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1. Uvod

Lékové transportni systémy zlepSuji G¢innost mnoha
jiz existujicich 1é¢ivych latek a umoziuji zavadéni novych
1éCebnych postupl. Snaha o jejich miniaturizaci z makro-
rozméri (> 1 mm) k mikro- a nano- rozmérim spolu
s objevem uhlikovych nanotubulll vroce 1991 zvysily
v prubéhu poslednich desetileti zdjem o nano- a mikrotu-
bularni systémy, jez by bylo mozné pouzit jako nosice pro
fizeny pfivod biologicky aktivnich latek do organismu.
Jsou tvofeny dutymi trubicovitymi jednotkami, na fezu
kulatymi, ovalnymi, trojcipymi nebo i hvézdicovitymi,
jednoduchymi nebo vrstvenymi' (obr. 1).

Tubularni nosice predstavuji geometricky zajimavou
alternativu vhodnou pro uzavirdni léc¢iv. Ve srovnéni
s tradicnimi sférickymi nano- a mikroformami (pelety,
mikro- a nanocéstice, liposomy) nabizeji tubuldrni nosice
relativné velky vnitini prostor, ktery je diky otevienym kon-
ctim snadno piistupny a pro enkapsulaci latek vyhodny’.

Jednou z nevyhod téchto systémi, jez zatim brani
$irsimu vyuziti, je jejich vysoka cena’. Neni proto divu, Ze
znaéné usili je vénovano zejména hledani novych vyrob-
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nich metod a postuptl, jez by umoziovaly jejich hromad-
nou produkci za pfijatelnou cenu. Uhlikové nanotubuly je
mozné vyrdbét tfemi metodami: metodou obloukového
vyboje, metodou laserové ablace a metodou depozice par
(tzv. CVD metodou). Posledné jmenovana metoda se jevi
jako vhodna pro primyslovou vyrobu nanotubulii nejen
z &istého uhliku, ale i jinych material’.

Nano- a mikrotubuly jinych anorganickych sloucenin
Ize piipravit synteticky, napf. resublimaci’, rychlou krysta-
lizaci taveniny® nebo krystalizaci silnd koncentrovanych
roztokd za hydrotermalnich podminek’. Naptiklad Yang
a spol. syntetizovali v roce 2005 mikrotubuly tvotené jedi-
nym krystalem Al;3sB4Os; se sténami o sile 50-300 nm.
Diky hladkému povrchu, dutému prifezu po celé délce
a velmi ostrym hrandm jsou tyto krystaly schopné pronikat
biologickymi tkanémi, a tak je v budoucnu mozné vyuzit
je pro transportni systémy dorucujici ucinnou latku do
mista oéekavaného uginku nebo pro injekéni aplikace®.

Dalsi zplsob vyroby tubularnich tvarti vyuziva spe-
cialnich nano- nebo mikropérovitych forem”. Jedna se
v podstaté o membrany, jimiZ po celé Sifce prostupu-
ji valcovité pory stejného praméru. Do téchto pori se na-
nasi nebo se v nich syntetizuje material tvorici sténu bu-
doucich tubulli. Po odstranéni formy, napf. jejim rozpusté-
nim, vznikaji v zavislosti na velikosti portt monodisperzni
pevna vldkna nebo duté tubuly stejné délky umérné tloust-
ce pouzité formy®. Vyhodou je moznost vyroby utvari
rozmanitych rozmért tvofenych rliznymi materialy, napf.
kovy, polovodi¢i, oxidem kiemi¢itym nebo polymery®’.

Tubularni Gtvary mohou vznikat také samovolné,
prikladem mohou byt peptidové nanotubuly nebo lipidové
nano- a mikrotubuly. Od 80. let 20. stoleti se vyzkum
v této oblasti zaméfil na hledani malych organickych mo-
lekul, jez jsou schopné se za normalni teploty a atmosfé-
rického tlaku samovolné organizovat za vzniku supramole-
kularnich atvardi s makroskopicky jasné definovanym tva-
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Obr. 1. Schematické znazornéni moznych tubularnich vtvari;
US Patent 7168605 z roku 2007
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kovalentni vazba adsorpce/iontova vyména

mechanické uzavieni

interkalace

Obr. 2. Enkapsula¢ni mechanismy — chemicka vazba (a), fyzikalni adsorpce a/nebo iontova vymeéna (b), interkalace (c) a mechanické
uzavfeni (d); 1 —molekula ,,spaceru, 2 — molekuly 1é¢ivé latky, 3 — jednotlivé vrstvy tvofici sténu tubulu, 4 — vnitini prostor (,,lumen*)

rem'”. Mechanismus jejich vzniku neni pfesné znam, pred-
poklada se ucast nekovalentnich vazeb, zejména vodiko-
vych mustki, n-r interakei, hydrofobnich sil, van der Waal-
sovych sil a sil elektrostatickych'®'". Vyhodou samovolng
vytvofenych tubuli je jejich téméF bezchybna struktura'?.

Za slibny druh nanomateriali je mozné oznacit pii-
rodni tubularni mineraly, napt. boulangerit, cylindrit, imo-
golit a halloysit. Jilovy mineral halloysit pfedstavuje
z farmaceutického hlediska nejvyznamnéjsiho zastupce
této skupiny latek. Jilové minerdly se tézi v otevienych
povrchovych dolech a zpracovavaji se napt. odprasovanim
a promyvanim, kdy se odstrafiuji nejilové slozky, které
tyto mineraly v horninach doprovazeji'*.

J

2. Enkapsulace 1é¢ivych latek do nano- a mikro-
tubulu

Lécivé latky se do tubulli mohou uzavirat prostfednic-
tvim chemické vazby, fyzikalni adsorpce, iontové vymeény,
interkalace nebo mechanicky (obr. 2).

Chemicky se vaze molekula ucinné latky bud’ piimo
na sténu tubulu nebo pres spojovaci molekulu tzv. spacer
(obr. 2a). Prikladem mutze byt 1,3-dipolarni cykloadice
uhlikovych tubulll reakci s N-substituovanym glycinem
a paraformaldehydem. Vznikaji tak uhlikové tubuly
s modifikovanym (tzv. funkcionalizovanym) povrchem, ke
kterému je mozné kovalentné pfipojit rizné antigeny,
nukleové kyseliny, peptidy a aminokyseliny'* nebo mole-
kuly cytostatik, antibiotik a antivirotik'.

Fyzikalni adsorpce (obr.2b) nastava, je-li povrch
tubulti (vngjsi 1 vnitini) ionizovany nebo za urcitych okol-
nosti ionizovatelny, stejné jako molekuly 1écivé latky.
Adsorp¢ni jevy se uskuteciiuji v menSich vzdalenostech,
a proto pramér tubull mize byt velmi maly a pohybovat
se vTadech 1000 A. Proces uvoliiovani uéinné latky je
pomérné pomaly. Molekula enkapsulovaného 1éciva totiz
béhem svého uvoliiovani podléhd uvnitt tubulu opakované
adsorpci-desorpci a do okoli se uvolni az v okamziku, kdy
dosahne jeho okraje'®. Tubulérni minerély, zejména hlini-
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tokfemicitany (halloysit, imogolit), maji povahu polyelekt-
rolyt, a je mozné je vyuzit pro formovani vrstvenych
jilovych nanokompozitii vznikajicich stfidavou adsorpci
opa&né nabitych slozek'”'®. Lvov a spol. takto piipravili
»sendviCovy* systém tvoreny kladné nabitym polyethyle-
niminem a zapornymi halloysitovymi nanotubuly naplné-
nymi u¢innou latkou, jez vykazovala vyrazné zpomalenou
rychlost uvoliiovani'®,

Princip vmezefeni — interkalace (obr. 2c) je mozné
vysvétlit na piikladu fylosilikath — vrstvenych jilovych
mineral. Tyto anorganické slouceniny jsou sloZeny
z tenkych lamel vzijemné propojenych slabymi van der
Waalsovymi silami a vodikovymi mistky. Diky tomu jsou
tyto latky schopné mezi jednotlivé vrstvy pojmout rizné
mensi organické molekuly, a tak vytvaret celou fadu inter-
kalaénich produkti'®. B&hem interkalagni reakce vstupuje
hostujici molekula do mezilamelarniho prostoru a oddaluje
hlinitokfemicitanové vrstvy mineralt (obr. 3). Interkalace
se muze realizovat iontovou vyménou nebo reakci funké-
nich skupin mineralu a molekuly Ié&iva®™.

Ctvrtym mechanismem vedoucim k zabudovani mole-
kul 1é¢ivé latky do dutého trubicovitého utvaru je jejich
prosté mechanické uzavieni uvniti tubularniho jadra
(obr. 2d). Plnéni tubull se provadi tzv. ,,vakuovou meto-

molekuly 1éCivé latky ?

(v roztoku)

vrstveny material interkalaéni produkt

Obr. 3. Schematické znazornéni interkalacni reakce
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Obr. 4. Schematické znazornéni plnéni uc¢innych litek do tubulii; US Patent 5538735 z roku 1996

dou zaloZenou na principu kapilarnich jevl a kapilarni
pitazlivosti'®. Suché tubuly se smichaji s roztokem u&inné
latky, ktery pronika dovnitf otevienymi konci (obr. 4a).
Plsobenim vakua vzduch uzavieny uvnitt tubul expandu-
je a unika ve form¢ bublin (obr. 4b). Pod tlakem se roztok
nasdvd do dutiny tubulu, aZ ji zcela vyplni (obr. 4c).
V podstaté je mozné do tubull plnit jakoukoli kapalnou
1é¢ivou latku, anebo 1écivou latku v podobé roztoku, tave-
niny, emulze nebo suspenze. Uzaviranymi latkami mohou
byt mj. protilatky, antibiotika, antikoagulancia, antiviroti-
ka, latky piisobici proti AIDS, steroidy, antimykotika *'.

3. Tubularni nosice

3.1. Uhlikové nanotubuly

Uhlikové nanotubuly patii do skupiny fullerend, po
grafitu a diamantu tfeti alotropické formy elementdrniho
uhliku. Jsou tvofeny atomy uhliku usporfadanymi do sou-
stavy kondenzovanych benzenovych kruhi™. Ty vytvati
Sestithelnikovou sit’, tzv. grafenovy plat, jez je svinuty do
tvaru valce'* o priméru 1-5nm a délce dosahujici az
100 um (cit.?). V zavislosti na jejich struktufe se rozlizuji
dvé hlavni podskupiny: jednovrstevné a vicevrstevné uhli-
kové nanotubuly slozené ze dvou a vice, az padesati, sou-
sttednych grafenovych vrstev. Uhlikové nanotubuly se
komer¢né¢ dodavaji v riznych délkach (20-1000 nm)
o riizném priméru (2-100 nm) (cit.”?). Makroskopicky se
jedna o aglomerovany prasek, jez se muze prevadét na
disperzi zpravidla pomoci ultrazvuku.

Uhlikové nanotubuly vykazuji zajimavé strukturalni,
optické, mechanické a elektrické vlastnosti. Ackoli svym
primérem odpovidaji 1/50 000 praméru lidského vlasu,
jsou az 100x pevngjsi a 6x leh¢i nez ocelova vlakna stejné
tloustky. Jsou velmi ohebné a jsou schopné odolat i ex-
trémnim teplotdm kolem 2800 °C. Uhlikové nanotubuly
emituji zafeni v blizké infracervené oblasti, pro lidské télo
neskodlivé, a proto je pravdépodobné bude mozné v bu-
doucnu vyuzit pro neinvazivni diagnostiku a 1é¢bu nékte-
rych onemocnéni®. Je mozné je pouzit jako nosice 1é¢iv a
biologicky aktivnich molekul. Enkapsulace se uskuteciiuje
pfedevsim prostfednictvim van der Waalsovych a hydro-
fobnich sil. Uhlikové nanotubuly s modifikovanym po-
vrchem jsou schopné prochazet biologickymi membranami
a vstupovat do bunécnych jader. Diky svym rozmérim
nejsou nanotubuly buiikami rozeznany jako cizorodé, a tak
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by v budoucnosti mohly najit své vyuziti v genové terapii,
protinadorové 16¢bé a vakcinaéni praxi.

3.2. Peptidové nanotubuly

V roce 1993 M. Reza Ghadiri a spol.? jako prvni po-
psali zajimavou skupinu nanotubulll vznikajicich slozenim
veétsitho poctu prstenct cyklickych polypeptidi. Cyklické
polypeptidy jsou malé organické molekuly s molekulovou
hmotnosti mezi 700-1400 D tvofené sudym poctem stiida-
jicich se D- a L-aminokyselin**. Koncové aminokyseliny se
spojuji amidovou vazbou, pficemz se kruh uzavira. Vzni-
kaji ploché podjednotky, jez se do podoby nanotubult
samovoln¢ organizuji postupnym vrstvenim. Jednotlivé
vrstvy jsou propojeny vodikovymi mistky'®**. Vlastnosti
vnéjsiho povrchu tubulil (tj. spektrum chemickych funké-
nich skupin) a velikost jejich vnitiniho priméru 1ze upravit
zménou druhu nebo poctu aminokyselin tvoficich kruh.
Napiiklad kruh tvofeny 8, 10 a 12 aminokyselinami vede
ke vzniku tubuld s vnitfnim primérem 0,8 nm, 1,0 nm,
resp. 1,3 nm (cit.).

Samovolny vznik tubularni morfologie za ptirozenych
podminek spolecné s jejich hydrofilni povahou, schopnosti
odolavat pusobeni proteolytickych enzymt, vysokou me-
chanickou, chemickou a tepelnou stabilitou, pevnosti, bio-
degradovatelnosti a biokompatibilitou naznacuji, Ze pepti-
dové nanotubuly by se v budoucnu mohly stat zakladem
mnoha nanotechnologickych aplikaci véetné nosict 1€¢i-
vych latek'™'". Zajimavé je téz vyuziti peptidovych nano-
tubulll jako antibiotik nové generace. Tubuly slozené
z polypeptidovych prstenct tvorenych Sesti az osmi zbytky
aminokyselin vykazuji schopnost se selektivné zabudova-
vat do bunécnych membran nékterych Gram-pozitivnich
1 Gram-negativnich bakterii. Zde, podobn¢ jako gramicidin
A nebo amfotericin B, vytvaieji pory fungujici jako umélé
iontové kanaly, jez ve svém dusledku vedou k rozvratu
vnitiniho prostfedi bakterialni butiky a k jeji bezprosttedni
smrti'’. Pouzivani téchto tubularnich antibiotik“ by
v budoucnu mohlo predstavovat uc¢inné feseni bakterialni
rezistence vici klasickym antibiotikiim, jez v soucasnosti
predstavuje v podstatd jiz globalni problém*?*.

3.3. Lipidové nano- a mikrotubuly
Lipidové tubuly ptedstavuji pomérné nedavno objeve-

ny samovolné vznikajici supramolekularni systém. Urcité
nesymetrické amfifilni lipidové molekuly krystalizuji do
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podoby velmi tésnych vrstev spontanné tvoficich rovna
neohebnd dutd vlakna s primérem okolo 500-750 nm
(cit.®®), délkou v rozmezi 1-200 pm (cit."**") a tloustkou
stény od 10 do 60 nm (cit.?).

Existuje nékolik teorii vysvétlujicich samovolny
vznik lipidovych tubuld. V kazdém pfipadé se vsak vznik
tubularni struktury spojuje s pouzitim chiralnich amfifil-
nich molekul, napt. glykolipida®®, diacetylovanych fosfati-
dylcholini nebo diacetylovanych fosfolipidi, v nichz je
cholin nahrazen hydroxyethanolem®. Velmi zjednoduseng
Ize tici, Ze chiralni lipidové molekuly se v roztocich samo-
volné organizuji do plochych nesymetrickych vrstev, jez
se nasledné svinou a tvoti nékterou ze znamych, termody-
namicky stalych, ,,ne-liposomalnich mikrostruktur®®=°.

Lipidové mikrotubuly lze pouzit jako extracelularni
nosice pro celou fadu riznych typt 1é¢iv, antibiotik, bioci-
dd, kontrastnich latek nebo genetického materialu. Tyto
latky mohou byt pfimo soucasti zakladni strukturni jednot-
ky tubuld (tzv. ,lipidovana® proléciva), v¢lenény do lipi-
dové dvojvrstvy, adsorbovany na povrch tubuld nebo pu-
sobenim kapilarnich sil uzavieny uvnitt centralni dutiny®.
Lipidové nano- a mikrotubuly pravdépodobné naleznou
své uplatnéni nejdiive pro topické a subkutanni aplikace
(dlouhodobé vakciny, nosice antibiotik a ristovych faktori
zabudované do chirurgickych obvazil, nosi¢e antimykotik,
genetické¢ho materialu a kosmetik atd.). Nelze v§ak vylou-
¢it ani jejich pouZiti jako perordlnich nosic napf. peptido-
vych 1éCiv a polynukleotidi. Diky té€snému usporadani
lipidovych molekul je totiz obsazené 1é¢ivo ochranéno
pfe%6 jeho ptipadnou piedcasnou enzymatickou hydroly-
zou™ .

3.4. Formované nano- a mikrotubuly

Formované nano- a mikrotubuly pfedstavuji chemic-
ky pomérné nesourodou skupinu. Spoleénym jmenovate-
lem je v jejich pfipad¢ vlastné metoda, jez vede k jejich
vzniku.

Z biotechnologického hlediska se jako velmi zajima-
vé jevi tubularni utvary z oxidu kiemicitého, jez byly syn-
tetizovany ve forméch z oxidu hlinit¢ho metodou sol-gel.
Tyto tubuly se snadno suspenduji ve vodnych roztocich
a diky reaktivnim silanovym skupindm na povrchu je po-
mérné snadné je selektivné chemicky modifikovat napfi-
klad tak, ze vnitini povrch je hydrofobni, zatimco vnéjsi
povrch je hydrofilni. Upravené kiemicité tubuly se mohou
pouzit napt. pro extrakce lipofilnich molekul z vodnych
roztokli nebo mohou slouzit pro imobilizaci proteini
a enzymd jejich navazanim za tvorby Schiffovy baze’.

3.5. Tubularni minerdly

neral halloysit. Z chemického hlediska se jedna o hydrato-
vany vrstveny hlinitokfemi&itan ze skupiny fylosilikati'?.
Halloysit tvofi soucast témét vSech zvétralych hornin,
v nichz se nachazi v ruznych tvarovych modifikacich
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a hydratovanych stavech®’. A&koli se halloysitové tubuly
nachazeji v hojné mire prakticky po celém svété, proces
t&zby a jejich izolovani je technicky pomé&mné& naro&ny’>.
Halloysit se nejéastéji vyskytuje ve formé dutych vicevrs-
tevnych trubicek mikroskopickych rozméra', jejichz délka
se v zavislosti na misté pivodu pohybuje od 1 do 15 um
(cit.®). Vng&jsi pramér zpravidla nepfesahuje 300 nm
a vnitini primér se pohybuje od 16 do 50 nm (cit.**).
Vzdalenost mezi dvéma nejbliz§imi vrstvami je priblizné
10 A. Ptitomnost vrstvy vody vklinéné mezi dvé piiléhaji-
ci strukturni jednotky vede k odlupovani vrstev, jejich
rolovani a vzniku typické tubularni morfologie halloysi-
tu®®. Jako vétsina jilovych mineraldt vykazuje v $irokém
rozmezi pH permanentni negativni naboj**’’. Podobné
jako ostatni jilové mineraly ma velky vné&jsi i vnitini po-
vrch a schopnost tvofit tzv. organojilové nanokompozity-
43¢ Jejich formovani se uskute&iiuje zejména prostiednic-
tvim kationtové vymeény, elektrostatickych interakci, vodi-
kovych muistkd nebo jejich kombinaci*®. Lze predpokladat,
ze stejné jako bentonit, hektorit a kaolinit, jez patii mezi
bézné pouzivané farmaceutické pomocné latky, i halloysit
bude mozné bez obav pouzit pro farmaceutické transder-
malni nebo peroralni aplikace.

Lze ho plnit molekulami 1é¢ivych latek, at’ uz jejich
uzavienim uvnitf centralni dutiny, jejich povrchovou ad-
sorpci, anebo vmezefenim (interkalaci) do prostorti mezi
jednotlivymi vrstvami stén tubulu, a zpomalovat rychlost
jejich uvoliovani do okoli. Po predchazejicim vhodném
oSetfeni nativniho halloysitu je moZné minerdlni tubuly
plnit jak hydrofilnimi (nejlépe kationtovymi), tak hydro-
fobnimi molekulami™.

4. Zavér

Vyuziti syntetickych i pfirodnich nano- a mikrotubuld
ve farmacii a mediciné se pozvolna stdva samostatnou
a nadé&jnou oblasti vyzkumu. Tubuly submikroskopickych
rozméri se svymi unikatnimi vlastnostmi slibuji mnohona-
sobné vyuziti, zejména jako nosice v lIékovych transport-
nich systémech. Nékteré z nich, napf. proteinové nanotu-
buly, se mohou uplatnit jako 1é¢iva samotnd, jiné jako
tubularni mineraly maji pouziti vyrazné SirSi, napt. jako
adsorbenty v ropném primyslu, plniva do plasti, flokulu-
jici a suspendujici ¢inidla, nosice katalyzatord nebo jako
pfisady v papirenském, gumdrenském, chemickém, kos-
metickém, farmaceutickém a potravinarském pramyslu.

Pfes popsané slibné vlastnosti nano- a mikrotubuld
v fizeném, popf. cileném transportu 1écivych latek zbyva
vynaloZzit jeSt¢ mnoho usili do jejich praktické aplikace.
U vétsiny znich je funkce nosic¢l 1éCiv ovéfena pouze
v podminkach in vitro, otdzkou zistava jejich chovani in
vivo stejné jako toxicita fady z nich pro zivy organismus.
Lze vSak ocekavat, Ze si najdou v terapii chorob své neza-
stupitelné postaveni a prispéji k vyssi u€innosti a bezpec-
nosti farmakoterapie.
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In the recent 30 years, numerous nano- and micro-
scale systems have been developed in order to find effi-
cient carrier systems for drugs, antigens and genes which
would facilitate their transport into specific tissues, cell
populations and intracellular compartments. Tubular struc-
tures with submicroscopic dimensions seem to be an inter-
esting alternative to spherical particles (e.g. liposomes,
nano- and microparticles) already used for the above pur-
poses. The structures are expected to offer new possibili-
ties for diagnostic and therapeutic applications. Thanks to
their large inner space, inner and outer surfaces and open
ends, they might carry drug molecules, nucleic acids or
even whole antigens and thus act as nonviral vectors for
gene therapy or long-circulating vaccines. The present
paper brings an overview of most important tubular mate-
rials. Carbon, peptide, lipid and template-synthesized
nano- and microtubes as well as naturally occurring tubu-
lar minerals, their preparation and potential biomedical
and biotechnological applications are reviewed.



