bullet” (kouzelné
kulky), se zacal tvofit zaklad pro rozvoj cilenych transportt 1éka (Cao et al., 2021; Ganoth et
al., 2015; Majidinia et al., 2020; Mir et al., 2022;).

Administrace modulatord MDR je dalsi strategii, také znamé jako chemosenzibilizatory, ktera
kombinuje 1€éky proti rakovin€é. Mechanismus ucinku téchto MDR modulétord je blokovani
efluxnich pump vazeb ATP rodin kazetovych transportéri. Hlavnim nedostatkem tohoto
pifistupu je Vv nékolika ptipadech toxicka koncentrace chemosenzibilizatori zamezujici
rezistenci. K ptekonani 1ékové rezistence se také vyuzivaji fyzikalni ptistupy nebo modulatory
derivath a pfirodnich produkti. Termalni, ultrazvukova a fotodynamicka terapie se povazuji za
extrahované a purifikované biologicky aktivni ptirodni produkty z hub, rostlin, a dokonce i
moftskych zivo¢ichi. Kurkumin, jeden z nejznaméjSich modulatord, ma schopnost obnovit
lIékovou citlivost u nddorovych bungk, které nadmérné exprimuji MDR. Klinicky pouzivany
kurkumin je lipofilni povahy, a proto ma rychlou metabolizaci a vysokou nerozpustnost. Dale
existuji také flanoidové modulatory zahrnujici flanoly, flavony, isoflavony, flavanoly,
flavanonoly, flavanony a chalkony. Flanoidy méni celkovou farmakokinetiku, véetné absorpce,
penetrace a eliminace 1éCiva. Obecné plati, Ze tyto pfirodni modulatory snizuji eflux 1éciva a
soutézi s nadorovymi buiikami o jejich aktivni vazby na transportérech. Rada nanoéasticovych
formulaci se jiz vyuzivaji kprevenci téchto piekazek (tabulka ¢.3). Strategie

chemoterapeutickych nanosystémt pro piepravu Iékti jsou v poslednich letech inovovany
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ptistupy pro zvraceni lékové rezistence za ucelem zvysSeni terapeutické ucinnosti a ke snizeni
potencialni toxicity (Cao et al., 2021; Ganoth et al., 2015; Majidinia et al., 2020; Mir et al.,
2022;).

Tabulka €. 3: Piehled kombinovanych NPs K ptekonani MDR (Pievzato a upraveno z: Mir et al., 2022).

Systém pro transport l1éku Lééebna strategie Zapouzdreny lék Druh rakoviny

Nanoéastice cilené Down regulace proteinl souvisejicich s Mitochondrialni komplex, Rakovina prsu

na mitochondrie pumpou podilejici se na lékové rezistenci P-gp siRNA

Lékovy bikonjugat Zlepseni Géinného dedavani a Doxorubicinové peptidy HE9AR

nanoéastice-peptid uvolfiovani lééiva

Polymer zdobeny Kombinace chemoterapie s Paclitaxel, doxorubicin a MDR rakoviny prsu

folatem inhibitory P-gp tariquidar

Polymer-lék konjugat Obchazeni pump souvisejici s Doxorubicin Rakovina prsu
efluxem Iééiv

Nano€astice oxidu Synergicka autofagie se zvySenou Doxorubicin a oxid zinetnaty MCF-7

zine€natého tvorbou reaktivnich forem kysliku KBv

Liposomy Jejich fizené uvoliiovani léciva Docetaxel (DTX) a Lidsky epidermoidni
podporuje akumulaci é€iva u rakoviny dexamethasone (DEX) karcimon

Mnoho nyné&jsich protinadorovych 1éki a kandidatti na tyto 1éky trpi nejen nizkou biologickou
dostupnosti, ale i Spatnou farmakokinetikou. . K ptfekonani téchto omezeni je nezbytné nutné
zlepsit jejich rozpustnost. Nékolik nanotechnologickych strategii se snazi zvysit rozpustnost
1€ku. Jsou vyvijeny nové tvary NPs, jako jsou Iékové nanokrystaly, nanoemulze a polymerické
micely. Wu a kolegové zkonstruovali novy glutathion a supramolekularni vezikuly a novy
derivat lysinu, ktery ucinné zapouzdii protinddorové 1é€ivo mitoxantron a rychle ho podobné
jako v naddorovych bunkéch uvolni do kyselého prostiedi s vysokou koncentraci glutathionu.

Derivat lysinu vykazuje silny protinadorovy uc¢inek (Liu et al., 2020).

4

Nejdulezitéjsim cilem pro prepravu 1é¢iv je prekonani hematoencefalické bariéry, ktera chrani
centralni nervovy systém (CNS). Stale zlstava vyzvou dostat chemoterapeutické 1éky pies
hematoencefalickou membranu, 1 kdyZ je naruSena hematoencefalickd bariéra v lokalnim
prostiedi okolo mozkovych malignit. Jiz bylo vyvinuto mnoho nanoteranostickych strategii pro
zesileni transportu 1ékti do CNS malignit ke zvySeni propustnosti hematoencefalické membrany

nebo jejimu Gplnému obejiti (Liu et al., 2020).

2.2 MozZnosti vyuziti nanocastic jako radiosenzibilizatory pred radioterapii
Nanocastice se vyuzivaji také jako nanoradiosenzibilizatory. Radiosenzibilizace nadorovych
bun¢k pomoci nanocéstic se jevi jako pfiznivd modalita pro zvySeni radioterapeutického
poméru a jako u¢inny nastroj pro zesileni t¢inku chemoradioterapie. Vedlejsi uc¢inky na zdravé
tkan¢ ¢i organy zlstava stale nejvétSim problémem i po pouziti dostate¢né koncentrace

nanocastic nebo nanocasticovych radiosenzibilizatorti (NBRs) na cileny nador. Vyzkumnici
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tedy usiluji o zamezeni ¢i Uplné predejiti této zdvazné pirekazky. Kvuli efektu zvySené
permeability a retence (EPR) se i pfes soucasny systém nitrozilniho podani 1¢ku a cilenych NPs
dostane k nadoru jen jejich velmi malé mnozstvi. Zbytek cilenych NPS nebo 1é¢iva ziistava v

systémové cirkulaci, coz vede k systémové toxicité, kterd miize obecné snizit zdravi pacienta

(Boateng et al., 2019).

Radiosenzibilizatory ucinné zlepsuji RT a jsou schopny zvysit radiosenzitivitu nadorové tkané
a farmakologicky snizit toxicitu zdravé tkané. Radiosenzibilizatory jsou slouCeniny, které¢ v
kombinaci se zafenim dosahuji oproti aditivnimu u¢inku jinych modalit vétsi inaktivaci nadoru.
G. E. Adams, pionyr v poli RT, klasifikoval radiosenzibilizatory do péti kategorii. Do téchto
skupin patii potlaceni intracelularnich thiol nebo jinych endogennich radioprotektivnich latek,
tvorba cytotoxickych latek radiolyzou radiosenzibilizatoru, inhibitory oprav biomolekul,
analogy thyminu, které lze zaclenit do DNA, a napodobeniny kysliku, které¢ maji elektrofilni
aktivitu. Tato klasifikace byla zalozena na mechanismu poskozeni a opravy DNA a naznacila
tak ranou fazi radiosenzibilizatori. V dusledku technologickych inovaci stale vznika vice
radiosenzibiliza¢nich materiala a 1ékli. Krom¢ toho védci objevili hloubkové mechanismy,
které jsou schopny radiosenzibilizace. Podle nejnovéjSich studii se radiosenzibilizatory
klasifikuji do tfi kategorii zaloZzenych na jejich strukturach, Jsou to malé molekuly,

makromolekuly a nanomaterialy (Gong et al., 2021).

2.3 Nanoteranostika

Teranostika je definovana jako kombinace terapie a diagnostiky. O tomto vznikajicim
1ékatském oboru se pfemysli jako o novém potencialnim feSeni pro 1é€eni obtizné 1éCitelnych
onemocnéni. VSechny smrtelné nemoci jsou V dnes$ni dobé tézko 1écCitelné. Je to proto, Ze
vSechny 1écebné procedury maji schopnost vylécit jen urcitou a omezenou subpopulaci pacientil
a pouze Vv urcitych fazich stadia rozvoje onemocnéni, a proto se tento obor stal motivem pro
vyvoj. Teranostika by mohla spojenich diagnostickych a terapeutickych pfistupti nabidnout
zdokonaleni 1é¢ebnych procedur, které by nejen mohly vylepSit prognézu, ale zaroven
navrhnout terapii pro kazdého pacienta. Nanoteranostika je pokrocila moderni forma
teranostického systému kombinujici nejnovéjsi diagnostické a terapeutické metody do jedné
latky, kterou vzapéti usmériuji a koriguji nanocastice. Tato nova generace se sklada z riznych
typl nanonosicli, které zvySuji kombinovany ucinek (obrazek ¢. 6). Tyto nanonosice jsou
naptiklad polymerni konjugaty, dendrimery, aptamery, DNA nanostruktury, liposomy a kovové
a anorganické nanocéstice. Nanoteranosticka ¢inidla byla vytvotfena za u¢elem vylécit nemoce

Vv jejich nejranéjsi fazi vyvoje. Kvlli svému potencidlu diagnostikovat a 1é¢it nemoce na
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bunécné a molekularni Grovni, a tim jim pfedchdzet, je nanoteranostika idealni volbou pro

terapii onkologickych onemocnéni. (Sharma et al., 2019; Ladju et al., 2022).

Konvenéni nanoteranostika

Tradicni nancterancsticke cinidlo je integrovano s diagnostidogmi i
terapeuticoymi sloZkami. Medavno prokazala nancteranostika s témito slogkami
na samostatnych nancentitach jedinecnou uziteénost pro lecbu rakoviny. Aby se
zlepsila farmakokinetika nanocastic, jsou nancterapeutika Sasto potaZena
wistvou Einidla proti usazovani a nékdy jsou spojena s ligandem pro aktivni

cileni.
n— Protiusazovaci Sinidle
.

Terapeuticke Ginidlo
Diagneosticke Sinidlo

Zaméfujici liganda —O
Diagnosticka Cinidla
= Pozitronowa emisni tomografie: SCu a %Ga
& Magneticka rezonance: Gd*, Mni* a nanotastice oxidu Zeleza
# Ultrazvukove zobrazovani: mikrobubliny
& Pocitatova tomografie: | a Au
= Opticke zobrazovani: kvantove tecky a fluorofory
# Jednofotonova emisni pocitacova tomografie: T g 123]
# Fotoakusticke zobrazovani: Au nanostruktury a porfyrin

Terapeuticka Cinidla

#» Chemoterapie: Doxorubicin a Paditaxel

# Radiacni terapie: Au, Hf 8 Gd

# Imuncterapie: vakciny proti rakoving a inhibitery imunitnihe kentrelniho bodu
# Fotodynamicka terapie: indooyaninova zelenh

* Fototermalni terapie: Au nanostruktury

« Genova terapie: mala interferujici RMNA, plazmidy a CRISFR

Obrazek ¢&. 6: Konvenéni nanoteranostika (pfevzato a upraveno z: Chen et al., 2017).
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3 POTENCIAL NANOCASTIC V RADIACNI TERAPII
Radioterapie (RT) je 1éCebna metoda, ktera vyuziva ionizujiciho zafeni, byla poprvé popsana a
vyuzita po roce 1895, kdy Wilhelm Conrad Roentgen objevil rentgenové zafeni. Tento fenomén
se stal pouhou nahodou, kdyz experimentoval s vyboji v Crookesové katodové trubici
naplnénou plynem. Provedl mnoho pokust a zjistil, ze pti proudéni katodového zaieni, které
dopada na kovovou anodu, vznika zéfeni, které je schopno proniknout i pfes neprihledné
predméty. Tento experiment se skladdal z vybojové trubice, kterd generovala paprsky zafeni,
které dopadaly na blizko polozené emulzni fotografické desky zabalené do ¢erného papiru. Ve
stejném roce, kdy W.C. Roentgen objevil rentgenové zaieni, A. H. Becqeurel zkoumal ptirodni
zdroje zafeni a samotnou radioaktivitu. V roce 1898 manzelé M. a P. Curie objevili pfirodni
zdroj zéteni radium. Timto objevem vznikl koncept pro brachyterapii. Ackoliv jsou to jen
dohady a neexistuji fadné dikazy, tak prvnim, kdo pouzil rentgenové paprsky v roce 1896 pro
1é¢bu karcinomu prsu, byl Emil Herman Griibbe (Bercovich et al., 2018; Gianfaldoni et al.,
2017; Reichl et al., 2023; Stockham et al., 2019).

V soucasné dobé¢ se radioterapie potyka s problémem davky zafeni na okolni tkdné, a proto se
usiluje o zvySeni davek tak, aby se sniZilo poskozeni zdravych tkani tim, ze klesne pocet
ozafovani neboli frakcionace. Z tohoto divodu se uvazuje o dvou strategiich. Prvni z nich je
chranit okolni tkan€ pted radiaci uzitim chemickych latek jako amisfotinu, antioxidanti,
fotochemikalii a tak dale. Druha strategie se soustfedi na radiosenzibilitu nadorové tkané.
V poslednich letech doSlo k vyraznému zajmu o uZzivani formulaci vyuZivajici nanocastice

(Kwatra et al., 2013; Babaei et al., 2014).

Radioterapie mé dva typy roz¢lenéni. Prvni z nich je z hlediska typu 1é€by s rozdélenim do Ctyt
skupin, a to kurativni, neoadjuvantni, adjuvantni a paliativni. Toto rozfazeni zavisi na typu
nadoru a stddia onemocnéni. Druhy typ zalezi na typu umisténi zdroje ionizujiciho zafeni.
Existuje externi paprskova RT (teleterapie), brachyterapie neboli interni paprskova RT a
systémova radioizotopova terapie. Zevni radioterapie ma mimotélni zdroj zéafeni, zatimco u
brachyterapie se zdroj zafeni, uzavieny v trubici, vklada pfimo do pacienta k 1é¢enému mistu.
RT jako kazdy druh terapie ma vedlejsi G¢inky. Poskozuje a naruSuje fungovani organd a
zdravych okolnich tkani, coz ma za nasledek multiorganovou dysfunkci a naslednou smrt, a tak
se vyvijeji dal§i metody spojené s RT, které by témto vedlejSim ucinkliim mohly zabranit.
V klinické praxi se jiz pouzivaji vylepsené postupy, a to napiiklad radioterapie s modulovanou

intenzitou, stereotaktickd ablativni radioterapie, volumetrickd& modulovana obloukova
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radioterapie, obrazem fizena radioterapie, adaptivni a ¢asticova RT (Cmrecak et al., 2019; Koka

etal., 2022; Slampa et al., 2021; Yoon et al., 2017).

Radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT) je metoda zaloZena na regulaci intenzity
kazdého paprsku ionizujiciho zateni (IZ) k urCeni tvaru cilového mista a Setfeni okolni tkané
pomoci pocitatové zalozené¢ho optimalizaéniho algoritmu. Ten fidi vicero svazkt 1Z
k vytvofeni vice oblasti sriznou intenzitou zafeni. Zaroven je tento proces korigovan
vicelamelovymi kolimatory. K pozitiviim této metody patii pravé prochazejici modulované
paprsky IZ ménici intenzitu davky a upravujicimi kolimatory, které se béhem zateni otace;ji.
Toto soub&zné vytvari dostatecné vysokou davku zateni na cileny pozadovany objem za Gi¢elem
snizeni davky a maximalniho Setfeni okolni zdravé tkané. Volumetricka modulovana
obloukova radioterapiec (VMAT) rozsifuje IMRT o kombinaci 360 °C rotace
gantry, dynamického pohybu kolimatoru a zmén davkového piikonu. Nasledkem tohoto
pristupu se béhem jedné rotace gantry uvolni cely objem davky IZ (Cmrecak et al., 2019; Koka
etal., 2022; Yoon et al., 2017).

Stereotakticka ablativni radioterapie neboli stereotaktickd radiacni terapie téla (SBRT) je
neinvazivni 1é¢ba, ktera spociva ve vygenerovani velmi vysoké davky ionizujiciho zafeni do
konkrétniho mista. Je to dano vétSim mnozstvim paprskiim, které mifi do urcitého mista pod
riznymi thly. Tato metoda je ¢asto spojovana s radiochirurgii, kde se pouziva gama ntiz. SBRT
ma vyhodu v tom, ze kviili svému principu umoziuje snizeni po¢tu opakovani 1é¢by neboli
hypofrakcinaci. Gama niz funguje na principu zaméfeni vice nez 201 radioizotopovych
kobaltovych zafi¢t ®°Co do jednoho mista. Tim se miize operovat v ramci pouhych mm v t&Zko
dostupnych mistech. Nejcastéji se Gama nl0z pouzivd u mozkovych nadori a metastiz

(Cmrecak et al., 2019; Koka et al., 2022; glampa etal., 2021; Yoon et al., 2017).

Jak uz znazvu vypovida, tak obrazem fizena radioterapie (IGRT) je terapie doprovazena
zobrazovacimi metodami, jako je MRI, CT, PET anebo ultrazvuk, Kk upfesnéni ozafovaného
mista, aby nedoSlo k ozatovani zdravych tkéni ¢i nesprdvnych mist kvili anatomickému
chovani téla pacienta. Aby se tomu piedeslo, tak se v soucasnosti u kazdého pacienta provadi
CT sken, ktery je promitan do pocitace a nasledné je mozné rozlisit a upravit sféry ozatovaného
mista. Za nevyhody se povazuje nedokonalé vymezeni celkové objemové plochy, del§i doba
akvizice, obdrzeni vétSiho mnozstvi ionizujiciho zafeni a vysoké infrakéni chyby. Aby se témto

uskalim ptedeslo, vyuziva se v kombinaci s adaptivni radioterapii. Ta podle situace upravuje
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ozafovaci plan v disledku anatomickych a nadorovych zmén (Cmrecak et al., 2019; Koka et

al., 2022; Yoon et al., 2017)

Casticova radioterapie je 1é¢ba atomovymi ¢asticemi. Proton, neutron a uhlikové ionty jsou
Castice, ktera tato terapie vyuziva. VSechny tyto Castice maji vyhodu v tom, ze maji dobré
fyzikalni vlastnosti a biologickou efektivitu. Protonovd RT plsobi pouze v predem
nastaveném urcitém misté dané oblasti, kde pfeda svoji veskerou energii a zastavi se. Tento jev
je oznacen jako Braggtv vrchol. Timto je protonova RT schopna dodat velké mnozstvi 1Z, aniz
by to n&jak znacné poskodilo vedlejsi tkané. Ackoliv neutron nemd takovy potencial jako
ostatni castice, tak stale zplusobuje vétsi poskozeni nez fotonové zafeni. Kvili moznému
poskozeni okolnich tkani se neutrony uZzivaji v tzv. boron neutronové zachytové terapii.
Sloucenina boru se vstiebava v nadoru, ktery je ozafovan neutrony. Interakci vznikaji alfa
Castice a lithiova jadra s kratkym dosahem, ktera napadaji bunky v okoli. Uhlikové ionty maji
oproti protonim a neutronim vétsi radiobiologicky efekt, a proto se vyuziva v kombinaci
S imunoterapii. Nejveétsim problémem radioterapie uhlikovymi ionty je nepfesnost vypoctu

davky (Cmrecak et al., 2019; Koka et al., 2022; Yoon et al., 2017).

Nanocastice se pro jejich terapeuticky potencidl a kontrastni vlastnosti studuji k pouziti
Vv radiacni terapii jako teranostické a radisenzibiliza¢ni latky. Mnohé nanocastice se jiz testuji
nejen in vitro, ale i in vivo. Mezi nejznamé;jsi a nejvice testované nanocastice patii kuptikladu
gadoliniové, hafniové, bismutové, tantalové NPs, NPs oxidu ceri¢itého, nanocastice oxidu
titani¢itého, zlaté NPs a dalsi (Rancoule et al., 2016). V nasledujicich podkapitolach budou

jednotlivé typy nanocéstic bliZze popsany.

3.1 Gadoliniové nanocastice

Gadolinium (Gd) je anorganicky, feromagneticky a kovovy prvek s vysokym protonovym
Cislem (Z=64). Gadoliniové nanocastice jsou vyrobeny ze slouc¢enin gadolinia. Oxid gadolinia
se vyrabi syntetizaci chloridu gadolinitého s kyselinou hyaluronovou. Tyto nanocastice maji
primér 105 nm. Extrémné malé nanocastice oxidu gadolinia jsou vyrobeny syntetizaci
gadolinia dusi¢nanem hexahydrat s primérem 3,1 nm. AGulX® je nejvyuzivangjsi NPs
gadolinia, kterd mé schopnost nejen zesilovat davku zafeni, ale také je schopna magnetizace, a
proto se vyuziva 1 pro zobrazovani magnetickou rezonanci. AGulX jsou subatomarni
nanocastice dosahujici velikosti 5 nm. Jsou vyrobené z polysiloxanové matrice s cyklickymi
chelaty gadolinia, které jsou kovalentné naroubovany na anorganickou matrici. PouZzivaji se pfi

radioterapii a ¢asticové terapie. Jejich vyhodou je rychlé vstiebavani a nasledné vylu¢ovani
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ledvinami, radiosenzibilizace a farmakokinetika. Nejcastéji jsou uzivany pii 1€¢bé mozkovych
metastaz a lokalné pokrocilé rakoviny délozniho ¢ipku (Lux et al., 2019; Byrne et al., 2020;
Tamanoi et al., 2020; Shen et al., 2020; Scher et al., 2020).

Existuji celkové 4 studie na lidech s AGulX, které jsou registrované na clinicaltrials.gov. U ti
ztéchto studii se pro experiment pravé rekrutuji pacienti. Posledni studie sndzvem
,Radiosensitization of Multiple Brain Metastases Using AGulX Gadolinium Based
Nanoparticles (NANO-RAD)“ a koédovym oznaéenim NCT02820454 se uskutecnila
v Univerzitni nemocnici v Grenoble ve Francii. V této studii se budou zkoumat nezadouci
ucinky AGulX spolecné s biologickou bezpecénost a toleranci s radia¢ni terapii celého mozku.
Zaroven se bude hodnotit limitovana a tolerovana davka, ktera by zapficinila toxicitu. Pacienti,
ktefi podstupuji tuto studii, jsou star$i osmnacti let a maji sekundarni mozkové metastaze.
Pacienti dostanou prvni den jednorazovou davku AGulX a podstoupili po dobu 14 dni 10x
radioterapii. Frakcionace davky byla stanovena na 3 Gy. Po 18 mésicich se pomoci magnetické
rezonance, AUC a Cmax bude zkoumat toxicita, stabilita, farmakokinetika a biodistribuce. Po
30 mésicich se bude méfit celkové pieziti a distribuce AGulX v metastazich a v okolnich
zdravych tkanich. Tato interven¢ni studie v prvni fazi zacala v roce 2016 a skoncila v roce 2019

(clinicaltrials.gov, 2023).

3.2 Hafniové nanocastice

Hafnium (Hf) je vzacny, anorganicky a feromagneticky kov s protonovym c¢islem (Z=72).
Nanocastice jsou tvofeny z oxidu hafni¢itého (HfO2). Mezi nejvyznamnéjsi formulaci patii
NBTXR3. Je wvytvofen krystalickymi nanocasticemi oxidu hafni¢it¢ho, které jsou
funkcionalizované s negativné nabitym povrchem o velikosti 50 nm. Mezi jeho vyhody patii
zesilovani energie zafeni a intratumoralni perzistence v nadorech pfi radioterapii. Zaroven
nema degradacéni a redoxni aktivitu. NBTXR3 je bez radioterapie neaktivni, a proto je vcelku
biologicky bezpe¢ny. Hojné¢ se pouzivd jako radiologicky zesilova¢ — ,enhancer” v
kombinované radioterapii a pro jedno modalni a multimodalni zobrazovani. Jeho klinické
vyuziti je pomérné rozsahlé. Vyuziva se pii 1écbé sarkomu meékkych tkani stény koncetiny a
trupu, spinocelularniho karcinomu hlavy a krku u pacientt, kteti nejsou zpisobili podstoupit
chemoterapii, lokalné pokroc¢ilého karcinomu d€lozniho ¢ipku, adenokarcinomu,
hepatocelularniho a jaternich metastaz a tak dale (Scher et al., 2020; Dtugosz et al., 2023; Ding
et al., 2023; Ginat et al., 2022).
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V online databazi clinicaltrials.gov je pravé registrovano 15 studii, které experimentuji
s NBTXR3 na lidech. Z toho jsou ¢tyti ukonceny, sedm ve fazi rekrutovani, jedna aktivni, ktera
zatim pacienty nerekrutuje, dvé dokonceny a jedna staZzena. Prvni dokonc¢ena studie v prvni fazi
snazvem ,,NBTXR3 Crystalline Nanoparticles and Radiation Therapy in Treating Patients
With Soft Tissue Sarcoma of the Extremity“ a kdédovym oznacenim NCT01433068 byla
provedena ve Francii ve méstech Bordeaux a Villejuif. Informovala o tom firma Nanobiotix,
kterd vyviji a tzce pracuje S nanocasticemi. V této studii se bude prozkoumavat moznost
aplikovat NBTXR3 pfimo do nadoru, jeho bezpe¢nost a adekvatni davka. Této studie se
zuCastni pacienti starS§i 18 let s primarnim nebo relapsovanym sarkomem meékkych tkani
koncetiny ¢i trupu anebo nador lokalizovany v zadni ¢asti krku. Prvni den se naaplikuje
NBTXR3 intratumoraln€ a pacienti obdrzi zevni ozafeni 2 Gy. Béhem péti tydnu dostanou
celkovou davku IZ 50 Gy. Pacienti nasledné podstoupi chirurgickou 1é¢bu a po dobu dalsich 5
tydnl se bude zkoumat toxicita. Po 6 mésicich se budou prozkoumat NBTXR3 aktivované
zevnim ozafenim. Nasledné se po 20 mésicich bude pozorovat bezpe¢nost a uréeni rané davky
limitujici toxicitu, protinddorovy u¢inek NBTXR3. Ve stejném obdobi se bude posuzovat
rychlost odezvy NBTXR3 spolecné s jeho kinetikou. Tato interven¢ni studie zacala v roce 2011

a skocila v roce 2015 (clinicaltrials.gov, 2023).

Druha dokoncena studie ve druhé a tieti fazi s nazvem ,,NBTXR3 Crystalline Nanoparticles
and Radiation Therapy in Treating Randomized Patients in Two Arms With Soft Tissue
Sarcoma of the Extremity and Trunk Wall*“ s kédovym oznacenim NCTO02379845 byla
provedena ve spolupraci Australie, Belgie, Francie, Némecka, Hong Kongu, Mad’arska, Italie,
Norska, Filipin, Polska, Rumunska, Jizni Afriky a Spanélska. Stejné jako predchozi studie byla
| tato sponzorovana firmou Nanobiotix. Tento vyzkumny interven¢ni experiment byl spustén
v roce 2015 a byl ukoncen v roce 2020. V této studii Se zGcastnilo 180 pacientt starSich 18 let
s lokaln¢ pokroc¢ilym sarkomem mekkych tkani. Pacienti se rozdé€lili do dvou skupin a jedna
obdrzela NBTXR3. Obé¢ skupiny byly zevné ozafeny. Frakcionace davky byla po dobu 5 tydnt
stanovena na 5x 2 Gy za tyden. Hlavnim zamétenim této studie bylo porovnani protinadorového
ucinku NBTXR3 s nebo bez EBRT. V obdobi 36 mésict se zkoumaly ¢asné a pozdni TEAE
(naptiklad prdjem), nadorovy objem, jeho resekce a procento fibrozy a nekrozy. Dale se
hodnotila mira ptsobeni NBTXR3 pomoci MRI a frekvence amputace koncetiny
(clinicaltrials.gov, 2023).
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3.3 Bismutové nanocastice

Bismut (Bi1) je diamagneticky, té¢Zzky kov, ktery ma velkou magnetorezistenci, anizotropni
chovani jeho elektronii a tepelnou vodivost. Ma protonové &islo 83. Cisty Bi sam o sob&
nezajistuje bezpecnou a efektivni radioterapii, protoze neni schopen se spravné zacilit na
akumulované misto nadorové tkané. Zaroven zpusobuje systémovou toxicitu vyvolanou
dlouhou retenci a imunorezistenci. Existuje proto nékolik slouc¢enin spojenych s nano¢asticemi.
Teémi nejbéznéjsimi jsou formy halogenidl, oxo-halogenidi, nitraty a oxidy bismutu, které maji
nizkou toxicitu, vé&tSi absorpéni ucinek rentgenového =zafeni, radiostabilitu a lepsi
biokompabilitu. Mohou byt dale kombinovany tieba se zlatem, oxidy zeleza atd. Bismutové
nanostruktury se vyrabi mnoha zptsoby kupiikladu spalovanim v roztoku, tepelnou oxidact,
laserovou ablaci anebo zelenou syntézou. Bismutové NP dosahuji velikosti az 200 nm a jsou
skvélymi kontrastnimi latkami pro CT, fluorescencni, fotoakustické a trimodélni zobrazovani.
Soucasn¢ jsou uzivany V teranostice, fototermalni terapii, chemoterapii, kombinované terapii a
jako radiosenzibilizatory v radioterapii. Po provedeni n¢kolika desitek pokust s BiNPs se pfislo
na to, ze jsou skvélymi substancemi pii 16¢bé karcinomu prsu (Badrigilan et al., 2020; Bartoli
et al., 2020; Ganapathy et al., 2022; Gomez et al., 2021; Motakef-Kazemi et al., 2020; Wen et
al., 2022; Zeini et al., 2019).

3.4 Tantalové nanocastice

Tantalum (Ta) je netoxicky, inertni a biofilni kov s protonovym Ccislem 73, ktery
disponuje excelentni biokompatibilitou. NPs oxidu tantalu (TaOx NPs) jsou nejbézné&jsi
diagnostické a terapeutické nanocastice. TaOx NPs zdobené zlatem nebo sulfidem mé&d’natym
doplnénym o PEG o velikosti okolo 5 mm jsou nej¢astéji vyuzivané kombinace. Dalsi varianty,
které se pouzivaji, jsou napiiklad poly-potazené tantalové NPs, nanokeramika s oxidem
tantalicnym, nanozymy intergrované v tantalu a uhliku dosahujici velikosti 300 nm,
mezoporézni oxid tantalu modifikovany PEG a tak déle. Tantalové nanocastice jsou prevazné
zamétené jako kontrastni zobrazovaci latky, ale formulace jako poly-potazené tantalové NPs
nebo nanozymy intergrované v tantalu a uhliku byly jiz pouzity v radioterapii pro jejich
radiosenzibilizaci a zesileni protinadorového ucinku. Ostatné i dalsi modifikace s tantalovymi
oxidovymi nanocasticemi se daji pouzit jako teranostické latky v kombinované terapii (Choi et
al., 2020; Ji et al., 2022; Khorasani et al., 2023; Koshevaya et al., 2021; Lei et al., 2022; Li et
al., 2022; Liu et al., 2021; Liu et al., 2018).
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3.5 Nanocdastice oxidu cericitého

Cer (Ce) je kovem vzacnym zemin s protonovym ¢islem 58. Oxid ceri¢ity CeO; a oxid cerity
Cez03 jsou dvé slouceniny, které se pouzivaji. Cerium ma dobré optické, chemické a
magnetické vlastnosti. Nanocastice oxidu ceri¢itého neboli nanoceria ¢i CNP maji vysokou
tvrdost a tepelnou stabilitu. Jsou schopny absorbovat ultrafialové zafeni a maji regenera¢ni a
antioxida¢ni ucinek, ktery je zptisoben tim, Ze cerium je schopno vytvatet Ce®* a Ce** ionty,
jenz interaguji s volnymi radikaly, a proto snizuji reaktivni formy kysliku (ROS). Vyhodou
nanoceria je biologickd bezpecnost. Ceriové nanocastice dokazi Vv malignich tkéanich
katalyzovat endogenni prostfedi peroxidu vodiku na Oz. Tim vznika citlivé prostfedi vhodné
pro radioterapii. Vyuzivaji se v radioterapii a kombinované terapii jako radiosenzibiliza¢ni
latky k odolani radiorezistance a jako kontrastni latky v diagnostice (Brenneisen et al., 2018;
Dhal et al., 2018; Dtugosz et al., 2023; Feng et al., 2022; Kadivar et al., 2020; Liu et al., 2018;
Tang et al., 2023).

3.6 Nanodastice oxidu titanicitého

Titan (Ti) je kovovy prvek s protonovym ¢islem 22. Oxid titani¢ity (TiO2) S riznymi velikostmi
1 < ¢ < 100 nm je netoxicka, stabilni anorganickd sloucenina, kterd se poji s nanocésticemi.
Rutil a atanaza jsou dvé krystalové struktury TiOz. Studie prokazuji, ze atanaza — TiO2-NP
ulehCuje tvorbu ROS tim, Ze vyrdbi volné radikaly, jenz vzapéti poSkozuji DNA nebo jiné
nukleové kyseliny. Samotny TiO2-NP je fotosezibilizator, ktery ma ptrevazné vyuziti pfi
fotodynamické a sonodynamickeé terapii. Pokud se ptida dalsi latka tieba zlato, polyakrylova
kyselina, ionty vzacnych zemin a dalsi, tak se chovaji jako radiosenzibilizatory a jako kontrastni
latky. Existuji vSak studie, ve kterych zkoumali ¢isté TiO2-NP. V téchto studiich se zjistilo, Ze
TiO2-NP maji skvélou biokompatibilitu, selektivni absorpci na cilovych mistech a snizuji
toxicitu. Co se tyCe diagnostiky, tak vylepSuji moderni metody, jako je fotonova emisni
pocitacova tomografie (SPECT) a CT (Bogdan et al., 2017; Khalid et al., 2021; Morita et al.,
2021; Wakefield et al., 2018; Wu Xiaoping, 2021; Youkhana et al., 2017; Cesmeli et al., 2019).

3.7 Zlaté nanocastice

Zlato (Au) je kov se skvélymi fyzikalnimi a chemickymi vlastnosti s protonovym c¢islem 79.
Pro vyrobu zlatych nanocastic (AuNPs) se pouzivaji jeho rizné izotopy, napiiklad radionuklid
1%Au. Zlato emituje fotoelektrony, Augerovy elektrony, Comptonovy elektrony a dalsi
sekundarni elektrony. AuNPs dosahuji riiznych velikosti od 1 nm do 100 nm a i vice. Jejich

tvary a velikosti ovliviiyji jak jejich optické a elektrické vlastnosti, tak 1 biokompatibilitu.
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AuNPs mohou mit riizné tvary a konstrukce, jako jsou nanokrystaly, nanotrubice, kruhovité
AUNPs, nanovlakna a dalsi. AuNPs jsou casto pro svoje vyuziti konjugovany nebo
funkcionalizovany s ostatnimi organickymi a anorganickymi latkami. Pouzivaji se
Vv jakémkoliv odvétvi od textilu az po biomedicinu. V mediciné se vyuzivaji jako diagnosticke,
terapeutické a teranostické latky. V diagnostice jsou diky svym vlastnostem skvélymi
kontrastnimi latkami, které zvysuji signaly u CT, MRI, SPECT/CT, a v terapii jako zesilovace
davky. Zéaroven jsou v chemoterapii uzivany jako vozidla pro cileny transport 1éCiv a také jako
zesilovace tepla pfi tepelné terapii a dalsi. AuNPs jsou také skvélé pro kombinované terapie.
Pouzivaji se k 1é¢be naddort (Bai et al., 2020; Chen et al., 2020; Talarska et al., 2021; Zhang et
al., 2022). Se zlatymi nanocasticemi se ¢asto experimentuje kvuli jejich zminénym vlastnostem.
AuNPs mohou byt sloZeny jen ze zlata. Dale mohou mit povrchovou tpravu ke zlepseni jejich
uceli anebo se kombinuji s dalSimi nanocasticemi k jest€¢ vylepSenym ucinkiim pfi

synergickych terapii nebo kombinovanych diagnostickych a terapeutickych praktik.
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4 VYZKUMNA CAST
Prakticka ¢ast je zalozena na literarni resersi. Cilem bylo zhotovit piehled o vyuziti AUNPS jako

efektivnich radiosenzibiliza¢nich latek béhem naddorové radioterapie a jejich mozné vyuziti pro

klinické ucely.

Pro zpracovani a vyhodnoceni dat jsem vyuzil metodu scoping review v souladu s The Joanna
Briggs Institut (JBI) a metodikou PRISMA Extension for Scoping Reviews, ktera pracuje na
principu reserse ¢lankt v publikovanych studiich a odbornych ¢asopisech (Klugar, 2015; Peters
et al., 2020). Na zakladé zafazovacich a vyfazovacich kritérii byly ¢lanky a studie zahrnuty a
nasledné rozfazeny. K docileni mych cild jsem pouzil JBI protokol slouzici pro vyhledavani
Vv databazich s velkym mnozstvim literatury. Cilem bylo vytvofit souhrn vyzkumt, shrnuti
vysledkli a ur€eni rozsahu dostupnych studii na dané téma. Prostfednictvim vzorce PCC

(Population, Concept, Context) jsem vytvofil review otazku:

Jaké je uplatnéni AuNPs jako radiosenzitérii béhem radioterapie v dostupné védecké

literatuie?

Z této otazky jsem nasledné zformuloval zatfazovaci kritéria. Vyhledavaci kritéria, zhotovené
z vytyCené review otazky, daly zéklad pro jednotlivé body PCC vzorce (tabulka ¢.4). Ty
polozily podstatu pro zafazovaci a vytazovaci kritéria, kterd jsem uplatnil pro zafazeni studii a
¢lanktt do své vyzkumné casti. P=populace nebyla definovana, protoze nejsou vykonané
klinické studie na lidech. Nasim cilem bylo zahrnout v§echny dostupné publikace, které spadaji

do vymezeného kontextu a konceptu.

Tabulka €.4: PCC vzorec.

Vzorec PCC Kritéria

Populace (Population) -

Koncept I (Concept) Zlaté nanocastice
Koncept Il (Concept) Radiosenzibilizace
Context (Kontext) Radioterapie

Pro vyhledavani odbornych ¢lanki a publikaci byly pouzity tfi databaze. Mezi tyto databaze
patfily PubMed, Scopus a Medvik. Ve téchto databazich byly veSkeré vyhledané ¢lanky
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v anglickém jazyce vydané do 15.1.2023. V ceské databazi Medvik se z hlediska mych
stanovenych kritérii nenachazel Zadny c¢lanek. PubMed je volné pfistupnd mezinarodni
databaze, provozujici Narodni knihovna mediciny Spojenych statl americkych, kterd pojima
posuzované zdroje a odborné biomedicinské ¢lanky s odkazy na plné ¢lanky. Scopus je
multioborova databdze, kterou provozuje nizozemsky nakladatelstvi Elsevier. Ta proptjcuje
registrovanym uzivatelim abstrakty védeckych ¢asopisi a recenzované zdroje z Iékatskych,

spolecenskych, technickych a ptirodnich véd.

Pro vyhledavani v databazich byly pouzity Booleovské operatory ,,AND®, ,OR* a ,NOT*.
Operator ,,NOT* byl pouzit k odstranéni ¢lanki obsahujicich REVIEW. Operatory ,,AND* a

,»OR* byly vkladany mezi slova pro specifikaci synonym a slovnich spojeni.

Tabulka €. 5: Vyhledévani v databazich Pubmed a Scopus.

Cislo | PCC Kli¢ova slova PubMed Scopus
pocet ¢lanku pocet ¢lanku

1 Koncept | Gold nanoparticles 24 627 105 304

2 Sensitizing 15621 33706

3 Sensitizers 6 546 30132
Koncept 11

4 Radiosensitizer 2430 2934

5 Radiosensitizing 3075 9122

6 (LAND20OR30OR40RY5) 11 393 737

7 Radiotherapy 212 944 474 715
Kontext

8 Radiation therapy 90 212 288 180

9 (7 OR 8) 277 948 597 334

11

12 6 AND 10 192 469

13 6 AND 10 NOT REVIEW 173 371
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Pro vyhleddvani ¢lanki v databazich jsem vlastnoru¢né zadal klicova slova vyuzitim tiikrokové
vyhledavaci strategie JBI. V databazi PubMed bylo nalezeno celkovo n = 173 ¢lankt a v
databazi Scopus n = 371. Mym prvnim krokem bylo porovnat nézev ¢lanku se zatazovacimi
kritérii. Na zéklad¢ vyhledavani jsme vytadili studie, které se zamétovali na popis vyroby
AUNPs a jejich testovani a in vitro studie. U publikaci spliiujici prvni krok jsem nasledné precetl
a zkontroloval abstrakt s danymi kritérii. Na zakladé posledniho kroku jsem ptecetl a vyhodnotil
publikace pirectenim celého textu. Postup vybéru c¢lankt je vyobrazen v PRISMA flow

diagramem na obrazku ¢.7.

EC1 = In vitro studie
'c . o . : ) : EC2 = Studie s
S Publikace vyhledavané v Publikace vyfazené pred . )
% databazi: »| vyhodnocovanim: popisem vyroby a
= 544 123 (duplikéty) fyzikalnim testovanim
> n= n= uplika
> Py AUNPs
EC3 = Ostatni terapie
l nebo nemoci
EC4 = Nepfitomné 1Z
Publikace zhodnocené na Publikace vyfazené na zakladé
zakladé nazvu a abstraktu: —»| nazvu a abstraktu:
n=421 n =100
\ 4
£ Publikace, u kterych se usilovalo o o
\© ) .
3 0 ziskani piného textu: ) Neznsfane piné texty publikaci:
o — n=0
S n=321
f=
°
o
K=
>
>
Publikace posouzené pro ] . . . }
zafazeni na zakladé piného textu: Vyfazené publikace na zakladé
— | posouzeni plného textu s — N i
n=321 oddvodnénim: EC = vyfazovaci
EC1 (n=97) kritéria
EC2 (n = 64) . I
EC3 (n = 96) n = pocet publikaci
EC4 (n=5)
\ 4
‘w . v ra ”
5 Publikace zafazené do vyzkumu:
8
« n =59
N

Obrazek ¢.7: Prisma flow-chart pro vyhledavani ¢lanki (pfevzato a upraveno z: Haddaway et al., 2022,).
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Clanky jsem vylougil zejména kvuli duplicité v obou databazich (n = 123), ale také kvili
nevyhovujicim kritériim po ptecteni celého textu (n = 261). Studie, které jsem nakonec zaradil
do literarni ptehledu (n = 59), se zaobiraji experimenty s AuNPs na laboratornich zviratech.
Tyto studie jsem rozdélil do tii skupin z hlediska slozeni zlatych nano¢astic a jejich vysledky

budou popsany v dalsi kapitole.
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5 POTENCIAL ZLATYCH NANOCASTIC JAKO
RADIOSENZIBILIZATORU

Jak uz bylo zminéno, tak zlaté nanocastice kvili svym fyzikalnim a chemickym vlastnostem
jsou vhodné jako radiosenzibilizatory, které zesiluji davky |IZ v nadorovém lozisku. PO
vyhledavani (celkovy pocet zahrnutych studii n = 59) byly nasledné AuNPSs na zakladé jejich
chemickych vlastnosti rozdéleny do tfech skupin: Cist¢ AuNPs, povrchové modifikované
AuNPs chemickou molekulou nebo slouceninou s cilem zlepsit fyzikalni, chemické a / nebo
biologické vlastnosti a kombinované AuUNPS s rozdilnym chemickym prvkem. U kazdé této
skupiny byl nasledné vytvoien piehled jednotlivych studii. Nasledn¢ byla zaznamenavana
jejich velikost a tvar a byl dikladné popsan jejich radiosenzibiliza¢ni efekt (poptipadé zminén
i jiny biologicky efekt) vin vivo na laboratornich modelech. Pfedevsim byly vyuzity
imunodeficientni mysi modely tzn. ,,nude “ mys, na kterych byla sledovana reakce lidskych
nadorovych bunék, anebo rtizné typy geneticky neupravenych tzn. ,,wild*“ kmeni (C57Bl/6,
Balb/c, Kumning a jiné) nesouci mys$i nadorové onemocnéni. Pouze dv¢ studie Kefayat et al.

(2019) a Chiang et al (2021) byly vykonany na potkanim modelu Wistar a Fisher 344.

5.1 Zlaté nanocastice bez povrchové upravy

Z celkového poctu se pouze n =12 studii zaobiralo povrchové neupravenymi AuNPs (tabulka
¢. 4). Do této skupiny byly také zatazené AuNPs, které byly povrchové upraveny pomoci PEG,
bovinniho sérového albuminu (BSA) nebo citratu pro zlepSeni jejich biologického polocasu
Vv organizmu, lepsi retenci a rozpustnosti. Zaroven tyto povrchové upravy nijak neovlivnily

biologické vlastnosti NPs.

Nejstarsi studie, ktera se zaobirala vyuzitim AuNPS K posileni u¢inkd RT je Hainfeld et al.
(2004). V této praci byly vyuzity Balb/c mysi nesouci myS$i nador mlééné zlazy (EMT-6).
Nésledné byli mysi rozdéleny do 4 skupiny (bez lé€by (n=12), jen AuNPs (n=4), jen RT (n=11),
AuNPs + RT (n=10)). Na zakladé jejich rozdéleni do skupin byli myS$im intraven6zné
aplikovana AUNPs o velikosti 1.9 = 0.1 nm a / nebo ozafeny davkou 26 Gy. Radiosenzibilizace
AuNPs se projevila 1 mésic po ozafeni, kdy u skupiny jen RT vyrostly vSechny tumory 0
petinasobek své piivodni velikosti. Zaroven 9 z 10 mysi, které dostali AuNPs, nem¢li viditelny
nador a jedné se zmensoval. Odezvy trvaly po ozafeni 26 Gy déle neZ 1 rok. VSechny mysi bez
1é¢by a jen s AUNPs zemfely. RT sama zpomalila rst nddoru, ale postupné nasledovala 20%
dlouhodoba remise. Druhd ¢ast prace se veénovala odhaleni u¢inku mnozstvi AuNPs na

ptezivani, biologickou odezvu a biokinetiku. My$im bylo aplikované mnozstvi 1.35g anebo
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2.70 g Au/kg AuNPs pied RT. Po roce byla s davkou 26 Gy 50% a 86% mira preziti. Nejvyssi
akumulace AuNPs byla zjisténa pomoci mamografu v nadoru za 7.0 + 1.6 za minutu a o
polovinu své maximalni hodnoty na 41.2 &= 19.5 za minutu, ve svalech 5.3 + 0.6 min a pokles
na polovinu byl za 24.2 + 2.6 min. AuNPs se rychle vylucuji ze svald. Po 5 minutach, uprostied

aplikaci, byl pomé¢f zlata v nddoru ke svalu 3,5 : 1 (Hainfeld et al., 2004).

Janic etal. (2021) se ve své studii vénovali terapeutickému zesileni u¢inku RT a imunomodulaci
nanocasticemi zlata u xenografu karcinomu prsu (trojité negativni — nejobtiznéji 1é¢itelny) na
mysim ,,nude* modelu. Mysi byli rozdéleny do skupin s AUNPs o velikosti 4 nm (n=5), 14 nm
(n=5), RT o davce 15 Gy (n=13), kombinaci 4 nm AuNPs + RT (n=5) nebo 14 nm AuNPs
+ RT (n=9). MySis RT aRT + 4 nm nebo 14 nm AuNP mély oproti skupiné bez 1é€by opozdény
rist nadoru ve 4. a v7. dni. Vyznamny rozdil — radiosenzibilizujici efekt (p <0,05) byl
pozorovan u obou skupin s AUNPS. u mysi s aplikovanymi 4 nm od aplikace nastal tento efekt
30. den a u mysi s aplikovanymi 14 nm se objevil 19. a 23. den. Systémova toxicita byla
hodnocena vypoctem procenta ztraty télesné hmotnosti. MySi mély zmény v télesnych
hmotnostech, ale jejich velikost byla relativné mald, méné nez + 10 % v prub¢chu celé studie.
Analyza preziti (log-rank test) odhalila liSici se pteziti u kazdé skupiny. RT skupina vykazovala
vy$s$i preziti nez kontrolni skupina. Jesté vyssi preziti mély mysi s 4 nm AuNP + RT a 14 nm
AUNPs + RT (p < 0,05). Zna¢né zesileni ucinku RT pro pteziti bylo dosaZzeno kombinaci 14
nm AuNPs + RT (p = 0.0006), ale u skupiny s aplikovanymi 4 nm AuNPs nebyl pozorovan.
Intratumoralni distribuce byla makroskopicky stanovena v odebranych nadorovych tkanich ve
26. dni a odhalila heterogenni distribuce AuNPS v nadoru. AuNPs o velikosti 14 nm se
rovnomé&rnéji rozptylily v tkani, zatimco AuNPS o velikosti 4 nm se shromaZzdily ve viditelnych

shlucich (Janic et al., 2021).

Dalsi prace Chang et al. (2008) se také zaobirala zesilenim uc¢inku RT AuNPs na mysSim modelu
melanomu. Mysi byly rozdéleny do 4 skupiny (kontrolni, AuNPs, fosfatovy pufr (PBS) + RT,
AuNPs + RT). Aplikovana davka IZ byla 25 Gy. Experiment odhalil zpomaleni ristu nadoru u
RT a AuNP + RT skupiny. Objem nddoru u AuNPs + RT byl vyrazné mensi oproti samotné RT
(p <0.05). Samotné AuNPs nebo PBS nem¢ly zadny protinadorovy / radiosenzibilizujici u¢inek.
Samotna RT zpiisobila vyssi apoptézu rakovinnych bunék nez kontrolni skupina. Kombinace
AUNPs + RT skupina méla naopak oproti samotné RT vyssi pocet detekovanych apoptickych
bunék. V ramci této studie byla pozorovana i biokinetika AuNPsS. Za 24 hodin, co byly
intravendzné podany AuNPs, byla zmétena koncentrace Au pomoci atomové absorpce.

Vyznamna akumulace AuNPs byla naméfena uvnitt naddorové tkan¢ v poméru 6,4 : 1 mezi
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nadorem a nddorem obklopujicim svaly. Vyssi koncentrace AUNPS byla naméfena i ve sleziné

a Vv jatrech, které se akumulovaly pies retikuloendotelovy systém (Chang et al., 2008).

Ve své studii se Liu et al (2018) vénovali radiosenzibiliza¢nimi u¢inky AuNPS 0 rtiznych
velikostech (187, 50 and 8 nm) na mys$im modelu Kuming s mys$im hepatocelularnim
karcinomem (H22). Mysi byly rozdéleny do 8 skupin (kontrolni, skupiny pouze s aplikovanymi
187 nm (velkymi) AuNPs, 50 nm (stfednymi) AuNPs a 8 nm (malymi) AuNPs a jejich vzajma
kombinace s RT (5 Gy)). Vysledky prokazali, Ze nadory u vSech velikosti AuNPs + RT rostly
oproti ostatnim skupinam pomaleji. Malé a stfedni AUNPS + RT mély ve srovnani s kontrolni
skupinou vyznamné rozdily (p < 0,05). Nebyl pozorovan zadny staticky rozdil mezi velkymi
AUNPs a velkymi AUNPs + RT. Nadory ve skupinach s malymi AUNPs + RT a stfednimi
AUNPs + RT mély pomalejsi rist nadorové tkané nez ostatni skupiny. VSechny AuNPs + RT
skupiny kromé té s velkymi AuNPs + RT vykazovaly ve srovnani s kontrolni skupinou mensi
objem a rust nadort. U malych a stfednich AuNPs v kombinaci s RT se prokazal
radiosenzibiliza¢ni efekt. U velkych AuNPs byl pozorovan jen omezeny efekt. Primérna doba
preziti u RT, malé AuNPs + RT, stiedni AUNPs + RT a velké AuNPs + RT skupin byla oproti
ostatnim znacn¢ delsi. Rozdil mezi velkymi AUNPS + RT a RT nebyl vyznamny, zatimco malé
AUNPs + RT a sttedni AUNPs + RT méli vyssi miru prodlouzeni zivota nez samotna RT. U
vSech skupinn nebyly patrné zadné abnormalni fyziologické reakce. Mira inhibice riistu
nadorové tkané byla u malych AuNPs + RT a stiednich AuNPs + RT 52% a 58%, ktera byla
mnohem vys$i nez u ostatnich skupin. Mysi béhem tohoto experimentu neprojevovaly Zadné
znamky toxicity, protoze index brzliku a sleziny nemély nadmémé hodnoty. Zadny
z provedenych testi funkce jater (p > 0,05) (AST, ALT, celkovy protein, albumin),
nenasvédcoval poruSe a toxicit¢ zplusobené AuNPs. Barveni jater, sleziny a ledvin

hematoxylinem a eosinem také nenaznacili néjakou poruchu (Liu et al, 2018).

Studie Zhang et al. (2020) se zabyvala multimodéalnim zobrazovdnim a zesilenim dvojiho
senzibiliza¢niho u¢inku AuNPs (40 nm) v kombinované RT a fototermdlni terapie u xenografu
karcinomu prsu MCF -7 na ,,nude“ mys$im modelu. Pro multimodalni zobrazovani byly jako
kontrolni skupina pouzité neagregované AUNPS. Po intratumoralni (i.t.) injekci AUNPs systému
byly méfeny v nadorové sekce PA signaly. Ty byly zesileny jiz po 10 minutach po aplikaci a
signal byl stabilni po dobu 2 hodin. Po intratumorélni injekce AuNPs nedoslo k Zadnému
zesileni fotoakustického signalu z diivodu nevytvoteni agregat v nadoru. Po i.t. injekci AUNPs
CT skeny vykazovaly zesileny CT signal v oblasti nadoru. Dale zkoumali po dobu 10 minut

teplotni G¢innost AUNPs u MCF-7 xenografu mysi ozarenych NIR laserem. Po 3 minutach po

43



ozéafeni AUNPs se zvysila teplota nddorové tkan€ o 13 °C, kterd byla schopna inhibovat
samovolné opraveni poSkozené DNA. Pro zkoumani protinddorového ucinku kombinované
terapie byly nasledné mysi rozdéleny do 6 skupin (n=6 pro kazdou skupinu) — kontrolni,
AUNPs, RT (4 Gy), AuNPs + fototermalni terapie (laser A=808 nm), AuNPs +RT a AuNPs +
RT+ fototermalni terapie. U skupiny AuNPs + laser nebyl uspokojivy ucinek potlaceni nadoru,
protoze produkovana teplota nebyla dostacujici ke zniceni nddorové tkané. Kombinovana
samovolné opravy poskozené DNA nadoru, a tim zamezila jeho rust. Pro zjisténi toxicity a
bezpecnosti AUNPS byly provedeny H&E testy a TUNEL barveni nadorovych tkani. Skupina
kombinované terapie AUNPs + RT + laser mé¢la ze vSech skupin nejvyssi aroven produkce
apoptozy a nekrozy v rakovinnych bunikach. U Zadné mysi z experimentalnich skupin nebyl
patrny ubytek télesné hmoty. Histologické barveni neprokdzalo toxicitu ani zanét na Zivotné

dulezitych organech (Zhang et al., 2020).

Studie Chen et al., (2015) se zabyvala radiosenzibiliza¢nimi u¢inky AuNPs pokryté BSA na
,»hude* mysim modelu nesouci U87 (glioblastom). Mysi byly rozdéleny do 4 skupin — kontrolni,
RT, BSA-AuNPs (28nm), BSA-AuNPs+RT. Samotné BSA-AUNPs nevykazovaly oproti
kontrolnim skupiné€ zadny inhibujici efekt na rist nddoru. RT skupina zpisobila snizeni rastu a
kombinovana skupina. Nejvétsi regresi tumoru se statistickymi rozdily oproti ostatnim
AUNPs+RT byly nalezeny otoky bun¢k, jaderné pyknozy a bunééné trosky. Kombinace
radioterapie s BSA-AUNPs vedla ze vSech skupin k nejvétSimu zamezeni ubytku télesné
hmotnosti. Samotné BSA-AUNPs nemély vliv na télesnou hmotnost a samotné |Z zateni
potlacilo ptirdstek hmotnosti. Pro biodistribuci a toxicitu byla po 1é¢bé pouzita analyza
zjist'ujici uroven zlata v krvi @ béhem dvou hodin doslo k rychlému odbouravani hladiny Au.
Po 2 a 24 hodinach po intravenéznim podani BSA-AuUNPs byly mysi ozafeny (D=3 Gy za 2 h
a 2 Gy za 24 h). Analyza béhem téchto dvou méfeni neprokdzala Zadné kritické dopady na
zivotné dulezité organy. Nicméné se po dlouhodobém uc¢inku zacaly projevovat (Chen et al.,
2015).

Ve své studii Hassan et al., (2020) porovnavali radiosenzibiliza¢ni uc¢inky AuNPs a TIOXNPs
na imunodeficientnich ,,nude* mysich nesouci buiky lidského karcinomu slinivky btisni (MIA
PaCa-2). Mysi byly rozdé€leny do 6 skupin — kontrolni, AuNPs (50nm), TiOxNPs (50nm), RT
(5 Gy), AuNPs + RT a TiOxNPs + RT. Skupina TiOXNPs+RT vykazovala oproti RT a

AUNPs+RT lepsi radia¢ni ucinky zamezujici a zpomalujici rist nadorové tkané (Obg, p <

44



0.0001). Po dobu pozorovani 55 dni nedoslo k zadnému umrti. Zaroven se ani u jedné z mysi
neprojevil zjevny hmotnostni tbytek. Skupiny AuNPs a PAA-TIOXNPs bez RT mirné
znasobily pocet apoptickych bunék. AuNPs + RT a RT nezvysili oproti PAA-TIOXNPSs pocet
apoptickych bun¢k. PAA-TiIOXNPs zesilili produkci H2O2 (p < 0,001 ap <0,01 v tomto pofadi).
Cist& zlaté nano¢astice bez radiaéniho zafeni nemély vliv na zvyseni apoptézy (Hassan et al.,
2020).

Studie Xiang et al., (2020) se zabyvala zesilujicimi radiacnimi u¢inky AuNPs o velikosti 50 nm
v kombinované radia¢ni a PPT terapii u my$i nesouci mysi bunky rakoviny tlustého stfeva MC-
38. Mysi byly pro zjisténi ucinku synergické terapie rozdéleny do 7 skupin — kontrolni, AUNPS
+ RT (dvakrat 5 Gy za dva dny), AuNPs + RT + PTT, AuNPs + PTT, AuNPs + PTT+ RT.
Skupina s 1é¢bou PPT nevykazovala ve srovnani s kontrolni skupinou zadny hmotnostni rozdil
nebo poskozeni. Skupina AuPd@PVP NPs jevila miru chemoterapeutického pusobeni. U
skupin pouze s terapiemi a AUNPs + RT + PTT doslo k podniceni apopt6zy nadorovych bunék.
Mysi 1é¢ené kombinovanou terapii AuNPs + PTT + RT projevily extrémni odstranéni nadora.
Teplotni nartst u skupiny AuNPs ozafené infraCervenym zatenim piekrocil teplotu 50 °C, a tim

presahly limity fotoablace (Xiang et al., 2020).

Ve studii Chuang et al. (2019) se zaméfili na radiosenzibilizaéni efektivitu zlatych
nanodandelioni v radia¢ni terapii u ,,nude” mysi nesouci C6 glioma bunky. Mysi byly
rozdéleny do 4 skupin po 3 mysich v kazdé skupiné — kontrolni, RT (16 Gy), AuNPs (73 £ 10
nm), AuNPs + RT. Skupiny bez radiaéniho ozafeni mély b&éhem celého experimentu
konzistentni rychlost cilového objemu nadorové tkané. Ztoho vyplyva, Zze zlaté
nanodandeliony samy o sobé vykazovaly jen partné zpomaleni nadorového ristu. 1Z zateni
mirn¢ zabranilo rustu (inhibice tumoru =27%). K nejvétsi omezeni doslo u skupiny AuNPs +
RT (inhibice tumoru =57%). Témito vysledky Chuang a jeho kolegové prokazali to, Ze AUNPS
jsou pusobivymi radiosenzibilizatory, které by mohly byt pfinosem pro frakcionovanou
radioterapii pii nizkych davkach, a tim jsou schopny vylepsit moderni 1é¢ebné metody a
vysledky 1é¢by. Cytotoxicita AUNPs byla po celou dobu experimentu monitorovana a méfena
ubytkem hmotnosti. Mezi skupinami se nenasel jediny pfipad, kde by byl vyrazny pokles

télesné vahy, a proto se cytotoxicita neobjevila (Chuang et al., 2019).

Studie Li et al., 2017 se zaobirala radiosenzibiliza¢nimi u¢inky nanobipyramid (PNBys) o
velikosti 38 + 2 nm u kombinované radia¢ni a laserové terapie, ktera zapiicinuje pied a po

radiacni hypertermii, na Balb/c mySich nesouci bunky karcinomu prsu EMT-6. Mysi byly
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rozdéleny do skupin po 5 mysich v kazdé skupiné — kontrola, RT (5 Gy), PNBys (10 mg/kg) +
RT (5 Gy), PNBys (15 mg/kg) + RT (5 Gy) a PNBys (15 mg/kg) + RT (8 Gy). PNBys se z
hlediska distribuce hromadily ve slezing, v jatrech a organech retikuloendotelialniho systému
(RES). V mirné koncentraci se také nahromadili v srdci, plicich a ledvinach. Na zaklad¢
detekce AuNPs byla po 6, 24 a 48 hodinach naméfena koncentrace v nadorech 5,62 + 1,21 %;
8,46 £ 0,64 % a 6,72 + 0,92 %. Timto byla prokazana moznost akumulace EPR v nadorovych
tkanich. K nejvys$Simu nahromadéni PNBys doslo u skupin RT aPTT po 48 hodinach. Nasledné
byla odebrana krev a zkoumaly ¢ervené krvinky, bilé krvinky, krevni desti¢ky. Ve srovnani s
PBS nebyly u PNBys objeveny zjevné zmény v poctu krvinek a také nebyly patrné zadné
viditelné zmény v obarvené tkani hematoxylin eosinem. To znaci o biologické bezpecnosti.
Mysi byly pro studium PNBys jako radiosenzibiliza¢nich latek nasledné rozdéleny do 5 skupin.
PNBys byly pouzity v koncentracich 10 nebo 15mg/kg. Po jednom dni od aplikace byly ozafeny
5 nebo 8 Gy. Nadorovy rust byl zkouman po 18. dni od 1é¢by. U RT skupiny byly nadory
vyrazn¢ mensi nez u kontrolni skupiny s PBS (39.18 %). PNBys (10 mg/kg) + RT (5 Gy)
vykazovaly lepsi zabranovaci ucinek (44.93 %). Skupina s radioterapii o davce 8 Gy méla
mirnéj$i inhibi¢ni efekt (43,9 2 %). Nejvétsimu zabranéni ristu nadoru bylo u PNBys
(10mg/kg) s radioterapii, a to az o 62,57 %. Zobrazeni nadoru a jeho hmotnost potvrdila
protinddorovu efektivitu PNBys nasledované radioterapii. Zarovenn nedoslo ke zna¢nému
ubytku na mysi vaze, a proto jsou PNBys biokompatibilni. Studie se dale zaméfila na
synergickou kombinovanou radia¢ni terapii s PNBYs a fototermalni terapii — laser (PTT). Mysi
byly proto rozdéleny do 8 skupin — kontrola, PNBys (38 + 2 nm), RT, PNBys + PTT, PNBys
+ RT, PNBys + PTT + RT, PNBys + RT + PTT a PNBys + PTT + RT + PTT a nasledn¢ byly
podany intraven6zné PNBys 0 koncentraci 15mg/kg. Po skonceni 1écebnych procesii se kazdé
dva dny méfila télesna vaha a objemy nadoru. Mysi ozafeny pouze laserem mély ve srovnani
se skupinou PBS zanedbatelny ucinek nadorového omezeni. PBS a PNBys skupiny mély
nejmensi vliv na nadorovou tkan a ¢ista radioterapie mirné snizila jeho rust (38,85%). PNBys
+ RT ptednesly oproti samotné RT. PNBys + PTT mnohem vétsi inhibi¢ni uc¢inek na nadorovou
tkan (49.72%). RT + PNBys + PTT mély podobny ucinek jako PNBys+RT (45,23%).
Kombinace fototermalni terapie s PNBys a nasledujici radioterapie posilila uc¢inek az na 63,88
% a seskupenim PNBYys, radiacni terapie ndsledované fototermalni terapii byl ucinek posilen
dokonce az na 69,90 %. Nejvétsi ucinek byl u skupiny s kombinaci PNBys s radioterapii
spolecné s fototermalni terapii, kterd byla pouzita pfed i po té radiacni. Vysledné omezeni
dosahlo az k 85,15 %. Jelikoz doslo ke zmirnéni hypoxie a k zamezeni opravy poskozené DNA

nadoru (Li etal., 2017).
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Studie Mulgaonkara et al., (2017) se zaobirala radiosenzibilizaénimi G¢inky dutych AuNPs u
xenografu lidského karcinomu prsu MDA-MB-231 na ,,nude” modelu mysi. Mysim byly
aplikované AuNPs o velikosti 120 nm. Mysi (n=28) byly rozd¢leny do 4 skupin — (I) AuNPs,
(2,8 mg/g) + RT (10 Gy), (II) fyziologicky roztok + RT (10 Gy), (III) AuNPs, (2,8 mg/g) a (1V)
fyziologicky roztok. Jako prvni provedly CT zobrazovani. CT skeny odhalily po podani AuNPs
akumulaci na 5 — 6 nadorovych mist. Skupiny III a IV mély oproti | a Il vyssi rychlost rustu
nadoru v 6. dni po 1é€bé az po dobu 25 a 28 dni pozorovani. Po 30 dnech od 1é¢by méla |
skupina opozdénéjsi rastu nadoru nez skupina II. 56. den méla skupina II asi 2,4x vyssi
prumérny objem nadoru nez ta kontrolni. Béhem téchto 56. dni byly skupiny I a II statisticky
stejné a nedoslo k odlisnosti. Ze skupiny RT se nékolik mys$i muselo nésledkem agresivnéjsiho
rustu nadoru spojené s jejich klinickymi stavy (nefunkcnost a otoky koncetin) utratit.
V pocatcich studie u skupin s radia¢ni terapii doslo k vys§i bunétné smrti a nekroze. Tim
vznikly kolem nadort viditelné strupy, které mohou vést az k nedostate¢nému pritoku krve
kondi¢ni stavy pozorovany a mysi ptezily dalSich 32 dni. Skupiny III a IV také nevykazovaly
znamky poruch. AUNPS samy o sob¢ nemaji terapeuticky efekt a nejsou vyznamné toxické.
K vétsimu prozkoumani objemi naddort pouzili magnetickou rezonanci. Rychlost ristu objemu
nadorové tkané métena MRI byla pro kazdou skupinu stejna jako pfi predeslém méfeni. Median
preziti skupiny I (66 dni) byl pfiblizn¢ 1,5xdelsi neZ u skupiny II (40 dni) a 2.6X delsi nez u
skupin IIT (25 dni) a IV (26dni). Analyza biodistribuci AuNPs odhalila koncentraci zlata
zadrzenych v nadorech (97,4 + 3,71 %). Jen 1,3 + 0,58 % a 0,2 + 0,08 % zlata bylo nalezeno v
jatrech a sleziné (Mulgaonkar et al., 2017).

Ve studii Bhattaral et al., (2017) se zabyvali radiosenzibilizaénimi G¢inky zlatych
nanotrojuhelnikd (pAuNTs) u Swiss nu/nu mysi nesouci U87MG glioblastom. Pouzili pAuNTSs
0 velikosti 61.51 + 2.91 nm a davku 1Z 6 Gy. Hmotnostni spektroskopii vazaného plazmatu
(ICP-MS) byla po 24 hodinach od podani pAuNTs méfena distribuce zlata v mysich organech.
pAuNTs byly rozsifeny po celém téle. Nejvétsim akumulaénim mistem byla slezina. Zlato se
hromadilo vice v nadorové mase nez ve svalech, krvi, srdci a mozku. Radiosenzibilizaéni studie
byla rozdélena na dve ¢asti. V prvni Casti zjistili, Ze samotné pAuNTSs nezpusobuji pokles ristu
nadorové tkan€. V druhé casti se zabyvaly objemy nadoru. Mysi byly rozdéleny do kontrolni
skupiny (n=5), radia¢ni terapeutické skupiny bez pAuNTs (n=7) a radioterapeutické skupiny
S pAuNTs (n=8). Doba, kdy se objem nadoru ztrojnéasobil, byla u samotné radioterapie 3 dny,
zatimco u skupiny radioterapie s pAUNTS byla tato doba az 8 dni. RT + pAuNTs zvysily davku
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IZ 0 2,67 Gy a tento ucinek vydrzel po dobu 32 dni. Skupina radioterapie + pAuNTs méla
primérny objem nadorové masy podstatné mensi nez skupina se samotnou RT (p=0,004), a
proto byl u skupiny RT+pAuNTs vyssi prumér pieziti (p=0.08). Koncentrace podanych
pAuNTs byla 2,7mg/kg. Krevni testy odebrané 18 dni po nitrozilnim podani ¢astic neodhalily
zadné vyrazné biochemické ¢i hematologické rozdily mezi kontrolni skupinou a samotné
pAuNTs byl

aspartataminotrasferazy. Krom¢ cizich granulomovych téles a mononuklearnich infitratt

skupinou. U léCenych mysi nepatrny narast poctu lymfocytd a
Vv jatrech a zanétlivych infiltrata sestavajicich z mononuklearnich bun¢k a granulomii ve sleziné
se neobjevily zna¢né histopatologické zmény mezi kontrolni a pAuNTs skupinou.
Biochemické parametry nebyly nijak ovlivnény. Castice pAUNTS maji nizkou toxicitu a nebyly

akumulovany V ledvinach, jatrech, srdci a plicich. Zaroven také nebyla odhalena ani jedna

histologicka abnormalita (Bhattaral et al., 2017).

Tabulka €. 5: Studie zaobirajici se vlastnostmi ¢istych neupravenych AuNPs.

'(Al‘,léfgr Tvar Velikost Davka IZ | Lab. model
Hainfeld et . Balb/c + nador prsni
al. (2004) kulovity 1.9£0.1 nm 26 Gy Hzy
Janic et al. . ,,nude mouse* +
(2021) kulovity 4 and 14 nm 15 Gy rakovina prsu
Chang et al. .,
(2008) kulovity 13 nm 25 Gy C57BL/6 + melanom
Zhang et al. . ,,nude mouse* +
(2020) kulovity 40 nm 4Gy rakovina prsu
Liu et al Kunming +
' kulovity + BSA | 187,50and 8 nm | 5Gy hepatocelularni
(2018) Karci
arcinom
18 nm AuNPsnm; | 3Gya2
Chen et al. ., ! ,,nude mouse* +
(2015) kulovity + BSA | BSA-AuNPs 28 Gyza2ha glioblastom
nm 24 h

Hassan et o s ,nude mouse* +
al. (2020) kulovity + citrdt | 50 nm > Gy karcinom pankreatu
Xiang et al. . Balb/c + nador
(2020) Kulovity S0 nm 2X5GY | 1 stého stieva
Chuang et . ,,nhude mouse* +
al. (2019) Nanodandeliony | 73 + 10 nm 16 Gy gliom
Lietal. nanobipyramidy Balb/c + nador prsni
(2020) + PEG 38:+2nm Sa8CY | iy

AUNPs
Mulgaonkar , , ,,nude mouse* +
etal. (2017) .S,praZdnym 120 nm 10 cy rakovina prsu

jadrem
Bhattarai et . , 4Gyab ,,nhude mouse* +
al. (2017) Nanotrojuhelniky | 61.51£2.91 nm Gy glioblastom
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5.2 Povrchové modifikované zlaté nanocastice

Z celkového poctu se 27 studii vénovalo moznostmi a vlastnostmi povrchové upravenych
nanocastic (tabulka ¢. 5). AuNPs lze snadno funkcionalizovat pomoci riiznych druhi ligand,
polymerd a biomolekul. Molekuly, které byli navazany na povrch AuNPSs, jsou pomérné
heterogenni skupina zahrnujici skupiny riznych sacharida (glukéza, frukt6za nebo chitosan),
1é¢iva pro zlepSeni vysledku terapeutického ucinku (napi. trastuzumab, doxorubicin,
cetuximab, cisplatina...). Déle se mohou vazat rizné peptidy, signaliza¢ni molekuly, hormony
anebo monoklonalni protilatky pro cilengjsi a specifictéjsi podani do nadorového loziska anebo
latky ovliviiujici nadorové mikroprostfedi, poptipadé latky pro podporu procesu

radiosenzibilizace.

Studie Li et al., (2021) se zabyvala radiosenzibiliza¢nimi u¢inky kombinovanych AUNPS
s povrchové navéazanou glukézou a aplikovanym kurkuminem wu ,nude* mysi
s transplantovanym karcinomem prsu MDA-MB231-luc. Mysi byly rozdéleny do 7 skupin
(n=35) — kontrolni, model, cisplatin (Cis), kurkumin (Cur), RT, kurkumin + Glu—AuNPs a
kurkumin+Glu — AuNPs +RT. Pouzili davku 10 Gy IZ. Experiment poukazal na rychle
zvétsujici se objemy nadort u kontrolni skupiny, zatimco rst nadoru v ostatnich skupinach byl
pomalej$i. Skupina s cisplatinem prokazala nejpomalejsi riist a nejmensi objem nadoru (P <
0:001). Po ozafovani rentgenem se objemy nadoru mysi vyznamné snizily, zejména u skupin,
které dostaly kombinaci kurkumin s AuNPs ale i samostatny kurkumin. Po ozafovani se
hmotnosti my$i vyznamné snizily a mysi ve skuping Cis stale ztracely na vaze. Ptisli také na
to, ze kurkumin omezuje rist nddoru bez jasnych toxickych vedlejSich efektd. Pfesto se u
skupiny mysi 1é¢ené s Cur+Glu-AuNPs+RT snizila jejich té€lesna hmotnost. Po odebrani vzorku
byla tkan nadoru zvdzena a hmotnost nadoru kazdé skupiny se signifikantné liSila od kontrolni
skupiny. Hmotnost nadora u skupin Cis, Cur+RT a Cur+Glu- AuNPs +RT byla oproti kontrolni
skupiné snizena. Pro sledovani intenzity bioluminiscence se z kazdé skupiny vybraly dvé
ndhodné mysi. Intenzita bioluminiscence v modelové skupiné byla nejvyssi ze vSech mysi s
nadorem. Skupiny Cis a Cur+Glu-A AuNPs +RT ji mély naopak vyrazné snizenou. Rezy
Znadorové tkan¢ obarvené H&E vykazovaly velké a heterogenni jadra s minimalni

cytoplazmou a centralni nekrézu (Li et al., 2021).

Studie Jia et al., (2021) se vénovala zesilovacim G¢inkim nanoklastri 0 velikosti 2,59 nm
potazené D-fruktéozou u radiacni terapie u ,,nude” mysi nesouci HelLa tumor. Mysi byly
rozdéleny do tfi skupin — kontrolni, RT (D=4 Gy), D- AuNPs +RT (D=4 Gy). Pro test

radiosenzibilizace D- AuNPs zkoumaly velikosti nadoru a hmotnost mysi, ktera byla méfena
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kazdy druhy den. Dvacaty den byl zméfen relativni objem nadorti. Tento pomér byl u kontrolni
skupiny 5,7, u RT skupiny 4,9 a u skupiny s D- AuNPs +RT 2,4. Objem nadoru u skupiny
1é€ené D- AUNPs +RT byl podstatné niz8i az o 58 % oproti kontrolni skupiné a az o 51 % u
skupiny s RT. Studie odhalila nizkou toxicitu D- AuUNPs z divodu zddnych zmén v télesné
hmotnosti my$i. Mimo to nebyly zaznamenany patologické poskozeni na tkanich zivotné

dualezitych organti (Jia et al., 2021).

Studie Hua et al., (2021) se zabyvala vicestupiiovym responzivnim shlukovanym zlatych
nanoklastri potazené fluorescen¢nim indokyanové zelenym barvivem a karboxylmethylovym
chitosanem (Cs-AuNPs -ICG NPs) zesilujici synergickou radiac¢ni a fototermalni terapii u
BALB mysi nesouci metastazujici karcinom prsu 4T1. Pouzité zlaté nanoklastry dosahovaly
velikosti 5 nm a kombinované Cs-Au-ICG nanocastice dosahovaly velikosti 50 nm. Déavka IZ
byla 11 Gy a vinova délka PTT byla 808 nm. Mysi byly rozdéleny do 9 skupin — kontrolni, NPs
s fluorescen¢nim indokyanové zelenym barvivem, skupiny s Cs-AuNPs-ICG NPs, skupiny
s PTT, skupiny s RT a jejich vzajemna kombinace. Prvni byl zkouman Cs-AuNPs-ICG NPs
pro jeho schopnost fluorescenéniho zobrazovani a akumulaci v nadorech. Fluorescen¢ni
snimky zjistily vyssi akumulaci Cs-AuNPS -ICG v nadoru nez u skupiny s ICG. Fluorescen¢ni
signaly Cs-AuNPs -ICG byly detekovany i po 72 hodinach, zatimco signaly ICG jen po dobu
12 hodin. Cs-AuNPs-ICG projevily lepsi fotostabilitu nez ICG, protoze jejich fluorescenéni
signal se po 15 minutach laserového oSetfeni neménil. Pomoci ICP zjistili vyss$i obsah Au
Vv jatrech, ledvindch a nadoru, ale do 72 hodin se mnozstvi AuNPs Vv jatrech a ledvinach rapidné
snizilo. Cs-AuNPs-ICG m¢ély maximalni fotoakustické signaly po 12 hodinach od podani a
zistali silné i po 72 hodinach. Pro dalsi zkoumani akumulace a priniku Cs-AuNPs-ICG do
nadoru byly pfipraveny nadorové platky po fototermalni terapii 12 hodin po injekci. Cs-AuNPs
-ICG +NIR skupina prokazala silngjsi fluorescence signaly a lepsi distribuci v nadoru nez Cs-
AuU-ICG NPs skupina. Déle zkoumali synergické protinddorové puisobeni Cs-AuNPs -ICG
s fototermalni terapii. Ve skupiné s Cs-AuNPs -1CG rychle stoupala teplota nadoru az na 54 °C
ve srovnani s PBS skupinou, u kterych byla teplota pouhych 41°C. Navic Cs-AuNPs -ICG
skupina méla silnéjsi fototermalni ucienk nez skupina ICG. Nasledné méfili protinadorovy
ucinek pomoci nadorového objemu. PTT i RT vyvolaly protinadorovy ucinek. Skupina s Cs-
Au-ICG NPs ukazala lepsi inhibici nadoru nez skupina s ICG. Nejoptimalnéjsi vliv na inhibici
nadoru méla skupina 1é¢ena Cs-AuNPs -ICG + PTT + RT. Histologické barveni a dalsi analyzy
tyto vysledky potvrdily. U vSech skupin kromé skupiny s Cs-AuNPs-ICG +PTT+RT se objevily

Vv Sestnactém dni metastatické 1éze v plicich a jatrech. Pro hodnoceni toxicity provedly analyzu
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télesné hmoty, krevnich vzorkt a histologické barveni organti. Hmotnosti mys$i byly stabilni a
béhem 1é¢ebného obdobi se neprojevily zmény. Analyza krevniho obrazu a biochemickych
ukazateli taktéZz neprokazala nepiiznivé vysledky 1é¢by. Histologické barveni Cs-AuNPs-ICG

odhalilo mirnou toxicitu (Hua et al., 2021).

Studie Chattopadhyay et al., (2012) se vénovala radiaénim zesilovacim u¢inkiim molekularné
cilenych zlatych nanoshlukii potazené trastuzumabem (AUNPS-T) u xenografu lidského
karcinomu prsu MDA-MB-361 u nu/nu mys$i. Pouzili Au-T o velikosti 20 nm. Mysi byly
rozdéleny do 4 skupin — kontrolni, RT, AUNPs-T a AUNPs-T + RT. Pro ur¢eni optimalni davky
zateni mysi obdrzely 0, 2, 6 nebo 15 Gy RTG zafeni. Jejich primérné objemy nadort Cinily
304 + 110, 216 + 74, 165 + 43 a 375 + 96 mm?3. Po sérii testl 1éba s davkou 2 Gy neméla vliv
na rist nddoru v porovnani s neléCenymi mySmi a 1écba s davkou 6 a 15 Gy vedla ke zpomaleni
rustu naddoru. Pii davce 15 Gy zemieli tii ze Ctyf mysi ve 14. a 29. dni po ozafeni. Na zakladé
téchto zjisténi byla davka 11 Gy vybrana pro dal$i hodnoceni radiosensitiza¢nich vlastnosti
AUNPs. Experiment zapocal s poc¢atecnimi praimérnymi objemy nadora pied 1é€bou u kontrolni
skupiny (158 + 24), pouze AUNPs-T (173 £ 34), AuNPs-T + RT (177 +£37) a pouze RT (218 +
42 mm?3). Analyza kiivek TGI pomoci line4rni regrese ukdzala u mysi 1ééenych AUNPS-T +RT
regresi nadoru v porovnani s mySmi neozarenymi (TGI: -0,0027 + 0,00072 vs. 0,027 + 0,0039
za den, F-test, P<0,0001). Kromé toho pouziti AUNPs-T + RT spole¢né vedlo k pomalejsimu
nadorovému ristu ve srovnani s mySmi lé€enymi pouze rentgenovym ozarenim (TGI: -0,0027
+ 0,00072 vs. 0,0018 £+ 0,00048, P = 0,0002). Na konci studie se snizil velikost nadoru ve
skupiné mysi léCenych AUNPs-T + RT 0 46% z puvodni velikosti, zatimco u mysi 1é¢enych
pouze RT doslo k nértstu velikosti nadoru o 16,0% (hodnoty TGI: 0,55 £ 0,07 vs. 1,16 + 0,30,
118 dni po 1écb¢). Béhem Etyfmeésicniho pozorovaciho obdobi analyza kiivek neukazala rozdily
mezi kontrolnimi skupinami a skupinami vystavenymi RT nebo AuNPs-T. To znaci zadnou
toxicitu v normalni tkani v disledku pouziti AUNPs-T s 11 Gy soustiedéného radia¢ni zareni.
Meéteni krevniho obrazu a sérovych hladin nadory neukézala znacné rozdily v poctu krvinek a
sledovanych parametri pro AuNPs-T + RT, samotné IZ nebo samotné AuNPs-T. Vyjimkou
byla hladina kreatininu, ktera byla zna¢né odlisna u mysi, které dostaly pouze RT a u

nelécenych mysi (Chattopadhyay et al., 2012).

Studie Chen et al., (2020) se zabyvala radiosenzibilizatnimi U¢inky hybridnich nosict
sloZenych ze zlatych nanotycek a fluorescencnich nanocastic (AUNPS) naloZzené doxorubicinem
(DOX) o velikosti 122 nm u kombinované chemoradioterapie fizenou dvojité aktivovanou

laserovou fluorescenci a fotoakustickym zobrazovanim u mysi nesouci MCF-7. Prvni, co
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zkoumali, byla moznost pouziti hybridnich vezikul pro aktivni dudlni zobrazeni fotoakustickym
a fluoroluminiscen¢ni . Po Sestnécti hodinach od nitrozilniho podani hybridnich vezikul bylo
pozorovano maximalni zvyseni signalu NIR-Il PA. Analyza casového prib¢hu naznacila, ze
hybridni vezikuly se hromadi na mist¢ nadoru diky efektu elektronové paramagnetické
rezonance. Béhem pribéhu zobrazovani byla v oblasti nddoru vidéna silna detekce signalu,
zatimco v ostatnich oblastech byl pouze signal nizky. Signaly fotoakustické v oblasti nadoru
byly v souladu s primérnou intenzitou jednotlivych metod, coz Ize vysvétlit konkurenci mezi
metabolismem a akumulaci hybridnich vac¢kt v nadoru. Fotoakusticky signal dosdhl maxima
pfiblizné 16 hodin po injekci, zatimco fluoroluminiscenéni signal postupné nartstal az do 48
hodin, coz naznacuje pievahu akumulace hybridnich vezikul. K tomuto efektu piispél pH-
reaktivni rozpad hybridnich vezikul na jednotlivé komponenty Dale zaméfili na prizkum
ptusobeni DOX-naloZenych hybridnich vezikul v kombinované radioterapii a chemoterapii.
Dévka IZ byla 5 a 10 Gy. Mysi byly rozdéleny do 6 skupin — Kontrolni s PBS, DOX, DOX+RT,
DOX nalozeny pH responzivnim nosicem, DOX nalozeny pH neresponzivnim Ve+RT, DOX
nalozeny pH responzivnim Ve+RT. Skupiny s DOX a DOX+RT mirné€ zpomalily rtst nadoru.
U skupiny s DOX-nalozené pH-responzivni vezikuly se v prvnich dnech rist nadoru zpomalil
a byl po ozéfeni nekontrolovany. DOX uvolnény z pH-reaktivnich vezikul m¢l omezeny
terapeuticky efekt. Skupina s DOX-naloZzenymi pH-reaktivnimi vezikulami ozatované
rentgenem pusobily 1épe nez skupiny s DOX-nalozené pH-responzivni vezikuly a DOX-
nalozené -pH neresponzivni vezikuly+RT. To bylo zptsobeno tim, ze DOX-nalozené pH-
reaktivni vezikuly obdrZely kombinovanou chemoradioterapii, coz vyrazné sniZilo riist nadoru.
Tyto vysledky ukazuji, ze DOX-naloZené pH-reaktivni vezikuly ozafené rentgenem maji
vyznamnou radiosenzitizaci. Jako posledni zkoumali toxicitu a bezpe€nost. V této studii nebyly
béhem 1é¢by spatieny patrné zmény v télesné hmotnosti. Skupina mysi podstupujici RT a DOX
nalozené pH responsivni Ve projevila vynikajici a efektivni reakci s kvantitativnim procentem
inhibice objemu nadoru po 18 dnech 1écby. Tt z péti mysi v této skupiné byly vyléceny a
ptezily alespon 32 dni po lécbé. VétSina hybridnich vezikul injikovanych do kyselého
mikroprostiedi nadoru byla odstranéna z téla. (H&E) barveni dokazovalo malou toxicitu pro
zivotn¢ dulezité organy po 18 dnech a tkan nadoru prokazala nepatrnou nekrozu. Kombinace
radioterapie a chemoterapie s DOX nalozenymi pH responsivnimi Ve byla velmi efektivni pfi
indukci masivni apoptdézy nadorovych bun€k oproti kontrolni skupiné, kterd jen ve spojeni

s DOX nebo RT méla nizky vysledek 1éby (Chen et al., 2020).
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Studie Gal et al., (2022) se vénovala radiosenzibilizatnim a zobrazovacim ucinkim cilené
terapie glioblastomu pomoci AUNPSs potazené inzulinem a protilatkami zaméfené na nador
cetuximabem (CTX-INS-AuNPS) u atymickych ,,nude* mysi nesouci lidsky glioblastom U-87
MG. Davka IZ byla 10 Gy a velikost AUNPSs byla 20 nm. Jako prvni hodnotili vliv CTX-INS-
AUNPS se standardni terapii na progrese glioblastomu a na pieziti mysi. Mysi byly rozdéleny
do 3 skupin — kontrolni nelé¢ena (n=5), TMZ+RT (n=10) a CTX-INS-AuNPS+ TMZ +RT
(n=8). CT vysetieni po tydnu od 1é¢by prokazalo uspésnost CTX-INS-AUNPS piekonat krevni
mozkovou bariéru. Mnozstvi zlata v mozku bylo analyzovano pomoci prvkového ICP-OES a
vysledky ukazaly mnozstvi 0,0338 £+ 0,009 mg CTX-INS-AuNPS. To naznacuje vyznamné
vstiebani CTX do mozku, které je alespont ~ISkrat vétsi nez vstiebani volnych protilatek do
mozku. Poté hodnotili radiosenzibiliza¢ni u¢inek méfenim nadoru a pieziti. Lé¢ba CTX-INS-
AUNPS spolu s TMZ a RT méla vyraznou inhibici ristu nadorové tkané Sest tydnd po 1é¢bé
oproti mys$im nelécenym a 1éCenym jen TMZ+RT. Pteziti po indukci nadoru je datovano az do
180 dnl. Median preziti pro nelééené mysi byl (28 dni), 1é¢ené mysi TMZ-RT (29 dni).
Nejvyssi median pieziti mély mysi 1é€ené CTX-INS-AUNPS+TMZART (77 dni) (p=0.043).
Nakonec hodnotili biokompatibilitu CTX-INS-AUNPSs. H&E barveni potvrdilo nadorové
bunky Vv mozcich vSech skupin. Mozky u mysi, které zemieli pii studii, byly nekrotické.
Kombinovana 1é¢ba CTX-INS-AUNPS+TMZ+RT kompletné znicila receptory epidermalniho
rustového faktoru (EGFR). Béhem studie nebyla nalezena koZni toxicita ani Zadné zmény

v chovani mysi (Gal et al., 2022).

Studie Shi et al., (2016) se zaobirala radiosenzibilizaénimi ucinky nizkych davek AUNPSs
potazené tioproninem u samcich ,,nude* mysi aplikované lidskym kolorektalnim karcinomem
(HCT116). Tiopronin, je nizkomolekularni thiolovy derivat glycinu, ktery se pouziva k 1é¢bé
riznych stavi, u nadorovych ochofeni je vyuzivan hlavé kvili antioxidacnim vlastnostem a
schopnosti potlacit nezddouci ucinky. Davka IZ pouzita pfi této studii byla 10 Gy a velikost
nanocastic byla 2.77+0.69 nm. AuUNPs byly aplikované bud’ intravendzné anebo intratumoralné.
Mysi byly rozdéleny do 6 skupin —, IV Tio-AuNPSs, IV Tio-AuNPSs+RT, IT Tio-AUNPSs,
IT Tio-AUNPSs+RT, IT PBS kontrolni, IT PBS + RT. Zkoumali toxicitu a radiosenzibilizaci
Tio-AUNPSs. Tio-AUNPS nebyly toxické a nepiiznivé neovlivnily rdst nadoru pii jejich
podani IV nebo IT ve srovnani s nelécenou skupinou (IT Tio-AUNPS vs kontrolni, P=0,3755;
IV Tio-AUNPS vs kontrolni, P=0,1106). Davka ozafeni 10 Gy snizila rdst nadoru a
Ctyfnasobkem prodlouzila ¢as potiebny k obnové jeho piivodni velikosti az na 37 dni oproti

nelécenym skupinach, u kterych se nador vratil do své plivodni velikosti za pouhych 7 dni.
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Rozdil v ristu nadorové tkané nebyl ani po 8 hodindch u skupiny IV Tio-AUNPS+RT ve
srovnani s ¢istou RT (median 4Td 32 dni, P=0,6547). IT TioAUNPS skupina vedla k zna¢né
radiosenzibilizaci nadorové tkané¢ (median (4Td=54 dni) oproti skupiné pouze ozarené
(P=0,0018) nebo IV Tio-AUNPS+RT (P=0,038). IT injekce Tio-AUNPS méla vyssi nadorové
uchopeni ((496+106 pug Au/g) nez IV Tio-AUNPS (5,27+1,17 pug Au/g) (Shi et al., 2016).

Studie Zhang et al. (2019) se vénovala dualné¢ ph-responzivnim AuNPs zesilujici nadorovou
retenci pfi kombinované chemoradioterapii u C57 mysi nesouci melanom. Davka IZ byla
stanovena na 4 Gy. Velikost Au@PAH-Pt/SA byla 75,02 nm a velikost Au@PAH-Pt/DMMA
byla 78.3 nm. Mysi byly rozdéleny do 8 skupin — PBS, AuNPs+cisplatin, AU@PAH-Pt/SA,
Au@PAH-Pt/DMAA, PBS+RT, AuNPs+cisplatin+tRT, Au@PAH-Pt/SA+RT a Au@PAH-
Pt/DMAA+RT. Jako prvni meéfily distribuci, akumulaci a retenci. Skupiny s podanymi IT
1é¢ivy mély stejnou koncentraci cisplatinu. Po 24 hodinach byl cisplatin vétSinou vyloucen do
jinych tkani nebo do krevniho ob&hu. Retence zlata pro AU@PAH-Pt/DMMA byla vyrazné
vys$8i nez u Au@PAH-Pt/SA jak u responzivnich, tak u neresponzivnich agregati. Po 24
hodinach ¢itala retence nanozlata u AU@PAH-Pt/DMMA 32,40 % + 3,11 %, zatimco u
AU@PAH-Pt/SA byla pouze 16,15% + 4,20%. Akumulace %ID Pt pro skupinu Au@PAH-
Pt/DMMA byla po 24 hodinach 15,75% + 1,01% a pro skupinu Au@PAH-Pt/SA 10,25% +
0,74%. Au@PAH-Pt/DMMA ma delsi dobu retence a ucinnéjsi protinadorové ucinky nez
Au@PAH-Pt/SA. TEM fezy odhalily po injekci AU@PAH-Pt/DMMA po dobu 6 hodin
piitomnost vice rozptylené v melanomu nez castice AU@QPAH-Pt/SA. Po 24 hodinach byly
agregaty vytvotrené¢ pomoci Au@PAH-Pt/DMMA stile viditelné, zatimco ¢astice Au@PAH-
Pt/SA nebyly téméf pozorovatelné. Jako posledni zkoumali protinddorovy ucinek.
Nejefektivngjsi 1écba bez ozateni byla u skupiny AU@PAH-P/DMMA s inhibici nadoru az
58,65 %. Naopak skupiny Au@PAH-SA s cisplatinem a AU@PAH-Pt/SA byly mén¢ u¢inné
kvtli rychlejsimu vylucovani 1éku. To mélo za nésledek snizeni koncentrace 1éku pod uc¢innou
koncentraci v kratkém ¢ase. Mezi ozafovanymi skupinami mély Au@PAH-SA+cisplatin a
AU@PAH-Pt/SA zlepsené protinadorové pusobeni. pH-reaktivni agregace u Au@PAH-
Pt/DMMA zpiisobila nejdelsi dobu stani a nejvyssi koncentraci v nadorové tkani, spolu s tim
ma AU@PAH-Pt/DMMA nejlepsi protinadorovy vliv a inhibice nadorového riistu se vy$plhala
az na 91,59%. Létba Au@PAH-P/DMMA+RT zapfiCinila nekrozu nadoru a nevyvolava
vedlejsi G€inky (Zhang et al., 2019).

Studie Luo et al. (2019) se zaobiraly zesilujicimi u¢inky cilenych Auzs NCs potazené

specifickym antigenem pro prostatovou membranu v radioterapii u ,,nude” mysi nesouci
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karcinomy prostaty PC3pip a PC3flu. Davka IZ byla 6 Gy a velikost pouzitych nanocastic byla
3.0 (£0.7) nm nebo 5 nm. Jako prvni zkoumali CT zobrazovanim biodistribuci a akumulaci CY -
PSMA-1-Auzs NCs. CT skeny ur¢ovaly v riznych ¢asovych bodech zamétovaci schopnost CY-
PSMA-1-Auzs NCs a jejich vyloudeni z téla. Usp&$né se hromadily v nadorech PC3pip s
prebytkem PSMA 1 hodinu po injekci, s vrcholem po 4 hodinach a vylou¢enim do 24 hodin.
Nador PC3flu s CY-PSMA-1- Auzs NCs nejevil zvyseni signalu ani 4 hodiny od injekci. Obsah
Au25-NC v nadorech PC3pip dosahl 374 Hounsfieldii (HU) 4 hodiny od jejich podéni, kdezto
u PSMA-negativniho tumoru PC3flu byla pouze 195 HU. CY-PSMA-1-Au25 NCs jsou béhem
nékolika hodin rychle vyluCovany z téla. Nasledn¢ zkoumali radiosenzibiliza¢ni Gcinek této
nanoformulace. Mysi s nadory PC3pip a PC3flu se rozdélili do ¢tyt skupin — PBS, PBS+RT,
CY-PSMA-1-Auzs NCs, CY-PSMA-1-Auzs NCs+RT. Davka zéateni 6 Gy byla poddna kazdé
skupin€ 4 hodiny po injekci CY-PSMA-1-Auzs NCs, aby se vyuZilo vrcholu akumulace a aby
nedoslo k poklesu zlata v krvi. Velikost nadorti a hmotnost téla mysi byly sledovany po dobu
18 dnti. Skupina mysi CY-PSMA-1-Auzs NCs+RT se projevila snizena rychlost nadorového
ristu a jeho velikost se do 18 dne zvétsila 0 94%. CY-PSMA-1-Auzs NCs zesilily radia¢ni
citlivost PC3flu nadord a v 18. dni se zvysil objem o 311% v porovnani s PBS skupinou.
Nicméné efekt u PC3pip byl mensi. PC3pip a PC3flu nadory 1ééené CY-PSMA-1-Au25 NCs
dosahovaly podobnym rustovym kiivkam a jejich riist byl srovnatelny s mySmi aplikovanymi
PBS, pficemz objem nadoru se zvysil o pfiblizné 430 %. U mysi s cilenymi NCs v pfitomnosti
ozafovani se nachézela stabilni hmotnost téla a u ostatnich neozatenych skupin klesla hmotnost

019 % (Luo et al., 2019).

Studie Ghahremani et al. (2018) se zabyvala radiosenzibilizacnimi uc¢inky cilenych GNCs
potazené proteinem redukujici riist nadorovych bunék (AS1411 aptamer) u samicich BALB/c
mysi nesouci karcinom prsu 4T1. Podana davka IZ byla 6 Gy. PouZili nanocastice GNCc o
velikosti 7,7 nm a Apt-GNCs o velikosti 15,2 nm. Mysi byly rozdéleny do 6 skupin (n=8 pro
kazdou skupinu) — PBS, GNCs, Apt-GNCs, RT, GNCs+RT a Apt-GNCs+RT. Jako prvni
zkoumali akumulaci zlata. MySim byly podany injekce GNCs a Apt-GNCs o koncentracich 8
mg/kg. Nejvyssi koncentrace nahromadéného zlata v nadoru ¢inila po 24 hodinach u mysi
s injikovanymi Apt-GNCs (p<0.05) a u skupiny s GNCs (p<0.005). Pro radiosenzibiliza¢ni
ucinek zkoumali inhibici nadoru. RT zpomalila rust nadoru. S aplikaci GNC nebo Apt-GNC 24
hodin pfed ozéafenim se zvysila G€innost 1écby s vyraznéjsim efektem u Apt-GNC. Primérny
objem nadoru u mysi v RT skupiné nebyl Vv posledni osmnacty den sledovani odlisny od

skupiny GNC+RT (p> 0,05). Kdezto ve skupiné Apt-GNC+RT byly vyznamné mensi nez u RT
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skupiny (p <0,05). Jako posledni uréovaly dobu pieziti a toxicitu. Nejdéle zily mysi
s injikovanymi Apt-GNCs+RT s medianem pieziti 29 dni. Skupina s GNCs+RT méla vyssi
median pieziti (26 dni) nez skupina PBS+RT (23,5 dni) a skupina PBS (17,5 dni). GNCs nebo

Apt-GNCs jsou bezpecné a nevyvolaly organovou toxicitu (Ghahremani et al., 2018).

Studie Liang et al. (2017) se zaobirala radiosenzibilizaci flurescen¢nich zlatych nanoklastri
modifikované RGD peptidy (¢c(RADyC)) a (¢c(RGDyC)) v cilené radioterapii u Balb/c mysi
nesouci karcinom prsu 4T1. Davka IZ byla 6 Gy a velikost NPs byla 3.2+0.54 nm. Jako prvni
se zkoumala moznost vyuziti c(RGDyC)-AuNCs a ¢(RADyC)-AuNCs jako kontrastni latky CT
zobrazovani. Po 30 minutach od podanych c(RGDyC)-AuNCs v davce 0,10 mmol Au/kg
mySsim se kontrastni CT signal v mistech naddoru zesilil a takto silny zGstal az 3,5 hodiny, az do
doby 4 hodin, kdy byl jeho maximalni narust dvakrat vétsi. Pti podani ¢(RADyC)-AuNCs
mySsim se signal zpocatku zesilil a nasledné rychle poklesl. Intenzita po 4 hodinach byla oproti
mysim s C(RGDyC)-AuNCs pouze 60%. Nasledné zkoumali akumulaci a biodistribuci téchto
nanoklastrd. Akumulace c(RGDyC)-AuNCs na misté nadoru dosahla 6,4 +1,3 % injikované
davky (ID) po 4 hodinach od podani na rozdil od c(RADyC)-AuNCs, u kterych bylo nizsi
nadorové piijeti (p <0,005) s hodnotou 2,0 +1,8 % ID. ¢c(RGDyC)-AuNCs ma elimina¢ni
polocas krve ve vysSi 124,3 minut. Po 72 hodinach od injekce bylo vylouceno 28% ID
nanoklastrii. Céastice AuNPs napiiklad s primérem 7,5 + 1,6 nm a povrchové kryty peptidy
c(RGDyC) jsou po analyze ICP-MS a CT zobrazovani $patné vylu¢ovany moci. Jako posledni
sledovali hmotnosti a nddorovy objem pro zjisténi bezpecnosti a radiosenzibilizaci. Za 14 dni
se nadory u salinové a ¢(RGDYC)-AuNCs rapidné zvétsily z ptivodni velikosti nadoru 100 mm?®
na vice nez 700 mm?®. Ostatni skupiny zpozdily nadorovy riist a nejpisobivéjsi byla skupina
s kombinovanou ¢c(RGDyC)-AuNCs+RT 1é¢bou, u které vzrostl jen o 30%. U intravendzné
aplikovanych mysi s C(RGDyC)-AuNCs doslo béhem dvou tydnu ke zvySeni hmotnosti téla ve
srovnatelném pomeéru s kontrolni skupinou. Souc¢asné¢ nevykazuji organovou toxicitu (Liang et

al., 2017).

Studie Dong et al. (2021) se zaobirala radiosenzibiliza¢nimi u¢inky multifunkénich GSNPs (5,2
nm) a D-iGSNPs (10,6 nm) pfi radioterapii u mysi nesouci GL261 gliom. Davka IZ byla u
radioterapie s nizkymi davkami 4 Gy a s vysokymi davkami 8 Gy. Mysi byly ozafeny celkem
dvakrat a byly rozdéleny do 6 skupin — PBS, D-IGSNPs, LDRT, HDRT, GSNPs+LDRT, D-
IGSNPs+LDRT. Jako prvni byly zkoumany mysi s nadorem a bez nadoru, kterym podaly D-
1GSNPs, pro fluorescenéni zobrazovani, BBB penetraci a akumulaci. U mysi s injukovanymi

D-iGSNPs pronikali vice pies krevni mozkovou bariérou nez u ostatnich skupiny mysi bez
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nadoru (AUNPSs, GSNPs). Mozek mysi nesouci gliom GL261 s aplikovanymi D-IGSNPs m¢l
intenzivni signal fluorescence. Skupina sAUNPSs vykazovala svétlejsi intenzitu
fluorescenéniho signalu nez skupiny s GSNPs a D-iGSNPs. Zaroven skupina s D-iIGSNPs
jevila vyssi selektivitu a hromadéni v gliomu. Obsah zlata v mozku mysi s D-iGSNPs byl vyssi
nez u kontrolni skupiny a poloc¢as rozpadu v krvi D-IGSNPs je 2 hodina s tim, ze se zcela
odstranil za 24 hodin. Ozafeni nema vliv na hromadéni D-IGSNPs v gliomech a minimalni
pusobeni zaieni na D-IGSNPs je 24 hodin od podani. Pro radiosenzibiliza¢ni u¢inek zkoumali
inhibici nadoru, pfeziti a vahu mysi. Mysi 1é€ené PBS, D-iGSNPs a LDRT jevily rychly rast
nadoru. Zatimco mysi oSetfované D-iGSNPs a stejnou davkou radiace mély vynikajici inhibici
nadoru, dosahujici stejné ucinnosti jako HDRT. Nicméné u vSech skupin byla ovlivnéna vaha
a preziti my$i. Ve skupin€ mysi lécenych D-iGSNPs+LDRT bylo po 40 dnech stale nazivu 50%
mysi a u skupin PBS a HDRT piezily jen 26 a 22 dni. D-iGSNPs stejné inhibovaly nador jak
ve spojeni s LDRT, tak i s HDRT. D-iIGSNPs+LDRT pftivodily vysokou nekrézu a potlacily
proliferaci nadoru po 1é¢b¢ (Dong et al., 2021).

Studie Masood et al. (2012) se zaobirala radiosezibilizaci cilenych zlatych nanotrubek
potazenymi SphK siRNA (nddorovy gen) u xenografu lidského spinocelularniho karcinomu
(USC HN-1 u Balb/C atymickych mysi. Davka IZ byla 1 Gy dvakrat tydn¢ a velikost nanocastic
byla stanovena na 50-70 nm a 35 nm. Pro radiosenzibiliza¢ni G¢inek hodnotili objem nadoru,
bezpec¢nost. Mysi byly rozdéleny do 6 skupin — PBS, PBS+RT, GNR-GFPsiRNA (1mg/kg),
GNR-SphK1siRNA (1mg/kg), GNR-GFPsSiRNA+RT a GNR-SphK1siRNA+RT. Lécba s
GNR-SphK1siRNA, bud’ samostatné nebo s ozafovanim snizila objem nador o0 43 % a 60 %, v
porovnani s lé¢bou pouze GNR. Lécené mysi pomoci GNR-SphK1siRNA+rt mély snizeny
objem a hmotnost primé&rného nadoru v porovnani se skupinou s PBS (p = 0.007, p = 0.001).
U mysi se nevyskytly klinické ptfiznaky toxicity a aktivita s télesnou hmotnosti setrvaly
normalni. Skupiny GNRs a nespecifické GNR-GFPsiRNA nemély Zadny radiosenzibiliza¢ni
ucinek. Pro distribuci a akulumaci vyuzili zobrazovani tmavého pole u mysi, které byly
utraceny. Nadorové tkané¢ mysi 1écenych GNRs, tak GNR-SIRNA obsahovaly 4,32 % a 13,51
% GNRs oproti tkanim kontrolni a siRNA skupiny. Okolni tkané nevykazovaly znamky po
stop¢ GNRs. Dale byly protinadorové ucinky hodnoceny imunohistochemickymi testy. Tyto
testy odhalily 66% snizeni exprese SphK1 v nddoru u GNR-SphK1siRNA, kdezto u kontrolni
skupiny GNR-GFPsiRNA se snizil na 94 % (p=0,0003). Mezi skupinami GNR-SphK1siRNA
a GNR-SphK 1siRNA+RT neby] tak velky rozdil snizeni exprese SphK1 (66 % a 74 %; p=0,15).
Ki-67 barveni odhalilo u skupiny GNR-SphK1siRNA+RT snizené procento proliferujicich
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buné¢k (38 %) a pouze SphK1siRNA (63 %) (p=0,003). GNR-SphK 1siRNA taktéz m¢la oproti
kontrolni skupin¢ GNR-GFPsiRNA snizené proliferujici buiiky (63 % a 81%; p=0,01). Barveni
kaspazy 3 odhalilo zvySeni apoptickych bunék u skupiny GNR-SphK1siRNA+RT (9,5 %)
oproti GNR-SphK1siRNA (5,2 %) (p=0,002) a oproti GNR-GFPsiRNA (1,6%, p<0,05). GNR-
SphK1siRNA inhibuji riist nadoru, proliferaci, snizuji expresi SphK1 a indukuji apoptozu
(Masood et al., 2012).

Studie Nicol et al. (2018) se zabyvala radiosenzibilizaénimi u¢inky zlatych nanocastic
potazenymi dvojim peptidem (AuNP-DP) u ,,nude“mysi nesouci karcinom prsu MDA-MB-
231. Davka IZ byla 4 Gy a pouzité nanocastice byly o velikosti 36.6 £ 3.07 nm. Pro
radiosenzibiliza¢ni G¢inky se zkoumal rlst nddorové tkanég a preziti. Mysi byly rozdéleny do 4
skupin — Kontrolni (n=6), AuNP-DP (n=5), RT (n=5), AuNP-DP+RT (n=6). AuNP-DP bez
pritomného radiac¢niho zafeni neovlivnili nadorovy rust a kontrolni a RT skupiny mezi sebou
byly rozdilné (p<0,05). AUNP-DP+IR nejvice puisobily na rast nadoru (p<0,001). Lécené mysi
samotnou RT a AUNP-DP+RT nemély mezi sebou rozdilné hodnoty ristu. RT zpomalila rist
nadoru o objemu 300 mm?® o 3,39 dni v porovnani s kontrolni skupinou (P<0.05). AUNP-
DP+RT zase naopak oproti RT skupiné vysoce zpozdila nadorové zvétSovani o 6,7 dni

(p<0,001) a mely nejvyssi uroven pieziti (p = 0,081) (Nicol et al., 2018).

Studie Ma et al. (2017) se vénovala radiosenzibiliza¢nimi uc€inky zlatymi nanohroty
potazenymi peptidem penetrujici buniky TAT (TAT-GNSs) u BALB/c-nu mysi nesouci Ul4.
Pro biodistribuci GNS a TAT-GNS zkoumali akumulaci. Povrchové modifikované GNS a
TAT-GNS se hlavné rozsifovali do jater a sleziny. GNS se po 24 hodindch hromadily
v nadorech o koncentraci pfiblizné 2,4% ID/g a u TAT-GNS tato hodnota dosahovala az 5,2
ID/g. Pro radiosenzibiliza¢ni i€inky zkoumali relativni objemy nadorii a bezpe€nost. Mysi byly
rozdéleny do 6 skupin — kontrolni, GNSs, TAT-GNSs, RT, GNSs+RT a TAT-GNSs+RT.
Davka IZ byla 6 Gy a velikost pouzitych nanohroti byla 54 + 9 nm. Relativni objemy nadort
U GNSs a TAT-GNSc nabyly hodnot 7,1 a 7, které byly podobné jak u kontrolni skupiny (7,2).
Béhem 8 dni m¢la skupina TAT-GNSs+RT nejpomalejsi rist nadorového objemu (V/Vo= 3,8)
ve srovnani se skupinou GNSs+RT (V/Vo=4,7). GNSs a TAT-GNSs maji zanedbatelné vedle;jsi
ucinky. U skupiny my$i s TAT-GNSs+RT byla vyraznd nekréza nadorové tkané a mysi
S GNSs+RT mély pouze malé poskozeni (Ma et al., 2017).

Studie Xu et al. (2019) se zabyvala nanoteranostickymi zlatymi nanoklecemi potazené

kyselinou hyaluronovou (AuNCs-HA) pro synergickou radiac¢ni, fototermalni a
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fotodynamickou terapii navigovanou fotoakustickym zobrazovanim u samicich Blab/c mysi
nesouci karcinom prsu 4T1. Davka IZ byla stanovena na 6 Gy. Velikost pouzitych nanoc¢éstic
byl 193.3 nm + 8.1 nm. Pro zkoumani biodistribuce, zobrazovani byly mysi rozdéleny do tii
skupin — PBS, AuNCs (50,4 nm) a AuNCs-HA. AuNCs-HA se pievazné nahromaduje
Vv nadoru, jatrech a slezin¢€ 6, 12, 24 a 48 hodin od podani. Nejvyssi akumulace AuNCs-Ha byla
zaznamenana v prvnim dni a po dvou dnech zacala postupné klesat. Navic nadory 1é¢ené
AUNCs-HA obsahovaly mnohem vice zlata nez AuNCs oSetfené nadory. AuNCs-HA také po
24 hodinach zesilovaly PA signaly v mistech nadord, kdezto u mysi s PBS byly i po 48
hodinach stejné. Pro radiosenzibiliza¢ni G¢inky byly zkoumany hmotnosti a relativni objemy
nadord. Mysi byly rozdéleny do 8 skupin (n=4 pro kazdou skupinu) — PBS, PBS+NIR,
PBS+RT, PBS+NIR+RT, AuUNCs-HA, AuUNCs-HA+NIR, AuNCs-HA+RT a AuNCs-
HA+NIR+RT. Za 21 dni od injekce nddory u skupin s PBS (relativni objem nadoru: 6,03,
hmotnost nadoru: 962,11 mg) a AUNCs-HA (relativni objem nadoru: 5,28, hmotnost nadoru:
926,32 mg) rychle vzrostly oproti skupinam PBS+NIR, PBS+RT, PB, AuNCS-Ha+NIR a
AUNCs-HA+RT (objemy nadoru: 4,25, 2,21, 2,69 a 1,27; hmotnosti naddort: 872,11, 664,14,
624,77 a 260,69 mg v tomto potfadi). Vysoké zastaveni rastu naddoru projevila skupina lé€ena
S AUNCs-HA+NIR+RT o relativnim objemu nadoru 0,15 a jeho hmotnosti 10,01 mg. Pomér
terapii AuNCs+NIR a AUNCs-HA+RT zabranujici rast nddoru ¢inil 0,35, kdezto u
kombinované terapie AuNCs-HA+NIR+RT byl 0,99. Nedoslo k Zddnému tmrti mysi (Xu et
al., 2019).

Studie Cheng et al. (2019) se vénovala zlepSen¢ radioterapii a CT zobrazovani svétlem
spousténé dAuNP potazené kyselinou listovou (FA) u my$i nesouci 4T1. Mysi byly rozdéleny
do 5 skupin (n=6 pro kazdou skupinu) — kontrolni, Laser (405 nm), RT, dAuNP-FA (10
mg/kg)+RT, dAUNPFA+laser+RT a ozafeny davkou IZ 4 gy jednou za 6 a jednou za 48 hodin.
Velikost pouzitych NPs byla 64.0 nm. Jako prvni zkoumali vylep$eni CT zobrazovani. CT
signaly odhalily akumulaéni maximum Au na 3 hodiny se zlepSenim kontrastu pfitomnym i po
24 hodinach. Kftizové spojeni svétla se zobrazovanim odhalila 76% CT signal, ktery po 48
hodinach nadéle zistal pfitomny v nddorové tkani. Bez kiizového spojeni bylo naopak
zachovano pouze 30 % z toho piivodniho. ICP-MS prokazalo fungovani kfiZového propojeni

na zlepSené Au nanosondy v nadorech.

Pro radiosenzibiliza¢ni G€inky zkoumali riist nddoru a bezpe€nost. Au nanocastice zvySuji
terapeutickou tc¢innost frakcionované radioterapie. Rychlost ristu nadoru se po dvou RTG

ozateni snizila z 8,6 = 2,7 (ne-piekiizené Au cCastice) na 3,5 = 0,5 (pfekiizené castice).

59



Neozatena skupina a skupina s laserem mély podobné vyssi rychlost ristu (8,9 + 3,1 a 18,1 +
1,2). Pfestoze maji RT skupiny dobrou rychlost potlaceni riistu (12,0 + 1,1), tak stale byla jejich
rychlost rastu vétsi nez u skupiny dAUNPFA+laser+RT. Pouziti zkiizenych dAuNP-FA
nanosond béhem radioterapie vedlo k nddorovym tkanim s atrofickymi buiikami, které byly
mén¢ koherentni a kieh¢i. H&E barveni odhalila agresivni metastdzy na plicich ptitomné

Vv ostatnich skupinach (Cheng et al., 2019).

Studie Wolf et al. (2015) se zabyvali radiosenzibilizatnimi cilenymi zlatymi nanotrubicemi
pAuNRs potazené goserelinem u Foxnl nu mysi nesouci karcinom prostaty. Davka IZ byla 5
Gy a velikost nanocastic byla 100 nm. Mysi byly rozdéleny do 4 skupin — kontrolni, RT,
pAuNR a gAuNR. Cilené gAuNRs i necilené¢ pAuNRs nanotrubicky odstranily RES. Nicméné
po 24 hodinach se cilené gAuNRs stale zdrzovaly v nadoru v koncentraci tfikrat vyssi nez
necilené¢ pAuNRs. VEtSi zpozdeéni ristu nddoru vykazovaly mysi lécené gAuNRs+RT a
oddalily ve srovnani s pohou RT rist o 17 £ 1 dni (p b 0,001). Naopak 1é¢ba pAuNRs + RT
neoddalila v porovnani s RT rist nadoru (3 + 2 dny; P = 0,78) (Wolf et al., 2015).

Studie Jia et al. (2019) se zaobirala radiosenzibilizacnimi u€inky zlatych nanoklastri potazené
levonogestrelem u BALB/c-nude SPF mysi nesouci EC1. Mysi byly rozdéleny do 3 skupin
(n=5 pro kazdou skupinu) — kontrolni, AusNCs a RT. Davka IZ byla 4 Gy a velikost NPs byla
2 nm. Pro biodistribuci zkoumali koncetraci zlata. Nejvyssi naméfena koncentrace zlata ICP-
MS metodou byla po 24 hodinach od podani v nadorech a nejmensi v mysich organech kromé
moc¢ového méchyie. AUugNC+RT omezovala rist nadoru o 74,2% v porovnani s RT. Pro
radiosenzibiliza¢ni ucinky zkoumali objemy nadorti a bezpecnost. Objemy nadort v kontrolni
skuping se zvysily zhruba pétkrat, zatimco ve skupiné AugNC+RT klesly. Navic se po dobu 14
dni neobjevila vysoka toxicita. (H&E) barveni ukéazalo na Siroké poskozeni nadorové tkané a
nevypatralo histopatologické abnormality u skupiny AugNC+RT neZ u zbylych skupin (Jia et
al., 2019).

Studie Chao et al. (2021) se zabyvala radiosenzibilizatnimi dvojitymi endogennimi a
exogennimi u¢inky zlatych AuNPs s dendrimery u mysi nesouci A549. Davka 1Z byla 6 Gy a
velikost NPs byla 175.7-206.7 nm. Pro radiosenzibiliza¢ni ucinky zkoumali protinddorové
ucinky, télesnou hmotnost a distribuci. Mysi byly rozdéleny do 6 skupin — salin, Vector/si-ctrl,
Vector/si-HIF-1a, RT, Vector/si-ctrl+RT a Vector/si-HIF-10+RT. Nadory 1é¢ené Vector/si-
HIF-1a bez RT projevily snizeni relativniho objemu 15 dni po 1é¢bé (5,3, p < 0,001) v

porovnani s fyziologickym roztokem a skupinou Vector/si-ctrl bez RT, které prokazaly jen

60



malou nebo z&dnou inhibici ristu naddoru. Kromé toho vSechny tfi skupiny ukazaly vyrazné
lepsi inhibici nadoru, kdyz byla pfitomna rentgenova radiace, nez kdyz nebyla (p < 0,001).
Vsechny skupiny s RT vykazovaly lepsi inhibici nddoru oproti skupiné bez RT (p < 0,001).
Skupiny 1é¢ené vektorem/si-ctrl a vektorem/si-HIF-1a prokazaly vétsi ucinek inhibice nadoru
po 15 dnech nez skupina lécena pouze 1Z (p<0,01). Lécba vektorem/si-HIF-1a+RT méla
nejmensi velikost nadord. Skupiny nemély viditelné zmény v télesné hmotnosti. Zlato se
minimaln¢ distribuovalo do hlavnich orgéanti. V ledvinach postupné rostla akumulace zlata a
jsou do 48 hodin vylou¢eny moci. Polyplexy Vector/si-HIF-1a nezpusobily Zadné postizeni
organd. Vector/si-HIF-10+RT méla nejvys$si troven tumorové nekrozy a rozkladu bunééného
jadra ve srovnani se vSemi ostatnimi skupinami. Zaroven podnitila vys$si pocet apoptotickych
tumorovych bunék (66,0 %) nez Vector/si-ctrl+RT (50,7 %), pouze RT (30,0 %) a vSechny
ostatni 1écby, které nezahrnovaly RT. Procento Ki67 pozitivnich bunék ve skupin€ Vector/si-
HIF-1a+RT bylo 8,5 %, coz bylo mnohem niz$i nez ve skupinach Vector/si-ctrl+RT (17,1 %)
a jednotlivé RT (32,2 %) a vSech ostatnich skupinach nelééenym radioterapii. Nejvyssi uroven
v-H2AX se ve skupiné Vector/si-HIF-1a+RT pfiblizila na 40 %, u skupiny Vector/si-ctrl+RT
30,2 % a skupina s jednotlivou RT 10,8 %. Urovné y-H2AX byly vyssi ve viech RT skupinach
nez u vSech skupin bez RT (p < 0,001). Dvojita senzitizace endogenniho utlumeni gent
s exogennim Au slozenim nicila lomy DNA bun¢k nédord vice nez samotnad Au senzitizace
(p<0,01) a RT (p<0,001). Mysi skupin Vector/si-HIF-1a a Vector/si-HIF-1a+RT nemély jako

jediné ze vSech skupin metastazy na plicich (Chao et al., 2021).

Studie Wang et al. (2021) se vénovala radiosenzibilizaénim UCinkiim AuNPs potazené¢ 8-
hydroxyquinolinem (AuHQ) u mysi nesouci CD31. Mysi byly rozdé€leny do 8 skupin (n=5 pro
kazdou skupinu) — PBS, AuNPs, AuHQ, HQ, PBS+RT, AuNPs+RT, AuHQ+RT a HQ+RT.
Ozarovan¢ skupiny byly ozafeny davkou IZ 4 Gy 0. a 4. den. Velikost nanocastic byla 58 nm.
Pro radiosenzibiliza¢ni ti¢inky méfily objem nadoru. AuHQ nezpiisobuji hemolyzu a propojuji
endotelové buriky s pericyty v Pearsonové korelaénim poméru (PCC) 0,7731, ktery byl vétsi
nez u skupiny PBS a AuNPs (0,0693 a 0,0324). Skupina AuHQ projevila zmény v morfologii
cév nadoru. Skupina AuHQ pomér perfundovanych lectin+tCD31+ k CD31+ zvySen o 40%
oproti skupin¢ s PBS. AuHQ zvySuje perfusi a zlepSuje hypoxii nadoru. Primérné perfusni
jednotka (PU) po osetfeni AuHQ vzrostla o 52%. Skupina AuHQ sniZzila intenzitu fluorescence
a snizila tedy hypoxickou pozitivni oblast z 61,6 % na 15,7 % v porovnani s PBS skupinou.
Akumulace skupiny AuHQ v nadorech se oproti kontrolni skupiné zvysila 1,94 krat. Skupina

s AuHQ+RT prokazaly nejvyssi miru inhibice naddoru (86,4 %) v porovnani se skupiny HQ (27
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%) a AuNPs (48 %). U skupin HQ, AuNPs a PBS bez radiace se zvétsil objem nadoru. Mysi ve
skupinach bez RT mély zanedbatelné rozdily v hmotnostech nadorti. VSechny experimentalni
skupiny s ozafenim utrpély poskozeni tkané, pticemz skupina AuHQ m¢éla nejvétsi nadorovou
nekrozu, zménu bunék a kondenzaci jader. Zaroven vSechny skupiny s RT mély nizkou toxicitu

a skupiny bez RT ji mély nulovou (Wang et al., 2021).

Studie Liu et al. (2017) se zabyvali radiosenzibilizacnimi u¢inky funkcionalizovanych Au@I
NPs (AIRA NPs) potazené protilatkami Rhoj u xenografu pozitivni na estrogenovy receptor
(ERD), s negativni expresi receptoru lidského epidermalniho ristového faktoru-2 (HER-2-) a
progesteronového receptoru (PR-) u BALB/c nu/nu ,,nude mysi. Davka IZ byla 5 Gy a velikost
pouzitych NPs byla 2,6 nm. Mysi byly rozdéleny do 5 skupin (n=10 pro kazdou skupinu) —
AIRA NP+RT, RT, AIRA NP, Bevacizumab a kontrolni. Pro biodistribu¢ni ti¢inky zkoumali
akumulaci doprovazené CT zobrazovanim. AIRA NPs se lokalizovaly v cévach nadort
s nadmérnym vyskytem Rhoj, coz znaci jejich specifickou schopnost vazat se na cévni struktury
nadoru. Béhem prvnich 24 hodin se akumulace AIRA rychle zvy$ila a po dobu 48 hodin doséhla
rovnomé&rné urovné. CT skeny poukézaly na heterogenni zesileni v nadorovych sekcich a mély
shluknuté nebo difuzni formy, které se rovnaly peritumoralnim a intratumoralnim cévam. Pro
radiosenzibiliza¢ni G¢inky zkoumali objemy néadort, bezpecnost a preziti. Objem nadoru
skupiny AIRA NP+RT klesal prvnich Sest dnti a nasledné dosSlo k regresi. K uplnému
odstranéni u této skupiny doslo 20. den. U skupiny s RT nebo bevacizumabem se nadorovy
objem snizil od 1. az do 10 dne a pak rychle relapsoval. Objem nadoru v kontrolni skupiné a
skupiné AIRA nadale rostl po celou dobu testovani. AIRA NPs maji nizkou toxicitu. Objem
tumoru kontrolni skupiny a skupiny AIRA se v pritbéhu testovaciho obdobi stale zvySoval.
Skupiny RT, bevacizumab nebo AIRA NPs nemohou uplné inhibovat rast. Na povrchu plic se
u vSech skupin kromé AIRA NP+RT objevily metastatické uzliny. U mysi s cilenou RT (AIRA
NP+RT) se v prabéhu 4 tydnt byla absence metastaz. U ostatnich skupin postupné rostly. Prvni
umrti se zjevili 14, 16, 20 a 12 den. VSechny mysi z kontrolni, RT, bevacizumab a AIRA skupin
zemiely 36, 44, 52 a 40 den. Skupina cilené RT nezaznamenala béhem 56 dni zadné Gmrti.
Pomoci optickych obrazii a Power Doppler mappingu se nasly u kontrolni, RT a bevacizumab
skupiny peri a intratumordzni cévy. U mysi lé€enych cilenou RT byl jejich pocet omezeny. RT,
Bevacizumab a kontrolni skupiny projevily citlivou detekci pritoku krve v a okoli nadoru. U
skupiny cilené terapie byly cévy téméf neviditelné. Cilend terapie s AIRA NPs ovliviiuje
receptory pro ristovy faktor cévniho endotely a krevnich desti¢ek inhibici angiogenezi

V dlouhodobém meéfitku a tim zajistuji dlouhodobou ochranu pfed navratem nadoru. Takeé
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snizuji piiznivost hypoxie v nadorové tkani, a tim zlepSuji protinadorovy ucinek. Zaroven
bezpec¢né eliminuje nador v hypoxickém prostfedi. Patologické obrazy skupiny AIRA NP se
jevily bez abnormalit nebo zanétlivych 1ézi v 7., 15. a 30 dni. AIRA NP zptsobily nizky toxicky

ucinek na jatra, ledviny a slezinu (Liu et al., 2017).

Studie Zhang et al. (2015) se zabyvali radiosenzibilizacnimi ucinky ultramalych zlatych
nanoklastri potazené glutationem u ,,nude* mysi nesouci U14 nador. Davka zafeni byla 5 Gy a
velikost AuNCs byla zmétena na 2 nm. Pro distribuci byla zkoumana akumulace a koncetrance.
Polocas rozdéleni Auz-43(SG)27-37 NCs v krvi byl zjistén na 6,5 hodin a koncentrace v krvi se
ustalila po 12 hodinach. Nejvyssi vstiebavani NCs v nadorech se uskute¢nilo 24 hodin po
injekci s hodnotou 8,1% ID/g. Vstiebavani NCs Au29-43(SG)27-37 v nadorech bylo niz$i nez u
mensich Castic, jako jsou Aus(SG)is @ AuU10-12(SG)10-12. AuU29-43(SG)27-37 vykazoval silnou
oranzovou emisi pii 610 nm s vysokym kvantovym vytézkem 15%, coz miize byt vyhodné pro
nékteré¢ biomedicinské aplikace. Poméry koncentrace Au v nadorech v porovnani s jinymi
tkanémi a organy byly stanoveny na nador/ledvina, nador/krev a nador/jatra, které jsou rovny
(2,1/1,0, 4,5/1,0 a 14,2/1,0,). Au29-43(SG)27-37 se vyskytly po 24 hodinach a ve 28. dnu v
tumorech a ledvinach vice nez v jatrech, sleziné, srdci a plicich. Do 28 dnt po injekci byla
vétsina NCs vylou¢ena z té€la. Hodnoty byly naméteny v jatrech (0,2% ID/g Au), ledvinach
(0,4% ID/g Au) a nadoru (0,1% ID/g. Pro radiosenzibiliza¢ni G¢inky byly zkoumany objemy
nadorli a bezpecnost. Mysi byly proto rozdéleny do 4 skupin (n=8 pro kazdou skupinu) —
kontrolni, Au20.43(SG)27:37, RT, Au20.43(SG)2737+RT. AuU29.43(SG)2737 plisobivé cili na
nadorovou tkan a jsou efektivné vyluCovany ledvinami. Auz9-43(SG)27.37 NCs+RT naznacily
vyznamné snizeni objemu a hmotnosti nadorti (76%) oproti kontrolni skupin¢ a RT skupiné
(66%). Analyza toxikologie Au29-43(SG)27-37 NCs neprokézala vyznamné ztraty hmotnosti

drastické zmény v organech nebo krevni chemii (Zhang et al., 2015).

Studie Zhang et al. (2014) se zaobirala radiosenzibilizaénimi u¢inky ultramalych
Aui10-12(SG)10-12 potaZené taktéZ glutationem u ,,nude* mysi nesouci nador U14. Podana davka
IZ byla 5 Gy. Pro distribuci byla méfena akumulace doprovazené CT zobrazovanim.
Akumulace zlata z nanomolekul Auio-12(SG)10-12 V nadoru rychle stoupa od 6 do 10 hodin po
injekci a postupné dosahuje maxima 24 hodin s hodnotou standardizované absorpce (SUV)
10,86, ktera se udrzi az do 48 hodin po injekci. Ultravysoka absorpce téchto nanomolekul v
nadorech je pfi€itana ultramalé velikosti HD (2nm) a vysokému poméru GSH ku Au (1:1).
Aui0-12(SG)10-12 vykazovaly farmakokinetiku dvoukompartmentového typu s distribu¢ni

poloc¢asem pfiblizn€ 2,4 hodiny a polocasem eliminace z krve pfiblizn€¢ 22 hodin. I po 24
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hodinach po aplikaci zlstala koncentrace nanomolekul v krvi vysoka, a to vice nez 4,91 SUV.
Po 24 hodinach od injekce byla koncentrace nanomolekul v nddorech mnohem vyssi nez v
klicovych organech, vcetné ledvin a jater (v poméru 1:0,172 u nador:ledviny; 1:0,0446 u
nador:jatra) a po 23 dnech od injekce se koncentrace nanomolekul v klicovych organech a
nadorech snizila pod hodnotu 0,019 SUV. CT snimky potvrdili pfijeti nanomolekul v nadorové
tkani po 6 hodinach od aplikace. CT hodnota nadoru (326 HU) byla vyssi nez hodnota svalové
tkdn¢ (207 HU). Pro radisenzibilzi¢ni ucinky byly méfeny objemy nadorti a krevni testy.
Nadorovy objem u mysi 1é¢enych pouze nanomolekulami Auio-12(SG)10-12 neklesl. Nejvyssi
pokles zaznamenala skupina 1é¢ena Auio-12(SG)10-12+RT, kdy Vv porovnani s kontrolni a RT
skupinou Klesl o 65 a 57%. Mysi 1é¢ené nanomolekulami Auio-12(SG)i0-12 (20 mg Au/kg)
neztratily na vaze. Zaroven se nevyskytly abnormality na organech a nedo$lo k jejich
poskozeni. Ackoliv mély snizené chemické a biochemické hodnoty krve, tak se obnovily do

normalniho rozmezi za 23 dni (Zhang et al., 2014).

Studie Zhang et al. (2018) se vénovala radiosenzibilizatnim ucinkim AuNCs potazené
histadinem u my$i nesouci U14. MyS$i byly ozareny davkou IZ 6 Gy. Modifikované nanocastice
m¢éli na povrchu histidin. Mysi byly rozdéleny do 6 skupin — kontrolni, RT, AuNCs@His+RT,
GSH-AUNCs@His, AUNCs@His a GSH-AuNCs@His+RT. Pro radiosenzibiliza¢ni G¢inek byl
zkouman nadorovy rist, bezpe¢nost a akumulace. VSechny neozarené skupiny nemély efekt na
nadorovy rast. Nadory u skupiny RT dorostly za dva dny. Kombinovana 1é¢ba Au NCs@His S
rentgenovym ozafenim inhibovala riist nadoru po dobu ~6 dnii a vykazovala nejlepsi uc¢inek na
inhibici ristu nadoru v porovnani s ostatnimi skupinami. Au NCs@His maji dlouhodobou
retenci v nadoru, vylucuji se ledvinami a u mysi se neobjevila ztrata hmotnosti nebo systémova
toxicita. Soucasné se nenalezly znadmky po zanétu, bunéné nekrozy €i apoptdzy v Zivotné
dulezitych organech. Au NCs@His se distribuuji hlavné v nadoru (95,6% 1ID/g) a ledvinach
(14,7% 1D/g). Obsah zlata v nadoru se snizil na piiblizné 0,94% ID/g za 7 dni (Zhang et al.,
2018).

Studie Choi et al., (2018) se zabyvala radiaénim zesilenim a monitorovanim ROS zlatymi
nanocasticemi (d=20 nm) potazenymi dihydrorhodaminem 123 (DHR-123) u ,,nude* mysi
nesouci buiky MDA-MB-231. Pro detek¢ni ucinky a radiosenzibiliza¢ni Uc¢inky vytvarené
ROS byly mysi rozdéleny do 4 skupin PEG-DHR123, RPAuUNP, PEG-DHR123+RT a
RPAuNP+RT. Mysi ozafovanych skupin dostali davku 1Z 6 Gy. Pfi Fluorescenénim a CT
zobrazovani byly R-PAuNPs viditelné v ozatovanych naddorech. Aktivace fluorescence se

zvétSila v nadorech injikovanych RPAuNP nez v téch injikovanych PEG-DHR123. Primérné
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pocty fotond v ozafenych nadorech s RPAuNP byly 3-6krat vy$si nez u kontrolni skupiny.
Cilené ozarovani nddoru RT efektivné indukuje tvorbu ROS v blizkosti povrchu zlatych NP

(Choi et al., 2018).

Studie Kefayat et al. (2019) se zaobirala radiosenzibilizacnimi G¢inky ultramalych cilenych
AuNCs potazené kyselinou listovou (FA) u Wistar krys nesouci gliomy. Davka IZ byla 6 Gy a
pouzili NPs o velikosti 5,5 + 0.4 nm. Pro biodistribuci a bezpe¢nost zkoumali akumulaci. Po 24
hodindm m¢ly krysy s FA-AuNCs vyssi koncentraci zlata v nadorové tkéni nez v mozkové.
Histopatologické testy tii krysy neodhalily toxické u¢inky FA-AuNCs. Pro radiosenzibiliza¢ni
ucinky zkoumali preziti a nadory. Mysi byly rozdéleny do 4 skupin — (n=8), PBS, FA-AUNCs,
RT, FA-AuNCs+RT. Skupiné krys lé€enych radiacnim ozafenim se prodlouzila doba pieziti o
5 dni v porovnani se skupinou, ktera dostala pouze PBS (P < 0,05). Samotné FA-AUNCs
neovliviiovaly dobu pfeziti. Kombinované FA-AUNPs+RT protahly dobu pieziti na 12 dni
(P<0,001) oproti skupiné pouze s RT. Pouziti FA-AuNPs pro radiosensibilizaci nador ve
srovnani s nelé¢enou skupinou snizilo index Ki-67 (P<0,001) a s RT skupinou (p<0,05) (n=3
pro kazdou skupinu). Indexy Ki-67 byly pro skupiny rizné (kontrolni skupina 48.89% + 9.93%;
29.98% =+ 8.32% RT; 11.53% =+ 7.65% FA-AuNCs+RT). Pritomnost FA-AUNCs v mozkové
tkani nezpusobuje poskozeni. Jatra, plice, slezina a ledviny mély podobny obsah zlata (P>0,05)

(Kefayat et al., 2019).

Tabulka €. 6: Studie zaobirajice se vlastnostmi povrchové modifikovanych AuNPs.

Povrchova
Autor (rok) Tvar Velkost Davka IZ | Lab.model
molekula
Li (2021) Kulovity | 12-15nm Glukéza 10 Gy »nude mouse** +
rakovina prsu
. , ,,nude mouse* +
Jia (2021) Nanoshluky | 2.59 nm D-fruktdza 4 Gy HeLa bunky
carboxymethyl
chitosan + Balb/c +
Hua (2021) Nanoshluky | 50 nm fluorescencni farbivo Loy rakovina prsu
(ICG)
Au-T trastuzumab a “
Chattopadhyay | ¢ ovieg | 30 nm (HER-2) a Au-N 116y | »Nudemouse™+
(2012) rakovina prsu
trastuzumab
o ,,nude mouse* +
Chen (2020) Nanotycky | 122 nm Doxorubicin 5a10 Gy ]
rakovina prsu
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insulin a cetuximab

,,nhude mouse* +

Gal (2022) Kulovity 20 nm 10 Gy ]
(CTX) glioblastom
,,nude mouse* +
) 2.77 +0.69 ) )
Shi (2016) Kulovity Tiopronin 10 Gy nador tlustého
nm
Stfeva
2,3-dimethylmaleic
anhydrid (DMMA),
78.3nma o C57BL/6 +
Zhang (2019) Kulovity nebo Succinic 4 Gy
75.02 nm ) melanom
anhydride (SA) +
cisplatina
] ,,nude mouse* +
Luo (2019) Nanoshluky | 3.0+ 0.7 nm | CY-PSMA-1 peptid | 6 Gy ]
rakovina prostaty
Ghahremani 7.7nma Balb/c +
Nanoshluky AS1411 aptamer G Gy ]
(2018) 15.2 nm rakovina prsu
) ) Balb/c +
Liang (2017) Nanoshluky | 3.2+0.54 nm | (c(RADyC) peptid 6 Gy )
rakovina prsu
iRGD peptide a
52nma ) 2x4 Gy, | C57BL/6 +
Dong (2021) Kulovity a-difluoromethyl ]
10.6 nm o 2x8Gy | gliom
ornithine (DFMO)
) ,,nude mouse* +
50-70nm SIRNA s cilenim na
Masood (2012) | Nanotycky 1Gy nador hlavy a
and 35 nm SphK1 gen
krku
28.7 £0.89
nm; 36.6 +
) RME receptor a ,,nude mouse* +
Nicol (2018) Kulovity 3.07 nm, ) 4 Gy )
H5WYG peptid rakovina prsu
45.9+0.92
nm
,,nude mouse* +
Ma (2017) Nanohroty | 54 +9 nm peptide TAT 6 Gy rakovina

délozniho ¢ipku
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Nano 193.3 nm + Balb/c +
Xu (2019) Kys. hyaluronova 6 Gy )
,.klece* 8.1 nm rakovina prsu
Kys.listova a Balb/c +
Cheng (2019) Nanoprobes | 64.0 nm ) ) 4 Gy )
fotolabilni skupina rakovina prsu
) ) ,hude mouse* +
Wolfe (2015) Nanotycky | Asi 100 nm | Goserelin 5Gy )
rakovina prostaty
) ,,nude mouse* +
Jia (2019) Nanoshluky | 2 nm Levonorgestrel 2a4Gy )
rakovina prsu
Au 175.7-206.7 ,,nude mouse* +
Chao (2021) ) HIF-1a 6 Gy )
dendrimers | nm nador plic
Balb/c +
Wang (2021) Kulovity 58 nm 8-hydroxyquinoline | 4 Gy hepatocelularni
karcinom
) Ultra-malé ) ,hude mouse* +
Liu (2017) 2.6 nm anti-RhoJ protilatka | 5 Gy )
nanoshluky rakovina prsu
,,nude mouse* +
Ultra-malé . .
Zhang (2015) 2,8nme glutathion 5 Gy rakovina
nanoshluky
délozniho ¢ipku
,;hude mouse* +
Ultra-malé ] )
Zhang (2014) 2,8nm glutathion 5Gy rakovina
nanoshluky
délozniho Cipku
,,nude mouse* +
Zhang (2018) Nanoshluky | 4.0 —6.3 nm | Histidine 6 Gy rakovina
délozniho ¢ipku
) dihydrorhodamine ,,nude mouse* +
Choi (2018) Kulovity 20 nm 6 Gy )
123 rakovina prsu
Kefayat (2019) | Nanoshluky | 5.5+0.4nm | Kys. listova 6 Gy Wistar potkany +

gliom
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5.3 Kombinované AuNP

Z celkového poctu zahrnutych studiich bylo 20 studii, ve kterych se rozhodli testovat proces
radiosenzibilizace AuNPs s jinym prvkem. Tento pfistup vyuziva vlastnosti obou prvkd,
ze kterych jsou nasledné vytvoieny NPS a dochazi tak K riznym kombinacim a Sir§im
aplikacim. Ze zahrnutych studii je nejcastéjsi kombinace s atomy prvki Zeleza, manganu nebo
kiemiku (tabulka €. 6). Nékteré ze zahrnutych studii piistup, a okrem kombinaci jednoho nebo

dvou jinych atomii byla AuNPs nésledné jesté povrchové modifikované.

Studie Wang et al. (2023) ve svoji praci vyuzila kombinaci radia¢ni, imunizaéni a
antiangiogenezni terapie zaloZzené na oxidu kiemicitém (Si) s jednoduchym povlakem AuNPs.
Tato kombinace nanocastic byla nasledné jesté povrchové modifikovana latkami toripalimab
(monoklonalni protilatka proti proteinu 1 programované smrti) a bevacizumab (monoklonalni
protilatka zacilena na vaskularni endotelidlni rustovy faktor) a to bud’ individualné nebo
v kombinaci obou latek. ,,nude modelu mysi byl aplikovan xenograf nadoru prostaty. Hmotnost
nadoru byla u skupiny SIAUNPs + RT (5Gy) mensi nez u skupiny RT, timto se zjistil
sensibiliza¢ni u¢inek. Skupina 1é¢ena jen 1é¢ivy toripalimab + bevacizumab + RT méla vyrazné
vétsi nadorovou hmotnost neZ skupina S 1é¢ivy navazanymi na SiAuNPs, coZ naznacuje
kontrolované uvoltiovani 1é¢iv. Tato trojitd kombinace terapie méla tak vysokou ucinnost, ze
ve skupiné zbylo jen 0,01g nadoru. U kontrolni skupiny bez terapie mély nadory nejvétsi a
nejrychlej$i nardst nddorové tkan€. RT skupina potlacovala rychlost narGstu nadoru a u
kombinace imunoterapie s antiangiogenezni terapii se objevil inflexni bod ve 20. dni, kdy se
nador zacal zmensovat. Inflexni bod se u kombinace troji terapii (radioterapie, imunoterapie a
antiangiogenezni terapie) objevil jiz 15. den a trval aZ do takika vyléceného nadoru, ktery nastal
30. den. Biokompatibilita se méfila télesnou hmotnosti mysi. U zadné skupiny nebylo
signifikantni potlaceni t€lesné hmotnosti oproti té kontrolni. a proto se potvrdila
biokompatibilita. V zivotné dulezitych organech nebyla zpozorovana zna¢na histopatologicka
zména, a tak jsou SIAUNPS naloZené toripalimabem a bevacizumabem bezpeéné (Wang et al.,
2023).

Dalsi studie od Chiang et al. (2021) vyuzila mysi ,,nude model glioblastoma multiforme a
kombinaci AuNPs a oxidu kifemic¢itého (Si) S kombinaci kyseliny hyaluronové a 5-
aminolevulinovej modifikovanych na povrchu NPs pro cilenéj$i vychytavani v nadorovém
lozisku. Pro zjisténi bezpecnosti byla biodistribuce stanovena jak v my$im, tak v potkanim
modelu Fisher 344. U mysi a krys se po intrakranialni aplikaci provadéla toxikologicke,

histologické, biodistribucni a hematologické vySetieni. U mys$i s nitrozilné podanymi
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modifikovanymi SiAuNPs se béhem sedmidenni studie nejevily zddné vazné poskozeni organd,
klinické ptiznaky ani imrtnost. Piestoze se NPs ukladaly v jaternich buiikach, tak histologické
vysetieni prokazalo ve vSech zivotné dulezitych organech nalezy v normélovych mezich. U
mysi nebyla pfitomna porucha poziti potravy a mély normalni rozmezi télesné a organové
hmotnosti. Po 24 hodindch od doby aplikace SiAuNPs imobilizovanym rhodaminem
(fluorescenc¢ni barvivo) se u mysi s glioblastomem akumuloval v nadoru bez uniku do jinych
zivotn¢ dilezitych organti. U potkanii Fisher 344 s podanymi rtiznymi davkami povrchové
modifikovanych NPs se ani u jedné neobjevila klinicka abnormalita a nebyla spatfena mortalita.
Po 24 hodinach se také neobjevila abnormalita na hematologickych testech. Na stanoveni
ucinku radiosenzibilizace byly experimentalné vyuzity skupiny modifikovanymi SiAuNPs +
US + RT (2 a 10 Gy) anebo US + RT a modifikovanymi SiIAUNPs + RT. Skupina s US+RT
zpomalila progresi glioblastomu, ale jeho tvorba nepiestala az do 28. dne. U skupiny SIAUNPS
+ US + RT (10 Gy) se projevila omezeni funkce nadorovych bunék. Zaroven doslo zamezeni
progresi nadoru cilenou radiosenzibilizaci a zvySenim davky 1Z. Kombinace SiAuNPs + US +
RT (10 Gy) byla nejlep$i mozna metoda, kdy kompletné zlikvidovala buiky GBM a také

zaroven a prodlouzila stfedni dobu oproti ostatnim skupinam (Chiang et al., 2021).

Dalsi studie Zhao et al. (2016) také vyuzila kombinaci AuNPs a oxidu kiemicitého (Si) ve tvaru
nanotec¢ek s povrchovou modifikaci navazanym peptidem RGD (arginyl-glycyl-asparagova
kyselina), coz je nejbézné&jsim peptidovym motivem odpovédnym za bunéénou adhezi k
extracelularni matrici. Zaroven je ve velky mire exprimovan v nadorovém lozisku, a tak i
zajimavy cil pro protinadorovou terapii. Pouzili mysi ,,nude model S xenografem lidské
rakoviny prsu v kombinaci s RT (10 Gy). Po 24 hodinach po nitrozilni aplikaci se RGD-
SiAuNPs akumulovaly v jatrech a ve slezing, které eliminoval retikuloendotelovy systém. Tyto
cilené RGD-SiAuNPs ziistali v nadoru az tikrat déle a mnozstvi nez necilené SiAuNPs. Rust
nadoru byl zna¢né opozdén ve skupiné 1écené RGD-SIAUNPs + RT. V této skupiné byla po
mésici pozorovana nejvyssi redukce nadorového ristu oproti skupiné se SIAUNPs + RT a
skupin€ 1écenou jen RT. V kontrolni a negativné kontrolni (aplikovan jen RGD peptid) se

nevyskytl radiosenzibiliza¢ni efekt (Zhao et al., 2016).

Ve studii Yue etal. (2021) pouzili totozny peptid, ktery kombinovali namisto oxidu kiemicitého
s oxidem zeleza (Fe). Tato studie vyuzila ,,wild*“ mysi kmen Balb/c aplikovan buiikami rakovina
prsu. Ozafeni bylo vykonano D = 4 Gy. Akumulace RGD-FeAuNPs v mysich nesoucich
nadory byla sledovana pomoci hmotnostni spektrometrie ke zjist€éni mnoZstvi ptitomného zlata.

Vysledky ziskané z MRI a fluorescen¢niho zobrazovani potvrdily efektivni hromadéni RGD-
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FeAuNPs v nadorech. Skupina se RGD-FeAuNPs vykazovala miru omezeného objemu a
hmotnosti nadoru v porovnani S ostatnimi skupinami (kontrolni, skupina jen s RGD-FeAuNPs,
skupina jen s RT). Vysledky systémové toxicity RGD-FeAUNPSs pii 1é¢bé nadori ukazaly
vyznamny synergicky terapeuticky efekt bez pozorovani histopatologickych abnormalit v

hlavnich organech (Yue at al., 2021).

Studie Chen et al. (2017) také aplikovala AuNPs kombinované s oxidem zeleza (Fe) bez
povrchové modifikace. Tato prace se zaméfila na vyuziti kombinované terapie s laserem a RT
(4 Gy). MRl vysetieni odhalilo u mysi s intratumoraln¢ aplikovanymi nanoc¢asticemi FeAuNPs
tmavsi a jasngj$i efekt nez kontrolni skupina. Rychly rast nddorové tkan¢ byl pozorovan u
kontrolni, PTT a u skupin pouze s FeAuNPs a FeAuNPs + PTT. Nejvyssi ucinnost inhibice
rustu nadoru méla synergisticky zesilend kombinovana terapie FEAUNPS + PTT + RT. Zaroven
tato terapie mela oproti kontrolnim skupindm vy$si imrtnost nadorovych bunék. I vysoka
koncentrace FeAUuNP (20 mg/kg) nezptsobila zménu té€lesna hmotnost mysi nebo zmény v
krevni biochemie obrazu (Chen et al., 2017).

Ve studii Nosrati et al. (2020) vyuzivali heterodimérni komplexy FeAuNP s povrhovou
modifikaci s FA a kurkuminem. Kyselina listova byla pfiddna pro zvySeni navigace
k nadorovému mistu, specificité¢ a absorpce. Kurkumin byl ptidan pro své protirakovinné
ucinky jako inhibice karcinogeneze, inhibice angiogeneze a inhibice ristu nadoru. Studie na
BALB/c samic¢ich mysi s xenografem rakovina prsu. Biokompatibilita u skupiny FeAuNPs-FA
neprojevila zadné zmény ve srovnani s kontrolni skupinou, a tim nebyly Zadné nepfiznivé
ucinky. Byly sledovany ucinky riznych lé¢enych skupin na riist nddoru u mysi. Kombinovana
terapie skupiny kurminin + FeAuNPs-FA + RT (2 Gy) byla neju¢innéjsi, ktera zlikvidovala
nador a jako jedind byla bez jakéhokoliv umrti po pozorovanou dobu 60 dni. Nanocastice
nezpusobuji toxicitu a AUNPS omezili rist nadoru. Stejné jako kontrolni skupina, tak skupina
jen s kurkuminem nebo terapie kurminin + FeAuNPs-FA bez RT nezménily objem nadoru. U
skupiny kurkumin + RT doslo k poddajnému snizeni objemu oproti samotné kurkmuninové a
kontrolni skupiné. Toxicita byla zkoumana u ¢tyf hlavnich organa (jatra, slezina, srdce a
ledviny) a neodhalily zadné zjevné anomalie, coz naznacuje, Ze jsou nanocastice netoxické

(Nosrati et al., 2020).

Dalsi studie McQuade et al. (2015) vyuzili micelarni komplex FeAuNPs pro zlepSeni
zobrazovaci schopnosti a radiosenzibilizacnich G¢inkt. Na modelu fibrosarkomu u ,,nude*

mysi v kombinaci s RT (6 Gy). Intravendzni podani FeAUNPS (400 mg Au/kg) zdravym mysim
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nevyvolalo Zadné pfiznaky nemoci, zménu aktivity ani ztratu hmotnosti. VSechny mysi skupiny
velmi dobfe snasely GSM bez pozorovatelnych zmén v jejich chovani ¢i hepatalni a
gastrointestinalni toxicité. Po provedeni toxikologické analyzy vysledky ukazaly, ze
neexistovala vyznamna zména v krevni biochemii. Clearance FeEAUNPs z cirkula¢niho ob¢hu
meéla polocas 1,45 h pro distribuéni fazi a 17,5 h pro fazi eliminace. Béhem tydne dochazelo
k poklesu koncentrace Au V jatrech a sleziné. Mysi byly pied a po 24 hodinach po injekci
FeAuNPs vysetieny pomoci MRI a CT a nasledné podstoupily RT. Velikost nadoru byla
priabézné monitorovana a nasledné se provedla analyza kontrastu nddoru. Mysi, kterym byly
podany FeAuNPs pted radioterapii, vykazovaly statisticky vyznamné (p < 0,05) zlepSeni
prumérného preziti v porovnani s my$mi lé¢enymi RT. U mysi ze skupiny FEAUNPs + RT (p
< 0,05) doslo k tplnému vymizeni nadorové tkané (71 %) ve srovnani s my$mi ve skupiné jen

s RT (25 %) (McQuade et al., 2015).

Studie Liu et at. (2020) vyuzila kombinaci tii prvka (Au, Fe a Se) pro vytvoreni nanotycek.
Povrch této formy nanocastice byl jesté¢ modifikovan proteinem adheze epitelovych bunék —
EpCAM (znamy také jako CD326), pro cilengjsi vychytavani v nadorovém lozisku. Studie se
zamg¢iila jak na vyuziti nanoty¢ek pro multimodalni zobrazovani, tak i k popsani a prokazani
radiosenzibila¢niho G¢inku NPs v kombinaci s RT (4 Gy) na ,nude” mysich s xenografem
rakovina prsu (MCF-7). Z vysledku byla akumulace zobrazovanim fizené terapie u skupiny
SeFeAuNPs-EpCAM silngjsi v oblasti nadoru 1 po 48 hodinach ve srovnani se skupinami Fe
NPs, FeAuNPs nebo SeFeAuNPs. SeFeAuNPs-EpCAM nanocastice maji stejny kontrastni
efekt s klinicky pouzivanymi jodovymi kontrastnimi latkami. Z porovnani vysledki CT a MRI
vyplyva, ze optimalnim ¢asovym bodem pro radiosensibilizaci nadoru je 8 hodin po podani.
Pied aplikaci nanocastic nebyly pozorovany fotoakustické signdly v oblasti nddoru, zatimco po
aplikaci v oblasti nadoru byly zpozorovany vyrazné zvysené signaly po ozatfovani laserem.
Analyza relativniho objemu a hmotnosti nadori naznaéila u skupiny mysi lécenych
intravendzn€ podanymi SeFeAuNPs-EpCAM + RT vyznamné zpomaleni riistu. Béhem obdobi
21 dni nebyly mezi léCenymi a kontrolnimi skupinami mys$i zaznamenany zadné signifikantni
rozdily v hmotnosti téla, coz naznacuje, ze nanocastice nezpusobily zadné systémové toxicke
vedlejsi ucinky a histologické vySetteni prokazalo vyznamny nartist apoptdzy bunék nadoru.
Po 21 dnu 1é¢by probéhla analyza protinadorové aktivity aktivitu SeFeAuNPs-EpCAM pomoci
MRI. Objem nadoru byl zna¢né mensi u skupiny SeFeAuNPs-EpCAM + RT nez u kontrolni

skupiny. Nebyly viditelné zadné podstatné poskozeni ostatnich zivotné dulezitych organt mysi.
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Biodistribuce u skupiny se SeFeAuNPs-EpCAM potvrdila, ze se akumuluji v nadorech
mnohem ucinnéji oproti skupiné se SeFeAuNPs (Liu et at., 2020).

Studie Chang et al. (2017) se vénovala kombinaci AuNPs a selenu ve form¢ nanotycek o
velikosti pfiblizn¢ 120 nm. U ,,nude” mysi s xenografem melanomu a RT (4 Gy) sledovali
akumulaci SeAuNPs. Ta dosahovala oblasti nadoru po 2 hodinach a k akumulaci v celém
nadoru doSlo po 6 hodinach od aplikace. Samotna radioterapie neméla zna¢ny G¢inek na rist
nadoru, zatimco pouziti SeAuNPs pfi intratumoralni a intraven6zni aplikaci vedlo k mirnému
omezeni rustu nadoru. U skupiny s intratumoralni aplikaci SeAuNPs + RT se projevila vyssi
terapeuticka Gc¢innost nez u skupiny s intravendéznim podanim. Analyza biodistribuce ukazala
hromadéni SeAuNPs v jatrech, slezin€¢ a naddoru. Hmotnost zvifat zlistala béhem lécebného
obdobi stabilni, coz prokazuje absenci vedlejsich G¢inkd. Protinadorova Géinnost u mysi v
kontrolni skupiné neprojevily zadnou vyraznou apoptézu bungk, zatimco mirnou apoptdzu
tumorovych bun¢k vykazovaly skupiny bez RT. Oproti tomu skupiny s naaplikovanymi i.v. a
i.t. SeAuNPs + RT projevily zna¢né poskozeni nadoru a nepravidelné rozsifeni mezibunééného
prostoru. Neprojevila se zadna toxicita u intravendzniho podani SeAuNPs Vv porovnani
s kontrolnimi skupinami. Biochemické krevni testy hlavnich organd u skupiny SeAuNPs + RT
nevykazovaly stejné¢ jako zdravé mySi zadné nepiiznivé ucinky, coz znacni bezpecnost

kombinace SeAuNPs s radioterapii (Chang et al., 2017).

V této studii Huang et at. (2019) vyuzily taktéz kombinaci tii atomu (Au, Se a Cu) pro tvorbu
nanokrystalti 0 velikosti 17.6 + 1.4 nm pro zlepSeni pisobeni radiosenzibilizace a PPT efektu
na ,,nude* mysich s xenografem rakoviny prsu (nadorové bunky 4T1). Nanokrystaly byly jesté
modifikovany PEG. Doba cirkulaéniho obéhu CuSeAuNPs byla pfiblizné 3,4 hodiny. Z krevni
analyzy se zjistilo chovani CuSeAUNPS v krvi zdravych mysi. V malych davkach nezptisobuji
vazné zdravotni problémy a jejich UCinky na imunitni systém jsou zanedbatelné. Pocet
leukocytli se v prvnim tydnu po injekci sniZzoval a hladiny krevnich desticek jiz v prvnich tfech
dnech. Po dvou tydnech se krevni slozky vratily na normalové hodnoty. Akumulace
CuSeAuNPs byla ve velikém mnozstvi v jatrech a sleziné kvili jejich vysoké fagocytarni
aktivité¢ a jaterni funkce nebyla né&jak ovlivnéna. Nizkd davka heterogennich CuSeAuNPs
nanokrystalli nezplisobuje nevratné poskozeni zdravi. Maximalni fotoakusticky signal byl
naméten kolem 10. hodiny od aplikace. CuSeAuNPSs oznaéené radioizotopem 99mTc zvysilo
efektivitu SPECT/CT zobrazovani na 92 %, dosahujici svého maxima 8 hodin po podani. Pro
studii radiosenzibiliza¢nich u¢ink vytvofili sedm skupin. U nadory mysi ve skupinach

CuSeAuNPs + PTT a CuSeAuNPs + PTT + RT (6 Gy) prob¢hla vynikajici fototermalni ablace
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predevsim kvuli synergii RT a PTT. Hmotnosti mysi z kontrolni skupiny a 1é¢enych skupin
byly podobné a mirn¢ kolisaly v ¢ase. U skupiny pouze s CuSeAuNPSs doslo k podobnému jevu
jako u kontrolni skupiny. Protinadorova ucinnost fototermoterapie byla lepsi nez u radioterapie.
Relativni objem nadorti mysi injikovanych CuSeAuNPs + RT byl mensi nez u mysi pouze S
RT. Nadory mysi 1é¢enych CuSeAuNPs + RT + PPT byly uspésné ablovany bez relapsu.
Vysledky ukazaly 100% pieziti u mys$i podstupujici kombinovanou terapii. U CuSeAuNPs +
PTT skupiny byla relativni mira pteziti 80%, jenz je vyss$i nez v CuSeAuNPs + RT skupiné
(40%). Skupina s PTT terapii ukazala pouze 20% pieziti a Zadné z ostatnich tii skupin neméla
zadné prezivsi. Pro histologickou analyzu se odebrali Zivotné dulezité organy. V plicich byly
patrné plicni metastazy u skupin mysi kontrolni, CuSeAuNPs, skupin pouze s RT nebo PTT,
CuSeAuNPs + RT, a n¢které plice prokazovaly abnormalni strukturu. U mysi ze vSech skupin
kromé CuSeAuNPs + RT + PTT se objevily zdvazné jaterni metastaze ptivodem z podkozné
inokulovaného nadoru. [ kdyz CuSeAuNPs + PTT méla 80% miru pteziti, tak u zemtelych mysi

se objevily metastazy nadoru v plicich a jatrech (Huang et at., 2019).

Studie Zhang et al. (2022) vyvinuly poly(N-vinylkaprolactam) (PVCL) nanogel nalozeny
atomem zlata a oxidem manganicitym pro dudlni pocitacovou tomografii (CT)/magnetickou
rezonanci (MR) fizenou zobrazenim navadénou senzibilizacni RT (4 Gy) u C57BL/6 mysi
nesouci Pan02 tumory. Velikost nanogelu (NGs) ¢inila 121.5 nm. Polo¢as rozpadu PVCL-
AUMNOz, zjistény analyzou rozkladu, je 1,38 hodin. Vysledkem této analyzy se zjistilo, Ze NGS
zustavaji v téle pomérné dlouho a usnadnuji pasivni akumulaci v nadorovych loziscich
zaloZenych na zlepSené permeabilité a retenci (EPR). Po dalSim zkoumani byla urcena
distribuce zlata v zZivotné dilezitych organech a nadorech. Vyznamna koncentrace zlata se
vyskytovala v jatrech a sleziné po 6 a 12 hodinam od aplikace. Postupem casu doslo ke
snizovani koncentrace zlata, coz naznacCuje vstfebavani a eliminace NGs organy
retikuloendotelového systému. PVCL-Au-MnO; NGs se efektivné akumulovaly v oblasti
nadoru s relativné vysokou koncentraci 12,37 % po 24 hodinach od aplikace, a to znaci
optimélni dobu pro 1écbu radioterapii. Pfi CT zobrazovani PVCL-Au-MnO: bylo vyrazné
vylepSeni CT signdlu na misté nadoru, ktery se zvySoval z 21,7 £ 1,6 HU na 436,3 + 3,8 HU 24
hodin po injekci. Pfi MRI vySetieni byl pozorovan vyznamny narust intenzity MR signalu v
nadoru po 24 hodinach od aplikace v porovnani s pfedchozimi hodnotami. Analyza poméru
signalu k Sumu ukdazala ¢tyfnasobny nartist po aplikaci, coz naznacuje potencial PVCL-Au-
MnO2 NG jako vhodnou kontrastni latku pro aktivované MR zobrazovani naddort. PouZziti NGs

obsahujicich MnO2 (PVCL-MnO2 a PVCL-Au-MnO2 NGs) pii 1écbé nadort vedlo ke snizeni
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hypoxickych markert oproti 1é¢bé s PBS, PVCL NGs a PVCL-Au NGs. Hlavni pfi¢inou tohoto
efektu je zvysSena tvorba kysliku, kterd byla usnadnéna ptitomnosti MnO2 v NGs v ramci TME.
Kvantitativni analyza hypoxické fluorescenéni intenzity vykazovala vyznamné snizeni
procenta oblasti hypoxickych nadort u skupin PVCL-MnO2 a PVCL-Au-MnO2 NGs (22,4 %
a 25,3 %) v porovnani s kontrolni skupinou PBS (67,6 %) (p < 0,001) a oblasti hypoxickych
nadort ve skupinach PVCL a PVCL-Au NGs nenaznacily ani jeden znac¢ny rozdil ve srovnani
s kontrolni skupinou PBS (p > 0,05). Beéhem dvacetidenniho 1é¢ebného obdobi byl zaznamenan
narast t€lesné hmotnosti u v§ech skupin s minimalnimi vedlejsimi u¢inky NGs a rentgenového
zateni. Nejvyraznéjsi zamezeni nadorového riistu a zarovenl vynikajici radiosenzibiliza¢ni
ucinek byl prokazan u skupiny PVCL-Au-MnO2 NGs + RT. PVCL-Au-MnO2 NGs projevuji
antitumorovou G¢innost i v nepfitomnosti RT. Skupiny pouze s RT, PVCL NGs (45mg/mL) +
RT a PVCL-Au-MnO2 NGs (10 mg/mL) projevili stiedni u¢innost inhibice nddoru ve srovnani
s kontrolnimi skupinami. Skupina lé¢ena PVCL-AuU-MnO2 NGs + RT dosahovala nejvyssi
urovné nekrézy a apoptozy nddorovych bunék a také vyznamné niz$i rychlost proliferace
nadorovych bunék v porovnani s ostatnimi skupinami. Sensibiliza¢ni u¢inek RT PVCL-Au-
MnO2 NGs byl pfisuzovan "celoprostorovému" radiosenzibilizatnimu mechanismu. H&E
barveni neukézaly zadné vyznamné poskozeni normalnich organti po riznych 1é¢bach, a to
znaci o zanedbatelnych vedlejsich ucincich PVCL-Au-MnO2 NGs s RT. Hematologické a
biochemické testy, které byly v normalnim rozmezich, potvrdily bezpe¢nost PVCL-Au-MnO2
NGs v kazdé 1écebné skupiné (Zhang et al. 2022).

Ve studii Lin et al. (2021) se zaméfili na Janusovy nanovesikuly (JNP) o velikosti 100 nm
sloZené z iontu oxidu manganicitého a AuNPs zapouzdiujici fluorescenéni barvivo v blizkosti
infracervené oblasti (NIR) (IR1061) reagujici na GSH u ,,nude* mysi nesouci karcinom prsu
(MCEF-7). JNP Ve vykazovaly silné PA signaly o vinové délce 1260 nm, které spolu s jasnéjsim
rozlozenim kontrastnich latek umoZznily pfesné urceni polohy nadoru. S odstupem c¢asu byla
naméfena vysoka akumulace a pronikani JNP Ve do nadoru. Kromé toho byly detekovany
GSH-reaktivni NIR-FL signaly na mist¢ nadoru po injekci JNP Ve které jasné ohranicuji
hranice nadoru. Schopnost Au-MnO Janusovych nanovesikul dorucovat RT nebyla ovlivnéna
vyprazdnénim IR1061, zatimco IR1061 sam o sobé nebyl schopen pasivné cilit na naddor ani
produkovat reaktivni FL signaly. Vrchol PA signalu byl pozorovan pted FL signdly, coz miiZe
byt zpusobeno intracelularnim GSH-indukovanym strukturdlnim poskozenim JNP Ve
vedoucim k vyraznému oslabeni PA signali. Postupné zvySovani MRI signali také potvrdilo

uspéSnou akumulaci JNP Ve v nadoru. Kombinované pouziti FL, PA a MRI miZe vyfesit
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omezeni jakékoliv techniky a umoznit detekci nddord s vysokou citlivosti, kontrastem a
prostorovym rozliSenim. Multimodalni obrazové navadéna terapie byla pouzita ke zvySeni
ucinnosti 1écby a minimalizaci vedlejSich u€inki. K urceni polohy nadorii u mysi s podanymi
JNP Ve bylo pouzito PA zobrazeni v NIR-II okn¢, NIR-II FL zobrazeni a MRI. H&E barveni
a TUNEL barveni nadorovych tkédni po 14 dnech prokazalo, ze kombinace JNP Ve a
rentgenového zafeni inhibovala riist ortotopickych jaternich tumori a vedla k rozsahlé nekréze
tkadn€ nadoru. JNP Ve vykazovalo Casové zavislou eliminaci a metabolicky efekt s vyznamnym
poklesem akumulace v hlavnich organech po 7 dnech. Nebyly pozorovany zadné znacné zmény
hmotnosti nebo patologické ptiznaky zivotné dulezitych organli, coz naznacuje absenci
systémové nebo chronické toxicity. Analyzy biochemie krve neodhalily statisticky vyznamné

rozdily ve srovnéani s normélnimi mySmi (Lin et al. 2021).

Studie Yang et al. (2020) se zabyvala biomimetickymi hybridnimi anorganickymi nanozymy
MnO:; a ultramalych AuNPs, které se postupné¢ ukladaji na mezoporézni kifemicité nanotrubice
o velikosti 208 nm, u ,,nude* mysi nesouci karcinom prsu (4T1) pro zlepSeni radia¢niho efektu
a obsahu O2 a tepelné citlivosti hypoxickych solidnich nadorii fizenych multimodalnim
zobrazovanim. Po NIR ozafeni bylo na misté nadoru rychlé zvyseni teploty. Zvyraznéni
kontrastu bylo na misté nadoru pozorovano nahromadéni nano¢astic MSNR@MnO2-Au po 6
hodinach od aplikace. Biodistribuce nanocastic se hodnotila pomoci CT, MR/MSOT
zobrazovani a ICP-AES. Zmizeni signalii v Zivotné dulezitych organech s vyjimkou mista
nadoru naznacuje relativné rychlou exkreci nanocastic z t€chto organii a obohaceni nanocastic
na misté nadoru prostifednictvim pasivniho cileni, které je zpisobeno EPR efektem. Postupna
exkrece Mn?* prostiednictvim renalniho ¢isténi vede k vysokym hladindm Mn?* v ledvinach.
Analyza biokompatibility MSNR@MnO-Au se uskutecnila pomoci komplexniho vysetfeni
biochemie krve, kompletni analyzy krevniho panelu a H&E barveni. Po podani MSNR@MnO--
Au intravendzni injekci byly monitorovany u zdravych mysi ukazatele funkce jater a ledvin,
vcetné alkalické fosfatdzy (ALP), aspartitové aminotransferazy (AST), albuminu (ALB),
alaninové aminotransferazy (ALT), A/globulinu (G) a dusiku mocoviny v krvi (BUN).
Vysledky nenaznacovaly zna¢né rozdily ve srovnani s kontrolni skupinou, a proto jsou piiznivé
pro bezpeci jater a ledvin. Kromé toho byly zaznamenany hematologické parametry, jako jsou
bil¢ krvinky (WBCs), hematokrit (HCT), hemoglobin (HGB), primérnd korpuskularni
hmotnost hemoglobinu (MCH), primérné koncentrace hemoglobinu v korpuskuldch (MCHC),
pramérny objem korpuskul (MCV), krevni test desticek (PLT) a ¢ervenych krvinek (RBCs).

Vsechny tyto parametry byly v normalovych rozmezi, a to zna¢i dobrou hemokompatibilitu
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MSNR@MnO2-Au. MSNR@MnO2-Au jsou bezpecné, protoze 1éCba nezpisobila u mysi
zadnou patrnou ztratu hmotnosti. V kontrolni a MSNR@MnO, + RT nebyl nadorovy rist
ucinné potlacen. Nicméné, objem nadoru byl relativné snizen ve skupinach lécenych
MSNR@MnO2-Au + PTT nebo MSNR@MnO2-Au + RT. Nejveétsi ucinek byl u skupiny, ktera
obdrzela oba typy 1écby. To dokazuje vzajemné se posilujici nanozymova medialni PTT/RT
schopna synergicky potlacovat rist nddoru. Nasledné se zkoumaly terapeutické mechanismy
1écby MSNR@MnO2-Au pomoci H&E barveni a TUNEL analyzy. Vysledky H&E barveni pro
indikaci biologické bezpecnosti u mysi osetfenych MSNR@MnO2-Au ve srovnani s kontrolni
skupinou neprojevovaly zadné dilezité organové postizeni, zanét nebo nekrozu. Vysledky
TUNEL analyzy prokazaly vynikajici schopnost MSNR@MnOz-Au nicit apoptézou a
nekr6zou nadorové builky. Vzorky nadorové tkané byly nasledné analyzovany pro detekci
protilatek proti HSP70, HSP90 a HIF-1a, stejné jako pro detekci hladiny ROS. HIF-1a exprese
ve vSech osetienych skupindch vykazovala vyrazné sniZzeni v porovnani s kontrolni skupinou.
Vyznamné snizeni hladiny ROS bylo pozorovano u skupiny osettené MSNR@MnO> kvuli
spotfebé H202. Hladina ROS u skupin oSetfenych MSNR@MnO2-Au zistala konstantni nebo

dokonce byla vyssi nez v kontrolni skupiné (Yang et al. 2020).

Dalsi studie Chen et al. (2017) se zaobirala bovinnim sérovym albuminem (BSA) jako templatu
pro indukci ristu nanoklastri zlata a oxidu manganicitého prostiednictvim biomineralizace.
Tento komplex BSA-AuMnO2 nanoklastrii o velikosti ptiblizné 60 nm vykazuji silné ¢ervenou
fluorescenci pro snadné zobrazovani a piisobi jako radiosenzitizér absorbci a ukladanim RTG
energie v nadorech v posilené RT. Studie je provedena na ,,nude” mysi nesouci karcinom prsu
(4T1). BSA-Au-MnO: generuje Vv ptitomnosti H202 kyslik a zmirfiuje nadorové hypoxie
katalyzaci endogenniho H202 k produkovani kysliku. Na tumorovych platcich extrahovanych
zmysi 6 a 24 hodin po i.v. injekci BSA-Au-MnO; byla provedena imunohistochemicka analyza
hypoxicke sondy (pimonidazol) a hypoxicky indukovatelny faktor (HIF)-1a barveni. Kontrolni
skupina byla oSetiena cross-linked BSA-Au nanocasticemi. Tumorové platky z mysi osetienych
BSA-AU-MnO: ukézaly slabsi hypoxické nebo HIF-1a pozitivni fluorescenéni signdly nez
kontrolni skupina. BSA-Au NPs neukazaly zadny vyznamny ucinek na zmirnéni hypoxie.
Semi-kvantitativni statisticka analyza potvrdila G¢inek BSA-Au-MnO2 pro pickonani

tumorové hypoxie bez vlivu na hustoty krevnich cév (Chen et al., 2017).

V této studie Li et al. (2016) pouzili nanocastici skladdajici se ze zlatého jadra a z obala
obsahujici manganové a zinkové sulfidy Au@MnS@ZnS funkcionalizované PEG pro posileni

MR zobrazovani a zesileni RT u BALB/c mysi nesouci karcinom prsu (4T1). MysSim s nadory
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se intraven6zné podalo 200 pL nanocastic (s manganovou koncentraci 4 mg/mL) a sledovala
se jejich pftijeti a distribuce pomoci 3.0-T zvifeciho MRI skeneru v riznych ¢asovych bodech
po podani. Vysledky ukazaly vysoké pfijeti nanocastic v nadorech a viditelny béleni nadort, s
280% nartstem T1 MR signdli 24 hodin po podéni. Pro zkoumani krevniho obchu
Au@MnS@ZnS-PEG zdravych mysi BALB/c (50 mg/kg) se odebraly krevni vzorky v riznych
gasovych bodech od podani. Pomoci ICP-AES se méfili tirovné Au®* v krvi a pozoroval se tak
ubytek dvoukompartmentniho modelu s vypoctenymi polocCasy cirkulace 0.142 = 0.058 h a
21.715 £ 3.53 h pro prvni a druhou fazi. Pro analyzu biodistribuce se odebrali zivotn¢ dulezité
organy od mysi lécenych nanocéasticemi Au@MnS@ZnS-PEG 24 hodin po podani a opét se
méfili urovné Au®*. Vysledky znaéi pasivni akumulovaci nanogastic v nadorech (~12 %ID/g).
To je nejspise zpisobeno EPR efektem a dlouhym poloc¢asem cirkulace v krvi. Byla pozorovana
vysoka akumulace nanocastic v RES, véetné jater a sleziny, kvili makrofagovému pfijeti, coz
naznacuje o potencialu AuU@MnS@ZnS-PEG nanocastic byt u¢innym terapeutickym ¢inidlem
pro zvySenou radioterapii nadorti. Pro hodnoceni ucinku terapie byly zméfeny objemy nadort
posuvnym métitkem. Nadory u mysi 1éCenych Au@MnS@ZnS-PEG (150 mg/kg intravendzni
injekci) pfi ozafeni davkami 4 Gy a 6 Gy byly vyznamné potlaeny s pozorovanym sniZzenim
rastové rychlosti. U nadori vystavenych samotnym ozafovanim rentgenovymi paprsky s
davkami 4 Gy nebo 6 Gy se riist nadort zpozdil pouze docasné v pocatecni fazi po 1é¢be a po
8 dnech opét obnovil rychly rist. Samotnd injekce Au@MnS@ZnS-PEG neovlivnila vyvoj
nadoru. Rist nadorovych tkani byl ve vSech kontrolnich skupinach bez vystaveni rentgenovému
zateni podobny. Béhem pozorovaného obdobi se nenasly zadné vyrazné zmény v hmotnostech
mysi s riznymi 1é¢ebnymi metodami. Toxicita AU@MNS@ZnS-PEG byla zmétfena krevnimi
analyzami a histologickym vysetfenim. VSechny parametry byly v normalnim rozmezi a v
porovnani s kontrolni skupinou byly normalni. Kromé toho byly odebrany Zivotné dilezité
organy, které nasledné byly obarveny (H&E). V porovnani s kontrolni skupinou se u osetienych
mySsi nezaznamenali Zadné vyrazné vedlejsi UCinky, jako je viditelné poSkozeni organi ani

zanét (Li et al., 2016).

Studie Yi et al. (2016) se zaobirala nanocastici sloZzenou ze zlatého jadra a z obalem z oxidu
manganicitého a potazenou PEG (Au@MnO2-PEG) k zesileni G¢inku radiacni terapie skrz
zlepSeni oxygenace nadoru u samicich Balb/c mysi nesouci karcinom prsu (4T1). Au@MnO--
PEG je pouzit o velikosti 50 nm. Kvuli vlastnostem MnO2 se Au@MnO>-PEG zkoumal jako
kontrastni latka MR zobrazovani. Au@MnO,-PEG v davce 2 mg/kg MnO: (odpovidajici 1,8

mg/kg Au) ve srovnani s kontrolni skupinou vykazoval pti MRI vyznamné zjasnéni jiz po 30
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minutach od aplikace. K imunohistochemickému testu a k ovéteni generovani Oz se od skupin
s MnO2-PEG a Au@MnO,-PEG posbiraly nadory a nadorové fezy tkani podrobené riznym
oSetfenim. Zbarvené tumorové fezy jasn¢ ukazaly vyznamné snizeni hypoxickych signala
pimonidazolu v nadoru po intratumoralni injekce MnO2-PEG a Au@MnO2-PEG
nanocasticemi, zatimco oSetieni Au-PEG nemélo na hypoxii zadny vliv. K uréeni
radiosenzibliza¢nich G¢inka se métila velikost nddort posuvnym méfitkem kazdy druhy den po
1é¢bé. Nadory u mysi 1éenych PBS, Au-PEG, MnO2-PEG nebo Au@MnO2-PEG
nevykazovaly Zadny zna¢ny vliv na jeho vyvoj. Pfi pouziti radiaéniho zafeni (6 Gy) byl
nadorovy rust ¢aste¢né zpomalen. Nadory 1é¢ené samotnymi nanocasticemi Au-PEG a MnO:-
PEG mély pomalou rychlost ristu v ranych fazich 1é¢by (v prvnich 6 dnech), ale pozdéji
pokracovaly v rychlém rustu. Naopak, nadory mysi lé¢enych nanocasticemi Au@MnO2-PEG
(3,8 mg/kg na mys) a vystavenych rentgenovému zafeni s davkou 6 Gy byly vyznamné
potlaceny po celou dobu pozorovani. Béhem experimentti nebyl pozorovan zadny znacny
ubytek télesné hmotnosti pii zadné 1€¢bé. Pro uréeni Gi¢innosti terapie se u rtiznych typi 1écby
provedly TUNEL testy. Nadory lé¢ené Au-PEG nebo MnO,-PEG kombinované s ozafovanim
rentgenovymi paprsky vykazovaly mirné zvySenou uroven apoptdézy v porovnani s nadory
lé¢enymi pouze RT. Au@MnO2-PEG s ozafovanim rentgenovymi paprsky prokazaly nejvyssi
urovenn apoptdzy bunck. Toxicita byla zkoumana podanim c¢tyinasobné terapeutické davky
Au@MnO,-PEG (20mg/kg). Nasledné byly mysi pro biochemické a kompletni krevni testy
obétovany 1., 7. a 30. den po injekci. Nanocastice Au@MnO2-PEG nezpUsobuji zjevné
poskozeni jater nebo ledvin, protoZe vSechny jaterni markery byly normélnich rozmezich a
nebyly néjak odlisné od kontrolni skupiny. Komplexni analyza krevniho obrazu a H&E barveni
zivotné duilezitych organt u skupiny Au@MnO.-PEG neodhalila pozorovatelné poskozeni
organt ani zanét oproti kontrolni skupiné. Zaroven byly vSechny krevni parametry v normé (Y1
etal., 2016).

Nasledujici studie Yang et al. (2021) se vénovala kombinaci Au a Pt NPs potazené PEG
k dualnimu efektu radioterapie a tepelného zobrazovani u BALB/c mysi nesouci karcinom prsu
(4T1). Velikost této nanocastice je 150 + 20 nm. Po injekci Au-PT NPs probihal odbér krevnich
vzorkd mysi v riznych ¢asovych bodech. NPs maji v krevnim obéhu dlouhy polocas (ti2 = 0,5
h). Signaly ICP-MS byly zaznamenany v nékolika organech, predevsim v jatrech, kdyz RES
Cistil nanocastice. Po 24 hodinach byla akumulace v nadorové tkani na 6,5 % ID/g. Nador po
injekci prokazal Casové zavislé zvySeni signali CT, coZ naznacovalo G¢inné piijeti NPS

nadorem. Po ¢tyfech hodinach od injekce Au-Pt NPs byly mysi utraceny a jejich nadory byly
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odebrany pro imunofluorescencni zbarveni. Signaly detekované hypoxie-probem
(pimonidazolem) vykazovaly vyznamné snizeni v nadorech injikovanych s Au-Pt NPs ve
srovnani se skupinou Ié¢enou jen rentgenovym zarenim a kontrolni, které mély velké hypoxické
oblasti. V 16. dni byly nadory mysi ze vSech ¢tyt skupin vysetfeny a vysledky poukazaly na to,
ze velikost nadorti u mysi 1é¢enych Au-Pt NP byla mensi nez u jakékoli jiné skupiny. A dokonce
v seskupeni Au-Pt NP s RT byl tc¢inek dvakrat vyssi v porovnani se skupinou lécenou pouze
radiaCnim ozafenim, kterd pouze castecné zpomalila rast. Navic mySi 1écené Au-Pt NP
nevykazovaly ubytek hmotnosti, a tim nevznikly kratkodobé vedlejsi uc¢inky. H&E barveni
zivotné dulezitych orgdnit mysi také neodhalilo patologické poSkozeni a zmény. V celé
tumorové tkani mysi 1é¢enych Au-Pt NP byl znaény pocet morfologickych zmén a apoptozy

rakovinnych bunék (Yang et al., 2021).

Ve studii Liu et al. (2021) se zabyvali kombinaci zlaté¢ho jadra s palladiovym obalem potazené
PEG (Au@Pd-PEG) ke zvyseni radiosenzibilizaéniho G¢inku u BALB/c mysi nesouci rakovinu
prsu (4T1). Po provedeni testu hemolyzy se prokazaly minimalni hemolytické vlastnosti
skupiny osetiené s AU@Pd-PEG NPs, ktera méla podobnou barvu jako negativni kontrolni
skupina. Hemolyticka mira Au@Pd-PEG NPs odhalila vynikajici biokompatibilitu a byla
vypoctena na piiblizné 7,0 + 0,7 %. Koncentrace Au@Pd-PEG NPs v krvi dosahla maxima 12
hodin po injekci a postupné s ¢asem klesala. Distribuce nanocastic Vv zivotné dulezitych
organech byla méfena 1., 3., 5. a 7. den po injekci. NPs se pfevazné hromadily v jatrech kvili
RES. Au@Pd-PEG NPs maji pfiznivou akumulaci v tumoru do sedmého dne po injekci. Krevni
analyza a histologické vySetfeni odhalilo v rozmezi dvou tydnu u mys$i s podanymi
Au@PdPEG NPs minimalni jaterni a vibec zadnou renalni toxicitu. H&E barveni taktéz
neodhalilo zndmky zanétu. Pro posouzeni dopadu farmakologického askorbatu na
radiosenzitivni vlastnosti Au@Pd-PEG NPs se mys$im podali rizné 1écby. Mysi oSetfené pouze
s AU@Pd-PEG NPs nebo askorbatem mély omezené Gcinky ristu nadoru, zatimco rist nadoru
byl ¢aste¢né inhibovan béhem terapeutického obdobi po RTG ozafeni. Kombinace Au@Pd-
PEG NPs sRT (10 Gy) vedla k dobrému protinddorovému ucinku, a tim se zvysila
radiosenzitivitu nadoru. Farmakologicky askorbat také inhiboval spole¢né s terapii rist nadoru.
Témét uplné zmizeni nadorové tkané nastalo po kombinované 1écbé askorbatem a Au@Pd-
PEG NPs + RT. Nebyly pozorovany zadné velké zmény hmotnosti mysi po celou dobu terapie.
H&E barveni odhalilo u skupin lé¢enych Au@Pd-PEG nebo askorbatu + RT vznik nekrozy. U
kombinované skupiny Au@Pd-PEG a askorbatu + RT byla po 48 hodinach po oSetfeni nejvyssi

uroven nekrozy. Pro posouzeni radia¢niho efektu byla u mysi oSettenych askorbatem nebo
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Au@Pd-PEG NPs a nasledné ozareny davkou 10 Gy provedena analyza celkové DNA z kostni
dené. Vysledky poukazaly na snizeni po¢tu BMNCs u skupiny RT s nebo bez Au@Pd-PEG
NPs a pfidanim askorbatu se u¢inn¢ zmirnilo poskozeni kostni diené. Dale k ur¢eni ucinka
radiace na periferni krev provedly hematologické vySetieni. Ty odhalily snizeny pocet WBC u
skupiny vystavené RTG zatfenim a u kombinované skupiny Au@Pd-PEG NPs s ascorbatem a
RT se pocet WBC castecné obnovil. Jeste se provedla analyza hladiny MDA v plicich a jatrech.
Ozatené mysi s nebo bez Au@Pd-PEG NPs mély zvysené hladiny MDA v obou organech, ale
dalsi 1é¢ba askorbatem obnovila hladinu MDA na normalni troven. Jako posledni zkoumali
poskozeni jejunu H&E nebo Massonovym barvenim. Ukéazalo se, Ze radiace zptisobila rozsahlé
zkraceni klkti a snizenou kryptovou architekturu u mysi. Doplnény askorbat potlacil
radiotoxické U¢inky na mysSim jejunu a vylepsil abdomindlni depozici kolagenu (Liu et al.,

2021).

Studie He et al. (2019) se zabyvala kombinaci nanohybridem sloZzeného z AuNPs a porfyrinové
kovovo-organické struktury (MOF) k dosazeni O2-rozvijejici se chemoradioterapie u ,,nude*
my$i nesouci glioblastom (U887MGQG). Velikost tohoto nanohybridu je 200 nm. Pozitronova
emisni tomografie (PET) se pouzila pro detekci distribuce NPs v mySich télech. U mysi
s nitrozilng podanymi %“Cu-oznacené MOF-Au-PEG (®*Cu-MOF-AUPEG) se objevil patrny
signal nadoru s vysokym kontrastem mezi nim a pozadim. K ur€eni biodistribuce pouzili
analyzu oblasti zdjmu (ROI). **Cu-MOF-AUPEG ziistava v krvi a nebylo pouZito fluorescenéni
barveni k méteni trovné Oz vV nadoru. Mysi 1é¢ené MOF-AU-PEG méli vyrazné€ nizsi zelenou
fluorescenci indikujici hypoxii, a proto maji vynikajici ptedpoklady pro zmirfiovani hypoxie
nadoru. Déle hodnotili Gi€inky riznych lé¢ebnych metod. MySim byly podany riizné formulace
v davce ekvivalentni 2 mg/kg Doxu a nékteré byly nasledné ozafeny 8 Gy po 24 hodinach od
injekce. V kontrolni skuping s fyziologickym roztokem se nadory rychle zvétSovaly, ale volny
Dox, Dox@MOF-AuU-PEG nebo samotna radiace zpomalily mirné rist nadort. MOF-Au-
PEG+RT m¢ly zna¢ny inhibi¢ni G¢inek na riist nadoru. Nejlepsi i€inek méla 1écebna formulace
skupiny Dox@MOF-Au-PEG+RT, ktera po dobu lé¢by trvale smr§tovala nador a méla v 13.
dni po 1é€bé miru inhibice nadoru 89 %. H&E barveni ukazalo zvySenou nekrozu nadoru v
fezech nadoru mysi osetfenych Dox@MOF-Au-PEG+RT. Zaroven diky synergickym ucinkiim
tato formulace snizovala systémovou toxicitu. Nebyly pozorovany Zzadné vyznamné zmény

hmotnosti t¢la ani histopatologie organti po 1é¢b¢ (He et al., 2019).

V posledni studii Cheng et al. (2018) zkoumali hybridni anizotropni nanostrukturu slozenou ze

zlata a oxidu titani¢it¢ho (DATs) ke zvySeni radisenzibiliza¢niho u€inku RT (10 Gy) u ,,nude*
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mysi nesouci triple negativni karcinom prsu (TNBC). K urceni biodistribuce DATs se méfila
koncentrace zlata v zivotné dulezitych tkanich nebo organech zvitat. V jatrech a sleziné bylo
po 4 hodinach od podani nahromadéno vysoké mnozstvi DATS. Béhem nasledujicich 20 hodin
doslo k postupnému poklesu koncentrace zlata v jatrech a mirnému zvyseni urovné zlata ve
stievech. Efektem EPR dosahla nadorova akumulace DATU maximalni hodnoty (4,1 % 1D/g)
po 4 hodinach a postupné klesala po dobu 24 hodin. Doba optimalni 1é¢by byla stanovena na
4-10 hodin po nitrozilnim podani DATS. Stabilitu DATS vypocitali pomérem obsahu Au a Ti
V nadoru a zivotn¢ diilezitych organech. Béhem 24 hodin nedoslo ke vyznamné zméné pomeéru
Au k Ti v nadorech. Dale zkoumali u¢inek DATSs vyvolané RTG paprsky. Skupina pouze
s DATs neméla vliv na rist nddoru. Skupina jen s RT potla¢ovala rist nadoru az 50 dni, S
prumérnym objemem nadoru dvakrat mens$im nez u kontrolni skupiny v den 54. Skupina
AuNP+RT méla podobny tcinek jako skupina se samotnou RT. Riist nddoru byl vyrazné snizen
u skupiny 1é¢ené s DATS+RT (P < 0,01 podle Studentova t-testu). Median pieziti se u skupiny
1écené pouze s DATs zvysil az na 66 dni, u samotné RT skupiny 98 dni. Nejvyssi median preziti
m¢ela skupina kombinujici DATs a RT, a to vice nez 110 dni. DATs sami o sobé mély lepsi
odezvu na rentgenové ozafeni s Sestindsobnym snizenim primérného objemu nédoru ve
srovnani s kontrolni skupinou a Ctyindsobnym snizenim ve srovndni se skupinou lécenou
rentgenovym zarenim. Pro zkoumani toxicity provedli histologické a mikroskopické vySetieni
zivotng dilezitych organti u mys$i podanym bud’ PBS nebo DATs doprovazené radia¢nim
ozatenim. H&E obarveni ani histologické vySetieni zivotné dilezitych orgdnt neodhalilo po
dobu 54-110 dnti zna¢né mikroskopické 1éze nebo poskozeni ve srovnani s kontrolni skupinou

(Cheng et al., 2018).

Tabulka ¢. 7: Studie zaobirajice se vlastnostmi kombinovanymi AuNPs.

Jiny
Autor y Povrchova
Tvar NPs Velkost atom Davka I1Z Typ mysi
(rok) molekula
NPs
toripalimab ,,;nhude mouse*
Wang )
kulovité 30 nm Si a/nebo 5QGy + nador
(2023) ]
bevacizumab, prostaty
) ,;hude mouse*
Chiang Kulovité — ) Kys. 2Gyall
20+ 6nm | Si +
(2021) ulitovité Hyaluronova, | Gy ]
glioblastom,
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5-aminolevu- Fischer 344
linova kyselina potkany
Zhao ,;hude mouse*
Nanotycky 81.52+1.80 | Si RGD peptid 10 Gy + rakovina
(2016) nm, prsu
Yue ) Balb/c +
Nanoshluky | 100nm Fe RGD peptid 4 Gy )
(2021) rakovina prsu
ch ,;hude mouse*
en Kulovite — ]
ltoui 100 nm Fe - 4 Gy + rakovina
ulitovité
(2017) prsu
] ) »hude mouse*
Nosrati ) Kurkumin a ]
Heterodimer | 138.4 nm Fe 2 Gy + rakovina
(2020) Kys. listova
prsu
McQuade ) ,,nude mouse*
Micela 100 nm Fe - 6 Gy ]
(2015) + fibrosarkom
] ,;hude mouse*
Liu Kulovité — EpCAM, ]
240 nm Se, Fe 4 Gy + rakovina
(2020) ulitovité (CD326)
prsu
Chang ,,nude mouse*
Nanotycky 120 nm Se ) 4 Gy
(2017) + melanom
,,nude mouse*
Huang 17614 )
Nanokrystaly Se, Cu ) 6 Gy + rakovina
(2019) nm
prsu
poly(N- C57BL/6 +
Zhang 200-220 ) )
Nanogely Mn vinylcapro 4 Gy rakovina
(2022) nm
lactam (PVCL) pankreasu
Ui ,,;nhude mouse*
in
Nanovezikuly | 100 nm Mn ) Neuvedeno | + rakovina
(2021)
prsu
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Yang

Nanotycky

,,nude mouse*

208 nm Mn } 8 Gy + rakovina
(2020) (nanozymes)
prsu
,;hude mouse*
Chen )
Nanoshluky | 60 nm Mn 6 Gy + rakovina
(2017)
prsu
) Kulovité — Balb/c +
Yi(2016) | 50 nm Mn . 6 Gy .
ulitovité rakovina prsu
] Kulovité — BALB/C
Li (2016) o 110 nm, Mn, Zn ) 6 Gy )
ulitovité mice
,,nude mouse*
Yang 150 £ 20 .
Kulovité Pt ; 8 Gy + rakovina
(2021) nm
prsu
. ,,nude mouse*
Liu Kulovité — 104+ 1.6 .
Pd } 4 Gy + rakovina
(2021) ulitovité nm,
prsu
MOF — na
porfyrinu
He ) ,,nude mouse*
Nanohybrid 50 nm MOF zalozeny 8 Gy )
(2019) ) + glioblastom
metalicky
komplex
Cheng Nanosondy 79.6 £ 54 | Ti gold-titanium | 10 Gy »hude mouse
(2018) nm Asi oxide +  rakovina

nanoparticles

prsu
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6 DISKUZE

Nanocastice jsou velmi malé Castice, které dosahuji velikosti od 1 — 100 nm. Za zakladatele
moderni nanotechnologie je povazovan Richard Feynman, ktery ve svoji praci ,,Tam dole je
spousta mista* piedstavil koncept manipulace s atomovou hmotou. Tyto myslenky dali
vzniknout novému oboru nanomediciny, ktery se vyuziva pro preventivni a 1écebné procesy
(Hulla et al., 2015). Jak jsem jiz zminil, tak nanocéstice jsou velmi malé a vyrabi se témér
z kteréhokoliv materidlu. Mazou byt jak organické (liposomy, dendrimery, ...), tak anorganické
(zlaté, bizmutové, platinové, ...). NPs maji Siroké spektrum vyuziti od kontrastnich latek pti
ruznych diagnostickych vySetfeni az po terapeutické latky. V terapii se daji vyuzit pro jejich
radiosenzibiliza¢ni ucinky, jako nosi¢e 1ékii pii chemoterapii anebo pro vice ucelt
v kombinovanych terapiich. Mezi nejvice pouzivané anorganické NPs patii zlaté nanocastice
(AuNPs). Ty se vyrdbi z riznych izotopii zlata o jiné velikosti. AuNPs se stejné jako ostatni
NPs formuluji do uréitych tvard (kulovité, nanotrubky, nanoklastry a jiné). Radiosenzitizace
AuNPs umoziuje ni¢it DNA nadorové tkané bez schopnosti regenerace. V praktické Casti se
AUNPs z celkového poctu 59 rozdélily do tii skupin podle jejich sloZeni, a to jako ¢isté AuNPs,

povrchové modifikované anebo kombinované. Nasledné byly popsany jejich vyuziti a u€inky.

AuNPs bez povrchové tipravy mély rtizné tvary. Jeden z pouzitych tvart byl kulovity, ktery se
vyskytl aZ v osmi studiich (Hainfeld et al., 2004; Janic et al., 2021; Chang et al., 2008; Zhang
et al., 2020; Liu et al., 2018; Chen et al., 2015; Hassan et al., 2020 a Xiang et al., 2020). Mezi
dal§i pouzité tvary bez povrchové modifikace patii nano,,pampelisky” (nanodandeliony)
(Chuang et al., 2019), nanobipyramidy (Li et al., 2020), AuNPs s prazdnych jadrem
(Mulgaonkar et al., 2017) a jako posledni nanotrojuhelniky (Bhattarai et al., 2017). Jejich tvary
mély vliv na UCinnost radiosenzibilizace. VSechny tvary pulsobily jako efektivni

radiosenzibilizétory.

Studie Liu et al., Xiang et al. a Hassan et al. pouzili stejné velké nanocastice o praméru 50 nm.
Chuang et al. pouzili trosku vétsi nanocastice o priiméru 73 + 10 nm. AuNPs studii Liu et al.,
Xiang et al., Hassan et al. a Chuang et al. nem¢li sami o sob¢ vliv na zpomaleni riistu naddorové
tkané. AuNPs studie Chuang et al. méli 57% inhibici naddoru pii davee 16 Gy oproti studii Liu
et al. ve které se pti pouhé davce IZ 5 Gy zvysila inhibice nddoru o 1 %. Ve studii Hassan et al.
neméli AuNPs+RT takovy uc¢inek zamezeni riistu nddoru jako studie Chuang et al., Liu et al. a
Xiang et al. Ani v jedné studii nebyla pozorovana znacna toxicita krom¢ studie Mulgaonkar et
al., kde museli kvili agresivnimu riistu nadoru utratit n€kolik mysi. AuNPs studie Liu et al. o

praméru 187 nm s radia¢nim ozéarenim 5 Gy méli pouze omezujici efekt na zpomaleni rastu
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nadoru, kdezto u studie Mulgaonkar et al. s velikostmi AUNPs 120 nm s radia¢nim ozafenim o

davce 10 Gy méli mysi az po dobu 30 dni opozdény nadorovy rast.

AuNPs byly povrchové upraveny riznymi latkami pro cilené nebo synergické terapie
doprovazené zobrazovanim. Studie Li et al. (2021), Chattopadhyay et al. (2012), Gal et al.
(2022), Shi et al. (2016), Zhang et al. (2019), Nicol et al. (2018), Wang et al. (2021) a Cho et
al. (2018) méli nanocastice kruhovitého tvaru. Studie Zhang et al. (2015), Zhang et al. (2014)
a Liu et al. (2017) pouzili ultra malé zlaté nanocCasticové klastry. Studie Jia et al (2021), Hua et
al., (2021), Luo et al. (2019), Ghahremani et al. (2018), Liang et al. (2017), Kefayat et al.
(2019), Jia et al. (2019) a Zhang et al. (2018) zkoumali a pouzili nanocastice s kulovitym
tvarem. Jako posledni studie Masood et al. (2012), Ma et al. (2017), Xu et al. (2019), Wolfe et
al., (2015) a Chao et al. (2021) zkoumali ¢astice z riznych tvarti (dendrimery, tycky, ...).

Studie Hainfeld et al. (2004) pouzila nanocéstice s prumérem 1.9 £ 0.1 nm a kulovitym tvarem.
Ve studii Liu et al. (2017) byly pouzili NPs o velikosti 2,6 nm s anti-Rhoj protilatkami. RhoJ,
protein s dominantni expresi na povrchu endotelialnich bunék v nadorové vaskularité, a to jak
nove vytvorenych cévach (angiogeneze)Vv peri- a intratumoralnich oblastech, tak jiz existujiciho
tumoru cév v intratumoralnich oblastech. Modifikaci RholJ proteinu pomoci jeho monoklondlni
protilatky se inhibuje nadorové angiogeneze, a dochazi i k rozruseni existujicich nadorovych
cévy, ¢im se zlepsuji vysledky 1é€by nadorového ochoteni (Liu, 2017). Studie Zhang et al.
(2015) pouzily ultra malé NPs sprimérem 2 nm potazené glutationem. Glutation je
intracelularni antioxidant a stabilizator vnitrobunééné rovnovahy a hladiny ROS. Podili se na
odstranovani xenobiotik i nddorovych 1é¢iv z organizmu. Ovlivnéni hladiny a syntézy
glutationu nadorovych bunék je v soucasné dobé velmi zajimavy terapeuticky cil a AuNPs
ve vzajemné kombinaci s touto molekulou ovliviiuyji jak radiosenzibilizaci, tak metabolizmus

nadorovych bunék. (Kennedy et al., 2020).

Ve studii Hainfeld et al. (2004) pouzili oproti Liu et al. (2017) a Zhang et al. (2015) vysokou
davku IZ, kterd byla stanovena na 26 Gy. Studie Liu et al. (2017) a Zhang et al. (2015) pouzili
stejnou davku IZ, a to 5 Gy. Studie Liu et al. (2017) méla za 24 hodin zvySenou akumulaci
AuNPs stejn€ jako studie Zhang et al. (2015), u které byla pozorovana hodnota 8,1 % ID/g.
Naopak studie Hainfeld et al. (2004) méla ¢asové vyrazné nizs§i akumulaci, a to 7.0 = 1.6 za
minutu a o polovinu své maximalni hodnoty na 41.2 + 19.5 za minutu. U studie Hainfeld et al.
(2004) neméla skupina AuNPs+RT viditelné nadory déle nez rok, kdezto u studie Liu et al.

(2017) za prvnich Sest dni doslo k rychlému poklesu nadorové tkané a poté doslo k regresi. U

85



skupiny Aira NPs+RT doslo k uplnému odstranéni az 20. den. U studie Zhang et al. (2015)
K Gplnému odstranéni nedoslo, ale doslo u skupiny mysi s Au29-43(SG)27-37 NCs+RT k poklesu

hmotnosti a objemu na 76 %.

Fototermadlni terapie je minimalné invazivni metoda zahrnujici aktivaci fotosenzitizujicich latek
pomoci laserového ozéfeni v blizkosti infracerven¢ho zafeni k vytvofeni tepla, kterym lze
zpusobit tepelna ablace nadorovych tkani (Fong et al., 2018). Studie Zhang et al. (2020), Li et
al. (2020), Hua et al. (2021) a Xiang et al. (2020) zkoumali kombinovanou synergickou
fototermani a radia¢ni terapie s nanoc¢asticemi. Studie Zhang et al. (2020), Li et al. (2020) a
Xiang et al. (2020) nemély jejich nanoc¢astice spojené s PTT témét zadny vliv na potlaceni
nadoru, kdezto studie Hua et al. (2021) méla ve skupiné¢ Cs-Au-ICG NPs rychle stoupajici
teplotu az na 54 °C. U studie Xiang et al. (2020) piekrocila teplota 50 °C kombinovand skupina
s AuNPs+PTT+RT, které ptesahly limity fotoablace. U vSech studii byly kombinované AuNPs
+ PTT + RT nejucinnéjsimi skupinami a u studie Li et al. (2020) inhibice naddoru doséhla
az 85,15 %. U jedné studie byl pozorovan nejvyssi U¢innost omezeni ristu nddoru pii
synergisticky zesilené kombinované terapie kombinovanych FEAUNPs + PTT + RT (Chen et
al., 2017). Dokonce studie Huang et at. (2019) potvrdila lepsi relativni miru preziti ve skupiné
CuSeAuNPs v PTT terapii nez ve skupin¢ s RT terapii. Tato studie také potvrdila nejlepsi

radiosenzibilizaéni efekt a preziti v pfipad€ vzajemné kombinace obou terapii.

Ve 20 studiich se védci zabyvali kombinaci AuNPs s jinym prvkem. Studie Wang et al. (2023),
Chiang et al. (2021), Zhao et al. (2016), ptidali ke AuNPs atom kifemiku. Oxid kiemicity
zabranuje agregaci, tvorb€ nevratnych agregatii a nezddouci aglomeraci NPs. Zaroven by mohl
oxid kfemicity usnadnit systém doruCovani l€ki, fototermalni, radiacni a chemo terapii (Wang
et al., 2023; Chiang et al., 2021). Studie Chen et al. (2017), Nosrati et al. (2020), Yue et al.
(2021), McQuade et al. (2015) doplnili AuNPs o atom Zeleza. Pfidané Zelezné ionty u téchto
studii jsou schopny poskytnout silné pole infracerveného zareni (NIR) pro fotodynamickou
terapii a fotoakustické zobrazovani. Kromé toho by mohly realizovat zlepSené zobrazovani
magnetickou rezonanci (MR) a chemoterapii zalozenou na Fentonové reakci. Tento chemicky
d¢j nastavd pii oxidaci organickych sloucenin spojenim peroxidu vodiku se soli oxidu
zeleznatého (Fe?"). Reakci oxidu Zeleznatého s optimalnim pH a peroxidem vodiku vzniké oxid
zelezity, hydroxylovy radikal a hydroxylovy aniont. Zelezo zde piisobi jako katalyzator (Chen
etal., 2017; Cossu et al., 2018). Studie Zhang et al. (2022), Lin et al. (2021), Yang et al. (2020),
Chen et al. (2017), Yi et al. (2016) vytvoftili komplex AuNPs doplnéné o atom manganu. Oxid

manganicity byl aplikovéan pro jeho schopnost zvysit apoptézu nadorovych bunék a soucasné
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umoziuje V misté nadoru rozpad H202 na Oz, a tim znacn& omezit hypoxii nadoru (Zhang et al.,
2022). Kromé¢ téchto zminénych prvki byly také pouzité atomy prvka selenu (Chang et al.,
2017), platiny (Yang et al., 2021), palladia (Liu et al., 2021), Kovovo-organické struktury MOF
(He et al., 2019) a titan (Cheng et al., 2018). Selenové NPs jsou efektivnimi anti tumoro6zni
latky a nosici 1€k, a proto se skvéle hodi pro kombinované radiac¢ni a chemo terapie (Chang et
al., 2017). Platinové NPs by mohli umoznit chemoterapii, pasivni cileni nadorové tkané anebo
zpusobit hypoxii (Yang et al., 2021). Atomy PdNPs jsou schopnymi chemickymi katalyzatory
a mohli by zlepsit fototermalni a anti tumordzni terapii (Joudeh et al., 2022). MOF nanocéastice
mohou zpUsobit hypoxii a pouzivaji se jako katalyzatory a nosice 1€kii, a proto by mohli vylepsit
souCasnou radiacni a chemo terapii (Wang et al., 2018). NPs Oxid titani¢ittho mohou
pohlcovat ultrafialové zatfeni, a tim produkovat cytotoxické hydroxylové a superoxidové
radikaly. TiO2NPs také na svém povrchu vytvaii ROS a mohou uskutecnit zlepSenou
radioterapii a chemoterapii (Cheng et al., 2018). Celkov¢ se tfi studie zamétili na kombinaci
dvou atomt prvka s AuNPs. Studie Liu et al. (2020) pouzila kombinaci selenu a zeleza. Studie
Li et al. (2016) spojila AuNPs s atomy manganu a zinku a studie Huang et al. (2019)
zkombinovala AuNPs s atomy selenu a médi. NPs sulfidu zine¢natého se pouZzivaji pro ochranu
kombinovanych NPs pted oxidaci ve vodnich roztocich. Zaroven slouzi jako fotokatalyzatory.
ZnSNPs jsou schopny umoznit chemoterapii (AjiBade et al., 2020; Li et al., 2016). NPs sulfidu
meéd'ného by mohli uskutecnit multimodélni zobrazovani (fotoakutstické zobrazovani, CT a
jednofotonovd emisni tomografie) a synergickou radiofototermalni terapii fizenou

zobrazovanim (Wang et al., 2023; Zhang et al., 2019).

Soucasnou limitaci podanych NPs je Vv né¢kolika studiich jejich koncentrace, ktera stale
zpisobuje toxicitu. I kdyZ je mirna, tak stdle mize zpusobit néjaké poSkozeni. Huang et at.
(2019) ve své praci potvrdil vyskyt metastatickych onemocnéni v jatrech a plicich pii aplikaci
kombinovanych CuSeAuNPs v kombinaci s PTT nebo RT terapii. Obecné se da fict, ze
nanocastice jsou stale omezeny svoji dostupnosti, biologickou funkénosti. Podle mého nazoru
by nanocastice mohli v budoucnu zménit celkovy pohled na terapii a diagnostiku rakoviny.
Meélo by se provadét vice pokusii S nanoc¢éasticemi a snazit se omezit nezadouci u¢inky na

minimum nebo je uplné odstranit.
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7 ZAVER

Cilem bakalatské prace bylo pomoci literarnich resersi vyhledat studie a nasledné popsat zlaté
nanoradiosenzibilizatory spojené s radiacni terapii. AUNPS radiosensitizéry by mohly pfinést
vyssi efektivitu radioterapie se snizenim davky zafeni, omezenim rustu nadoru a zamezenim ¢i
uplném odstranéni nezddoucich uc¢inki. Do tohoto literarniho prehledu bylo zatazeno 59 studii.
Vysledky zatazenych studii se shoduji a potvrzuji ptinos nanoc¢asticovych radiosenzibilizatort
uzivanych v radiacni terapii. Tato bakaldiskd prace pojednavd o vyuziti nanotechnologii v
radia¢ni onkologii a ma reSerSni charakter. V teoretické ¢asti jsem se zamé&fil na predstaveni
nanotechnologii, nanocastic a nanomediciny. Dalsi kapitola je vénovana nanocasticim v
onkologii. T¢zistém bakalatské prace je popis jejich potencialu v radioterapii. V empirické ¢asti
mé bakalarské prace shromazduji reSerSi vyhledané publikace k problematice vyuzivani
nanocasticovych radiosensitizért v radiacni terapii. Zpracovanim tohoto literarniho ptehledu s
sebou prineslo fadu pozitiv. Motivaci k bakalaiské praci byl zajem o rozsifeni védomosti v
oblasti nanotechnologii a jejich vyuziti. V prvni fadé je to potvrzeni toho, ze efektivita
nanocasticovych radiosensitizért v kombinaci s radioterapii je oproti klasické klinické
radioterapii vyhodné&jsi. Kladné hodnotim rozsiteni mych obzort ve tvorb¢ literarniho predmétu
a soucasné uceleni mych znalosti o problematice jejich vyuziti v radioterapii. Stanovené cile

prace byly splnény.

88



8 POUZITA LITERATURA

ABBAS, Z. et al.,, 2018. Neoplasm [online]. 254 s. ISBN 978-1-83881-393-2. DOI:
10.5772/intechopen.69560sss

ABDEL-MAGEED, H.S. et al., 2021. Nanoparticles in nanomedicine: a comprehensive
updated review on current status, challenges and emerging opportunities. J Microencapsul
[online]. London [England] ; Philadelphia : Taylor & Francis, c1984-, 38 (6), 414-436 [cit.
2023-03-25]. ISSN: 1464-5246. DOI: 10.1080/02652048.2021.1942275

AJIBADE, P.A. et al., 2020. Structural, photocatalytic and anticancer studies of
hexadecylamine capped ZnS nanoparticles. Chemical Physics Letters [online]. Copyright ©
2020 Elsevier Inc. All rights reserved, 755 [cit. 2023-08-10]. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.cplett.2020.137813

AMJAD, M.T. et al., 2023. Cancer Chemotherapy. In: StatPearls [online]. Treasure Island
(FL):  StatPearls  Publishing; 2023 Jan-. [cit. 2023-03-25]. Dostupné z:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK564367/

ANAND, U. et al., 2022. Cancer chemotherapy and beyond: Current status, drug candidates,
associated risks and progress in targeted therapeutics. Genes & Diseases [online].

ANSELMO, A.C. et al.,, 2016. Nanoparticles in the clinic. Bioeng Transl Med [online].
Hoboken, NJ : John Wiley & Sons Inc., [2016]-, 3 (1), 10-29 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 2380-
6761. DOI: 10.1002/btm2.10003

ASLAN, B. et al., 2013. Nanotechnology in cancer therapy. J Drug Target [online]. Yverdon,
Switzerland ; New York, NY, USA : Harwood Academic Publishers ; Reading, Berks, UK :
Distributed by STBS Ltd., c1993-, 21 (10), 904-913 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 1029-2330. DOI:
10.3109/1061186X.2013.837469

ASTRUC, Didier, 2015. Introduction to Nanomedicine. Molecules [online]. Basel, Switzerland
MDPI, ¢1995-, 21 (1), E4 [cit. 2023-03-25]. |ISSN: 1420-3049. DOI:
10.3390/molecules21010004

BABAEI, M. et al., 2014. The potential effectiveness of nanoparticles as radio sensitizers for
radiotherapy. Bioimpacts [online]. Tabriz : Tabriz University of Medical Sciences, 4 (1), 15-20
[cit. 2023-03-25]. ISSN: 2228-5660. DOI: 10.5681/bi.2014.003

89


https://doi.org/10.1080/02652048.2021.1942275
https://doi.org/10.1016/j.cplett.2020.137813
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK564367/
https://doi.org/10.1002/btm2.10003
https://doi.org/10.3109/1061186x.2013.837469
https://doi.org/10.3390/molecules21010004
https://doi.org/10.5681/bi.2014.003

BADRIGILAN, S. et al., 2020. Bismuth-Based Nanomaterials: Recent Advances in Tumor
Targeting and Synergistic Cancer Therapy Techniques. Adv Healthc Mater [online]. Weinheim

Wiley-VCH, 2012-, 9 (7), €1901695 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 2192-2659. DOI:
10.1002/adhm.201901695

BAI, X. et al., 2020. The Basic Properties of Gold Nanoparticles and their Applications in
Tumor Diagnosis and Treatment. Int J Mol Sci [online]. Basel, Switzerland : MDPI, [2000-, 21
(7), 2480 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 1422-0067. DOI: 10.3390/ijms21072480

BARTOLI, M. et al., 2020. A Short Review on Biomedical Applications of Nanostructured
Bismuth Oxide and Related Nanomaterials. Materials (Basel) [online]. Basel, Switzerland :
Molecular Diversity Preservation International, 2008-2010, 13 (22), 5234 ISSN: [cit. 2023-03-
25]. 1996-1944. DOI: 10.3390/mal13225234

BAYDA, S. et al., 2020. The History of Nanoscience and Nanotechnology: From Chemical-
Physical Applications to Nanomedicine. Molecules [online]. Basel, Switzerland : MDPI,
€1995-, 25 (1), 112 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 1420-3049. DOI: 10.3390/molecules25010112

BAZAK, R. et al., 2014. Passive targeting of nanoparticles to cancer: A comprehensive review
of the literature. Mol Clin Oncol [online]. London, UK : Spandidos Publications UK Ltd, 2 (6),
904-908 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 2049-9469. DOI: 10.3892/mc0.2014.356

BERCOVICH, Eyal a Marcia C. JAVITT, 2018. Medical Imaging: From Roentgen to the
Digital Revolution, and Beyond. Rambam Maimonides Med J [online]. [Haifa : Rambam Heath
Care Campus], 9 (4), e0034 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 2076-9172. DOI: 10.5041/RMMJ.10355

BHATTARALI, S.R. et al., 2017. Gold nanotriangles: Scale up and X-ray radiosensitization
effects in mice. Nanoscale [online]. Royal Society of Chemistry, 9 (16), 5085-5093 [cit. 2023-
03-25]. ISSN: 2040-3364. DOI: 10.1039/c6nr08172j

BOATENG, F. et al., 2019. Delivery of Nanoparticle-Based Radiosensitizers for Radiotherapy
Applications. Int J Mol Sci [online]. Basel, Switzerland : MDPI, [2000-, 21 (1), 273 [cit. 2032-
03-25]. ISSN: 1422-0067. DOI: 10.3390/ijms21010273

BOGDAN, J. et al., 2017. Nanoparticles of Titanium and Zinc Oxides as Novel Agents in
Tumor Treatment: a Review. Nanoscale Research Letters [online]. Springer New York, 12, 225
[cit. 2023-03-25]. ISSN: 1556-276X. DOI: 10.1186/s11671-017-2007-y

90


https://doi.org/10.1002/adhm.201901695
https://doi.org/10.3390/ijms21072480
https://doi.org/10.3390%2Fma13225234
https://doi.org/10.3390/molecules25010112
https://doi.org/10.3892/mco.2014.356
https://doi.org/10.5041/rmmj.10355
https://doi.org/10.3390/ijms21010273

BRENNEISEN, P. et al., 2018. Nanotherapy and Reactive Oxygen Species (ROS) in Cancer:
A Novel Perspective. Antioxidants (Basel) [online]. Basel, Switzerland : MDPI AG, [2012]-,
7 (2), 31 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 2076-3921. DOI: 10.3390/antiox7020031

BYRNE, H.L. et al.,, 2020. Enhanced MRI-guided radiotherapy with gadolinium-based
nanoparticles: preclinical evaluation with an MRI-linac. Cancer Nanotechnology [online].
Springer Science + Business Media, 11 (9), [cit. 2023-03-25]. ISSN: 1868-6966. DOI:
10.1186/512645-020-00065-5

CALUGARU, V. etal., 2015. [Nanoparticles and radiation therapy]. Bull Cancer [online]. Paris
Masson, 102 (1), 83-91 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 1769-6917. DOI:
10.1016/j.bulcan.2014.10.002

CANCER.GOV, 2017, Benefits of Nanotechnology for Cancer. In: cancer.gov [online]. NIH
Turning  Discovery Into  Health ®. [cit. 2023-03-25]. Dostupné z:
https://www.cancer.gov/nano/cancer-nanotechnology/benefits

CANCER.GOV, 2022. onkology. In: cancer.gov [online]. NIH ... Turning Discovery Into
Health ®. [cit. 2023-03-25]. Dostupné Z:
https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/oncology

CAQ, Lei et al., 2021. Emerging Nano-Based Strategies Against Drug Resistance in Tumor
Chemotherapy. Front Bioeng Biotechnol [online]. Lausanne : Frontiers Media S.A., [2013]-, 9,
798882 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 2296-4185. DOI: 10.3389/fbioe.2021.798882

CESMELI S. et al., 2019. Application of titanium dioxide (TiO2) nanoparticles in cancer
therapies. J Drug Target. [online]. Yverdon, Switzerland ; New York, NY, USA : Harwood
Academic Publishers ; Reading, Berks, UK : Distributed by STBS Ltd., c1993-, 27 (7), 762-
766 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 1029-2330. DOI: 10.1080/1061186X.2018.1527338

CLAVIN, Whitney, 2018. Richard Feynman. In: Caltech.edu [online]. © 2022, [cit. 2023-03-

25]. Dostupné z: https://www.caltech.edu/about/news/remembering-richard-feynman-81875

CLINICALTRIALS.GOV, 2023. AGulX nanocastice. In: clinicaltrials.gov [online]. Clinical.
National library of Medicine (NLM) [cit. 2023-03-25]. Dosptupné  z:
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=AGulX&draw=2&rank=2#rowld1

CLINICALTRIALS.GOV, 2023. Nazev ¢lanku. In: clinicaltrials.gov [online]. [2023-08-10].

Dostupné Z:

91


https://doi.org/10.3390%2Fantiox7020031
https://doi.org/10.1016/j.bulcan.2014.10.002
https://www.cancer.gov/nano/cancer-nanotechnology/benefits
https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/oncology
https://doi.org/10.3389/fbioe.2021.798882
https://doi.org/10.1080/1061186x.2018.1527338
https://www.caltech.edu/about/news/remembering-richard-feynman-81875
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=AGuIX&draw=2&rank=2#rowId1

https://clinicaltrials.gov/study/NCT01433068?cond=cancer&intr=NBTXR3&aqgqgFilters=statu

s:com&rank=2

CLINICALTRIALS.GOV, 2023. Nazev ¢lanku. In: clinicaltrials.gov [online]. [2023-08-10].
Dostupné Z

https://clinicaltrials.gov/study/NCT02820454?cond=cancer&intr=AGulX&aggFilters=status:

com&rank=1

CLINICALTRIALS.GOV, 2023. Nazev ¢lanku. In: clinicaltrials.gov [online]. [2023-08-10].
Dostupné Z:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT023798457cond=cancer&intr=NBTXR3&aggFilters=statu
s:com&rank=1

CMRECAK, F. et al., 2019. MODERN RADIOTHERAPY TECHNIQUES. Libri Oncologici
: Croatian Journal of Oncology [online]. Tumor Clinic, Clinical Hospital Center Sestre
milosrdnice llica 197, 10 000 Zahieb, 47 (2-3), 91-97 [cit. 2023-03-25]. ISSN: ISSN: 2584-
3826. DOI: : 10.20471/L0.2019.47.02-03.17

COLEMAN, L.R. etal., 2020. Carcinoma of the Ovaries and Fallopian Tubes. Abeloff's Clinical
Oncology [online]. Copyright © 2020 Elsevier Inc. All rights reserved, 6, 1525-1543.e7 [cit.
2023-03-25]. ISBN: 978-0-323-47674-4. DOI: 10.1016/C2015-0-05400-4

COSSU, R. et al., 2018. Chapter 10.4 - Physical-Chemical Leachate Treatment. Solid Waste
Landfilling [online]., Copyright © 2019 Elsevier Inc. All rights reserved. [cit. 2023-08-10].
ISBN: 978-0-12-818336-6. DOI: 10.1016/C2012-0-02435-0

CRAPANZANGO, R. et al., 2021. Co-Adjuvant Nanoparticles for Radiotherapy Treatments of
Oncological Diseases. Appl. Sci. [online]. Basel: MDPI AG, 2011-, 11 (15), 7073 [cit. 2023-
03-25]. ISSN: 2076-3417. DOI: 10.3390/app11157073

DHALL, A. et al., 2018. Cerium Oxide Nanoparticles: A Brief Review of Their Synthesis
Methods and Biomedical Applications. Antioxidants (Basel) [online]. Basel, Switzerland :
MDPI AG, [2012]-, 7 (8), 97 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 2076-3921. DOI:
10.3390/antiox7080097

DING, S. et al., 2023. Harnessing Hafnium-Based Nanomaterials for Cancer Diagnosis and
Therapy. Small [online]. Weinheim, Germany : Wiley-VCH, c2005-, 8, 2300341 [cit. 2023-
03-25]. ISSN: 1613-6829. DOI: 10.1002/smll.202300341

92


https://clinicaltrials.gov/study/NCT01433068?cond=cancer&intr=NBTXR3&aggFilters=status:com&rank=2
https://clinicaltrials.gov/study/NCT01433068?cond=cancer&intr=NBTXR3&aggFilters=status:com&rank=2
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02820454?cond=cancer&intr=AGuIX&aggFilters=status:com&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02820454?cond=cancer&intr=AGuIX&aggFilters=status:com&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02379845?cond=cancer&intr=NBTXR3&aggFilters=status:com&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02379845?cond=cancer&intr=NBTXR3&aggFilters=status:com&rank=1
https://doi.org/10.3390%2Fantiox7080097

DLUGOSZ, O. et al., 2023. Inorganic Nanomaterials Used in Anti-Cancer Therapies:Further
Developments. Nanomaterials (Basel) [online]. Basel, Switzerland : MDPI AG, [2011]-, 13
(6), 1130 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 2079-4991. DOI: 10.3390/nan013061130

DONG, CH.Y. et al., 2021. Multifunctionalized Gold Sub-Nanometer Particles for Sensitizing
Radiotherapy against Glioblastoma. Small [online]. Wiley-VCH Verlag, 17 (5) [cit. 2023-03-25].
ISSN: 16136810. DOI: 10.1002/smll1.202006582.

DREXLER, Eric, 1987. Engines of Creation: The Coming Era of Nanotechnology. Anchor;
58153rd edition (October 16, 1987). 320 s. ISBN: 978-0385199735

FENG, N. etal., 2022. Advanced applications of cerium oxide based nanozymes in cancer. RSC
Adv [online]. 12 (3), Cambridge [England] : Royal Society of Chemistry, [2011]-, 1486-1493
[cit. 2023-03-25]. ISSN: 2046-2069. DOI: 10.1039/d1ra05407d

FONG, J.F.Y. et al., 2018. Chapter 7 - Carbon dots as a new class of light emitters for
biomedical diagnostics and therapeutic applications [online]. Copyright © 2018 Elsevier Inc.
All rights reserved. 227-295 S. ISBN: 978-0-12-813691-1. DOIl:
https://doi.org/10.1016/C2016-0-04206-7

FREITAS, Robert A. Jr., 1999. Nanomedicine, Volume I: Basic Capabilities. Landes
Bioscience, Austin, Texas. 534 s. ISBN: 978-1570596803

GAL, O. et al., 2022. Antibody Delivery into the Brain by Radiosensitizer Nanoparticles for
Targeted Glioblastoma Therapy. J Nanotheranostics [online]. Basel, Switzerland : MDPI, [2020]-,

3 (4), 177-188 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 2624-845X. DOI: 10.3390/jnt3040012

GANAPATHY. D. et al., 2022. Recent Breakthrough of Bismuth-Based Nanostructured
Materials for Multimodal Theranostic Applications. Journal of Nanomaterials [online].
Hindawi Publishing Corporation, 2022, 7 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 1687-4129. DOI:
10.1155/2022/4944320

GANOTH, A. et al., 2015. Overcoming multidrug resistance with nanomedicines. Expert Opin
Drug Deliv [online]. London : Ashley Publications, Ltd., 12 (2), 223-238 [cit. 2023-03-25].
ISSN: 1744-7593. DOI: 10.1517/17425247.2015.960920

GERMAIN, M. et al., 2020. Delivering the power of nanomedicine to patients today. Journal
of Controlled Release [online]. Elsevier, 326, 164-171 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 0168-3659.
DOI: 10.1016/j.jconrel.2020.07.007

93


https://doi.org/10.3390/nano13061130
https://doi.org/10.1039/d1ra05407d
https://doi.org/10.1016/C2016-0-04206-7
https://doi.org/10.3390/jnt3040012
https://doi.org/10.1517/17425247.2015.960920
http://dx.doi.org/10.1016/j.jconrel.2020.07.007

GHAHREMANI, F. et al., 2018. AS1411 aptamer-targeted gold nanoclusters effect on the
enhancement of radiation therapy efficacy in breast tumor-bearing mice. Nanomedicine
[online]. Future Medicine Ltd., 13 (20), 2563-2578 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 17435889. DOI:
10.2217/nnm-2018-0180

GIANFALDONI, S. etal., 2017. An Overview on Radiotherapy: From Its History to Its Current
Applications in Dermatology. Open Access Maced J Med Sci [online]. Skopje, Republic of
Macedonia : ID Design Press, [2013]-, 5 (4), 521-525 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 1857-9655.
DOI: 10.3889/0amjms.2017.122

GINAT, D.T. et al., 2022. Imaging Features of Intratumoral Injection of NBTXR3 for Head
and Neck Squamous Cell Carcinoma Lymph Node Metastases. Diagnostics (Basel) [online].
Basel, Switzerland : MDPI AG, [2011]-, 12 (9), 2156 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 2075-4418. DOI:
10.3390/diagnostics12092156

GINER-CARACES, J.J. et al., 2016. Inorganic nanoparticles for biomedicine: where materials
scientists meet medical research. Materials Today [online]. Copyright © 2023 Elsevier B.V, 19
(1), 19-28 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 1369-7021. DOI: 10.1016/j.mattod.2015.07.004

GOMEZ, C. et al, 2021. Medical Applications of Metallic Bismuth Nanoparticles.
Pharmaceutics [online]. Basel, Switzerland : MDPI, 13 (11), 1793 [cit. 2023-03-25]. ISSN:
1999-4923. DOI: 10.3390/pharmaceutics13111793

GONG, L. et al., 2021. Application of Radiosensitizers in Cancer Radiotherapy. International
Journal of Nanomedicine [online]. Auckland : DOVE Medical Press, 16, 1083-1102 [cit. 2023-
03-25]. ISSN: 1178-2013. DOI: 10.2147/1JN.S290438

HADDAWAY, N.R. et al., 2022. PRISMA2020: An R package and Shiny app for producing
PRISMA 2020-compliant flow diagrams, with interactivity for optimised digital transparency
and Open Synthesis. Campbell Syst Rev. [online]. Oslo : Campbell Collaboration, [2005]-, 18

(2), 81230 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 1891-1803. DOI: 10.1002/cl2.1230

HAINFELD, J.H. et al., 2004. The use of gold nanoparticles to enhance radiotherapy in mice.
Phys Med Biol. [online]. Bristol : IOP Publishing, 49 (18), N309-15 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 1361-

6560. DOI: 10.1088/0031-9155/49/18/n03

HASSAN, M. et al., 2020. A Comparative Assessment of Mechanisms and Effectiveness of

Radiosensitization by Titanium Peroxide and Gold Nanoparticles. Nanomaterials (Basel).

94


https://doi.org/10.3889/oamjms.2017.122
https://doi.org/10.3390%2Fpharmaceutics13111793
https://doi.org/10.2147/ijn.s290438
https://doi.org/10.1002/cl2.1230
https://doi.org/10.1088/0031-9155/49/18/n03

[online]. Basel, Switzerland : MDPI AG, [2011]-, 10 (6), 1125 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 2079-4991.
DOI: 10.3390/nan010061125

HE, Z. et al., 2019. A Catalase-Like Metal-Organic Framework Nanohybrid for O2-Evolving
Synergistic Chemoradiotherapy. Angewandte Chemie - International Edition [online]. Wiley-
VCH Verlag, 58 (26), 8752 - 8756 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 14337851. DOI:
10.1002/anie.201902612

HUA, S. et al.,, 2021. Multistage-responsive clustered nanosystem to improve tumor
accumulation and penetration for photothermal/enhanced radiation synergistic therapy.
Biomaterials [online]. Elsevier Ltd, 268 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 0142-9612. DOI:
10.1016/j.biomaterials.2020.120590.

HUANG, Q. etal., 2019. Boosting the Radiosensitizing and Photothermal Performance of Cu2-
xSe Nanocrystals for Synergetic Radiophotothermal Therapy of Orthotopic Breast Cancer. ACS
Nano [online]. American Chemical Society, 13 (2), 1342 — 1353 [cit. 2023-03-25]. ISSN:
19360851. DOI: 10.1021/acsnano.8b06795

HULLA, J.E. et al., 2015. Nanotechnology: History and future. Hum Exp Toxicol [online].
Houndmills, Basingstoke, Hampshire, UK : Scientific & Medical Division, Macmillan Press,
c1990-, 34 (12), 1318-1321 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 1477-0903. DOI:
10.1177/0960327115603588

CHANG, M.Y et al., 2008. Increased apoptotic potential and dose-enhancing effect of gold
nanoparticles in combination with single-dose clinical electron beams on tumor-bearing mice.

Cancer Sci. [online]. Tokyo : Japanese Cancer Association, c2003-, 99 (7), 1479-84 [cit. 2023-03-
25]. ISSN: 1349-7006. DOI: 10.1111/).1349-7006.2008.00827 .x

CHANG, Y.etal., 2017. Designing Core-Shell Gold and Selenium Nanocomposites for Cancer
Radiochemotherapy. ACS Nano [online]. American Chemical Society, 11 (5), 4848-4858 |[cit.
2023-03-25]. ISSN: 19360851. DOI: 10.1021/acshano.7b01346

CHAO, Y. et al.,, 2021. Dual-mode endogenous and exogenous sensitization of tumor
radiotherapy through antifouling dendrimer-entrapped gold nanoparticles. Theranostics
[online]. Ivyspring International, 11 (4), 1721-1731 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 18387640. DOI:
10.7150/thno.54930

CHATTOPADHYAY, N. et al., 2012. Molecularly targeted gold nanoparticles enhance the

radiation response of breast cancer cells and tumor xenografts to X-radiation. Breast Cancer

95


https://doi.org/10.3390%2Fnano10061125
https://doi.org/10.1177/0960327115603588
https://doi.org/10.1111/j.1349-7006.2008.00827.x

Research and Treatment [online]. The Hague ; Boston : M. Nijhoff, c1981-, 137 (1), 81-91 [cit.
2023-03-25]. ISSN: 1573-7217. DOI: 10.1007/s10549-012-2338-4.

CHEN, H. et al., 2017. Rethinking cancer nanotheranostics. Nat Rev Mater [online]. London :
Nature Publishing Group : Springer Nature : Macmillan, 2:17024 [cit. 2023-03-25]. ISSN:
2058-8437. DOI: 10.1038/natrevmats.2017.24

CHEN, J. et al., 2017. Albumin-templated biomineralizing growth of composite nanoparticles
as smart nano-theranostics for enhanced radiotherapy of tumors. Nanoscale [online]. Royal

Society of Chemistry, 9 (39), 14826 — 14835 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 20403364. DOI:
10.1039/c7nr05316a

CHEN, J. et al., 2017. Synergistic Effect of Thermo-Radiotherapy Using Au@FeS Core—Shell
Nanoparticles as Multifunctional Therapeutic Nanoagents. Particle and Particle Systems
Characterization [online]. Wiley-VCH Verlag, 34 (3) [cit. 2023-03-25]. ISSN: 09340866. DOI:
10.1002/ppsc.201600330

CHEN, N. et al., 2015. BSA capped Au nanoparticle as an efficient sensitizer for glioblastoma
tumor radiation therapy. RSC Advances [online]. Royal Society of Chemistry, 5 (51), 40514 —
40520 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 2046-2069. DOI: 10.1039/c5ra04013b

CHEN, T. et al., 2020. Dual activated NIR-II fluorescence and photoacoustic imaging-guided
cancer chemo-radiotherapy using hybrid plasmonic-fluorescent assemblies. Nano Research

[online]. Tsinghua University, 13 (12), 3268-3277 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 19980124. DOI:
10.1007/s12274-020-3000-9

CHEN, Y. et al., 2020. Gold Nanoparticles as Radiosensitizers in Cancer Radiotherapy. Int J
Nanomedicine [online]. Auckland : DOVE Medical Press, 15, 9407-9430 [cit. 2023-03-25].
ISSN: 1178-2013. DOI: 10.2147/1JN.S272902

CHENG, X. et al., 2019. Light-triggered crosslinking of gold nanoparticles for remarkably
improved radiation therapy and computed tomography imaging of tumors. Nanomedicine
[online]. Future Medicine Ltd., 14 (22), 2941-2955 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 17435889. DOI:
10.2217/nnm-2019-0015

CHENG. K. et al., 2018. Synergistically Enhancing the Therapeutic Effect of Radiation
Therapy with Radiation Activatable and Reactive Oxygen Species-Releasing Nanostructures.

ACS Nano [online]. American Chemical Society, 12 (5), 4946 — 4958 [cit. 2023-03-25]. ISSN:
19360851. DOI: 10.1021/acsnano.8b02038.

96


https://doi.org/10.1038/natrevmats.2017.24
https://doi.org/10.2147/ijn.s272902

CHIANG CH.S. etal., 2021. Tumor cell-targeting radiotherapy in the treatment of glioblastoma
multiforme using linear accelerators. Acta Biomaterialia [online]. Acta Materialia Inc, 125,
300-311 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 17427061. DOI: 10.1016/j.actbio.2021.02.019

CHOI, B. J. et al., 2018. A gold nanoparticle system for the enhancement of radiotherapy and
simultaneous monitoring of reactive-oxygen-species formation. Nanotechnology [online].
Institute of Physics Publishing, 29 (50) [cit. 2023-03-25]. ISSN: 09574484. DOI:
10.1088/1361-6528/aae272.

CHOI, J. et al., 2020 Chu 2018 . Radiosensitizing high-Z metal nanoparticles for enhanced
radiotherapy of glioblastoma multiforme. J Nanobiotechnology [online]. London : BioMed
Central, 2003-, 18 (1), 122 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 1477-3155. DOI: 10.1186/s12951-020-
00684-5

CHUANG, Y.CH. et al.,, 2019. Precision control of the large-scale green synthesis of
biodegradable gold nanodandelions as potential radiotheranostics. Biomaterials Science
[online]. Royal Society of Chemistry, 7 (11), 4720-4729 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 2047-4830.
DOI: 10.1039/c9bm00897g

JANIC, B. et al., 2021. Therapeutic enhancement of radiation and immunomodulation by gold
nanoparticles in triple negative breast cancer. Cancer Biol Ther. [online]. Georgetown, TX :

Landes Bioscience, c2002-, 22 (2), 124-135 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 1555-8576. DOI:
10.1080/15384047.2020.1861923

JI, CH. et al., 2022. Biocompatible Tantalum Nanoparticles as Radiosensitizers for Enhancing
Therapy Efficacy in Primary Tumor and Metastatic Sentinel Lymph Nodes. ACS Nano [online].
Washington D.C. : American Chemical Society, 16 (8), 9428-9441 [cit. 2023-03-25]. ISSN:
1936-086X. DOI: 10.1021/acsnano.2c02314

JIA, T.T. etal., 2019. Atomically Precise Gold-Levonorgestrel Nanocluster as a Radiosensitizer
for Enhanced Cancer Therapy. ACS Nano [online]. American Chemical Society, 13 (7), 8320-
8328 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 19360851. DOI: 10.1021/acsnan0.9b03767.

JIA, T.T. et al., 2021. Enantiomeric alkynyl-protected Aul0 clusters with chirality-dependent
radiotherapy enhancing effects. Nano Today [online]. Elsevier B.V., 39 [cit. 2023-03-25].
ISSN: 1748-0132. DOI: 10.1016/j.nantod.2021.101222

97


https://doi.org/10.1186/s12951-020-00684-5
https://doi.org/10.1186/s12951-020-00684-5
https://doi.org/10.1080/15384047.2020.1861923
https://doi.org/10.1021/acsnano.2c02314

JOUDEH, N. et al., 2022. Synthesis methods and applications of palladium nanoparticles: A
review. Frontiers in Nanotechnology [online]., @ 2022 Joudeh, Saragliadis, Koster, Mikheenko
and Linke, 4:1062608 [cit. 2023-08-10]. DOI: 10.3389/fnan0.2022.1062608

KADIVAR, F. et al., 2020. Protection effect of cerium oxide nanoparticles against radiation-
induced acute lung injuries in rats. Rep Pract Oncol Radiother. [online]. Poznan : Greatpoland
Cancer Center and Polish Society of Radiation Oncology, 1998-, 25 (2), 206-211 [cit. 2023-03-
25]. ISSN: 2083-4640. DOI: 10.1016/j.rpor.2019.12.023

KAZEMI-MOTAKEF, Negar a Masoumeh YAQOUBI, 2020. Green Synthesis and
Characterization of Bismuth Oxide Nanoparticle Using Mentha Pulegium Extract. Iran J
Pharm Res [online]. Tehran : School of Pharmacy, Shaheed Beheshti University of Medical
Sciences and Health Services, 19 (2), 70-79 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 1726-6890. DOI:
10.22037/ijpr.2019.15578.13190

KEFAYAT, A. et al., 2019. Ultra-small but ultra-effective: Folic acid-targeted gold
nanoclusters for enhancement of intracranial glioma tumors' radiation therapy efficacy.
Nanomedicine: Nanotechnology, Biology, and Medicine [online]. Elsevier Inc., 16, 173-184
[cit. 2023-03-25]. ISSN: 15499634. DOI: 10.1016/j.nan0.2018.12.007

KENNEDY, L. et al., 2020. Role of Glutathione in Cancer: From Mechanisms to Therapies.

Biomolecules [online]. Basel, Switzerland : MDPI, 2011-, 10 (10), 1429 [cit. 2023-03-25]. ISSN:

2218-273X. DOI: 10.3390/biom10101429

KHALID, A. et al., 2021. Unmodified Titanium Dioxide Nanoparticles as a Potential Contrast
Agent in Photon Emission Computed Tomography. Crystals [online]. Multidisciplinary Digital
Publishing Institute (MDPI), 11 (2), 171 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 2073-4352. DOI:
10.3390/cryst11020171

KHALID, K. et al., 2020. Advanced in developmental organic and inorganic nanomaterial: a
review. Bioengineered [online]. Austin : Landes Bioscience,11(1), 328-355 [cit. 2023-03-25].
ISSN: 2165-5987. DOI: 10.1080/21655979.2020.1736240

KHORASANI, A. et al., 2023. Recent Metal Nanotheranostics for Cancer Diagnosis and
Therapy: A Review. Diagnostics (Basel) [online]. Basel, Switzerland : MDPI AG, [2011]-, 13
(5), 833 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 2075-4418. DOI: 10.3390/diagnostics13050833

98


https://doi.org/10.1016%2Fj.rpor.2019.12.023
https://doi.org/10.22037%2Fijpr.2019.15578.13190
https://doi.org/10.3390/biom10101429
https://doi.org/10.1080/21655979.2020.1736240
https://doi.org/10.3390/diagnostics13050833

KLUGAR, Miloslav, 2015. Systematickd review ve zdravotnictvi. Olomouc: Univerzita

Palackého v Olomouci. 120p. ISBN 978-80-244-4785-8.

KOKA, K. et al., 2022. Technological Advancements in External Beam Radiation Therapy
(EBRT): An Indispensable Tool for Cancer Treatment. Cancer Manag Res [online]. [Auckland,
N.Z.] : Dove Medical Press, c2009-, 14, 1421-1429 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 1179-1322. DOI:
10.2147/CMAR.S351744

KOSHEVAYA, E. et al., 2021. Tantalum oxide nanoparticles as an advanced platform for
cancer diagnostics: a review and perspective. J Mater Chem B [online]. Cambridge : Royal
Society of Chemistry, 9 (25), 5008-5024 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 2050-7518. DOI:
10.1039/d1tb00570g

KRUKEMEYER, M.G. et al., 2015. History and Possible Uses of Nanomedicine Based on
Nanoparticles and Nanotechnological Progress. Journal of Nanomedicine & Nanotechnology
[online]. OMICS International, 06 (06), [cit. 2023-03-25]. ISSN: 2157-7439. DOI:
10.4172/2157-7439.1000336

KWATRA, D. et al.,, 2013. Nanoparticles in radiation therapy: A summary of various
approaches to enhance radiosensitization in cancer. Transl Cancer Res TCR [online]. AME
Publishing Company, 2 (4), 330-342 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 2219-6803. DOI:
10.3978/j.issn.2218-676X.2013.08.06

LADJU, R.B. et al., 2022. Nanotheranostics: A powerful next-generation solution to tackle
hepatocellular carcinoma. World J Gastroenterol [online]. 2014- : Pleasanton, CA : Baishideng
Publishing Group, 28 (2), 176-187 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 2219-2840. DOI:
10.3748/wjQ.v28.i2.176

LAMBERTI, M. et al., Advantages and risks of nanotechnologies in cancer patients and
occupationally exposed workers. Expert Opin Drug Deliv [online]. London : Ashley
Publications, Ltd., 11 (7), 1087-101 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 1744-7593. DOI:
10.1517/17425247.2014.913568

LEI, P. et al., 2022. Noninvasive Visualization of Sub-5 mm Orthotopic Hepatic Tumors by a
Nanoprobe-Mediated Positive and Reverse Contrast-Balanced Imaging Strategy. ACS Nano
[online]. Washington D.C. : American Chemical Society, 16 (1), 897-909 [cit. 2023-03-25].
ISSN: 1936-086X. DOI: 10.1021/acsnano.1c08477

99


https://doi.org/10.2147/cmar.s351744
https://doi.org/10.1039/d1tb00570g
http://dx.doi.org/10.4172/2157-7439.1000336
http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.2218-676X.2013.08.06
https://doi.org/10.3748/wjg.v28.i2.176
https://doi.org/10.1517/17425247.2014.913568
https://doi.org/10.1021/acsnano.1c08477

LI, M. et al., 2016. Au@MnS@ZnS Core/Shell/Shell Nanoparticles for Magnetic Resonance
Imaging and Enhanced Cancer Radiation Therapy. ACS Applied Materials and Interfaces

[online]. American Chemical Society, 8 (15), 9557 — 9564 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 19448244,
DOI: 10.1021/acsami.5bh11588

LI, M. et al, 2021. Curcumin Administered in Combination with Glu-GNPs Induces
Radiosensitivity in Transplanted Tumor MDA-MB-231-luc Cells in Nude Mice. BioMed
Research International [online]. Hindawi Limited, 2021 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 2314-6133.
DOI: 10.1155/2021/9262453.

LI, Q. etal., 2020. Pre- and post-irradiation mild hyperthermia enabled by NIR-I1 for sensitizing
radiotherapy. Biomaterials [online]. Elsevier Ltd, 257 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 0142-9612. DOI:
10.1016/j.biomaterials.2020.120235

LI, R. et al., Tantalum-carbon-integrated nanozymes as a nano-radiosensitizer for radiotherapy
enhancement. Front Bioeng Biotechnol [online]. Lausanne : Frontiers Media S.A., [2013]-, 10,
1042646 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 2296-4185. DOI: 10.3389/fbioe.2022.1042646

LIANG, G.etal., 2017. RGD peptide-modified fluorescent gold nanoclusters as highly efficient
tumor-targeted radiotherapy sensitizers. Biomaterials [online]. Elsevier Ltd, 144, 95-104 [cit.
2023-03-25]. ISSN: 01429612. DOI: 10.1016/j.biomaterials.2017.08.017.

LIN, X et al., 2021. GSH-Responsive Radiosensitizers with Deep Penetration Ability for
Multimodal Imaging-Guided Synergistic Radio-Chemodynamic Cancer Therapy. Advanced

Functional Materials [online]. John Wiley and Sons Inc, 31 (24) [cit. 2023-03-25]. ISSN:
1616301X. DOI: 10.1002/adfm.202101278

LINKOS.CZ, 2022. Onkologie. In: linkos.cz [online]. © 2022 COS CLS JEP, [cit. 2023-03-

25]. Dostupné z: https://www.linkos.cz/slovnicek/onkolog/

LIU, H. et al., 2020. Radiosensitive core/satellite ternary heteronanostructure for multimodal
imaging-guided synergistic cancer radiotherapy. Biomaterials [online]. Elsevier Ltd, 226 [cit.
2023-03-25]. ISSN: 01429612. DOI: 10.1016/j.biomaterials.2019.119545

LIU, M. et al., 2020. Recent advances in the development of nanoparticles for multimodality
imaging and therapy of cancer. Med Res Rev [online]. New York : Wiley, c1981-, 40 (3), 909-
930 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 1098-1128. DOI: 10.1002/med.21642

LIU, Q. et al., 2021. Pharmacological Ascorbate Promotes the Tumor Radiosensitization of

Au@Pd Nanoparticles with Simultaneous Protection of Normal Tissues. ACS Applied Bio

100


https://doi.org/10.3389%2Ffbioe.2022.1042646
https://www.linkos.cz/slovnicek/onkolog/
https://doi.org/10.1002/med.21642

Materials [online]. American Chemical Society, 4 (2), 1843 — 1851 [cit. 2023-03-25]. ISSN:
25766422. DOI: 10.1021/acsabm.0c01537

LIU, S. et al., 2017. Anti-RhoJ antibody functionalized Au@I nanoparticles as CT-guided
tumor vessel-targeting radiosensitizers in patient-derived tumor xenograft model. Biomaterials

[online]. [Guilford, England] : IPC Science and Technology Press, 1980-, 1-12 [cit. 2023-03-25].
ISSN: 1878-5905. DOI: 10.1016/j.biomaterials.2017.06.036

LIU, S. et al., 2018. Radiosensitizing effects of different size bovine serum albumin-templated
gold nanoparticles on H22 hepatoma-bearing mice. Nanomedicine (Lond) [online]. London, UK
: Future Medicine Ltd., c2006-, 13 (11), 1371-1383 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 1748-6963. DOI:

0.2217/nnm-2018-0059

LIU, W. et al., 2021. Advances of Nanomedicine in Radiotherapy. Pharmaceutics [online].
Basel, Switzerland : MDPI, 13 (11), 1757 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 1999-4923. DOI:
10.3390/pharmaceutics13111757

LIU, Y. et al., 2018. Metal-based NanoEnhancers for Future Radiotherapy: Radiosensitizing
and Synergistic Effects on Tumor Cells. Theranostics [online]. Wyoming, N.S.W. : Ivyspring
International Publisher, 2011-, 8 (7), 1824-1849 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 1838-7640. DOI:
10.7150/thno.22172

LUO, D. et al., 2019. Targeted Gold Nanocluster-Enhanced Radiotherapy of Prostate Cancer.
Small [online]. Wiley-VCH Verlag, 15 (34) [cit. 2023-03-25]. ISSN: 16136810. DOI:
10.1002/sml1.201900968.

LUX, F. et al., 2019. AGuIX® from bench to bedside—Transfer of an ultrasmall theranostic
gadolinium-based nanoparticle to clinical medicine. Br J Radiol [online]. London, British
Institute of Radiology., 92 (1093), 20180365 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 1748-880X. DOI:
10.1259/bjr.20180365

MA, N. et al., 2017. Action of Gold Nanospikes-Based Nanoradiosensitizers: Cellular
Internalization, Radiotherapy, and Autophagy. ACS Applied Materials and Interfaces [online].
American Chemical Society, 9 (37), 31526-31542 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 19448244. DOI.
10.1021/acsami.7b09599.

MAJIDINIA, M. et al., 2020. Overcoming multidrug resistance in cancer: Recent progress in

nanotechnology and new horizons. IUBMB Life [online]. London ; Philadelphia, PA : Published

101


https://doi.org/10.2217/nnm-2018-0059
https://doi.org/10.3390/pharmaceutics13111757
https://doi.org/10.7150%2Fthno.22172
https://doi.org/10.1259%2Fbjr.20180365

for the International Union of Biochemistry and Molecular Biology by Taylor & Francis,
c1999-, 72 (5), 855-871 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 1521-6551. DOI: 10.1002/iub.2215

MASOOD, R. et al., 2012. Gold nanorod-sphingosine kinase siRNA nanocomplexes: A novel
therapeutic tool for potent radiosensitization of head and neck cancer. Integrative Biology
[online]. Cambridge : RSC Publishing, c2009-c2018., 4 (2), 132-141 [cit. 2023-03-25]. ISSN:
17579708. DOI: 10.1039/c1ib00060h.

MCQUADE, C. et al., 2015. A multifunctional nanoplatform for imaging, radiotherapy, and
the prediction of therapeutic response. Small [online]. Wiley-VCH Verlag, 11 (7), 834-843 [cit.
2023-03-25]. ISSN: 16136810. DOI: 10.1002/smll.201401927

MIR, S.L. et al., 2022. Role of Nanotechnology in Overcoming the Multidrug Resistance in
Cancer Therapy: A Review. Molecules [online]. Basel, Switzerland : MDPI, ¢1995-, 27 (19),
6608 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 1420-3049. DOI: 10.3390/molecules27196608

MORITA, K. et al., 2021. Titanium oxide nano-radiosensitizers for hydrogen peroxide delivery
into cancer cells. Colloids Surf B Biointerfaces [online]. Amsterdam ; New York : Elsevier,
c1993-, 198, 111451 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 1873-4367. DOl:
10.1016/j.colsurfb.2020.111451

MULGAONKAR, A. et al., 2017. Hollow gold nanoparticles as efficient in vivo
radiosensitizing agents for radiation therapy of breast cancer. Journal of Biomedical
Nanotechnology [online]. American Scientific Publishers, 13 (5), 566-574 [cit. 2023-03-25].
ISSN: 1550-7033. DOI: 10.1166/jbn.2017.2367

NICOL, J.R. et al., 2018. Unraveling the cell-type dependent radiosensitizing effects of gold
through the development of a multifunctional gold nanoparticle. Nanomedicine [online]. New
York, NY : Elsevier, c2005-, 14 (2), 439-449 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 1549-9642. DOI:
10.1016/j.nan0.2017.11.019

NOSRATI, H. et al., 2020. Iron oxide and gold bimetallic radiosensitizers for synchronous
tumor chemoradiation therapy in 4T1 breast cancer murine model. Journal of Materials
Chemistry B [online]. Royal Society of Chemistry, 9 (22), 4510-4522 [cit. 2023-03-25]. ISSN:
2050750X. DOI: 10.1039/d0tb02561e

Pathak 2019 125-143 citace elektronické knihy

Pathak 2019 95

102


https://doi.org/10.1002/iub.2215
https://doi.org/10.3390/molecules27196608
https://doi.org/10.1016/j.colsurfb.2020.111451
https://doi.org/10.1016/j.nano.2017.11.019

PETERS, M. D. J. et al., 2020. Updated methodological guidance for the conduct of scoping
reviews. JBI Evid Synth [online]. [Philadelphia, PA] : Wolters Kluwer, [2020]-, 18(10), 2119-
2126. ISSN 2689-8381. DOI:10.11124/JBIES-20-00167

PLESKAC, Matgj, 2016. Historie a sou¢asnost nanotechnologii. In: nanoprotech.cz [online].
Copyright © 2019 | ELF Logistic s.r.o. [cit. 2023-03-25]. Dostupné z:

https://www.nanoprotech.cz/historie-a-soucasnost-nanotechnologie/

RANCOULE, CH. et al., 2016. Nanoparticles in radiation oncology: From bench-side to
bedside. Cancer Letters [online]. Amsterdam, Elsevier/North-Holland., 375 (2), 256-262 [cit.
2023-03-25]. ISSN: 1872-7980. DOI: 10.1016/j.canlet.2016.03.011

REICHL, Jaroslav a Martin VSETICKA, 2023. Rentgenové zafeni. In:
fyzika.jreichl.com[online]. Copyright © 2006 - 2023, Encyklopedie podléha licenci CC [cit.

2023-03-25]. Dostupné z: http://fyzika.jreichl.com/main.article/view/540-rentgenove-zareni

RILEY, S.R. et al., 2019. Delivery technologies for cancer immunotherapy. Nat Rev Drug
Discov [online]. London, UK : Nature Pub. Group, [2002-, 18 (3), 175-196 [cit. 2023-03-25].
ISSN: 1474-1784. DOI: 10.1038/s41573-018-0006-z

SCITECHNOL, 2018. Robert A. Freitas Jr. In: Scitechnol.com [online]. © SciTechnol 2022
[cit. 2023-03-25]. Dostupné z: https://www.scitechnol.com/editor-profile/Robert_Freitas/

SHAMEERA, B.B.A. et al., 2021. Cancer nanomedicine: A review on approaches and
applications towards targeted drug delivery. International Journal of Nano Dimension [online].
ISLAMIC AZAD UNIVERSITY, TONEKABON BRANCH, 12 (4), 310-327 [cit. 2023-03-
25]. ISSN: 2228-5059

SHARMA, M. etal., 2019. Nanotheranostics, a future remedy of neurological disorders. Expert
Opin Drug Deliv [online]. London : Ashley Publications, Ltd., 16 (2), 113-128 [cit. 2023-03-
25]. ISSN: 1744-7593. DOI: 10.1080/17425247.2019.1562443

SHEN, Z. et al., 2020. Small-sized gadolinium oxide based nanoparticles for high-efficiency
theranostics of orthotopic glioblastoma. Biomaterials [online]. [Guilford, England] : IPC
Science and Technology Press, 1980-, 235, 119783 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 1878-5905. DOI:
10.1016/j.biomaterials.2020.119783

SHI, M. et al., 2016. Increased radiosensitivity of colorectal tumors with intra-tumoral injection

of low dose of gold nanoparticles. International Journal of Nanomedicine [online]. Dove

103


https://www.nanoprotech.cz/historie-a-soucasnost-nanotechnologie/
https://doi.org/10.1016/j.canlet.2016.03.011
http://fyzika.jreichl.com/main.article/view/540-rentgenove-zareni
https://doi.org/10.1038/s41573-018-0006-z
https://www.scitechnol.com/editor-profile/Robert_Freitas/
https://doi.org/10.1016/j.biomaterials.2020.119783

Medical Press Ltd., 11, 5323-5333 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 11769114. DOI:
10.2147/1IN.S97541

SCHER, N. et al., 2020. Review of clinical applications of radiation-enhancing nanoparticles.
Biotechnol Rep (Amst) [online]. [Amsterdam] : Elsevier B. V., [2014]-, 28, e00548 [cit. 2023-
03-25]. ISSN: 2215-017X. DOI: 10.1016/j.btre.2020.e00548

STOCKHAM, A.L. et al., 2019. Principles of Radiation Therapy. Clinical Ophthalmic
Oncology [online]. Springer, Cham, 3, 107-115 [cit. 2023-03-25]. ISBN: 978-3-030-04489-3.
DOI: 10.1007/978-3-030-04489-3_11

SLAMPA, P. et al., 2021. Radiaéni onkologie, Pro postgradualni piipravu i kazdodenni praxi.
Praha: © Maxdorf s.r.o. 772 s. ISBN 978-80-7345-674-0.

TALARSKA, P. et al.,, 2021. Current Knowledge of Silver and Gold Nanoparticles in
Laboratory Research—Application, Toxicity, Cellular Uptake. Nanomaterials (Basel) [online].
Basel, Switzerland : MDPI AG, [2011]-, 11 (9), 2454 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 2079-4991. DOI:
10.3390/nan011092454

TAMANOI, F. et al., 2020. Studies on the Exposure of Gadolinium Containing Nanoparticles
with Monochromatic X-rays Drive Advances in Radiation Therapy. Nanomaterials (Basel)
[online]. Basel, Switzerland : MDPI AG, [2011]-, 10 (7), 1341 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 2079-
4991. DOI: 10.3390/nan010071341

TANG, J.L.Y. et al., 2023. Nanoceria: an innovative strategy for cancer treatment. Cell Mol
Life Sci [online]. Basel ; Boston : Birkhauser, c1997-, 80 (2), 46 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 1420-
9071. DOI: 10.1007/s00018-023-04694-y

TIAN, H. et al., 2020. Enhancing the therapeutic efficacy of nanoparticles for cancer treatment
using versatile targeted strategies. Journal of Hematology & Oncology [online]. [London] :
Biomed Central, 2008-, 15(1), 132 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 1756-8722. DOI: 10.1186/s13045-
022-01320-5

VERRY, C. etal., 2019. Treatment of multiple brain metastases using gadolinium nanoparticles
and radiotherapy: NANO-RAD, a phase I study protocol. BMJ Open [online]. [London] : BMJ
Publishing Group Ltd, 2011-, 9 (2), e023591 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 2044-6055. DOI:
10.1136/bmjopen-2018-023591

104


https://doi.org/10.1016%2Fj.btre.2020.e00548
https://doi.org/10.3390%2Fnano11092454
https://doi.org/10.3390/nano10071341
https://doi.org/10.1007/s00018-023-04694-y
https://doi.org/10.1186/s13045-022-01320-5
https://doi.org/10.1186/s13045-022-01320-5
https://doi.org/10.1136%2Fbmjopen-2018-023591

WAKERFIELD, G. et al., 2018. Nanoparticle Augmented Radiotherapy using Titanium Oxide
Nanoparticles. J Nanomater Mol Nanotechnol S [online]. © SciTechnol 2023, 7 (5), [cit. 2023-
03-25]. ISSN: 2324-8777. DOI: 0.4172/2324-8777.56-002

WANG, CH. et al., 2023. A powerful antitumor "trident": the combination of radio-, immuno-
and anti-angiogenesis therapy based on mesoporous silica single coated gold nanoparticles. J
Mater Chem B [online]. Cambridge : Royal Society of Chemistry, 11 (4), 879-889 [cit. 2023-03-25].
ISSN: 2050-7518. DOI: 10.1039/d2tb020469g

WANG, S. et al.,, 2018. Metal-Organic Framework Nanoparticles. Adv Mater [online].
Deerfield Beach, FL : VCH Publishers, 1989-, 30 (37) [cit. 2023-08-10]. ISSN: 1521-4095.
DOI: 10.1002/adma.201800202

WANG, X. et al., 2021. Construction of an AuHQ nano-sensitizer for enhanced radiotherapy
efficacy through remolding tumor vasculature. Journal of Materials Chemistry B [online].

Royal Society of Chemistry, 9 (21), 4365-4379 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 2050750X. DOI:
10.1039/d1tb00515d

WEN, S. et al., 2022. Tailoring bismuth-based nanoparticles for enhanced radiosensitivity in
cancer therapy. Nanoscale [online]. Cambridge, UK : RSC Pub, 14 (23), 8245-8254 ISSN:
2040-3372. DOI: 10.1039/d2nr01500e

WILSON, B.E. et al., 2019. Estimates of global chemotherapy demands and corresponding
physician workforce requirements for 2018 and 2040: a population-based study. The Lancer
Oncology [online]. London : Lancet Pub. Group, c2000-, 20 (6), 769-780 [cit. 2023-03-25].
ISSN: 1474-5488. DOI: 10.1016/S1470-2045(19)30163-9

WOLFE, T. et al., 2015. Targeted gold nanoparticles enhance sensitization of prostate tumors
to megavoltage radiation therapy in vivo. Nanomedicine: Nanotechnology, Biology, and
Medicine [online]. Elsevier Inc., 11 (5), 1277-1283 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 15499634. DOI:
10.1016/j.nan0.2014.12.016

WU, Xiaoping, 2021. Applications of Titanium Dioxide Materials. In: intechopen.com. © 2023
IntechOpen. All rights reserved [cit. 2023-03-25]. ISBN: 978-1-83969-477-6.
DOI: 10.5772/intechopen.99255

XIANG, Y. et al., 2020. Biocompatible AuPd@PVP core-shell nanoparticles for enhancement

of radiosensitivity and photothermal cancer therapy. Colloids and Surfaces A: Physicochemical

105


https://doi.org/10.1039/d2tb02046g
https://doi.org/10.1039/d2nr01500e
https://doi.org/10.1016/s1470-2045(19)30163-9

and Engineering Aspects [online]. Elsevier B.V., 594 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 0927-7757. DOI:
10.1016/j.colsurfa.2020.124652

XU, M. etal., 2021. The Application of Organic Nanomaterials for Bioimaging, Drug Delivery,
and Therapy: Spanning Various Domains. IEEE Nanotechnology Magazine [online]. Institute
of Electrical and Electronics Engineers Inc., 15 (4), 8-28 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 1942-7808.
DOI: 10.1109/MNANO.2021.3081758

XU, X. etal., 2019. Multifunctional nanotheranostic gold nanocages for photoacoustic imaging
guided radio/photodynamic/photothermal synergistic therapy. Acta Biomaterialia [online].

Acta Materialia Inc, 84, 328-338 [cit. 2023-03-25]. |ISSN: 17427061. DOI:
10.1016/j.actbio.2018.11.043

YANG, L. et al., 2020. Rod-shape inorganic biomimetic mutual-reinforcing MnO2-Au
nanozymes for catalysis-enhanced hypoxic tumor therapy. Nano Research [online]. Tsinghua

University Press, 13 (8), 2246-2258 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 19980124. DOI: 10.1007/s12274-
020-2844-3

YANG, S. et al., 2021. Au-Pt nanoparticle formulation as a radiosensitizer for radiotherapy
with dual effects. International Journal of Nanomedicine [online]. Dove Medical Press Ltd, 16,
239-248 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 11769114. DOI: 10.2147/IIN.S287523.

YAOQO, Y. et al., 2020. Nanoparticle-Based Drug Delivery in Cancer Therapy and Its Role in
Overcoming Drug Resistance. Front Mol Biosci [online]. Lausanne : Frontiers Media S.A.,
[2014]-, 20;7, 193 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 2296-889X. DOI: 10.3389/fmolb.2020.00193

YI, X. et al., 2016. Core-shell Au@MnO2 nanoparticles for enhanced radiotherapy via
improving the tumor oxygenation. Nano Research [online]. Tsinghua University Press, 9 (11),
3267 — 3278 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 19980124. DOI: 10.1007/s12274-016-1205-8

YOON, H. et al., 2017. Basic_Concepts of Clinical Radiation Oncology. Journal of Applied
Clinical Medical Physics [online]. [cit. 2023-03-25].

YOUKHANA, E.Q. et al., 2017. Titanium Dioxide Nanoparticles as Radiosensitisers: An In
vitro and Phantom-Based Study. Int J Med Sci. [online]. [Australia] : Ivyspring International
Publisher, ¢2004-14 (6), 602-614 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 1449-1907. DOI:
10.7150/ijms.19058

YUE, H. et al., 2021. A multifunctional AIE gold cluster-based theranostic system: tumor-
targeted imaging and Fenton reaction-assisted enhanced radiotherapy. Journal of

106


https://doi.org/10.1109/MNANO.2021.3081758
https://doi.org/10.3389/fmolb.2020.00193
https://doi.org/10.7150%2Fijms.19058

Nanobiotechnology [online]. BioMed Central Ltd, 19 (1) [cit. 2023-03-25]. ISSN: 14773155. DOI:
10.1186/s12951-021-01191-x

ZEINI, M. et al., 2019. Biomedical applications of bismuth oxide based nanocomposite:
computed tomography and anticancer drug loading. Biointerface Research in Applied
Chemistry [online]. AMG Transcend Association, 9 (4), 4101-4106 [cit. 2023-03-25]. ISSN:
2069-5837. DOI: 10.33263/BRIAC94.101106

ZHANG, CH. et al., 2022. Intelligent design of polymer nanogels for full-process sensitized
radiotherapy and dual-mode computed tomography/magnetic resonance imaging of tumors.
Theranostics [online]. Ivyspring International Publisher, 12 (8), 3420 — 3437 4858 [cit. 2023-03-
25]. ISSN: 18387640. DOI: 10.7150/thno.70346

ZHANG, R. et al., 2022. Clinical translation of gold nanoparticles. Drug Delivery and
Translational Research [online]. Springer Publishing Company, 13, 378-385 [cit. 2023-03-25].
ISSN: 2190-393X. DOI: 10.1007/s13346-022-01232-4

ZHANG, X. et al., 2018. Glutathione-Depleting Gold Nanoclusters for Enhanced Cancer
Radiotherapy through Synergistic External and Internal Regulations. ACS Applied Materials
and Interfaces [online]. American Chemical Society, 10 (13), 10601 — 10606 [cit. 2023-03-25].
ISSN: 19448244. DOI: 10.1021/acsami.8b00207

ZHANG, X. et al., 2019. Dual pH-responsive ‘“charge-reversal like” gold nanoparticles to
enhance tumor retention for chemo-radiotherapy. Nano Research [online]. Tsinghua University
Press, 12 (11), 2815 — 2826 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 19980124. DOI: 10.1007/s12274-019-
2518-1.

ZHANG, X.D. et al., 2014. Ultrasmall Au(10-12)(SG)(10-12) nanomolecules for high tumor
specificity and cancer radiotherapy. Adv Mater [online]. Deerfield Beach, FL : VCH Publishers,

1989-, 26 (26), 4565-8 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 1521-4095. DOI: 10.1002/adma.201400866

ZHANG, X.D. et al., 2015. Ultrasmall glutathione-protected gold nanoclusters as next
generation radiotherapy sensitizers with high tumor uptake and high renal clearance. Scientific
Reports [online]. Nature Publishing Group, 5 [cit. 2023-03-25]. ISSN: 20452322. DOI:
10.1038/srep08669.

ZHANG, Y. et al., 2020. Enhanced radiotherapy using photothermal therapy based on dual-

sensitizer of gold nanoparticles with acid-induced aggregation. Nanomedicine. [online]. New

107


https://doi.org/10.1002/adma.201400866

York, NY : Elsevier, ¢c2005-, 102241[cit. 2023-03-25]. ISSN: 1549-9642. DOI:
10.1016/j.nan0.2020.102241

ZHAO, N. et al.,, 2016. RGD-conjugated mesoporous silica-encapsulated gold nanorods
enhance the sensitization of triplenegative breast cancer to megavoltage radiation therapy.
International Journal of Nanomedicine [online]. Dove Medical Press Ltd., 11, 5595-5610 [cit.
2023-03-25]. ISSN: 11769114. DOI: 10.2147/IJN.S104034

108


https://doi.org/10.1016/j.nano.2020.102241

