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ANOTACE

Nanoradioprotektiva jsou v soucasné dob¢ v oblasti zvySeného zajmu pro své unikatni
vlastnosti. Jako velmi slibny smér se jevi vyuziti nanocastic oxidu cericitého (CONPs), které
se v soucasnosti fadi mezi nejintenzivnéji studované radioprotektivni nanomateridly. Prace za
vyuziti metody scoping review Kriticky hodnoti aktualni stav a trendy panujici ve vyzkumu
téchto nanocastic se zaméfenim na experimentalni postupy, konceptualni sméry a perspektivu

dalsiho vyvoje.
KLICOVA SLOVA

Oxid cericity, radioprotektor, nano¢astice, nanocerium, SCOping review

TITLE
Nanoradioprotection
ANNOTATION

Nanoprotectants are currently of interest for their unique properties. The use of cerium oxide
(CONPs) nanoparticles, which are currently among the most intensively studied
radioprotective nanomaterials, appears to be a very promising direction. Using the scoping
review method, this thesis critically evaluates the current status and trends in the research of
these nanoparticles, focusing on experimental procedures, conceptual directions and the

perspective of further development.
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Cerium oxide, radioprotector, nanoparticles, nanocerium, scoping review
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UvVoD

Moderni medicinské piistupy vyuzivaji ionizujici zafeni ve vyrazné¢ veétsi mife nez kdy
predtim. Tonizujici zafeni se stalo nepostradatelnym nastrojem pro diagnostiku a 1écbu mnoha
onemocnéni. Ale i pfes veskery pozitivni pfinos, které jeho uziti ptinasi, nelze opomenout ani
rizika s nim souvisejici. Ionizujici zafeni prokazateln¢ ovlivituje bunééné procesy a tim i celé
tkdn€. Coz bezesporu vede k vzniku stochastickych ucinkii nebo neptiznivych tkanovych

reakci.

V posledni dob¢ se zvySend pozornost vénuje vyzkumu a vyvoji radioprotektivnich latek.
Radioprotektiva ptedstavuji chemické slouceniny se schopnosti omezovat ¢i modulovat
nezéadouci efekty ionizujiciho zafeni na biologické systémy. Paraleln¢ dochazi k vyznamnému
rozvoji nanotechnologii, pfi¢emz nanoc¢astice vykazuji unikatni fyzikalné-chemické vlastnosti
a vysokou propustnost pfes bunécné membrany. Tato skutecnost iniciovala intenzivni vyzkum
potencialniho vyuZiti nanocastic vybranych radioprotektivnich latek pro ucely radioprotekce.
Pro tyto nanocasticové formy radioprotektiv se vzil termin "nanoradioprotektiva" ¢i souhrnny

pojem "nanoradioprotekce".

Nanoradioprotektiva vyuzivaji ptiznivych charakteristik nanoc¢éstic jako je vysoka reaktivita,
zvysSena propustnost do bunék a tkani a schopnost akumulace v cilovych oblastech. Diky
tomu mohou nanoradioprotektiva vykazovat vyssi u€innost a snizenou systémovou toxicitu ve
srovnani s konvencnimi formami radioprotektiv. Soucasny vyzkum se zaméfuje na
optimalizaci fyzikalné-chemickych vlastnosti nanoradioprotektiv, studium jejich mechanismu

ucinku a hodnoceni bezpe¢nostniho profilu za u¢elem translace do klinické praxe.

Ultimatnim cilem prace je shrnuti nejnovéjsich poznatkli a vyzkumu v oblasti radioprotektiv

zalozenych na nanocasticich oxidu ceric¢itého.

V teoretické ¢asti prace jsou piehledné shrnuty zakladni poznatky o radioprotekci,

nanoradioprotekci a souvisejicich odbornych tématech.

rowr

Prakticka ¢ast je pak zaméfuje na vyuziti metody scoping review ve zminiované oblasti.
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1 CILE A METODY PRACE

1.1 Cile prace

1. Zpracovani ptehledu uréeného pro uvedeni do problematiky nanoradioprotekce.

2. Zpracovat dostupné informace o nanoradioprotekci, popsat aktualni moznosti a pouzivané

nanocastice.

3. Zpracovat resersi dostupnych zdroji vyhledanych ve védeckych databazich.
1.2 Metody k dosaZeni cile
V teoretické Casti bakalarské prace byla predstavena problematika nanoradioprotekce. Tato
sekce také zahrnovala charakteristiku fyzikalni a biologické podstaty ionizujiciho zafeni pfi
interakci s lidskym organismem. Déle se zaméfovala na popis doposud znamych konvencnich

radioprotektivnich latek.

Metodika pruzkumné casti spocivala v provedeni reSerSe, jejimz cilem bylo zmapovani
dostupné literatury zabyvajici se radioprotektivnim uc¢inkem nanocastic oxidu cericitého. Pro
zpracovani ziskanych dat a jejich nasledné zhodnoceni byla aplikovana metoda scoping
review, kterd zahrnuje reSerSi €lankli z odbornych databazi. Zatazeni ¢i vyfazeni studii do
vyzkumu bylo provadéno na zakladé¢ predem stanovenych zatfazovacich a vyfazovacich

kritérii.
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TEORETICKA CAST

Teoreticka Cast je slozena z péti kapitol. Prvni kapitola se vénuje zakladnim poznatkiim
0 ionizujicim zafeni, druhd popisuje jeho ucinky a ve tfeti kapitole je Ctenafi piedstaven
pojem radioprotekce. Ctvrta kapitola je zaméfena na problematiku nano&astic

a nanotechnologii a kapitola pata, posledni, objasiiuje koncept nanoradioprotekce.

2 IONIZUJICi ZARENI

Elektromagnetické zéafeni se schopnosti vyvolat ionizaci atoml a excitaci jejich jader je
oznacovano jako ionizujici zafeni. Jde o proud Castic nebo fotont, ktery vznika pfi jadernych
procesech. Béhem téchto procest dochazi k excitaci jadra (nebo obalu) atomu, coz zptsobuje
jeho energetickou nestabilitu. Pro dosazeni stabilniho stavu jadro vyzaii nadbyte¢nou energii

ve formé castic nebo fotond elektromagnetického zateni. (Rosina, 2022, s. 209)

Proto lze pojem lonizujici zafeni pouzit pro oznaceni pienosu energie formou c¢astic nebo
elektromagnetickych vin. Ale to pouze za piedpokladu, Ze jejich vinova délka je rovna,
piipadné mensi nez, 100 nanometrii nebo takové vinéni disponuje frekvenci 3x10%° Hz
a vyssi. Jestlize je alespon jedna z téchto podminek splnéna, tak je zafeni schopno vyvolat

pfimou i nepiimou ionizaci. (Podzimek, 2013, s. 122)

Ionizujici zateni lze délit dle fyzikalni podstaty na zafeni korpuskuldrni a elektromagnetické
(fotonové). Korpuskularni zafeni je proudem castic disponujicich klidovou hmotnosti,
kinetickou energii a elektrickym nabojem. Zatimco zafeni fotonové se vyznacuje svym
dudlnich charakterem. To znamend, Ze u tohoto zafeni je moZné pozorovat jak vlastnosti
typické pro elektromagnetické zafeni, tak vlastnosti ¢astic majicich nulovou hmotnost.

(Rosina, 2022, s. 209-210, Podzimek, 2013, s. 122)

Zpusob, jakym dochazi k ionizaci v latce, je dalsi kritérium, podle kterého je mozné zafeni
délit. Proud nabitych hmotnych castic, jako jsou napt. protony, elektrony a Castice alfa, se
nazyva ptimo ionizujici zafeni. Nabité Castice lze rozdé€lit podle jejich hmotnosti, a to na
Castice tézké (protony, alfa castice, deuterony atd.) a lehké (pozitrony, elektrony atd.).
Nepifimo ionizujici zafeni muze byt tvofeno jak zafenim korpuskularnim tak
elektromagnetickym, a to za piredpokladu, ze ¢astice nebo foton nenesou zadny naboj. Fotony
uz ze své podstaty naboj nenesou. Pfikladem Castice bez naboje je jeden z nukleont, neutron.
K ionizaci dochézi v latce vystavené tomuto zafeni sekundarné, kdy vedlejsim efektem

interakce s latkou je pfimo ionizujici zafeni. (Podzimek, 2013, s. 123)
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2.1 RTG zareni

V medicing se nejcastéji pouziva pravé RTG zafeni. Jde o elektromagnetické vinéni s vinovou
délkou od 10 az 102 m podobné zifeni gama. Vznika pii interakci letictho elektronu
s hmotou. Volné¢ se vyskytuje pouze jako produkt zafeni hvézd a také lze naméfit jeho
nepatrné mnozstvi i pii uderu blesku. Prakticky jej lze vyrobit v rentgence, popiipadé
v betatronu. RTG zafeni lze d¢lit dle mechanismu vzniku na dva typy. A to na brzdné

a charakteristické rentgenové zafeni. (Rosina, 2022, s. 219)

Brzdné rentgenové zéateni vznika pii dopadu urychleného elektronu na absorbator. Elektron
ztraci svou kinetickou energii, kterd je vyzafovana pravé v podobé elektromagnetického
zateni (1%) a tepelné energie (99%). Brzdné zéfeni se vyznacuje svym spojitym spektrem
energie, ve kterém jsou obsaZeny fotony majici energii od nuly aZ po hodnotu kinetické
energie brzdénych elektronti. Energii brzdného zafeni uréuje kineticka energie dopadajicich

elektrond a atomové ¢islo absorbatoru. (Navratil, 2019, s. 253)

Pokud ma urychleny elektron dostatecnou energii, kterou vyrazi elektron z nizs$i energetické
vrstvy elektronového obalu, vznikne tzv. dira, kterd je vzapéti zaplnéna elektronem z vyssi
vrstvy. Pfi pfeskoku elektronu je uvoliiovano kvantum charakteristického zateni. Energetické
spektrum charakteristického zafeni je c¢arové. Energie vyzafovanych fotond se odviji od

materialu absorbatoru. (Rosina, 2022, s. 220)

2.2 Radioaktivita
Radioaktivita (tj. radioaktivni pfeména) je souhrnny nazev pro schopnost energeticky
nestabilnich jader emitovat ionizujici zafeni. Radioaktivni pfeména probiha prakticky

nezavisle na fyzikalnim ¢i chemickém stavu nuklidd. (Podzimek, 2013, s. 71-76)

2.2.1 Typy radioaktivnich pfemén
Pfi radioaktivnich pfeménach dochazi ke zméné protonového (Z) ¢i nukleonového (A) Cisla.
Mezi zékladni pfemény patii a pfeména, f+ pfeména, f— pfeména, elektronovy zachyt, emise

neutrond, emise protont. (Podzimek, 2013, s. 76)

Pifeména alfa

Tento typ pfemény Se oznacuje feckym pismenem o Alfa ¢astice ma totoznou strukturu jako
jadro hélia, sklada se tedy ze dvou protonii a dvou neutronti. Castice vznikaji jako dsledek
radioaktivniho rozpadu tézkych prvka jako je radium, thorium, uran a plutonium. Diky jejich

pozitivnimu naboji maji silné ionizaéni schopnosti, ale zaroven kvili jejich vysoké hmotnosti
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maji velice kratky dolet. Vyzarenim jadra hélia dojde ke snizeni A 0 dva a Z o ¢tyfi. Proto
dcefiny (vysledny) nuklid bude v periodické tabulce o dvé mista vlevo. (Podzimek, 2013,
s. 82)

Pieména beta
Dalsi zakladni radioaktivni pfeménou je pfeména beta, kterd se zna¢i druhym pismenem fecké
abecedy, tedy pismenem [3. Jsou znamé tii typy rozpadu. A to pieména B+, B— a elektronovy

zachyt.

Pii B+ pfeméné dochazi k emisi pozitroni (kladné nabitd anticastice elektronu). K této
preméné dochézi za predpokladu, ze se v jadfe atomu nachazi prebytek protond. Jeden
Z protonu se zméni na neutron a dojde k vyzareni ¢astice B+ a elektronového neutrina (¢astice
bez naboje). Celkovy pocet nukleont se v jadie atomu nezméni, dojde ke zmenSeni poctu
protoni, a tedy zmenseni A o jedna. Proto nuklid, ktery je vysledkem této premény, bude

Vv periodické soustavé prvku o jedno poli¢ko vlevo. (Podzimek, 2013, s. 88)

Vyzafovani elektrond zjadra atomt je oznaCovano jako zafeni B—. Spolu s elektronem je
Z jadra vyzareno elektronové antineutrino. Stejné jako u pfemény B+ Se Z nezméni, ale A se

tentokrat o jednu zvétsi. Vysledny prvek je pak v periodické tabulce vpravo od matetského

nuklidu. (Podzimek, 2013, s. 86)

Elektronovy zachyt je obdoba pfemény B+. Jak uz sam nazev napovida, jde o proces, pfi
kterém jadro atomu zachyti elektron z vrstvy K a nasledné ho pohlti. Elektron je zaporné
nabit4 Castice a po spojeni s protonem vznikne neutron. Tudiz ¢islo Z se zmens$i o jedna a A
zustane stejné. Projevem elektronového zachytu je vznik charakteristického zafeni, nejéastéji
vznika zafeni vy, které je doprovodnym jevem deexcitace jadra atomu. (Podzimek, 2013,

s. 91-92)

Emise nukleonu

Mezi nukleony neboli Castice tvofici jadro atomu, fadime protony a neutrony. (Podzimek,

2013, s. 50)

Pokud ma atom piebytek neutrond, naptiklad u excitovanych jader, které prosly radioaktivni
pfeménou, muze dojit k emisi neutrond. Zastupce nuklidi schopnych vyzatovat neutrony je
mozné nalézt pfirozené v ptirodnim prostiedi. Toto tvrzeni ov§em neplati o emisi protonti. Ta

byla poprvé popsana v roce 1970 u jadra kobaltu, které bylo v energeticky nestabilnim stavu.
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Protonové zafice vznikaji jako produkt jadernych reakcei, které ve vétSin€ ptipadt probihaji za

vyuziti urychlovace ¢astic. (Podzimek, 2013, s. 93-95)

Pfeména Gama

Produktem kterékoliv jaderné pfemény obvykle nebyva nuklid, jehoz jadro je energeticky
stabilni. Proto Casto dochézi k sekundarni pfeméné, kdy je vyzafena prebytecnd energie
vV podobé¢ fotonil zafeni gama, takze nedochdzi ke zmén¢ prvku. Pfeména gama je tedy vzdy
doprovodnym jevem jiné jaderné premény. Prechod jadra z metastabilniho stavu na stav
zakladni je oznacovan jako izomericky piechod. Zafeni gama ma charakter
elektromagnetického zafeni. Jeho vinova délka je velmi kratka (10°~101°m) a se snizujici se
vlnovou délkou jeho energie roste. Fotony zafeni gama nenesou naboj, proto nelze jejich smér
magneticky ani elektricky vychylit. Pohybuji se rychlosti svétla a §ifi se prostorem Carove.
Gama zafeni ve srovnani s ostatnimi jadernymi pfeménami ma pomeérné nizké ionizacni
ucinky, ale mé zdaleka nejvétsi dosah (ve vzduchu fadove nekolik set metrti). (Navratil, 2019,

S. 246, Rosina, 2022, s. 218)

2.3 Zakladni veli¢iny a jednotky

Pro popsani fyzikélnich jevt je potieba zavést systém veli€in a jednotek. Veli€in vyuzivanych
Kk popisu ionizujiciho zafeni, jeho interakce s prostfedim a zdroju je mnoho. Veli¢ina ma vzdy
unikatni symbol, kterym se oznacuje, a pak jednotku, ktera mize byt pro vice veli¢in
spolecnd. K porozuméni problematiky, kterou se zabyva tato prace, vSak postaci niZe

uvedené.

Energie je zakladni veli¢inou charakterizujici kvanta ionizujiciho zafeni. Hodnota této
veli¢iny zdsadné urcuje nékteré jejich vlastnosti pfi interakci s latkou. Energie je znac¢ena
v systému SI jednotek znac¢kou E a jeji jednotkou je joule [J], ktera se vyuziva v oblastech
piirodnich véd zabyvajicich se jevy makrosvéta. Jednotka joule je vSak pro méfeni energie
subatomdarnich Castic a kvant pfili§ velkd, a proto byla zavedena jednotka elektronvolt [eV].

Jeden elektronvolt odpovida 1,6 x 10°2° J.

Pocet radioaktivnich pfemén za jednotku casu urcitého radionuklidu oznacuje veli¢ina
Aktivita A. Jeji jednotkou je Becquerel (Bq). V radionuklidu o aktivité¢ 1 Bq dochazi praveé

Kk jedné radioaktivni pfeméné za jednu sekundu.
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Polocas rozpadu (T1/2) je oznaceni stfedni doby, béhem které dojde k rozpadu poloviny
celkového mnozstvi radionuklidu. Jeho délka je specificka pro kazdy nuklid. Jelikoz jde

0 veli¢inu urcujici dobu, tak jednotky, ve kterych je polo¢as udavan, jsou jednotky ¢asové.

Linearni pienos energie (LET) je charakteristicka veli¢ina pro ruzné druhy ionizujiciho
zateni. Udava energii, kterou urychlena c¢astice nebo foton ztrati v dasledku interakce
s okolnim prostfedim, kterym pronika. Hodnota LET neni zavisla na celkové draze, kterou
Castice ¢i foton urazi. Zakladni jednotkou pro linearni pienos energie je J/m. Nicméng,

hodnoty LET jsou velmi malé, proto se mnohem cast&ji udavaji v keV/um.

Absorbovana davka D urCuje mnozstvi energie v ur€ité hmotnosti ozafované latky. Jeji

jednotkou je gray [Gy].

Pokud je latka ozafovana nepiimo ionizujicim zafenim, dochazi k emisi nabitych &astic
z materidlu. Je jim pfedana kinetickd energie. Kerma K urcuje celkové pocateéni mnozstvi

kinetické energie uvolfiovanych nabitych ¢astic. Jeji jednotkou je gray [Gy].

Davkovy piikon D (t6Z nékdy oznadovan jako davkova rychlost) charakterizuje nartst davky

v zavislosti na ¢ase. Jeho jednotkou je gray za sekundu [Gy s].

Ekvivalentni davka H je velicina, kterd vychazi z absorbované davky. Ekvivalentni davka
nejen Ze urcuje mnozstvi pfedané energie, ale zohlediiuje 1 uc¢innost jednotlivych typi zareni.

Jeji jednotkou je sievert [Sv].

Efektivni davka E se pouziva k vyjadieni biologického ucinku ionizujiciho zéafeni na lidsky
organismus. Vychazi ze soucinu davky ekvivalentni a tkanového vahového faktoru wr.
Tkéanovy vahovy faktor urCuje radiosenzitivitu konkrétni tkané. Efektivni jednotka vyuZiva

stejnou jednotku jako davka ekvivalentni, tedy sievert [Sv]. (Podzimek, 2022, s. 231-238)
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3 UCINKY IONIZUJICIHO ZARENI

Ionizujici zafeni je hojné vyuzivano v medicing, a to predevsim v radiodiagnostice a pak pfi
terapii nadorovych onemocnéni. Déle je dalezitym néstrojem biomedicinského vyzkumu zivé
hmoty. Ionizujici zafeni je téz piitomné v Zivotnim prostiedi ¢lovéka. Proto nelze opominout
i jeho uCinky na zivou hmotu. Tyto ucinky jsou rizikovym faktorem pii vyuziti
radiodiagnostickych modalit a zaroven jsou zakladnim ptedpokladem pro vyuziti ionizujiciho

zareni v radioterapii. (Mornstein, 2018, s. 258)
Mechanismus biologického u¢inku ionizujiciho zafeni 1ze rozd¢lit do ¢tyr fazi.

1. Béhem fyzikalni faze dochazi k pohlceni energie zafeni zivou hmotou. Je ze vSech fazi
nejkratsi, jeji délka je 103s,

2. Fyzikalné-chemicka faze je typickd mezimolekularnimi interakcemi, které jsou nasledkem
piebytku energie v biologické struktute. Délka této faze je 101°s.

3.V biochemické fazi se vytvaii volné radikaly, které pak interaguji s nukleovymi kyselinami
a bilkovinami obsazenymi v ozafované bufice. Délka této faze je asi 108s

4. Posledni fazi je faze biologicka, ktera svou délkou pied¢i vSechny faze pfedchozi. A to diky
slozitosti probihajicich metabolickych procesti obsahujici produkty piedeslych fazi. (Rosina,
2022, s. 223)

Radiosenzitivita
Kazdy organismus je citlivy na ozafeni. Jeho odolnost se odviji od celkového stavu
organismu. Jednotlivé organy a tkané Ize rozdélit do péti stupni podle jejich citlivosti, fazeno

od nejsenzitivnéjsich tkani a organii po ty nejodolnéjsi.

Stievo, pohlavni zlazy, kostni dien, lymfaticka tkan

O¢ni ¢ocka, mocovy méchyt, zaludek, jicen, hltan, kiize a epitel
Rostouci kost a chrupavka, malé cévy

Endokrinni zlazy, jatra, slinivka biisni, kost a chrupavka, dychaci organy

Svalova a nervova tkan (Rosina, 2022, s. 222—-224)

o &~ D oE

3.1 Systémové ucinky ionizujiciho zareni

Utinky, které ma ionizujici zateni na lidsky organismus, lze t¥idit dle mnoha charakteristik,
jednotliva pojeti d&leni se vzajemnd prekryvaji. Uginky je mozno délit na: piimé a nepiimé,
stochastické (bezprahové) a nepiiznivé tkdnové reakce (prahové), genetické a somatické,

Casné a pozdni. (Mornstein, 2018, s. 264)
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3.1.1 Utinky p¥imé a nep¥imé
Ptimy ucinek zatreni 1ze pozorovat ve vétsi mife u bunék s nizkym obsahem vody. Zmény jsou
patrné na enzymech a v bilkovinach bunék. V nékterych ptipadech mohou vézt az rozpadu
jejich molekul a smrti buniky. Produkty ionizace vody, volné radikaly H a OH, jsou silng
reaktivni ¢astice vyvolavajici nepfimé uinky ionizujiciho zatfeni. Oba dva typy ucinkl jsou
V ozafené zivé hmoté ptitomné. Pfimy ucinek tvoii 20-30 % celkového Gc¢inku ionizujiciho

zateni a zbyvajicich 70—80 % piipada ucinkim nepifimym. (Rosina, 2022, s. 222-224)

3.1.2 Nepriznivé tkanové reakce

Vyskyt neptiznivych tkanovych reakci lze piedpokladat po prekroceni davkového prahu.
Podle doby nastupu jsou déleny na reakce akutni (nemoc z ozafeni) a na pozdni zmény.
Neptiznivé tkadnové reakce byly diive oznaCovany jako deterministické ucinky.

r

Akutni nemoc z ozareni
Akutni nemoc z ozafeni se objevuje jako nasledek jednordzového ozareni celého téla

vysokymi davkami zafeni a ma typicky klinicky obraz probihajicich ve ¢tytech fazich.

Prvni faze je obdobim prvni manifestace ptiznakt, trva kratkou dobu. Objevuje se po
intervalu od ozareni. Doba, ktera je mezi ozafenim a prvnimi projevy, se zkracuje se zvysSujici
se davkou, nejpozdéji vSak do né€kolika hodin. Postizeni trpi celkovou slabosti, nevolnosti,
zaZivacimi potizemi jako je prlijem, Zizni, pocity na zvraceni aZ zvraceni a bolestmi hlavy.

U déavek vysSich nez 6 Gy je vyvoj nemoci z ozatfeni znacné urychlen a dochézi k rozsahlému

poskozeni organismu vedoucich k funk¢énim porucham vybranych organovych soustav.

Ve druhé fazi onemocnéni ustupuji, a nékdy Gplné vymizi prvotni pfiznaky. Je nazyvana fazi
latentni. Postizeni se zdanlivé zotavuji, nicmén€ onemocnéni se dale rozviji. Cim nizsi byla
obdrZena davka, tim déle toto obdobi trva. Pti ozafeni velmi vysokou davkou tuto fazi nelze

pozorovat, zasaZzeny rovnou piechazi do faze tieti.
Ve fazi tieti dochazi k rozvoji ptiznaku jedné ze tii forem, a to:

1. Hematologicka (dfefiova) forma — prahovou davkou pro jeji vznik jsou 2 Gy. Po ozéfeni
kostni diené dochazi k poskozeni krvetvorby. Zralé krevni buniky jsou o néco méné
radiosenzitivni a proto efekt, které ma ozafeni, lze pozorovat az po odumfeni jiz
diferenciovanych bunck. Nejdfive umiraji leukocyty, proto je postizeny nachylnéjsi
k infekcim. Nasleduje pokles krevnich desti¢ek, ktery zptisobuje vyssi krvacivost.

2. Gastrointestinalni syndrom (forma) — objevuje se u davek 10 Gy a vyssich. Latentni faze trva

4—6 dni, coz je obdobi, v prubc¢hu kterého dojde k odumfeni epitelu stfevnich klki. Proto
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dochazi k poruse absorpce vody a elektrolyti z obsahu stfev. Typickym projevem tohoto
syndromu jsou velmi silné prijmy vedouci k velkym ztratam tekutin.

3. Neurovaskularni forma — je pozorovana u davek vyssich nez 30 Gy. Latentni faze neni u této
formy pozorovana. Objevuje se zhorSovani védomi vedouci az k jeho ztraté. Nasledné
postizeny piechazi do komatdzniho stavu. Casto se objevuji i tonicko-klonické kiege. V &ase
po ozafeni dochédzi k postupnému zvySovani intrakranidlniho tlaku. Tato forma neni
souCasnymi prostiedky 1é¢itelna, vzdy vede ke smrti postiZzeného.

Ctvrta faze je obdobim rekonvalescence. Postizeny se do této faze dostane pouze za
predpokladu, Ze nedostal smrtelnou davku. V této fazi dochazi k ¢asteénému nebo u mensich
davek i Gplnému uzdraveni organismu. O tom, do jaké miry se postizeny zotavi, rozhoduje

velikost obdrzené davky a celkovy zdravotni stav pied ozafenim. (Mornstein, 2018,

5. 264—265)

Nestochastické pozdni ucinky

Pozdni ucinky jsou takové ucinky, které je mozno pozorovat az po delsi dobé po ozareni
(mésice az roky). Pozdni nestochastické ucinky jsou typické tim, ze se objevuji az po
dosazeni prahové davky. Mira, kterou se projevi na organismu, je zavisla na konkrétni

obdrzené davce.

Tyto G¢inky je mozné bézné pozorovat u pacientt, ktefi podstoupili radioterapii pro nadorové
onemocnéni. Frakcionace davky pii ozafovani zabrafuje vzniku akutni nemoci z ozéfeni

nikoliv v§ak vzniku pozdnich reakci.
Pro vysvétleni vzniku nestochastickych pozdnich u¢inkd se pouzivaji zejména tyto dvé teorie:

1. Prvni teorie predpoklada, Ze jako nasledek ozafeni dojde k postupné depleci (vyCerpani)
bun¢k schopnych se fadné délit.

2. Druha teorie tvrdi, ze vlivem pulsobeni zafeni dojde k poskozeni vaskularizace (prokrveni,
prostoupeni krevnimi cévami), na ktery tkan reaguje fibrotizaci (patologické znasobeni
mnozstvi kolagenu Vv extracelularnim prostoru). (Mornstein, 2018, s. 266)

3.1.3 Stochastické uc¢inky — kancerogeneze

Vztah mezi vznikem nadorovych onemocnéni a expozici ionizujiciho zafeni byl poprvé
prokazan v roce 1911. Stochastické ucinky jsou uéinky pravdépodobnostni. To znamena, ze
pro jejich vyskyt neexistuje prahova davka. Pouze je znamo, ze se zvySujici se davkou se
zvySuje 1 pravdépodobnost jejich vyskytu. Mezi stochastické ucinky je zafazovéana
kancerogeneze (vznik malignit) nebo jiné poskozeni genetické vybavy bunck. (Mornstein,

2018, s. 266)
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4 RADIOPROTEKCE

Hned na zacatku je tfeba definovat rozdil mezi radioprotekci a radiacni ochranou.
Radioprotekce a radiacni ochrana jsou dva rozdilné obory. Radioprotekce se zabyva
specifickymi prostfedky a metodami zacilenymi na zvySeni odolnosti organismu vaci
ionizujicimu zafeni. Jedna se o vyuziti latek riizného charakteru (radioprotektorti) nebo jinych
ochrannych postupti jest¢ pred samotnym ozafenim. Smyslem radioprotekce je snizeni
negativniho uc¢inku radia¢ni davky absorbované organismem. Cilem radioprotekce je zmirnit
poskozeni zplisobené ionizujicim zafenim posilenim reparacnich mechanismi v buikach.
Radiac¢ni ochrana naproti tomu pfedstavuje soubor legislativnich, technickych a organizacnich
opatfeni zaméfenych na omezeni ozafeni osob a Zivotniho prostfedi pod stanovené limitni
hodnoty. Zahrnuje principy odiivodnéni, optimalizace a limitovani ozafeni s vyuzitim stinéni,
zvySovani vzdalenosti od zdroji zafeni, zkracovani doby ozéfeni a dalsi standardni postupy
radiaéni ochrany. Oba obory se vzajemné dopliuji v usili minimalizovat zdravotni rizika
spojena s ionizujicim zafenim pro pracovniky, pacienty i Sirokou vetejnost. (Havrankova,

2020, s. 120, Baatout, 2023 s. 572-573)

Pro piehlednost je tfeba =zavézt tfi pojmy, a to radioprotektor, radiomitigator
a radiosenzibilizator. Radioprotektory a radiomitigatory jsou latky, které zvysuji odolnost
organismu vuci ucinku 1Z zvySenim ucinnosti antioxida¢nich mechanismt. Jsou vSak mezi
nimi zasadni rozdily. Radioprotektory v ozatovanych buiikdch piisobi na fyzikalng-chemické
a biochemické urovni prostfednictvim CasteCné neutralizace radiosenzibiliza¢niho u¢inku.
Chrani bunky pted primarné indukovanym poskozenim zplisobenym volnymi radikaly.
Spolecna vlastnost vétSiny radioprotektiv je tedy schopnost snizovat koncentraci volnych
radikald. Radioprotektory vyznamné snizuji radiosenzitivitu zdravych bunék a zaroven nemayji
Zadny vliv na bunky nadorové. Radioprotektory jsou U€inné pouze za piedpokladu, Ze byly
aplikovany ptfed ozafenim. Zatimco pusobeni radiomitigatorii spoc¢iva v podpofe a urychleni
obnovy zasazenych radiosenzitivnich tkani po expozici ionizujicim zafenim. Proto je
radiomitigatory vhodné aplikovat az po ozafeni, slouzi tedy k tzv. profylaxi. Na druhé strané
jsou latky, které zptisobuji zvySenou citlivost vic¢i 1Z. Pro tyto latky je pouzivan pojem
radiosenzibilizatory. Radiosenzibilizatory podporuji procesy vedouci k poSkozeni DNA
(néddorovych) bunck a zaroven nepiimo generuji volné kyslikové radikaly. Tento ucinek Ize
vyuzit pfi radioterapii nddorovych onemocnéni pro sniZeni aplikované davky potiebné

k docileni 1é¢ebného zaméru. (Singh, 2019)
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Celkové lze konstatovat, ze je zndmo mnoho kritérii, podle nichz by bylo mozné d¢lit
radioprotektivni latky. Naptiklad, budeme-li zkoumat pocet nutnych podani radioprotektivni
latky, pak k navozeni ochranné ucinnosti v savéim organismu postacuje vétSinou jediné
podani. Existuji vSak 1 radioprotektivni latky, které zvysi radiorezistenci az po opakovaném
podani. Dalsim kritériem dé€leni téchto latek mutize byt i stupen poskytované ochrany. (Kuna,

1983, s. 19, Baatout, 2023 s. 572-573)
Z hlediska praxe je ale vhodné rozd¢lit radioprotektivni latky dle doby trvani jejich u¢inku na:

1. Radioprotektivni latky nebo kombinace protektiv s kratkodobym tuéinkem, které jsou
ur¢ené k jednorazové ochrané pied akutnim zevnim ozafenim. Kratkodobym uc¢inkem
rozumime fadové minuty az hodiny. Tyto latky nebo jejich kombinace je mozné aplikovat
témuz jedinci opakovang.

Pouziti téchto prostfedkl jako individualni ochrany pfipadd v mirovych podminkach
vuvahu pred kazdym radioterapeutickym lokdlnim ozafenim, ¢&i v piipadé
technologickych procest pied vstupem do radioaktivni zony jaderného reaktoru.

2. Radioprotektivni latky s dlouhodobym ucinkem jsou urcené k navozeni déle trvajici
zvySené radiorezistence organismu. Nastup ochranné ucinnosti zpravidla vyZzaduje
prodlouzeni intervalu mezi podanim takové latky pfiblizné na 24 hodin. Nékdy je nutné
opakované podani latky.

Prakticka aplikace je mozna u profesionalnich pracovnikl s ionizujicim zafenim nebo
U kosmonautii pii dlouhodobych kosmickych letech, poptipadé pii dlouhodobé

radioterapii.

Protoze nositeli kratkodobych radioprotektivnich ucinki jsou z velké vétSiny latky chemické
povahy, hovoiime o chemické radioprotekcei, zatimco dlouhodobé ochranné ucinky vznikaji
po podani latek velmi Casto biologického piivodu, hovotime o biologické radioprotekci.

(Kuna, 1983, s. 19)

4.1 Zakladni mechanismy piisobeni radioprotektiv

1. Vychytavani volnych radikali (bud’ potlacenim jejich tvorby, nebo detoxikaci volnych
radikalti vyvolanych zafenim).

2. Navozeni hypoxie v butikach, tim se zabrani syntéze volnych kyslikovych radikala.

3. Zvyseni hladiny antioxidacnich obrannych latek, jako je GSH (redukovany glutathion) anebo
antioxidacni enzymy (superoxiddismutaza, glutathionperoxidaza, thioreduktaza, katalaza atd.)

4. Spusténi jednoho nebo vice mechanismt vedouci K reparaci poskozeni DNA v burice.

5. Restrikce déleni bunék nebo inhibice apoptotické bunééné smrti.

6. Modulace gent citlivych na zmény v redoxnim prostiedi.
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7. Modulace ristovych faktorti a produkce cytokind.

8. Rizeni zanétlivé reakce.

9. Chelatace nebo dekorporace radionuklidd. (VyuZziva se u vnitini kontaminace radionuklidy.)

10. Podpora regenerace tkani, genova terapie nebo terapie kmenovymi bunikami. (Ve vétSing
ptipadi se tyto molekuly podavaji po expozici zafeni, proto jsou soucasné povazovany také za
radiomitigatory.) (Baatout, 2023, s. 574-575)

4.2 Pozadavky na radioprotektivni latky

1. latka nesmi byt toxickd; terapeuticky index, tj. pomér mezi letadlni ddvkou (LDso — davka po
jejimz obdrzeni zemie 50 % ozafenych) a Gcinnou davkou (EDsp) by mél dosahnout alespoii
hodnoty 3,0;

2. latka nema byt organizmu Skodliva ani pfi opakovaném podavani a nema mit kumulativni
ucinky;
latka musi byt dostate¢né ¢inna bez zavaznych nezadoucich G¢inki;

4. je pozadovan rychly nastup ucinku do 30 minut po vhodném podani a délka trvani Gc¢inku
alespon 2 hodiny;

5. podani radioprotektivni latky nesmi ani kratkodobé negativné ovlivnit praceschopnost ¢lovéka

¢i oslabit jim ziskané navyky.

Co se ty¢e forem podani, pak z 1ékovych forem je nejvhodnéjsi aplikace per os (usty),
ptipadné 1 aplikace nitrosvalova. Pii aplikaci radioprotektiv v radioterapii pfipadd v tivahu
i aplikace nitrozilni. Lékova forma by méla zarucit stabilitu protektivni latky po dobu 3 let.

(FVMI CVUT)

4.3 Chemicka radioprotekce

Chemické radioprotekce vychazi z pifedpokladu, Ze u celé fady latek nejrozmanitejsi
chemické struktury byla po jejich aplikaci do sav¢iho organismu popsana radioprotektivni
ucinnost. Je zfeymé, Ze tak riznorodé slouceniny budou mit celou fadu odlisSnych
| protichiidnych uc¢ink. Z tohoto hlediska je obtizné jednoduSe rozdélit znamé

radioprotektivni latky se zfetelem na jejich farmakologické vlastnosti. (FVMI CVUT)

4.3.1 Chemicka radioprotektiva
Je znamo mnoho latek majicich radioprotektivni ucinky. Avsak jen nékteré jsou vhodné

Kk pouziti v mediciné.
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Amifostin

Amifostin, znamy také jako WR-2721, je jediné schvalené Sirokospektré radioprotektivum.
Dokaze zmirnit poSkozeni krvetvorby zplsobenému ionizujicim zafenim a pouziva se jako
protinadorové adjuvans a bunéc¢ny protektor pii chemoterapii a radioterapii malignit. (King,

2019, Ji, 2023)

Amifostin je fosforothionat, ktery je buiikami piijiman aZz po defosforylaci. Po defosforylaci
pak aktivni volny thiol snadno pronika do bun¢k. Rychlost defosforylace a absorpce buitkami
je ovlivnéna hodnotou pH, pficemz maximum je pii fyziologické hodnoté 7,4 pH. Bylo
prokdzano, ze amifostin se rychle hromadi ve tkanich a organech jako jsou ledviny, slinné
zlazy, kostni dfen, jatra, srdce, plice a sliznice tradviciho traktu, ale nikoli v mozku nebo mise
(neprochazi hematoencefalickou bariérou). Pfedpoklada se, Ze velka ¢ast terapeutického
pfinosu amifostinu je duisledkem dosahovani vyssi koncentrace v normalnich bunkach nez

v bunkach nadorovych. (King, 2019, Ji, 2023)
Tato rozdilné absorpce je vysledkem dvou faktora:

1. Cévni zasobeni nadorl byva ve srovnani s normalni tkani relativné sniZzené, coz snizuje
mnozstvi 1é¢iva v nadorech.
2. Kyselé prostiedi mnoha nadord snizuje rychlost defosforylace 1é¢iva a jeho vychytavani.

V disledku toho bylo prokdzano mnohonasobné sniZzeni koncentrace v nadorovych bunkach.

Mechanismus, kterym amifostin zplsobuje radioprotekci, jakmile se dostane do builky, je
slozity a neni zcela objasnén. Pfedpokladd se, Ze k hlavnimu ucinku patii vychytavani
volnych radikali jeho volnym thiolovym metabolitem WR-1065. Amifostin téz snizuje

spotiebu kysliku normalnimi buitkami a navozuje bunéénou hypoxii. (King, 2019, Ji, 2023)

Amifostin se prakticky pfestal pouzivat s nastupem radioterapie s modulovanou intenzitou
svazku (IMRT). Tato technika vedla k vyraznému omezeni vzniku zavaznych vedlejsich
ucinki radioterapie nadorovych onemocnéni. Ale radioterapie stale ma vedlejsi Gcinky, které
komplikuji 1écbu a negativné ovliviiuji kvalitu Zivota pacienta, proto je zZadouci nalézt dalsi
zpusob, jak dale omezit jejich vyskyt. Amifostin je obvykle podavan intravendzné pied
chemoterapii nebo radioterapii. Své vyuziti nasel pfedevsim pii 1é¢b€ malignich nadora hlavy
a krku. U intraven6zniho podani amifostinu byly pozorovany nezadouci vedlejsi ucinky, jako
je hypotenze, které znacné omezily jeho dalsi pouziti v klinické praxi. S cilem snizit vedlejsi

ucinky jsou nadale vyvijeny rizné metody podavani amifostinu. (King, 2019, Ji, 2023)
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Benzydamin

Benzydamin je 1éCivo s protizanétlivym ucinkem nesteroidniho charakteru. Zarovenn ma
antipyretické a analgetické ucinky. Bylo prokazano, ze uzivani benzydaminové ustni vody
pted a v prub&hu podstupovani radioterapie v oblasti hlavy a krku vyznamné snizuje vyskyt
radioterapii indukované oralni mukozitidy (zanét sliznice v Gstech). Ta piedstavuje 80 %

komplikaci radioterapie v této krajiné. (Liu, 2023)

Glutamin
Ke zlepSeni tolerance a zmirnéni nezddoucich G¢inkl radioterapie organismem lze vyuzit
podani Glutaminu. Glutamin napoméaha pfi obnové stfevni sliznice a tim mirni projevy

radioenteritidy (zanétlivé poskozeni stiev zptsobené radioterapii). (Liu, 2023)

Pentoxifyllin

Pentoxifyllin je metylxantinovy derivat s protizanétlivymi a imunomodulaé¢nimi G¢inky, ktery
lze pouzit pfi prevenci a 1écbé koznich reakci na radioterapii (fibréza, nekréza). Nebo pfi
podani per os (Usty) ke snizeni rizika vyskytu radia¢né indukované mukozitidy v duting tstni.

(Liu, 2023)

4.4 Fyzikalni radioprotekce

Mezi metody fyzikalni radioprotekce patii mechanické stinéni svazku, zvyseni vzdalenosti od

zdroje, frakcionovana expozice a distribuce davky v organismu. (FVMI CVUT)

4.4.1 Ochrana stinénim
Ionizujici zéafeni je mozno odstinit. Pro kazdy druh zafeni je vhodny jiny stinici material.
Tento materidl je pak ve vhodné formeé umistén mezi zdroj zafeni a objekt, ktery je potieba

odstinit (pacient, personal atd.) (Podzimek, 2022, s. 249)

Stinéni alfa zareni

Samotné alfa zafeni ma diky svému vysokému LET velice kratky dosah, proto ho lze odstinit
napt. listem papiru nebo dostatecnou vrstvou vzduchu. Alfa pfeména je casto doprovazena
emisi foton gama, proto je nutné pouzit odpovidajici stinéni pro gama zafeni, které je
schopné dokonale odstinit i ¢astice alfa. (Podzimek, 2022, s. 249)

Stinéni beta zareni

K zastaveni Castic B— (elektronll) postaci lehky material napt. plexisklo, hlinik nebo plast

0 tloust’ce nékolika mm. V materialu, kde jsou elektrony brzdény, vsak dochazi ke vzniku

brzdného gama zateni, proto je opét zadouci doplnit vrstvu, ktera je schopna jej odstinit.
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Pokud je snaha o odstinéni pozitronového zafeni, je nutno doplnit material schopny pohltit
anihila¢ni zafeni o energii 511 keV (anihila¢ni zafeni vznika po anihilaci pozitronu s volnym

clektronem latky). (Podzimek, 2022, s, 249)

Stinéni gama, RTG zareni a anihila¢niho zareni
RTG a anihila¢ni zafeni maji prakticky identické vlastnosti jako zafeni gama, proto jsou

pouzivané stejné materialy pro realizaci jejich stinéni jako pro stinéni zafeni gama.

Pro stinéni gama zéfeni a jemu podobnym je tfeba vyuzit material, ktery disponuje vysokym
protonovym ¢islem napft. olovo, zelezo, pfirodni uran, barytovy beton atd. Zareni gama neni
nikdy mozné plné odstinit, vZzdy n&jaké mmnozstvi zafeni projde i za stinici material.

(Podzimek, 2022, s. 249)

Stinéni neutronového zareni

Stinéni urychlenych neutronli vyzaduje tii vrstvy materialu, a to:

1. Material bohaty na vodik slouzi ke zpomaleni neutronti, vhodny je napt. parafin, voda, plast

atd.

v

2. Absorbator je potieba k pohlceni samotnych neutronii, nejvhodnéjsi jsou latky obsahujici
velké mnozstvi boru nebo kadmia.
3. Material vhodny pro stinéni zaieni gama, které vznika pfi zachytu neutront (Podzimek,
2022, s. 249).
4.4.2 Ochrana vzdalenosti
Vétsi vzdalenost od zdroje zafeni snizuje davkovy piikon. Velikost absorbované davky je
nepiimo umérna druhé mocnin€ vzdalenosti. To znamend, Ze dvojnasobna vzdalenost od

zdroje zateni snizi davku na 1/4. (Podzimek, 2022, s. 248—249).

4.4.3 Ochrana ¢asem

Absorbovana davka zafeni je pfimo umérna dob€ pobytu u zdroje ionizujiciho zéfeni. Tato
skutecnost je uplatiiovana v mnoha oborech. V nuklearni medicing je snaha omezit dobu, po
kterou probiha manipulace s otevienymi zafi¢i ¢i jednani S naaplikovanymi pacienty. Dalsi
ukazku vyuZiti nalezneme v diagnostice, kde je pii skiaskopickém perioperacnim vySetfeni

pouzivan pulzni rezim. (Podzimek, 2022, s. 248)

4.5 Biologicka radioprotekce

Dal§im zptsobem, jak je mozné navodit vys§i odolnost organismu vii¢i ptisobeni ionizujiciho

zareni, je aplikace zdravi neskodnych latek, které v organismu spusti patofyziologické d¢je,
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zajiStujici zvySeni radiorezistence. Mezi metody biologické radioprotekce je mozno zatfadit
napf. hypotermii, hypoxii, aplikaci vitaminu E, kyseliny nikotinové (Niacin) a pantotenové
(vitamin Bs), heparinu, insulinu ¢i vyuziti endotoxini izolovanych z bakterii Salmonely tyfy.
(Liu, 2023)
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5 UVOD DO NANOTECHNOLOGII A NANOCASTIC

Nanotechnologie pfispivaji k rozvoji $irokého spektra védnich oborti jako je fyzika, chemie,
biologie a informacni technologie. V poslednich letech jsou nanotechnologie se slibnymi
vysledky uplatiiovany v oblasti humanni mediciny, zejména v oblasti diagnostiky, terapie
malignit a jak uz nazev této prace napovida, téz je pozorovana moznost jejich vyuziti
k radioprotekci zdravych tkani. Nanotechnologie pfedstavuji dynamickou oblast vyzkumu,
ktera zahrnuje studium struktur, zafizeni a systémua s novymi vlastnostmi a funkcemi, které

ziskaly diky jejich charakteristickému uspofadani atomu. (Bayda, 2019)

Pfedpona nano (10°) pochazi k fedtiny, kde vyznamem odpovida slovu trpaslik. Lze tedy
konstatovat, Ze oznacuje néco velmi malého. Je tfeba rozlisit rozdil mezi nanovédou
a nanotechnologii. Nanovéda je védni disciplina zabyvajici se studiem struktur a molekul
o velikosti v rozmezi 1 az 100 nm (tedy nanocasticemi), zatimco nanotechnologie vyuziva

jejich poznatki v praktické aplikaci.

5.1 Vyroba nanomateriali

Ve vyrobé nanomateriald jsou rozliSovany dva zakladni pfistupy, top-down a bottom-up.

5.1.1 Top-down

Metoda top-down spociva v oddé€lovani jednotlivych Castic z hmoty materialu. Jde pfedevsim
o zmensSené litografické procesy, které nachédzi své vyuziti pfi vyrobé pocitacovych Cipi,
v nékterych typech inkoustového tisku nebo pii vyrobé polymernich vlaken (elektrospinning).
Polymerni vldkna, kterd jsou vyrobena touto metodou, mohou byt i duta, coz dovoluje do
jejich dutiny aplikovat farmaceutika. Diky této vlastnosti maji potencial napf. K terapii
defekt chrupavky. Tento pfistup je vhodny i1 pro primyslovou vyrobu. Dovoluje vSak pouze
vyrobu materialQ, jejichZ castice se pohybuji rozméry mezi 10-100 nm. (Navratil, 2019,

5. 398)

5.1.2 Bottom-up

Za vyuziti procest majicich chemicky charakter l1ze docilit samovolného skladani molekul do
nanocasticové formy. Tato metoda je oznaCovana bottom-up. Bottom-up metody vyZaduji
velmi stalé reakéni podminky, diky kterym jsou schopné vytvofit homogenni nanomaterialy,
ale pii zmén¢ téchto podminek dochazi ke zméné velikosti ¢astic. Proto tento piistup dovoluje

pfimou regulaci velikosti produkovanych castic. Tyto technologie principialné vychazeji
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zZ procest vyuzivanych pfi ptipravé koloida a dalSich biologickych procesti. Obecné je mozno

prohlasit, Ze tato metoda dovoluje vyrobu velmi malych ¢astic. (Navratil, 2019, s. 398)

5.2 Rizika spojena s medicinskym vyuzitim nanomateriali

Nanomaterialy nasly své uplatnéni i v prostfedcich kazdodenni potieby, Ize je nalézt napf.
v kosmetice. Rizika spojend s témito materialy vSak nejsou jes$té zdaleka dostatecné
prozkoumana. Klasicka toxikologie vyhodnocuje pouze samotnou toxicitu latky zohlednujici
predevsim davku a dobu plisobeni. Pfi studiu toxicity nanocasticovych forem latek je nutno
zohlednit jeste velikost zkoumanych ¢astic. Nemalé mnozstvi nanocastic je schopné prochazet
hematoencefalickou bariérou, epiteli, mitochondrialni, jadernou a bunécnou membréanou.
Nanocéastice se vyznacuji svoji silnou chemickou reaktivitou. Ta je schopna vyvolat chemické

pochody vedouci k poskozeni funkce proteint a defektu genetické informace. (Navratil, 2019,

5. 401)

Obecné lze fici, Ze nanocastice maji znacny potencial pro vyuziti ve zdravotnictvi a jsou
aktivné zkoumany pro riizné aplikace. Je vSak nezbytné peclivé zvazit potencialni rizika

a ptinosy jejich pouziti. (Altammar, 2023)

5.3 Kilasifikace a druhy nanomateriali

Nanocastice tvofici nanomaterialy jsou velice riznoroda skupina, vyznacuji se piedevsim
svou velikosti 1-100 nm. (Navratil, 2019, s. 396) V praxi jsou vyuzivany dva zakladni typy
klasifikace nanomaterialti. Déleni dle jejich morfologie a dle jejich rozmért. (Alshammari,
2023)

5.3.1 Druhy nanomateriali
RozliSuji se nasledujici druhy nanomaterialt:
e Organické
o Micely, dendrimery, liposomy, nanogely, polymerni nanoc¢astice
e Anorganické
o Kovové nanocastice, nanocastice oxida kovu
e Keramické
o Oxid titani¢ity (TiO2), hydroxyapatit (HA), oxid hlinity (Al203), oxid kiemicity
(Si0y), oxid zirkoni¢ity (ZrOz)
e Uhlikové (Carbon-based)
o Fullereny, uhlikova nanovlakna a nanotrubice, uhlikova ¢ern (saze), grafen

e Bionanocastice
o Exosomy, magnetosomy, lipoproteiny, viry, feritin, amifostin (Alshammari, 2023)
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5.3.2 Typy nanomateriali
One-dimension
One-dimension nanomaterialy maji pravé jeden rozmér vétsi nez 100 nm. Piikladem jsou

hierarchické nanostruktury, jako jsou uhlikova nanovlakna a nanotrubice. (Alshammari, 2023)

Two-dimension
Materidly spadajici do této skupiny maji dva rozméry vétsi nez 100 nm. Tuto podminku

splituje grafen, nanofilmy, nanodisky a nanoplaty. (Alshammari, 2023)

Tree-dimension

Pro materialy, jejichz vS§echny rozméry piesahuji 100 nm, se pouziva pojem tree-dimension.
Do této skupiny jsou zatazovany kvantové tecky, dendromery a fullereny. (Alshammari,
2023)

5.4 Vlastnosti nanomaterialu

Nanomaterialy pfedstavuji novou revolucni kategorii latek. U nanocasticové formy latky se
projevuji zcela nové fyzikalni a chemické vlastnosti, které se zasadné 1isi od charakteristik,
ktera ma tato latka v makroskopické formé. Tyto vlastnosti jsou uvedeny nize. (Altammar,

2023)

1. Mala velikost (1-100 nm) umoziuje nanocasticim prostoupit biologickymi barierami

a prostoupit tak do bunék.

2. Vysoky pomér plochy povrchu a objemu ¢astice dovoluje navazat velké mnozstvi

1é¢iva nebo zobrazovacich ¢inidel na danou ¢astici.

3. Povrch nanodastic lze snadno upravovat a tim je moZné efektivné modifikovat

interakce s biologickymi systémy jakou cilené liganty nebo ochranné povlaky.

4. Nanocastice je mozné chemicky upravit tak, aby byly mimoiadné kompatibilni
s biologickymi systémy. Biokompatibilni ¢astice jsou pak méné toxické a predstavuji

vyrazn€ niZsi riziko pro vznik imunitnich reakeci.
5. Nekteré nanocastice kovil vykazuji magnetické vlastnosti.

6. Nanocastice (pifedevsim kovové) vykazuji vysokou stabilitu za riznych skladovacich

podminek.
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7. Nanocastice maji modulovatelné optické vlastnosti, které se odviji od jejich velikosti

a tvaru. (Altammar, 2023, Abedin, 2024)

5.5 Nanomaterialy a jejich vyuziti v mediciné

Nanocastice a jejich vyuziti je velmi Siroké a dynamicky se rozvijejici se téma. V oblasti
zdravotnictvi se nanomateridly stavaji nepostradatelnym pomocnikem pii vyvoji novych
diagnostickych metod, cilengjsi a efektivnéjsi dopravé 1éciv ¢i pokrocilych terapeutickych

postupti. (Altammar, 2023)

5.5.1 Doprava lé¢iv

Nanocastice mohou byt navrzeny tak, aby ucinné dopravovaly 1é¢iva piimo do pozadovanych
tkani a bun¢k v téle. Nanocastice mohou byt navrzeny jako nosice 1éc€iv, které je uvoliuji bud’
postupné kontrolovanou difuzi nebo erozi svého povrchu, nebo jako systémy citlivé na
specifické podnéty jako je zména pH, pfitomnost enzymi, zména teploty ¢i ozareni svétlem.
Touto cestou lze presné navadét uvolnovani 1é¢iv v pozadovaném misté a Case. Mimo
pfesného cileni umoziiuji nanocastice zaroven Setrnéjs$i podavani 1é¢iv. Diky své velikosti
a kontrolovanému uvoliiovani neptsobi plosné a neohrozuji tak zdravé tkané. To slibuje

ucinnéjsi a zaroven bezpecnéjsi 1écbu. (Altammar, 2023, Minakshi, 2018)

Micely

Ukéazkou nanocastic vyuzivanych k dopravé léCiv jsou micely, které jiz byly pouzity
I v klinické praxi. Micely jsou koloidni ¢astice kulatého tvaru. Jejich povrch se strukturou
pfizptisobuje rozpoustédlu, ve kterém se micely zrovna nachazeji. Proto bude castice vzdy
Vv energeticky nejvyhodnéj$im stavu. Ve vodném roztoku (polarni prostfedi) bude tedy povrch
micel hydrofilni a vnitfek hydrofobni. V prostfedi nepolarnim vznikaji tzv. reverzni micely,
které¢ maji hydrofilni slozku uvniti a hydrofobni zvnéjsku. Ptiklady nepoléarnich rozpoustédel
jsou benzen a hexen. Nanomicely (micely mensi nez 100 nm) vykazuji vysokou optickou
prihlednost, mimotfadnou chemickou stabilitu, dobrou biokompatibilitu a sou¢asné¢ pomérné

nizkou toxicitu. Micely je téZ mozné snadno povrchové modifikovat. (He, 2023)

Vzhledem k tomu, Ze lidsky organismus je tvofen znemalého procenta vodou, kterd je
poladrnim rozpoustédlem, pak micely pohybujici se v tomto prostfedi budou mit povrch
hydrofilni a wvnitfek hydrofobni. Tato skute¢nost dovoluje vyuzit micely jako systém
k dopravé 1é¢iv. Do hydrofobniho jadra lze vlozit 1é¢iva, ktera se jen velmi obtizné rozpousti
ve vodé, zatimco hydrofilni slupka micely prodluzuje dobu cirkulace 1é¢iva. Zptsob, kterym

dochdzi k uvoliiovani 1é¢iva, zavisi na charakteru provedené povrchové modifikace a vétSinou
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knému dochazi povrchovou difusi ¢i rozpousténim samotnych micel. Prikladem
farmaceutika, které se da prepravovat pomoci micel, je Rapamycin, ktery je bézné pouzivan

k potlaceni ristu nadorovych bunék u onkologicky nemocnych pacienti. (He, 2023)

Nanocdastice zlata

Vlastnosti nanocastic zlata jsou posuzovany ze dvou hledisek: fyzikalniho a chemického.
Mezi fyzikalni vlastnosti patii lokalizovana povrchovd plazmonova rezonance (LSPR),
radioaktivita a vysoky koeficient absorpce rentgenového zareni. Zlaté nanocastice vytvari
stabilni chemické vazby s chemickymi strukturami obsahujici siru a dusik. Tato skutecnost
dovoluje zlatym nanocasticim navazat se k Siroké Skale organickych ligandi nebo polymera
se specifickou funkci. Tyto povrchové modifikace proplijcuji nanocasticim vynikajici

biokompatibilitu. (Liu, 2021, lelo, 2021, Bai, 2020)

Utinky, které maji zlaté nano&astice na Zivou hmotu, se fidi pfevazné jejich velikosti. Céstice
mensi nez 2 nm jsou schopné vyvolat bunéény oxidacni stres, poskozeni mitochondrii
a interakce s DNA vedouci ke zméné genetické informace. VEtsi ¢astice tyto uéinky pii stejné
koncentraci nevykazovaly. Zlaté nanocastice o velikosti ¢astic pfiblizné 5 nm mohou
selektivné interagovat s glykoproteiny vazajicimi heparin na povrchu endotelidlnich bunék
anasledné¢ inhibovat nadorovou aktivitu. Kromé toho bylo také zjiSténo, Ze tyto Castice
zvySuji apoptézu a inhibuji proliferaci nddorovych bunék. Bylo téZ prokazano, ze dochazi
k jejich selektivnimu hromadéni v mitochondriich nadorovych bunék. Diky ¢emuz dochazi ke
snizeni mitochondridlniho elektrického potencidlu a zvySeni koncentrace reaktivni formy
kysliku. To vede k apoptoze nadorovych bungk, zatimco u zdravych bunék k tomuto t€inku
nedochazi. (Liu, 2021, Ielo, 2021, Bai, 2020)

Zlaté nanocastice je mozné vyuzit k fototermalni terapii nadorovych onemocnéni. Pii ozafeni
zlatych nanocastic svétlem o vlnové délce 700-800 nm, zacnou Castice generovat teplo.
Tohoto jevu lze vyuZit, pokud jsou nanoc¢éstice naaplikované v nddorové bunice, kde vzniklé
teplo vyvold smrt buiikky. Nanocastice zlata jsou pouzivany téz k ndzornému zobrazeni
subcelularnich jednotek, coz mize byt vyuZzito pro presnéjsi diagnostiku. Nadorové tkané jsou
bohaté na mitochondrie, protoze se jejich bunky casto déli. Jak je uvedeno vyse, zlaté
nanocastice se akumuluji pravé v mitochondriich nddorovych bunék. A proto jsou vyznamné
pfedev§im pro diagnostiku onkologickych onemocnéni. Velikost, tvar a funk¢nost zlatych

nanocastic se daji upravit a jsou skvélym nosi¢em pro pienos dalSich sloucenin. Jsou proto
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vhodnym prostfedkem pro selektivni dopravu 1é¢ivych latek. (Liu, 2021, Ielo, 2021, Bai,
2020)

5.5.2 Diagnostika

Jednou z hlavnich aplikaci nanoc¢astic v diagnostice jsou kontrastni latky pro magnetickou
rezonanci (MR). Nanocastice oxidl Zeleza mohou zvysit citlivost a kontrast MR snimkii, coz
umoziuje lepsi detekcei a charakterizaci nadoru, zanétu a dalSich patologickych procest. Tyto
nanocastice se akumuluji pfedev§im v mistech se zvySenou propustnosti cév. Je téz studovana
moznost vyuziti nanoc¢astic oxidu zelezitého k cilené terapii malignit (napt. leukemie), a to
diky vlastnostem, které dovoluji tyto nanocastice vyuzit pro selektivni dopravu 1é¢iv. (Ali,

2016, Wang 2023)

Dalsi modalitou vyuzivajici nanocastice jako kontrastni latky je ultrazvuk. Nanocastice
mohou byt navrzeny tak, aby silné odrazely ultrazvukové viny a umoziovaly tak lepsi
vizualizaci cévniho feciSté, perfuze tkdni a dalSich struktur. Piikladem latky, kterou lze

V nanocasticové formé pouzit k tomuto zameéru, je poly(vanilin-oxalat). (Kim, 2024)

5.5.3 Tkarnové inZenyrstvi

Rust a obnova tkani a organti mize byt podpofena vyuzitim nanomaterialt. Jako ptiklad lze
uveést nanocastice oxidu titanicitého, které vykazuji potencial pro aplikace v oblasti tkaniového
inZenyrstvi. Tyto nanocastice maji schopnost stimulovat proliferaci a diferenciaci kostnich

bungk, ¢imz napomahaji procesu regenerace a novotvorby kostni tkané. (Altammar, 2023,

Kim, 2014)

5.5.4 Antimikrobialni latky
Neékteré nanocastice, jako jsou nanocastice stiibra (AgNPs) a nanoc¢astice meédi (CuNPs), maji
silné¢ antimikrobidlni vlastnosti a zkoumaji se pro pouziti v riznych lékaiskych vyrobcich,

jako jsou obvazy na rany a zdravotnické prostiedky. (Altammar, 2023, Hoseinzadeh, 2017)

Nanocastice stribra

Nanocastice stfibra maji strukturu krystalu, nejsou vSak tvoreny pouze stiibrem. Stiibro,
ackoliv je uslechtilym kovem, podléha oxidaci, a proto se na jejich povrchu vyskytuje oxid
stiibrny (Ag20). V procesu vyroby nanocastic lze snadno ovlivnit jejich vysledny tvar.
NejcCastéji se pouzivaji Castice kulovitého tvaru, ale raritou nejsou ani castice rombické,
oktogondlni ¢i ploché. Povrch stiibrnych nanocéstic obsahuje velké mnozstvi tzv. ligand

(atom ¢i molekula majici schopnost navazat se na bunécny receptor ¢i jinou molekulu).
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Nanocéastice stiibra maji vzhledem ke svému objemu pomérné velky povrch. (Zhang, 2016,

Burdusel, 2018)

U stiibrnych nanoc¢astic byly pozorovany antibakteridlni, antimykotické, antivirové
a protizanétlivé ucinky. Stiibrné nanocastice maji téz slibné protinadorové ucinky, které jsou
prozatim pouze predmétem vyzkumu. Obecné jsou tyto Castice prezentovany jako vysoce
ucinné antimikrobialni latky s minimalnimi toxickymi u¢inky na zdravé sav¢i bunky. (Zhang,

2016, Burdusel, 2018)

Nanocastice stiibra nasly své vyuziti v mediciné piedev§im diky svym antiseptickym
ucinkiim a netoxické povaze. Jsou hojné vyuZivany v obvazovych materidlech a tkanovych
scaffoldech (scaffoldy jsou struktury podporujici uchyceni bun€k a nasledny vyvoj tkang),
které usnadiiuji hojeni i hlubokych chronickych ran. Nanoc¢éstice stfibra mohou byt i soucasti
tkanin, ze kterych jsou uSity ochranné pomicky. Stiibrné nanocastice diky svému
antibakteridlnimu U¢inku maji nemaly potencidl se stat alternativou k antibiotikiim, jelikoz
u nich nebyl pozorovan vznik rezistence. Farmakokinetika a farmakodynamika 1é¢iv je stejné
dilezita jako terapeutické ucinky. Specifické a selektivni podavani a plsobeni terapeutickych
latek se stalo jednim z hlavnich témat pro zlepSeni soucasné praxe v oblasti zdravotni péce.
Proto je nanocasticim vénovana zna¢na pozornost. Zejména nanosystémy na bazi stéibrnych

nanocastic byly hodnoceny jako vhodné nosi¢e farmaceutik. (Zhang, 2016, Burdusel, 2018)

5.5.5 Biosenzory

Biosenzory jsou analytickd zafizeni schopna selektivné detekovat biologické prvky. VyuZzivaji
nanomaterialy jako zlato, magnetické Castice nebo kvantové tecky pro zvyseni senzitivity
a specificity detekce. Nanocastice zlata a magnetické nanocastice se ¢asto vyuzivaji v testech
pro detekci patogent jako je filovirus ebola. Biosenzory zalozené na nanoelektrochemii
poskytuji presné digitalni vysledky detekce s minimdlnim objemem vzorku. Pfikladem je

elektrochemicky senzor pro méteni hladiny glukézy. (Kim, 2014)
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6 NANORADIOPROTEKCE

V oblasti konvenénich radioprotektiv bylo dosazeno vyznamného pokroku, ale jejich pomérné
vysokd toxicita a nizkd biologickd dostupnost zatim zabranuje jejich uvedeni do klinické
praxe. Nicmén¢ rychle rozvijejici se technologie nanomaterialit poskytuje spolehlivé nastroje
Kk odstranéni téchto nedostatkii. Nova generace radioprotektiv (nanoradioprotektiv), ktera je
zatim jen pfedmétem vyzkumu, se vyznacuje vysokou uCinnosti, nizkou toxicitou

a prodlouzenou dobou setrvani v krvi. (Ji, 2023, Howard, 2020)

6.1 Nanocasticové formy amifostinu

Nanocasticové formy amifostinu piedstavuji inovativni a nadéjny pfistup k dorucovani tohoto
cytoprotektivniho 1é¢iva do cilovych bunck a tkani. Enkapsulace amifostinu do nanocastic,
jako jsou lipozomy, polymerni nanoc¢astice nebo nanoc¢éstice na bazi kovii, mize prinést fadu
vyhod. Takto upraveny amifostin je odolngjsi vii¢i metabolické degradaci. To mize vést ke
zvySeni terapeutické Uc¢innosti a sniZzeni nezddoucich ucinkli. Nanocésticové systémy pro
dorucovéani amifostinu jsou intenzivné zkoumdny a vyvijeny s cilem optimalizovat jejich
velikost, slozeni a povrchové vlastnosti pro dosazeni maximalni U¢innosti a minimalizaci
toxicity. PrestoZze je vyzkum v této oblasti stale ve vyvoji, nanocasticové formy amifostinu
ptedstavuji slibnou moznost pro zlepseni cytoprotektivniho potencialu tohoto 1é¢iva a zvySeni

bezpecnosti a G¢innosti protinadorové terapie. (Ji, 2023)

6.2 Fullereny

Fullereny jsou molekuly uhliku povazované za trojrozmérné analogy benzenu. Tvar téchto
molekul je zkraceny ikosaedr (dvacetistén), ktery by se dal pfirovnat k fotbalovému mici,
ktery je slozen z pétiuhelnikd a Sestithelnikii. VSechny fullereny spliuji Eulertiv teorém,
ktery fika, Ze pokud ma polyedr (mnohostén) tvofit uzavienou strukturu sloZenou pouze
z pétitihelniki a Sestitthelnikt, musi obsahovat piesné 12 pétitthelnikd. Nejmensim a zaroven
nejstabilngj$im fullerenem je Ceo, ktery nema Zadné dva pétitihelniky vedle sebe. Ceo je téz

znamy pod pojmem Buckyball nebo Buckminsterfulleren. (Anilkumar, 2011)

Fullereny maji fadu ucinkd, nékteré z nich maji silny potencial k medicinskému vyuZiti.
Fullereny jsou schopné velmi ucinné odstraiiovat volné radikdly, jsou podstatné t¢inn€j$i nez
konvencéné pozivané antioxidanty. DalSim potenciondlnim vyuzitim fullerenti je pouZziti Ceo
k inhibici HIV (Human Immunodeficiency Virus). Ceo brani HIV v jeho replikaci a dalSimu
sifeni. (Anilkumar, 2011)
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6.3 Kovové nanocastice

Kovové nanocastice, zejména nanocastice stfibra a zlata, jsou v poslednich letech predmétem
intenzivniho vyzkumu pro jejich potencidlni vyuziti v oblasti radioprotekce. Kovové
nanocastice vychytavaji volné radikaly a chrani tak buniky pfed oxidativnim stresem. Mohou
stimulovat produkci antioxida¢nich enzymd, jako je superoxid dismutaza (SOD) a katalaza,
které neutralizuji volné radikdly. Kovové nanocastice mohou ovliviiovat signalni drahy
aexpresi genti zapojenych do bunécné odpovédi na poskozeni DNA, bunécného cyklu

a apoptdzy. Tim mohou pfispivat k opraveé poskozené DNA. (Howard, 2020)

6.4 Nanocastice oxidu cericitého
Nanocastice oxidu cericitého, ¢asto oznacované jako nanocerium, jsou tepelné stabilni, maji

vyhodné mechanické vlastnosti a jsou schopné akumulovat kyslik (vcetné kyslikovych

radikali). (Singh, 2020)

Nanocastice oxidu ceri€itého jsou netoxické a biologicky kompatibilni s Zivymi bunikami
a tkdnémi. Nanocerium ma diky svym unikdtnim vlastnostem antioxidacni, protizanétlivé
a antibakteridlni u¢inky. Nanocéstice oxidu ceri¢itého maji cytoprotektivni €inky na zdravé

buiiky a zaroven jsou toxické pro bunky nadorové. (Singh, 2020)

Nanocerium diky své schopnosti akumulovat volné kyslikové radikaly snizuje oxidacni stres,
ktery vznika ve zdravych tkanich po ozafeni ionizujicim zafenim, a tim sniZuje
pravdépodobnost vyskytu stochastickych ucinkd. Dale 1ze tyto nanocastice vyuzit také jako
prostfedek pro dopravu 1ékli. Nanocéstice oxidu ceriCitého nasly své uplatnéni téZ v oblasti

hojeni ran, a to diky svym antibakteridlnim a protizanétlivym ucinktm. (Singh, 2020)
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7 PRUZKUMNA CAST

7.1 Scoping review otazka
Jaké jsou prezentované postupy a sméry feseni pouzivané pii vyzkumu radioprotektivnich

nanocastic CeO2?

7.1.1 Diléi scoping review otazky

Jaké jsou uvadéné nanomolarni koncentrace a velikosti nanoc¢astic?

Jaké davky jsou nejcastéji aplikované v ramci vyzkumu radioprotektivniho uc¢inku nanocastic

Ce0>?

7.2 Metodika vyzkumné ¢asti
Tato bakalaiska prace si dala za cil provést mapovani dostupnych informaci Vv oblasti
nanoradioprotekce, ktera se v poslednich letech stala predmétem nemala studii. Pro naplnéni

tohoto cile byla zvolena metoda scoping review, téZ ozna¢ovana jako mapping review.

Scoping review je typem systematické literarni reserSe, jejiz principy byly vyuzity ke sbéru,
zpracovani a hodnoceni odbornych studii. Prizkumné céast této bakalaiské prace se veénuje
pouze tém studiim a odbornym c¢lankiim, které splnily podminky k jejich zatazeni a zaroven

pro né neni platnd zadna podminka vyfazovaci.
Metodologii, ktera doprovazi tvorbu scoping review, je mozno rozdélit do sedmi fazi, a to:

Stanoveni scoping review otazky a pruzkumného cile
Deskripce strategie vyhledani dat

Samotné vyhledavani relevantnich zdroji odborné literatury
Aplikace podminek pro zatazeni na vyhledané zdroje
Ziskavani a hodnoceni dat

Prezentace vysledki

N o g > w b

Diskuse

7.2.1 Stanoveni scoping review otazky

Scoping review otazka urcuje a usmériiuje stanoveni kritérii (podminek) pro vybér zdroju.
Spravné a jasn¢ stanovend otazka zvySuje efektivitu vyhledavani odborné literatury
a poskytuje oporu pro vypracovani literarniho piehledu. Scoping otdzka obsahuje prvky
standardné pouZivaného vzorce PCC. Ty slouZi nejen jako prostfedek k spravnému stanoveni
otazky, ale také jako kritéria pro vyhleddvani. Jednotliva pismena ve vzorci oznacuji: P —

population (populace), C — concept (koncept) a C — context (kontext). (Peters, 2020) Je ticba
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zdiraznit, ze vzorec PCC je obecny a ve specifickych pfipadech jej neni vhodné pouzit cely.
To je prave ptipad této prace. Vzhledem k tomu, ze se prizkumna ¢ast této prace veénuje
studiim zabyvajici se radioprotektivnim u¢inkem nanocastic oxidu cericitého, jejichz Géinek
byl zatim testovan a pozorovan pouze na laboratornich modelech, je prvek P — populace

zamérng vynechan.

Tabulka 1 - Vzorec PCC

P — Populace -
C — Koncept UZiti nanocastic oxidu cericitého
C — Kontext Radioprotekce

7.2.2 Podminky pro zarazeni ¢i vyrazeni studie (¢lanku)

Podminky (kritéria) pro zafazeni studie, inclusion criteria (IC), jsou jednim ze zakladnich
prostiedk pro selekci ziskanych zadznamd. Pro potfebu této prace definuji vhodny typ
publikace, urcuji odpovidajici koncept a zodpovidaji za dodrzeni nalezitého kontextu. Tyto

podminky musi byt splnény vSechny a jsou uvedeny v tabulce €. 2.

Tabulka 2 - Zarazovaci kritéria (IC)

Oznacéeni Doména ‘ Znéni podminky

IC1 Koncept Studie zabyvajici se nanocdasticemi oxidu ceficitého.
IC2 Kontext Studie zabyvajici se radioprotekci.

IC3 Publikace Studie provadéjici prakticky vyzkum.

IC4 Publikace Studie publikované v ¢eském nebo anglickém jazyce.
IC5 Publikace Studie vydané v recenzovanych odbornych ¢asopisech.
IC6 Téma Studie odpovidajici scoping review otazce.

IC, inclusion criteria

Vytazovaci podminky (kritéria), exclusion criteria (EC), pfimo vychdzi z podminek
zafazovacich a zaroven si neprotifei. Spravné stanovend vyfazovaci kritéria zvysi
prehlednost vyfazenim nerelevantnich nebo malo relevantnich zdroji a soucasné vylouci

nepiesnosti pfi hodnoceni studii.

Tabulka 3 - Vyfazovaci kritéria (EC)

Oznaéeni Doména Znéni podminky

EC1 Kontext Studie zabyvajici se materialy ke stinéni ionizujiciho zareni.

EC2 Kontext Studie zabyvajici se dopravou |é&iv.

EC3 Kontext Studie zabyvajici se ochranou pred ucinky jiného zafeni nez ionizujiciho.
EC4 Kontext Studie zabyvajici se radiosenzibilizaci.

EC5 Kontext Studie zabyvajici se vyuZitim nanodastic k zobrazovani.
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EC6 Koncept Studie nevyuZivajici izolovanych nanocastic oxidu cericitého.
EC7 Kontext Studie nezabyvaiji se radioprotekci.

EC8 Kontext Studie zabyvajici se pouze toxicitou nanocdstic oxidu cericitého.
EC, exclusion criteria

7.2.3 Vyhledavani a vybér zdroji

Strategie, ktera byla vyuzita k vyhledani zaznamd, je rozloZena do dvou fazi. V prvni fazi
bylo provedeno prvotni hledani v databazi PubMed, které slouzilo pro analyzu nazvd,
abstraktll a indexovych pojmi. Vysledkem této faze jsou klicova slova, ktera byla pouzita pro
hlavni hledani. Kli¢ova slova, spolu s jejich ekvivalenty v anglickém a ¢eském jazyce, jsou
uvedena v tabulce ¢. 4 a ¢. 5. V druhé fazi byla vybrana klicova slova vyuzita k vyhledavani
ve vSech zvolenych databazich (PubMed, Scopus a Science Direct). Hledani bylo provedeno
dvakrat, a to v bfeznu a prosinci 2023. Volba konkrétnich databazi se fidila doporucenim

vedouci prace.

Tabulka 4 - kli¢ova slova — Koncept

1| DNA damage Poskozeni DNA
2 | Reactive oxygen species Volné kyslikové radikaly
3 | Genotoxicity Genotoxicita
4 | Cerium oxide nanoparticles Nanocastice oxidu ceficitého
5| CONPs CONPs
6 | Nanoceria Nanocerium
7 | Cerium oxide Oxid cefricity
8| Ce02 Ce02
9 | Nanoparticles Nanocastice
11 (((1 OR2 OR 3) AND ((4 OR5 OR 6) OR (7 AND 9) OR (8 OR 9)))

Tabulka 5 - kli¢ova slova — Kontext

Cislo EN (074
1 | Radioprotection Radioprotekce
2 | Radiation protection Radiacni ochrana
3 | Radioprotectors Radioprotektory
4 | Radioprotectants Radioprotektiva
5 | Radioprotective effect Radioprotektivni U¢inek
6 | Radioresistant Radiorezistentni
7 | Radiation Radiace
8 | Protection Ochrana
9 | Radiosensitisation Radiosenzibilizace

10 [ (((1 OR2 OR 3 OR4 OR 5 OR 6) OR (7 AND 8)) NOT 9)

39



Samotné vyhledani zdrojii probihalo dle vySe uvedené strategie za vyuziti klicovych slov,
ktera byla spojena do vyhledavacich fetézct za pouziti Booleovskych operatori. Byly vyuzity

celkem tfi operatory a to:

»~AND* také oznacovan jako logicky soucin je pouzivan ke spojeni dvou klicovych slov, které

se 1i§i svym vyznamem.

»OR* téz znamy pod oznacenim logicky soucet slouzi k vyhledani vysledkd obsahujici
alespont jeden ze zadanych termind. Své vyuziti nachézi pii spojovani slov vyznamovée

pribuznych a synonym.
»INOT* je operator, ktery vylouci zaznamy obsahujici uvedeny pojem.
Vyhledavaci fetézec pouzity pro vSechny databdze:

((cerium oxide AND nanoparticles) OR (cerium oxide nanoparticles)) AND ((radioprotection)

OR (radiation protection) OR (radioprotectors))

Vybérem vhodnych zdroju se zabyvali dva na sob& nezavisli hodnotitelé (recenzenti). Vzniklé
neshody byly feSeny domluvou. Zadznamy ze vSech tfi zvolenych databazi (Pubmed, Scopus
a Sciencedirect) byly nejprve porovnany za Géelem vyiazeni duplicitnich zaznamd. Pro tento
ucel bylo vyuzito ¢islo DOI, které je stejné pro vSechny databaze. Celkem bylo nalezeno
23 zaznami, které se opakovaly ve dvou nebo ve vSech tfech databazich. V dalSich kroku
byly vyfazeny zaznamy ¢lankt, které nebyly vhodnym typem publikace. K dalSimu
hodnoceni se tedy dostaly pouze clanky obsahujici prakticky vyzkum. Nasledné byla
aplikovana zafazovaci a vyfazovaci kritéria - viz tabulka ¢. 2 a 3. Po této selekci zbylo

20 zaznamu studii.

Poslednim krokem byla separace studii dle laboratorniho modelu. Studie vyuzivaly &tyfi
druhy laboratornich modelt, a to buiky (cells), mySi (mice), potkany (rats) a plosténci
(planarians). Pro tento prizkum byly zvoleny pouze ty studie, které pouzivaly mysi nebo
potkany. Cely proces selekce zatazenych studii je graficky znazornén v PRISMA diagramu

viz obrazek ¢. 1.
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PRISMA DIAGRAM

&= Zaznamy vyhledané v databazich: | Zaznamy vytazené pied kontrolou:
E Pubmed (n = 45) " Duplikaty (n = 23)
2 Scopus (n = 23)
;’ ScienceDirect (n = 56)
> Celkem (n = 124)
A4
Hodnocené zaznamy | Vyfazené zaznamy
n=101 " |na zakladg typu publikace:
n=43
A4
Zaznamy posuzované dle kritérii pro vyfazeni: _|Vyfazené zaznamy dle kritérii:
= n=>58 " ECL(n=1)
< EC2 (n=1)
S EC3 (n=16)
9 EC4 (n=1)
§ EC5 (n=2)
= EC6 (n=8)
= EC7 (n=4)
EC8(n=3)
v Zaznamy dle laboratorniho modelu:
Zaznamy posuzované dle laboratorniho modelu: _ LM1 (n=2)
n=20 " LM2 (n =8)
LM3 (n = 10)
‘g v
N Zatazené zaznamy:
= n=8
N

Legenda:

EC = vyfazovaci kritéria
n = pocet zadznami

LM = laboratorni model

EC1 = Studie zabyvajici se materialy

ke stinéni ionizujiciho zateni

EC2 = Studie zabyvajici se dopravou lé¢iv
EC3 = Studie zabyvajici se ochranou

pred ucinky jiného zateni nez ionizujiciho
EC4 = Studie zabyvajici se radiosenzibilizaci
ECS5 = Studie zabyvajici se vyuzitim
nanocastic k zobrazovani

EC6 = Studie nevyuzivajici izolovanych
nanocastic oxidu ceri¢itého

EC7 = Studie nezabyvaji se radioprotekci
ECS8 = Studie zabyvajici se toxicitou CONPs

LML1 = plosténci (planarians)
LM2 = mysi a potkani (mice and rats)
LM 3 = buiiky (cells)

Obrazek 1 - PRISMA diagram
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8 PREZENTACE VYSLEDKU

Do prizkumu bylo na zékladé piedem definovanych zafazovacich a vyfazovacich kritérii
zahrnuto celkem 8 relevantnich studii, jejichz bibliografické udaje jsou ptehledné¢ uvedeny
Vv tabulce ¢. 6, fazené dle roku publikace ptislusného védeckého ¢lanku. V kapitole 8.2 jsou
prezentovany sylaby jednotlivych zatfazenych studii. U kazd¢ studie je uveden Cesky preklad
nazvu spolu s origindlnim anglickym znénim, dale stanoveny cil studie, popis aplikovanych

metod a pouzitého materialu, a v neposledni fad¢ zavéry, ke kterym autoii dospéli.
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8.1 Prehled zarazenych studii

Tabulka 6 - prehled zafazenych studii

Nazev

Molecular Imaging Investigations of

Publikovano v:

Laboratorni
model

Polymer-Coated Cerium Oxide McDonagh 2023 | Pharmaceutics female
Nanoparticles as a Radioprotective et al. C57BL/6 mice
Therapeutic Candidate
A I h for th i
of tonizing raction-induted bone S-weekcold
. 8 . } . Wei et al. |2022 | Bioactive materials | SAS Sprague-
loss using a designer multifunctional
. . Dawley rats
cerium oxide nanozyme
Reports of practical
oncology and
radiotherapy :
Protection effect of cerium oxide . journal of
. . L Kadivar et male Sprague-
nanoparticles against radiation- 2019 | Greatpoland
. s al. . Dawley rats
induced acute lung injuries in rats Cancer Center in
Poznan and Polish
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8.2 Sylaby zarazenych studii
8.2.1 Studie ¢. 1 - McDonagh et al. (2023)

Nazev: Vyzkum molekularniho zobrazovani nanocéstic oxidu ceri¢it¢tho potazenych
polymery jako potencionalni radioprotektivni 1é¢ivo [Molecular Imaging Investigations of

Polymer-Coated Cerium Oxide Nanoparticles as a Radioprotective Therapeutic Candidate]

Cil: Tato studie si dala za cil posoudit bezpe¢nost a biodistribuci polymerem kyseliny
akrylové (PAA) potazenych CONPS pomoci neinvazivnich zobrazovacich metod (pozitronové

emisni tomografie a jednofotonové emisni vypocetni tomografie).

Metody a material: K vyrobé CONPs (Castic bez povrchové Upravy) byla vyuZita metoda
koprecipitace (co-precipitation). Pro syntézu PAA-CONPs byly nanocastice piidany do
roztoku hydroxidu amonného, ¢imz vznikla polymerova povrchova tprava. Charakteristika
nanocastic byla uréena pomoci transmisni elektronové mikroskopie. Amifostin byl pro

potiebu studie zakoupen.

Laboratornim modelem pro tuto studii byly samice mysi s vyvolanym kolorektdlnim

karcinomem.

Studie k ozafeni laboratornich modell vyuzivala dva systémy. Prvni systém obsahoval cerium
137 (Gammacell 40 research irradiator, MDS Nordion, Toronto, ON, Canada), ktery byl
vyuzivan k celotélovému ozéteni. Druhy systém slouzil k lokalnimu stereotaktickému ozateni
(SARRP, Xstrahl Inc., Suwanee, GA, USA). Laboratorni modely byly vystaveny

celotélovému ozéafeni o davce 10 Gy.
Utinna celkova davka ¢inila pro oba typy uzivanych nanoéastic dle vysledki studie 1 mg/kg.

Zavér: Polymerem potazené nanocerium vykazovalo snizenou toxicitu, prodlouzenou
cirkulaci v krvi a pfednostni akumulaci v organech citlivych na radiaci (jatra a slezina). Studie

zdliraznuje potencial nanoceria jako mozného radioprotektiva.

Tato studie dokazuje, ze PAA-CONP disponuji srovnatelnym radioprotektivnim G¢inkem jako
amifostin a soucasné nizsi toxicitou nez CONPs bez povrchové upravy. Tato prace rovnéz

prokazuje, Ze PAA-CONPs nevykazuji ochranu nddorové tkang.
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8.2.2 Studie ¢. 2 — Wei et al. (2020)

Nazev: Moderni piistup k prevenci ztraty kostni hmoty zpiisobené ionizujicim zaifenim
pomoci designového multifunkéniho nanozymu oxidu cericit¢ého [A novel approach for the
prevention of ionizing radiation-induced bone loss using a designer multifunctional cerium

oxide nanozyme]

Cil: Prevence radiaéné indukovaného ubytku kostni hmoty za vyuziti nanozymt CeONP8%/40

a CeONP?%® (nanogastice oxidu ceri¢itého modifikované kyselinou gallovou).

P8040 probihala nasledovné: do 50 ml

Metody a material: Syntéza nanozymu CeON
deionizované vody byl ptidan hexahydrat dusi¢nanu ceritého a nechal se zcela rozpustit. lonty
Ce*" byly timto pfevedeny na vysoce hydratovany oxid ceru. Po pfidani 3% peroxidu vodiku
se pH snizilo (pod 3,5), coz vedlo ke vzniku ¢astic nanozymu. Tento proces je nazyvan
kyselou hydrolyzou, produktem je kyselina gallova. K syntéze nanozymu CeONP?” pyla

vyuzita metoda nucené hydrolyzy.

Charakteristika nanozymu byla uréena pomoci rentgenové fotoelektronové spektroskopie

a transmisni elektronové mikroskopie s vysokym rozliSenim.
Studie vyuzivala dva laboratorni modely — mezenchymalni stromalni buiiky a samce potkana.

Celkova aplikovanad davka IZ cinila 24 Gy a byla rozdélena do tfi frakci po 8 Gy. Touto

davkou byly ozafeny zadni koncetiny samct potkana.

Zavér: Tato studie predstavuje novy piistup k prevenci ztraty kostni hmoty indukované
ionizujicim zafenim pomoci nanocastic oxidu ceria. V rdmci studie syntetizovany CONPs
modifikované kyselinou gallovou, které vykazuji schopnost i¢inné potlacovat oxidac¢ni stres a
zanétlivé procesy vyvolané ionizujicim zafenim. V in vitro experimentech nanocastice
prokdzaly ucinnou ochranu pfed oxidaénim poskozenim a zéanétlivymi procesy
Vv osteoblastech vystavenych ionizujicimu zafeni. In vivo studie na mySich potvrdila, Ze tyto

nanocastice mohou u¢inné zmirfiovat ztratu kostni hmoty indukovanou ozafenim.

Autofi studie se domnivaji, Ze modifikované CeO2 nanocastice (nanozymy) piedstavuji
slibnou strategii pro prevenci nezddoucich ucinki ionizujiciho zareni na kostni tkain béhem
ozafovani. Podle autori by tato nanozymova terapie mohla zlepSit kvalitu Zivota pacienti

S nadorovymi onemocnénimi.
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8.2.3 Studie ¢. 3 — Kadivar et al. (2019)
Nazev: Ochranny ucinek nanocastic oxidu ceri¢it¢ho proti akutnimu poskozeni plic
zpusobenému zafenim u potkant [Protection effect of cerium oxide nanoparticles against

radiation-induced acute lung injuries in rats]
Cil: Prevence akutniho radia¢né indukovaného poskozeni plic pomoci CONPs.

Metody a material: Nanocastice oxidu ceriCitého byly pro potiebu studie zakoupeny
v podobé prasku od spole¢nosti US research nanomaterials, inc. (Houston, TX77084, USA).

Velikost CONPs se pohybovala v rozmezi 10-30 nm.

In vivo studie byla provedena na potkanech (samci potkani Sprague-Dawley), kteti byli
vystaveni celotélovému ozareni davkou 18 Gy. Jedna skupina potkant dostavala nanocastice
CeO: inhalac¢ni cestou pied ozafenim, druhd skupina slouzila jako kontrolni. Byly sledovany
parametry poskozeni plic, jako je tvorba zanétu, mira oxida¢niho stresu a zmény v plicni

tkani.
Velikost nanocastic pouzivanych v této studii se pohybovala v rozmezi 10-30 nm.

Laboratorni modely byly vystaveny jednordazovému ozafeni oblasti hrudniku davkou 18 Gy.

Takto ozatenym potkanim bylo aplikovano 14,5 nM (0,00001 mg/kg) CONPs.

Zavér: Podavani nanocastic CeO: pted ozafenim vyznamné omezilo vznik zanétlivych zmén
Vv plicich, tato skute¢nost byla ovétfena histologickym vySetfenim. Nanocastice CeO2 také
snizily pocet apoptotickych bunék v plicni tkani. Studie tedy poukazuje na skutecnost, ze
nanocastice CeO2 mohou chranit plicni parenchym pted akutnim poskozenim zplsobenym

ionizujicim zafenim diky svym antioxidacnim a protizanétlivym a¢inkiim.

Celkov¢ tato studie poukazuje na slibny radioprotektivni ti¢inek nanocastic oxidu ceria, ktery

by mohl mit potencialni klinické aplikace v budoucnosti.
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8.2.4 Studie ¢. 4 — Das et al. (2018)

Nazev: Inovovana cytoprotekce nanoceriem in vivo: mitigace volnych kyslikovych radikala
a dvoufetézcovych zlomi DNA v disledku ozafeni [Engineered nanoceria cytoprotection in
vivo: mitigation of reactive oxygen species and double-stranded DNA breakage due to

radiation exposure]

Cil: Cilem této studie byla analyza potencialu nanoceria jako radioprotektivniho prostiedku

pro zmirnéni poskozeni zptisobeného ionizujicim zatrenim in vivo.

Metody a material: Syntéza CONPs probihala nasledovné: Dusi¢nan cerity (hexahydrat) byl
rozpustén v destilované vod¢. Poté byl po kapkéach ptidan peroxid vodiku a nasledné byl

roztok michan po dobu 2 minut.

Charakteristika nanoc¢astic byla uréena pomoci transmisni elektronové mikroskopie

s vysokym rozlienim, elektronové difrakce a rentgenové fotoelektronové spektroskopie.

Laboratornim modelem této studie byli samci mysi, kterym byla ozafovana oblast Sourku.
Mysi byly nahodné rozdéleny do sedmi skupin (kazda skupina obsahovala 5 mysi):
1. kontrolni skupina bez ozéfeni,
skupina ozafend davkou 2,5 Gy a oSetiena fyziologickym roztokem
skupina ozafend davkou 5 Gy a oSetfena fyziologickym roztokem
skupina ozafena davkou 10 Gy a oSetfena fyziologickym roztokem

skupina ozafena davkou 2,5 Gy a osetfena 100 nM roztokem CONPs

o ok~ w DN

skupina ozafena davkou 5 Gy a osetfena 100 nM roztokem CONPs
7. skupina ozafena davkou 10 Gy a oSetfena 100 uM roztokem CONPS.

Zavér: Studie prokdzala, Ze nanocastice oxidu cericitého disponuji vyraznymi antioxida¢nimi
a radioprotektivnimi ucinky v Zivych organizmech. Aplikace nanoceria u ozéafenych mysi
vedla k vyznamnému sniZzeni oxida¢niho poskozeni. Nanocerium u¢inné neutralizovalo volné
kyslikové radikaly. Mimofadné piinosnym zjiSténim bylo, Ze podavani nanoceria vyrazné
omezilo vznik dvoufetézcovych zlomi DNA.

Ochranny uc¢inek nanoceria pretrvaval 1 pii opakované aplikaci v pribehu nékolika dnti po
ozéfeni. Toto zjisténi dovedlo autory k zavéru, Ze nanocastice oxidu ceri¢itého pfedstavuji
slibnou novou strategii pro zmirnéni nezadoucich Gc¢inkil ionizujici zafeni. Jejich vyuziti by
mohlo nalézt uplatnéni v klinickych oborech jako je radioterapie nebo pii prevenci a terapii
radiaéniho poskozeni v dusledku radiaénich nehod. Celkové tak studie prokazala in vivo
antioxidacni a radioprotektivni vlastnosti nanocerii a jejich pfinos pro ochranu bunék a tkani

ptfed poskozenim zplsobenym ionizujicim zarenim.
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8.2.5 Studie ¢. 5 - Xu et al. (2016)
Nazev: Nanocastice oxidu ceri¢itého: Potencialni lékaiské kroky ke zmirnéni radiaci
zpusobeného poskozeni plic u mysi CBA/J [Cerium Oxide Nanoparticles: A Potential

Medical Countermeasure to Mitigate Radiation-Induced Lung Injury in CBA/J Mice]

Cil: Cilem této studie bylo zhodnotit potencial aplikace nanocastic oxidu cericitého jako
mozné ochranné opatfeni proti poSkozeni plic zpusobené¢ho ionizujicim zafenim u mysi

kmene CBA/J.

Metody a material: Nanocastice oxidu ceru byly syntetizovany dvéma riiznymi metodami:
mikroemulzaci (CNP-ME) a mokrou chemickou piipravou (CNP-18). Charakteristika
nanocastic byla urCena pomoci transmisni elektronové mikroskopie. Velikost Castic se
pohybovala v rozmezi 3-5 nm. Laboratornim modelem této studie byly samice mysi kmene
CBA/.

Samice my$i kmene CBA/J byly ndhodné rozdéleny do 8 skupin po 10 mySich nasledovné:
1. Skupina ozafena 15 Gy (ozafeni hrudniku) + injekce fyziologického roztoku
2. Skupina ozéfena 15 Gy + oSetiena nizkou davkou CNP-18 (100 nM, odpovidajici 0,00007
mg/kg)
3. Skupina ozaiena 15 Gy + oSetfena vysokou davkou CNP-18 (10 uM, odpovidajici 0,007
mg/kg)
4. Skupina ozéafena 15 Gy + oSetfend nizkou davkou CNP-ME (100 nM, odpovidajici 0,00007
mg/kg)
5. Skupina ozafena 15 Gy + oSetfend vysokou davkou CNP-ME (10 uM, odpovidajici 0,007
mg/kg)
6. Kontrolni skupina oSetiend pouze 10 uM CNP-18 bez ozateni
7. Kontrolni skupina oSetiend pouze 10 uM CNP-ME bez ozareni
8. Neozafena kontrolni skupina (pouze injekce fyziologického roztoku)
Zavér: Tato preklinickd studie poukazuje na to, ze nanocastice oxidu ceri¢it¢tho CNP-18,
podavana dvakrat tydné po dobu 4 tydni dvé hodiny po letdlni davce (15 Gy), vyznamné
snizily akutni umrtnost zpiisobenou zafenim, zlepsila funkci plic a snizila poskozeni plic
U ozarenych mysi.
Podavani CONPs tedy vedlo ke zvySeni aktivity antioxida¢nich enzymu a snizeni tvorby
reaktivnich forem kysliku v plicni tkani ozafenych mysi a prodlouzilo stfedni dobu pieziti
téchto mysi. Na zaklad¢ téchto vysledkl autofi dospéli k zavéru, ze CONPs maji vyznamny
potencial pro vyuziti jako uc¢inné ochranné opatieni proti radiacnimu poskozeni plic po

radiacnich nehodach nebo pfti radioterapii s rizikem plicnich komplikaci.
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8.2.6 Studie ¢. 6 — Madero-Visbal et al. (2012)

Nazev: Vyuziti nanocastic ke zlepSeni toxicity po ozafovani hlavy a krku [Harnessing

nanoparticles to improve toxicity after head and neck radiation]

Cil: Cilem této studie je pfedstavit moznosti vyuziti nanocastic oxidu ceri¢itého k omezeni

toxicity a vzniku nezadoucich ucinka radioterapie v oblasti hlavy a krku.

Metody a material: Nanocastice oxidu ceri¢itého byly syntetizovany mikroemulzaci.
Charakteristika nanocastic byla urena pomoci transmisni elektronové mikroskopie

s vysokym rozliSenim.

Tato studie provedla dva na sobé& nezavislé experimenty, které oba pouzivaly jako laboratorni

model athymické nahé mysi. Tém byla ozafovana oblast hlavy a krku.

Prvni experiment spocival v hodnoceni tvorby slin a u¢elem charakterizace uc¢inkli ozareni

Vv oblasti hlavy a krku na slinné Zlazy. Ozatované mysi byly rozdéleny do péti deseticlennych

skupin.
1. Kontrolni skupina bez ozateni
2. Jednotliva davka 12,5 Gy ozateni
3. Jednotliva davka 15 Gy ozafeni
4. Jednotliva davka 17,5 Gy ozafeni
5. Jednotliva davka 20 Gy ozareni

Ve druhém experimentu byly nejprve rozdéleny do dvou skupin:

A. Bez ozafeni (mysi byly uvedeny do anestezie a umistény do ozafovace, ale nebyly ozaieny)
B. Ozafeni davkou 30 Gy rozdélenou do 6 davek (5 Gy/davka) podavanych ob den béhem 2
tydnt

Poté byla kazda skupina dale ndhodné rozdé€lena do tii podskupin (n = 10 mySsi v podskupin¢):

1. Kontrolni podskupina — dostavala dvakrat tydn€ intraperitonealni injekce fyziologického
roztoku po dobu 2 tydnt pfed ozafenim a béhem ozatovani.

2. Podskupina oSetfend nizkou davkou nanocastic CeO, — dostavala dvakrat tydné
intraperitonedlni injekce 15 nM (0,000001 mg/kg) nanocastic CeO2 po dobu 2 tydnti pted
ozéafenim a béhem ozafovani.

3. Podskupina oSetfend vysokou davkou nanocastic CeO, — dostavala dvakrat tydné
intraperitonedlni injekce 15 pM (0,00001 mg/kg) nanocastic CeO2 po dobu 2 tydnh pted

zahdjenim ozafovani a béhem ozatovani.
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Zavér: Tato studie predstavuje vyuziti nanocastic oxidu cericitého jako slibny pfistup pro
omezeni toxicity radioterapie v oblasti hlavy a krku. Zaroven poukazuje na to, Ze nanoc¢astice
umoziuji cileny transport radiosenzibilizujicich latek pfimo do nadorovych bunék, coz
zvysuje jejich citlivost k ozéafeni. Studie téz poukazuje na nedoieSeni vyzvy spojené

S bezpecnosti, cilenym transportem a klinickym testovanim.

50



8.2.7 Studie ¢. 7 — Colon et al. (2010)

Nazev: Nanocastice oxidu ceriCitého chrani gastrointestinalni epitel pfed poskozenim
zpusobenym zafenim pomoci snizeni mnozstvi volnych kyslikovych radikalti a regulaci
superoxiddismutazy 2 [Cerium oxide nanoparticles protect gastrointestinal epithelium from
radiation-induced damage by reduction of reactive oxygen species and upregulation of

superoxide dismutase 2]

Cil: Studie se zabyva radioprotektivnimi vlastnostmi nanoc¢astic oxidu cericitého (CONPS).

Zaméfuje se na ochranu gastrointestinalniho epitelu in vitro a in vivo.

Metody a material: Nanocastice oxidu ceri¢itého byly syntetizovany mikroemulzaci. Ke
zméfeni velikosti Castic byla vyuzita transmisni elektronova mikroskopie s vysokym
rozliSenim. Laboratornim modelem pro in vivo studii byli samci athymickych nahych mysi.
Pro in vitro studii byly pouZzity normalni lidské stfevni buriky (linie CRL 1541). Pozorovani
produkce ROS probihalo pomoci fluorescencniho mikroskopu a k méfeni ROS byl vyuzit
Image-iT LIVE green ROS detection kit od spole¢nosti Molecular Probes (Eugene, Oregon).
A soucasné byla sledovana produkce SOD2 proteinu, jehoz piitomnost byla prokazovana
pomoci polyklonalni protilatky viaci tomuto proteinu. Systémem vyuzivanym k ozafeni
laboratornich modelt byl 1C160 X-ray irradiation system (Kimtron Inc.) a aplikovana davka
byla 20 Gy.

Mysi byly rozdéleny do nasledujicich 4 skupin (n = 10):

1. Kontrolni skupina — dostavala 2x tydné¢ po dobu 2 tydnd intraperitonealni (IP) injekce
fyziologického roztoku

2. Skupina oSetfena nizkou davkou nanocastic CeO, — dostavala 2x tydné po dobu 2 tydnu IP
injekce 15 nM (0,00001 mg/kg) nanoc¢astic CeO,

3. Ozafena skupina — obdrzela pouze jednorazovou davku 20 Gy ozafeni na oblast stiev

4. Skupina kombinovaného osetfeni — dostavala 2x tydné po dobu 2 tydnt IP injekce 15 nM
(0,00001 mg/kg) nanocastic CeO; a nasledné obdrzela jednorazovou davku 20 Gy ozafeni

Ctyii hodiny po ozafeni byly mysi utraceny a jejich tlusté stfevo bylo odebrano a zpracovano

pro barveni hematoxylinem a eosinem a pro imunohistochemické vysetteni.

Zavér: Tato studie prokdzala, Ze nanocastice oxidu ceri¢ittho maji vyznamny ochranny
ucinek na gastrointestinalni epitel pied poskozenim zplsobenym ionizujicim zafenim. Jejich
protektivni role spoc¢ivd v redukci reaktivnich forem kysliku a zaroveil v navySeni exprese

enzymu superoxiddismutazy 2, ktery hraje klicovou roli v antioxida¢nich mechanismech.
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Vysledky naznacuji, Ze podavani nanocastic oxidu ceri¢itého by mohlo byt slibnou strategii
pro zmirnéni negativnich dopadii radioterapie na travici trakt a pfedchazeni nezddoucim
vedlejsim ucinktim, jako jsou zanét, viedy ¢i naruSeni integrity stfevni bariéry. Jejich vyuziti
by potencialné mohlo piispet k vyssi bezpecnosti a toleranci radioterapeutickych postupti pii

1é¢bé nadorovych onemocnéni v oblasti gastrointestinalniho traktu.
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8.2.8 Studie ¢. 8 — Colon et al. (2009)

Nazev: Ochrana pfed radiaci indukovanou pneumonitidou pomoci nanocastic oxidu ceric¢it¢ho

[Protection from radiation-induced pneumonitis using cerium oxide nanoparticles]

Cil: Tato studie se zabyva pouzitim nanoc¢astic oxidu ceri¢itého (nanoceria) jako ochranného

prosttedku proti radia¢n¢ indukované pneumonitidé (zanétu plic).

Metody a material: Nanocastice oxidu ceri¢itého byly syntetizovany mikroemulzaci. Ke
zmé&feni velikosti Castic byla vyuzita transmisni elektronova mikroskopie s vysokym
rozliSenim a rentgenova fotoelektronova spektroskopie. Tato studie pracuje se dvéma
laboratornimi modely. Pro in vivo testovani byli samci athymickych nahych mysi a pro in

vitro normalni plicni fibroblasty (CCL 135).
Studie provadéla dva experimenty:

V prvnim experimentu byly mysi vystaveny jednorazové davce zéteni (12, 15 nebo 18 Gy)

Vv oblasti hrudniku a pak byla provedena nasledna histologicka analyza plic po 9 tydnech.

Pro druhy experiment byly mysi rozdéleny do 6 skupin:

1. Kontrolni skupina — tydenni injekce fyziologického roztoku
Skupina podstupujici ozarovani 3x tydné davkou 5 Gy
Skupina podstupujici 2x tydné injekce nanocastic CeO. (15 nM)
Skupina podstupujici 2x tydné injekce amifostinu (150 mg/kg)

Skupina podstupujici ozafovani + 2x tydenni injekce nanocastic CeO2

R e

Skupina podstupujici ozarovani + injekce amifostinu 30 min pfed ozafenim

Tato 1écba trvala 2 tydny s celkovou davkou 30 Gy zafeni. Sledovala se hmotnost, tmrtnost
a median preziti mysi.
V ramci této studie bylo také provedeno zkoumani toxicity nanocastic CeO. podavanim

dennich intraperitonelalnich injekei po dobu 4 dnii v 5 davkovych skupinach: 0, 0,135, 1,35,
13,5 a 135 mg/kg. Sledovala se imrtnost mysi po dobu 3 tydnd.

Zavér: Vysledky ukézaly, Ze mySi léCené nanoceriem vykazovaly vyrazné niz$i miru
respiracniho poskozeni a zanétlivé reakce plicni tkdn€ ve srovnani s kontrolni skupinou.
Analyzy plicni tkané odhalily snizené hladiny oxidacniho stresu, zanctu a fibrozy (jizveni)
umysi lécenych nanoceriem. Mechanismus ochranného UG¢inku nanoceria spoc¢iva v jeho

antioxidacnich a protizanétlivych vlastnostech.
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9 DISKUZE

Cilem prizkumné ¢asti bakalarské prace bylo zmapovat dostupné informacni zdroje tykajici
se vyuziti nanocastic oxidu cericitého k radioprotekci, kterd se v posledni dob¢ stala velice
zkoumanou oblasti. K naplnéni tohoto cile byla vyuzita metoda scoping review. Scoping
review je typ piehledové studie, kterda umoznuje komplexné¢ zmapovat téma v ramci
zvoleného vyzkumného pole bez nutnosti hodnoceni kvality zahrnutych studii. Pfi zpracovani
prizkumné casti bylo klicovym krokem vybér relevantnich studii, které byly zahrnuty do
analyzy. Tento proces vychazel ze piedem stanovenych zafazovacich (tab. ¢. 2)
a vyrazovacich kritérii (tab. ¢.3), ktera jasn¢ definovala typ, téma, koncept a kontext

hledanych studii.

Vyhledavani v databazich Pubmed, Scopus a Sciencedirect identifikovalo celkem 124 studii,
z nichZ po aplikaci kritérii pro vybér bylo do finalni analyzy zahrnuto 8. Studie pochazeji z let
2009-2023, coz naznacuje, ze se jednd o relativné nové téma. VSechny zatfazené studie
vyuzivaji jako laboratorni model bud’ mysi nebo potkany. Tyto druhy hlodavct se vyznacuji
pomérné kratkou dobou zivota a dobie prostudovanou fyziologii. Jsou proto idedlni volbou
pro provadéné typy experimentd. Zaroven velikost téchto zvifat dovoluje provadét ozareni

a sledovani radioprotektivnich t¢inkd v riznych organovych systémech téla.

Vedle hlavni scoping otazky hodnotici celkovy potencidl nanoceria jako radioprotektivniho
¢inidla byly stanoveny dvé dil¢i otazky, které se zamétovaly na specifické aspekty nezbytné
pro komplexni posouzeni vyuzitelnosti téchto nanomaterialii — zvetejnéné zptisoby oveérovani

radioprotekce a uvadéné nanomolarni koncentrace a velikosti nanocastic.

Pfi vyvoji novych radioprotektiv je kliCovym aspektem posouzeni jejich bezpecnosti
a biodistribuce v zivém organismu. Biodistribuce, neboli rozlozeni latky v riznych organech
a tkanich, mize znaéné ovlivnit jeji ucinnost a neZadouci uCinky. Pro neinvazivni sledovani
biodistribuce se vyuZivaji moderni zobrazovaci techniky, jako je pozitronova emisni
tomografie (PET) a jednofotonova emisni vypocetni tomografie (SPECT). Tyto metody
umoziuji vizualizovat a kvantifikovat distribuci znacenych 1é¢iv nebo jejich metabolith
v realném case, aniz by bylo nutné provadét opakované invazivni odbéry tkani. Nedavna
studie McDonagh et al. (2023) vyuzila PET a SPECT k vyhodnoceni biodistribuce
a bezpecnosti nanocastic oxidu cericitého. Po podani znaenych nanocastic oxidu ceri¢itého
laboratornimu modelu byly pomoci PET a SPECT poftizeny Casosbérné zobrazovaci snimky,

které odhalily jejich akumulaci v riiznych oblastech téla v pribéhu ¢asu. Naproti tomu ostatni
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zafazené studie, Wei et al. (2022), Kadivar et al. (2019), Das et al. (2018), Xu et al. (2016),
Madero-Visbal et al. (2012), Colon et al. (2010) a Colon et al. (2009), provadély sledovani
ucinki a bezpecnosti nanoceriovych castic pomoci histologického vySetfeni tkani

a sledovanim klinickych projevii toxicity, jako je ubytek hmotnosti a mortalita.

Nicméné¢ je tfeba zminit, Ze neinvazivni zobrazovaci techniky maji také své limity. Naptiklad
mohou poskytovat informace s nizSim prostorovym rozliSenim nez histologické metody.
Ptestoze maji zobrazovaci techniky své limity, jejich vyuziti mze vyznamné urychlit
a zpresnit proces vyvoje bezpecnych a uclinnych radioprotektiv tim, ze se identifikuji
potencialni rizika souvisejici s biodistribuci jiz v ranych fazich vyvoje. Kombinace riznych
ptistupli, v€etné histologickych analyz, mize ptinést komplexnéjsi pohled na bezpecnostni

profil zkoumanych latek.

Studie pouZzivaly pomérné Sirokou Skalu koncentraci nanoceria, od velmi nizkych
nanomolarnich koncentraci (5 nM a 14,5 nM) az po mikromolarni koncentrace (10 uM a 15
uM). VSechny studie prokazaly radioprotektivni G€inek nanoceria. Tato skute¢nost naznacuje,
ze nanocerium je slibnym radioprotektivnim materidlem, ktery mize poskytovat ochranu pred

Skodlivymi u¢inky ionizujiciho zafeni i pii pomérné nizkych koncentracich.

Studie pouzivaly nanocastice o riznych velikostech. Studie Kadivar et al. (2019) se zabyvala
nanocasticemi o velikosti 10-30 nm, zatimco studie Xu et al. (2016), Madero-Visbal et al.
(2012), Colon et al. (2010) a Colon et al. (2009) zkoumaly nanocastice o mensich velikostech

v rozmezi 3—-5 nm.

V experimentech zatazenych studii bylo pouzito nékolik riznych jednordzovych
i frakcionovanych davek zateni. Jednorazové davky se pohybovaly v rozmezi od 5 Gy do 25
Gy, pfi¢emz nejcastéji byla pouzita davka 15 Gy (Xu et al. (2016), Madero-Visbal et al.
(2012), Colon et al. (2009)) a 20 Gy (Madero-Vishal et al. (2012), Colon et al. (2010)).
V ptipadé frakcionovanych davek byly uvedeny hodnoty 24 Gy (Wei et al. (2022)) a 30 Gy
(Madero-Visbal et al. (2012)). Jednorazové davky byly vyuzity pro vyvolani akutni radiacni
odpovédi umoziujici studium ¢asnych U¢inkl zatfeni. Naproti tomu frakcionované davky lépe

simuluji terapeutické ozareni, které je uzivano u pacientli podstupujici radioterapii.

I pfes cenné poznatky ziskané z experimentli na hlodavcich je nutné mit na paméti urcita
omezeni téchto zvifecich modell. Existuji anatomické, fyziologické a metabolické rozdily
mezi hlodavei a c¢lovékem, které mohou ovliviliovat biodistribuci a ucinky nanocastic

v organismu. Proto je tfeba vysledky téchto studii interpretovat obezietné a ovéfovat je

55



v naslednych klinickych studiich na lidskych subjektech pied eventualnim zavedenim
nanoceria do klinické praxe. Pro umoznéni piechodu do faze klinického testovani musi
nanoradioprotektiva splnovat piisné pozadavky na bezpecnost, stabilitu, reproducibilitu
pfipravy a ucinnost. Z tohoto divodu se soucCasny vyzkum zamétfuje také na vyvoj
optimalizovanych struktur a forem nanoceria se zvySenou biologickou dostupnosti,

specifickou distribuci v cilovych tkanich a prodlouzenou dobou cirkulace v organismu.

Celkové je ziejmé, Ze cesta k piipadnému klinickému vyuziti bude vyzadovat rozsahly
vyzkum s cilem ovéfit bezpecnost, optimalizovat davkovani a plné pochopit mechanismy
ucinku nanocéstic oxidu ceri¢itého. Pro plné vyuziti téchto slibnych novych technologii je
nutnd dal$i intenzivni mezioborova spoluprace odbornikli z oblasti nanotechnologii, radia¢ni

onkologie, farmacie a mediciny.

9.1 Limity bakalaiské prace

Vsechny zahrnuté studie vyuZzivaly pouze laboratornich modell, konkrétné mysi a potkand.
Prestoze tyto modely jsou vhodné pro sledovani radioprotektivnich uc€inktl, pfenositelnost
ziskanych poznatkl na lidskou populaci mé sva uskali. DalSim limitem je znacné heterogenita
ve zvolenych koncentracich a velikostech nanocéstic oxidu ceri¢it¢ého mezi jednotlivymi
studiemi. Tato variabilita ztéZzuje ptimé srovnani vysledkli mezi studiemi a muze tak snizit

konzistentnost prezentovanych vysledki.

Pouze jedna ze zahrnutych studii vyuZila moderni zobrazovaci techniky, jako je PET
a SPECT, pro hodnoceni biodistribuce a bezpecnosti nanoceria v organismu. Ostatni studie
spoléhaly na histologické analyzy, které maji niz§i rozliSovaci schopnost a neumoziuji
sledovat biodistribuci v realném c¢ase in vivo. Omezené vyuziti modernich zobrazovacich
technik v drtivé vétSin€ studii predstavuje limit v ziskani komplexniho vhledu do

biodistribuce nanoceria v organismu.

V neposledni fad¢€ je nutné vzit v uvahu, ze celkovy pocet zahrnutych studii byl pomérné
nizky (8), coz je zpusobeno tim, ze se jedna o relativné novou oblast vyzkumu. Maly pocet

dostupnych studii miize pfedstavovat omezeni pro vyvozovani obecnéjSich zavera.

9.2 Doporuceni

Piehled vytvofeny v ramci bakalaiské prace odhalil znac¢nou variabilitu v koncentracich
a velikostech pouzivanych nanoc¢astic mezi jednotlivymi studiemi. Standardizace protokold

pro piipravu a charakterizaci nanocastic oxidu ceri¢it¢tho by umoznila lepsi porovnatelnost
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a zobecnitelnost vysledkl napfi¢ studiemi. Studie se soustiedily pouze na kratkodobé ucinky
nanoceria. Pro vyhodnoceni dlouhodobych rizik spojenych s jejich pouzitim jsou zapotiebi
dlouhodobé¢ studie zkoumajici mozné chronické toxické Ucinky. Tyto poznatky jsou klicové

pro posouzeni celkové bezpecnosti nanoradioprotektiv na bazi oxidu cericitého.
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10 ZAVER

Bakalafska prace si klade za cil vytvofit piehled aktudlné dostupnych védeckych poznatka
v relativn€ novém a rychle se rozvijejicim multidisciplinarnim oboru nanoradioprotekce.
Diiraz je kladen na zmapovani soucasnych moznosti radioprotekce s vyuzitim nanocastic
vykazujicich radioprotektivni u¢inky. Pro naplnéni stanovenych cili byla zvolena metoda

scoping review, kterd umoziuje komplexni explorativni priazkum vybraného tématu.

V teoretické Casti byla pozornost vénovana zakladnim konceptim nezbytnym pro uvedeni
Ctenafe do dané problematiky. Byly zde presentovany klicové informace tykajici se
ionizujiciho zafeni, jeho fyzikalnich a biologickych tc¢inkli na zivé organismy, radioprotekce,
a v neposledni fad¢ také stru¢ny uvod do nanomateridlti a jejich specifickych vlastnosti.
ZavéreCna kapitola teoretického c¢asti byla pak vénovana aktudlnim poznatkim

o radioprotektivnich nanoc¢asticich, mechanismech jejich G¢inku a aplika¢nim potencialu.

Prizkumna Cast prace se zaméfila na detailnéjsi rozbor vyzkumu nanocastic oxidu cericitého
(CONPs), které se v soucasnosti fadi mezi nejintenzivnéji studované radioprotektivni
nanomaterialy. Cilem bylo kriticky zhodnotit aktualni stav a trendy panujici ve vyzkumu
téchto nanocastic se zaméfenim na experimentalni postupy, konceptudlni sméry a perspektivu
dalsiho vyvoje. Zvlastni pozornost byla vénovana popisu a interpretaci klicovych in vivo
studii zkoumajicich radioprotektivni vlastnosti nanocastic CeOz v zavislosti na jejich
fyzikéalné-chemickych charakteristikach. Vysledky provedené reSerSe a analyzy naznacuji, Ze
nanocastice CeO2 vykazuji znacny radioprotektivni potencial, ktery je dan jejich jedinecnymi

antioxida¢nimi, materidlovymi a dal$imi specifickymi vlastnostmi vV nanometrickém méfitku.

Ziskané vysledky jsou zaloZeny na pomérné komplexni reSerSni Cinnosti zhruba stovky
publikaci v prestiznich Casopisech. Metodami popsanymi v praci bylo postupné
vyselektovano osm ¢lankd, které maji nejuzsi vztah ke zkoumanému tématu. V diskuzi jsou

pak piehledné shrnuta zji$téna pozitiva a negativa. Cile prace byly splnény.

Prace tak splituje vSechny body zadéani a jeji vysledky by mohly byt dobrym ,,odrazovym

mustkem® pro proniknuti do této velmi tzce vymezené odborné oblasti.
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