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Cilené podavani lékii: potencialni aplikace s resveratrolem
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Souhrn

Od systému cileného podavani 1éka (DDS - drug
delivery system) se oCekava pro terapii zvysend ucinnost
1é¢iv, cilend distribuce a snizeni nezadoucich efektt.
V prehledném clanku jsou struéné popsany zakladni
principy nanotechnologie vyvinuté pro DDS, jednotlivé
useky soucasného vyzkumu a kliCové oblasti nutné pro
budouci zkoumani. Pozornost je vénovana resveratrolu
jako modelové latce se zajimavymi farmakologickymi
vlastnostmi, které byly potvrzeny v tadé studii, a také
pro jeho Siroké uzivani ve formé doplnkové terapie.
Vzhledem k neptiznivym farmakokinetickym parametrim
resveratrolu,  charakterizovanych ~ velmi  nizkou
biodostupnosti ptes dostate¢né vysokou oralni absorpci,
se ucinnost resveratrolu zacala studovat v novych
nanotechnologii  pfipravenych  1ékovych  formach.
V piehledu jsou uvedeny vysledky dosavadnich in vitro
a in vivo studii s resveratrolem v novém typu lékovych
forem s vyuzitim rtznorodych nanocastic jako jsou
liposomy, pevné lipidni Castice, cyklodextriny a micely.
Klic¢ova slova: cilené podavani 1éka » nanotechnologie
* resveratrol

Summary

Drug delivery system (DDS) is intended to increasing
effectiveness of drugs through targeted distribution and
to reducing of unwanted effects. In this mini-review, the
basic principles of nanotechnology that were developed
for DDS were reported including sections on the present
research in key areas that are important for future
investigations. Attention is paid on resveratrol as a model
phytochemical with interesting pharmacologic profile
which was demonstrated in great numbers of studies
and for its wide use as supplemental therapy. Due to
complicated pharmacokinetic profile of resveratrol that is
characterized by very low bioavailability in spite of high
oral absorption, the effects of resveratrol is being studied
in new nanotechnology preparations of pharmaceutical
formulation.
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Herein we report on results of present in vitro and in
vivo investigations with resveratrol in new types of drug
formulations using different nanoparticles as liposomes,
solid lipid particles, cyclodextrins and micelles.
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Uvod

Uspé&snost farmakoterapie je zavisla na mnoha faktorech.
Jednim z velmi dulezitych faktord je uvolnovani ¢inné
latky z lékové formy. V soucasné farmakoterapeutické
praxi se uzivaji vSechny tfi druhy lékovych forem:
formy s nefizenych ucinkem, tzv. formy konvencni,
dale s fizenym ucinkem a vyvijeji se lékové formy
s cilenou distribuci. Systém cileného podavani 1éku (tzv.
drug delivery system — DDS) byl vytvoien inzenyrskou
technologii pro cilené podavani a/nebo kontrolované
uvolnéni terapeutické ucinné latky. Je mozné kontrolovat
rychlost, pfi které se 1éCivo uvoliuje, a misto, kde se v téle
lécivo kumuluje. Cilem tohoto vyzkumu s jakoukoliv
jednotlivou ucinnou latkou je prispét k zajisténi lepsi
ucinnosti lécby ve srovnani s konvencéni aplikaci 1éka.
Tento pokrokovy systém neni mozné vzdy akceptovat
pro nékterd onemocnéni, i kdyz byl vyvinut na zakladé
pokrokovych strategii molekularni biologie, a to
v dtsledku vzniklych nezadoucich efektt, jez pak limituji
snahu k navrzeni optimalni 1écby napf. pro nadorova,
neurodegenerativni a infekéni onemocnéni.

Pro budouci terapeutické vyuziti tieti generace 1ékovych
forem jsou dulezité principy nanotechnologického
vyzkumu. Od tohoto systému se ocekava zvysena i¢innost
léciv a ubytek nezadoucich efekti 1écby. Za ucelem
optimalizovat tento systém byli zaclenéni do vyzkumnych
tymu pracovnici rozlicnych specializovanych obort, tj.
chemici, biologové, farmaceuticti technologové.

Zakladni principy nanotechnologie vyvinuté pro DDS

Zakladnim principem nanotechnologie je snaha vytvorit
novy transportni systém s 1éCivem, ve kterém je 1éCivo
béhem prostupu tkanémi chranéno, a dopravit ho az do
cilené tkané, kde se teprve léciva latka uvolni.

V tkani, ktera je patologicky postizend, by pak uvolnéné
lécivo mélo zlikvidovat Skodlivé bunky a zaroven
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nezasahnout zdravou tkan. To je velky ukol pro moderni
biomedicinu".

Jednotlivé useky soucasného vyzkumu pro DDS

Prvnim tGsekem soucasné¢ho vyzkumu pro DDS je cesta
podani (delivery), nebot’ je mnoho rozmanitych zptisobi
aplikace, znichz kazda ma pro konkrétni lécbu své vyhody
i nevyhody. Piikladem mutze byt napf. mikrovlaknova
naplast pro aplikaci vakciny?. Tato nova Iékova forma je
snadno pouzitelna, bez specialnich ptikazi, takze muze
byt pouzivana samotnymi pacienty i v domaci péci.

Druhy usek vyzkumu pro DDS se zabyva vybérem
a testovanim spravného nosi¢e (cargo) pro 1é¢ivo. Tento

vvvvvvvvvvvv

Prozkoumava se pouziti genti, proteint i kmenovych bun¢k
jako nosi¢l. Takovym piikladem je projekt proteinové 1é¢by
autoimunitnich onemocnéni. Byly vyvinuty mikroskopické,
biodegradovatelné castice, schopné selektivné napadnout
imunitni buiky spojené s autoimunitnim narusitelem
pro vznik roztrousené sklerdzy. Proteinové mikrocastice
bude mozné vyuzit v 1é¢bé jinych na imunité¢ zavislych
nemoci, véetné alergii nebo pii utlumu organové rejekce
transplantacnich pacienttl.

Ttetim usekem vyzkumu je cilena strategie, tj. uréeni
onoho ter¢e neboli cile, kam ma byt 1é¢ivo dopraveno
a kde ma efektivné pusobit. Timto cilem mohou byt
celé organy (srdce, plice, mozek), typy tkani (svaly,
nervy), struktury specifické nemoci (nadorové bunky)
nebo vnitini struktury v bunice. Tak byly napf. vyvinuty
nanocastice rostlinného viru schopné zacilit a atakovat
nadorové prostatické buiiky®. Existuje mnoho dalsich
vyzkumnych projektd pro vyvoj virovych nanocastic
k dopravé chemoterapeutickych 1é¢iv pfimo do nadord.
Vyhodou dané strategic byva snizeni vedlejsich efekti,
které témét vzdy doprovazeji terapii nadorového
onemocnéni.

Klic¢ové oblasti nutné pro budouci zkoumani

Pro budouci vyzkum v DDS systému bude nutné hloubéji
zkoumat prinik lé¢iv  krevné-mozkovou bariérou
u nemoci mozku, shromazd’ovat znalosti o praniku 1é¢iv
Skodlivych mozku. Systém DDS je specialné dulezity
pro 1é¢bu napt. mozkovych nadorti, Alzheimerovy
a Parkinsonovy nemoci.

Druhou budouci kli¢ovou oblasti je navyseni poznatkl
o cileném intracelularnim podavani 1éCiv. Jako je télo
chranéno imunitnim systémem pied nemocemi, tak
kazda z naSich bunék disponuje vlastnimi internimi
procesy k rozpoznani a zbaveni se potencialné
Skodlivych latek, tedy latek télu cizich. Pomoci novych
inzenyrskych technologii v ramci DDS zajistit prinik
lé¢iva do cileného intracelularniho mista a jeho uvolnéni
v zavislosti na specifickych molekularnich signalech a na
zaklad¢é spravné vybranych intracelularnich bunéénych
strukturach.

Treti oblast vyzkumu se tyka teranostiky”? — nové
strategic kombinace diagnozy a 1écby. Se zobrazovaci

technologii a soucasnym cilenym dodanim 1é¢iv budou
lékati schopni diagnostikovat a 1é¢it nemoci soucasné,
tzv. jednim krokem®.

Resveratrol — ucinna latka, potravni doplnék

Zajem o substituéni dodani resveratrolu do lidského téla
souvisi s tzv. ,francouzskym paradoxem® z poloviny
osmdesatych let 20. stoleti. Epidemiologické pozorovani
totiz odhalilo, Ze Francouzi i pfes relativné bohatou stravu
na tuky vykazuji nizkou incidenci kardiovaskularnich
onemocnéni. Dava se to do souvislosti s velkou potfebou
ovoce a vina, jejichz vyznamnou slozkou je resveratrol.
Resveratrol ~ svymi  pfiznivymi  farmakologickymi
vlastnostmi> © se zacal jevil jako potencialni lé¢iva
latka k 1é¢beé rozlicnych potizi. Vykazuje antioxidacni,
kardioprotektivni, protizanétlivy, protirakovinny
potencial a popisuje se také jeho anti-aging efekt™. Je
konzumenty uzivan kromé konzumace ovoce a piti vin
také jako potravni dopln¢k, a to dosud v klasickych
peroralnich 1ékovych formach.

Problematika substitu¢niho podavani resveratrolu do
organismu neni zdaleka tak jednoducha, jak by se zdalo.
Vétsina zakladni védecké literatury obsahuje enormni
pocCty substrati, které slibuji zlepsit ¢i dokonce anulovat
symptomy nemoci v rozsahu mezi 1ébou rakoviny az ke
zpomaleni samotnych procesi starnuti. Na druhé strané
vSak tyto latky nebyly dostatecné zkoumany u lidi. Je
nutné mit na mysli vzdy dulezitost extrapolace vysledki
ziskanych ze zakladniho vyzkumu ke klinickému
pouziti'?,

Konference uspofadana v Dansku v roce 2011 upozornila
na tu skutecnost, ze publikované vysledky nejsou vzdy
jednoznaénymi dtkazy pro to, aby byl resveratrol
podavan lidem v davkach vétsich nez v té davce, ktera
odpovida denni spotiebé potravin'D. Pfesto se resveratrol
svymi farmakologickymi vlastnostmi zda byt potencialni
1é¢ivou latkou k 1éEbé rozliénych potizi v dasledku
svych silnych antioxida¢nich vlastnosti. Aby se vSak stal
potencialnim kandidatem zafazenym do prvni linie 1é¢by
nemoci, vede jesté dlouha cesta.

Podivejme se a zamysleme se nad jeho sloZitou
farmakokinetikou.

Farmakokinetické vlastnosti resveratrolu

Jsou charakterizovany velmi nizkou biodostupnosti,
slabou rozpustnosti ve vod¢ v dusledku své lipofility.
Zajimavé je porovnani jeho ucinnosti s biologickou
dostupnosti. Tato latka je absorbovana v téle ze
75 %, ale jeji biologicka dostupnost je pouze 1%°. Je
absorbovana ze zazivaciho traktu do jater, kde dochazi
k biotransformaci, k first-pass-efektu s tvorbou fady
metaboliti a také ze stfevniho traktu. Da se tedy fici,
ze farmakokinetické vlastnosti nejsou u resveratrolu
ve srovnani s jinymi ¢innymi latkami pfiznivé, a to
nejen pro jeho nepatrnou — velice nizkou biodostupnost
a nizkou rozpustnost ve vod¢, ale také pro chemickou
nestabilitu.
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Samotny resveratrol existuje ve dvou geometrickych
isomerech jako cis- a trans-isomer. Trans-isomer se
vyskytuje castéji a je biologicky aktivnéjsi nez cis-
isomer'?. Pfesto je oralni absorpce resveratrolu u lidi
vysoka(asi 75%)auskuteciiujese prevazné transepitelialni
difuzi'¥. Znaéné nizka biologicka dostupnost resveratrolu
(<1 %) vyplyva v disledku extensivniho metabolismu
ve stievech a jatrech. Pfi biotransformaci dochazi ke
glukuronové a sulfatové konjugaci s tvorbou klicovych
metabolith a to trans-resveratrol-3-O-glukuronid
a trans-resveratrol-3-sulfat'¥. Zda tyto metabolity
vykazuji také farmakologickou ucinnost pfes puvodné
zjisténou nepatrnou biologickou dostupnost, neni dosud
potvrzeno. Zda se jednd o nelinedrni farmakokinetiku
neni v publikacich uvadéno.

Zakladni farmakokinetické parametry byly ziskany
na dobrovolnicich po aplikaci konvencnich 1ékovych
forem. V jedné farmakokinetické studii'® byl podavan
resveratrol po dobu 29 dni v davkach 0,5-5 g/den. Vyssi
davky od 2,5 g/den vyvolaly vSak fadu nepiijemnych
gastrointestinalnich potizi. V dalsich studiich'® 7 byly
farmakokinetické parametry ziskavany vcetn¢ stanoveni
metabolitl u rizného poctu dobrovolnikti (soubor az 40).
Hlavni pik plazmatické koncentrace latky byl nalezen
vrozmezi 0,8—1,5 h, plocha pod plazmatickou kiivkou byla
zavisla na davce. Exkrece resveratrolu i jeho metabolitt
do moci byla rychld, okolo 4 h pfi nejniz§i podané
davce. Po peroralné aplikovaném resveratrolu byla u lidi
zjisténa jen nizka koncentrace volné latky'> v systémové
cirkulaci a byla potvrzena hepato-entericka recirculace!®
s vyslednym biologickym poloc¢asem 9,2 h.

Farmakologické vlastnosti resveratrolu

Hlavni farmakologické efekty po podani resveratrolu
byly zjistény pfevazné v in vitro studiich. Byla to
aktivita protinadorova, antioxidacni, kardioprotektivni
a apoptoticka.

Protirakovinna aktivita resveratrolu byla testovana
u rozlicnych nadorovych bunéénych linii. Pfesné
farmakologické poznatky nejsou vSak dosud zcela
znamé. Pochopeni vlastntho mechanismu wéinku

resveratrolu je zaloZzeno na schopnosti této latky
indukovat apoptozu a zabrzdit bunéény cyklus'®2Y.
Vysvétlit mechanismus ucinku této aktivity resveratrolu
je mozné na zéklade¢ regulace reaktivnich druht kysliku
(ROS), snizeni signalizace této patologické cesty. Je
nutné si také uvédomit, ze v nékterych studiich vysel
nejen antioxidacni, ale i prooxidacni potencial. Ktery
z téchto dvou mechanismi je vice dominantni a na ¢em
to zavisi, nelze dosud rozhodnout a nelze uvazovat jen
o velikosti davky.

Pfizkoumanivlivuresveratrolu na parametry oxidativniho
stresu a na hladinu ROS vcetné antioxidaéni aktivity
se ukazalo, ze dlouhotrvajici substituce resveratrolu
signifikantné snizila poskozeni DNA zpiisobené podanim
nékterych toxickych latek??, doslo ke zhaseni lipoidnich
aniontovych  radikdld  hydroperoxylu, hydroxylu
a superoxidu® a ke zvySeni antioxidacni aktivity
v buiikéch, a to u superoxiddismutazy (SOD) a katalazy;
rovnéz byla zvysena hladina riznych kofaktorti nutnych
pro antioxida¢ni efekt jako glutathionu, vitaminu C,
vitaminu E a betakarotenu®?. Z vysledki ptevazné
in vitro studii vyplynulo, ze resveratrol by mohl mit
dualezitou roli v prevenci iniciace karcinogeneze. OvSem
tato tvrzeni bude nutno podlozit klinickymi studiemi,
které¢ dosud se samotnym resveratrolem k dispozici
nejsou.

Hlavnim farmakologickym tc¢inkem resveratrolu je
jeho antioxidaéni aktivita, jak bylo uvedeno vyse, ktera
se muze projevit také v uéinku kardioprotektivnim.
Tento vliv byl prokazan v srdecni tkani ubytkem
iontovych radikalt patficich do skupiny ROS.
Resveratrol zvySuje aktivitu endotelidlni nitric
oxid syntasy a inhibuje LDL oxidaci. Vykazuje
také protektivni tc¢inky viéi neurodegenerativnimu
poskozeni. Je schopen inhibovat tvorbu a agregaci
B-amyloidniho peptidu*” zodpovédného za neuronalni
dysfunkce a umrti spojend s Alzheimerovou nemoci
v dasledku pisobeni ROS.

Pro spusténi apoptozy lidskych bunék akutni myeloidni
leukemie byl Yaseenem et al.® prokdzan synergicky
ucinek resveratrolu s inhibitory histon deacetylasy.
Doslo ke zvysené tvorbé ROS doprovazené zvysenym
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poskozenim DNA a bunéénou apoptézou a nasledné
aktivaci receptor, jez dale aktivovaly enzymy
proapoptotické kaskady. Podobné vysledky byly ziskany
na nadorovych bunkach lidského stieva, HT-29 a COLO
201, v nichZ resveratrol indukoval celularni apoptosu.

K dalsim vlastnostem resveratrolu pfispéla v tomto roce
publikovana studie’® o moznosti biodostupnosti této
— ve vode¢ slabé rozpustné latky — do klize. S pouzitim
modelu prase¢i usni kuze se zjistilo, Ze po aplikaci
1ékové nanosuspenzni formy resveratrolu doslo k jeho
veétsi penetraci do hlubsich trovni kiize nez ve srovnani
s hrubou suspenzni latkou. Tento poznatek by mohl byt
v budoucnu vyuzit za icelem 1écby koznich nemoci.
Ptesto, ze vysledky provadéné s resveratrolem v in vitro
studiich se zdaly byt slibné, byly v mnohém limitovany.
Pro in vivo studie byl limitujicim faktorem vybér
vhodného nosice 1é¢iva, se kterym by bylo mozné latku
cilen¢ zacilit napi. do nadorovych bungk v téle.

Pro jeho vyrazné farmakologické a terapeutické
ucinky zjisténé a potvrzené pievazné v in vitro studiich
a vzhledem k jeho malé biologické dostupnosti se zacalo
uvazovat o novém typu lékovych forem pro resveratrol
s vyuzitim tzv. ,,nanodelivery* systémd.

Jaké jsou vysledky studii s resveratrolem
v nanoformach?

Zkoumani G¢innosti resveratrolu v novém typu lékovych
forem bylo provedeno za in vitro i in vivo podminek®.
Cilem téchto studii bylo zvysit oralni dostupnost
resveratrolu pro dalsi uziti v medicing jako dopliiku stravy.
K vytvofeni novych lékovych forem s resveratrolem
bylo vyuzito riznorodych nanocastic: liposomy, pevné
lipoidni nanocastice, cyklodextriny a micely. Proti
tradi¢nim lékovym formam se ocekavala fada prednosti.
A to zvySeni rozpustnosti resveratrolu ve vodé, zlepseni
biodostupnosti, zvySeni fysikalné-chemické stability
latky. Predevsim vSak schopnost zacilit 1éCivo piimo
do mista Géinku v¢etné moznosti kontrolovat postupné
uvoliovani 1é¢iva?” 2%,

Zjistilo se, ze 1ékové formy s nanovelikosti maji své
ptednosti zejména v terapii nadori v disledku zvyseného
permeacniho a retenéniho efektu (EPR), kterym se tyto
molekuly pfednostné hromadi v nadorovych tkanich. EPR
efekt byl navrzen k vysvétleni selektivniho hromadéni
nanonosic u solidnich tumord a pouzit k vysvétleni strategie
celého ,,delivery systému?®. Nanocastice mohou snadno
difuzné¢ proniknout do cévniho systému a nahromadit
se v intersticialni tekuting, napt. v lymfatickém systému
karcinogenni tkan¢, a tak ji poskodit.

Podivejme se na vysledky naro¢nych studii provedenych
v poslednich letech s rtznorodymi nanoformami
s resvertrolem.

Liposomy
Prvni sledovanou nano-lékovou formou s resveratrolem

byly liposomy. Vesikuly liposomt obsahuji vodni jadro
obklopené fosfolipidni dvouvrstvou se silnou podobnosti

se sav¢i plazmatickou membranou®?, ktera je dulezita
pro stabilitu vehikul. Vyhodou liposomt je skute¢nost,
ze zabranuji fotochemickou degradaci velkého poctu
lé¢iv a biomolekul. Chemicka stabilita trans-resveratrolu
v liposomech byla zachovana pii jejich uskladnéni
v nepfitomnosti svétla, ale jen pfi nizkych teplotach
nad nulou®”. Samotna fotoisomerizace resveratrolu ma
za nasledek naruseni integrity liposomalni dvojvrstvy
azapusténi latky do lipidniho kompartmentu. Liposomalni
stabilita zavisi na povrchu zeta ({)-potencialu, coz je
parametr, podle kterého se urcuje predikce elektrostatické
stabilizace v koloidnim systému. Vysoky (-potencial je
ptiznakem dobré disperzni stability.

V in vitro studiich byla zkoumana Uc¢innost liposomui
naplnénych resveratrolem s cilenym zaméfenim
(targeting) do rakovinnych bunék. Velikost liposomut
pouzita ve studiich se pohybovala v rozmezi 70-200
nm. Vysledkem byl pasivni transport vétSiny nanocastic
do nadoru s vyuzitim patofyziologickych abnormalit
cévni sit¢ nadoru. Na zakladé tohoto vysledku byly
provadény také povrchové modifikace za Géelem zvyseni
celularni ptilnavosti liposomil a ochrany vesikul pted
metabolickou eliminaci za podminek in vivo 3.

Uspésné byly testovany imunoliposomy nejen
s resveratrolem, ale i s obsahem dal$ich polyfenolu,
napt. s kurkuminem®. Ukazalo se, Ze imunoliposomy
ve srovnani s konvencénimi liposomy vykazuji veétsi
kumulaci v bunkach s HER2 receptory (receptor lidského
epidermalniho ristového faktoru), coz vedlo ke zlepSeni
selektivity a antiproliferacnich uc¢inkl resveratrolu
v téchto bunkach. Sila G¢innosti imunoliposomi je
zavisla na urovni exprese tohoto receptoru v butikach®.
Inovativnim zlomem ve vyvoji nanoé¢astic resveratrolu
bylo objeveni mitochondrial-targeting liposoma. Wang
et al. vyzkousel pouzit tyto modifikované nanocastice
za ucelem selektivniho zvySeni liposomu s resveratrolem
pfi 1écbé rezistentnich plicnich nadorovych bunék.
Vysledkem byla zvySena apoptéoza v nadorovych
bunkach vyvoland zvySenym celularnim pfijmem
a akumulaci 1é¢iva v mitochondriich. Jejim disledkem
doslo ke snizené mitochondrialni depolarizaci.

Za ucelem zvyseni cytotoxické ucinnosti resveratrolu
vici rakovinnym bunkam byly provedeny studie
s kombinovanou enkapsulaci resveratrolu s jinymi
cytotoxickymi latkami, napf. s 5-fluorouracilem®®.
Spole¢na enkapsulace neprokazala nasobné zvySenou
cytotoxickou aktivitu, ale znacné se snizilo mnozstvi
resveratrolu pozadovaného pro 50% Umrti bunck.
Vysoké koncentrace resveratrolu mély synergické
ucinky s 5-fluorouracilem, zatimco nizké koncentrace
antagonizovaly chemoterapeutické ucinky 1é¢by. Zda
se, ze tato zjisténi jsou dulezitd pro budouci vyzkumy
s ohlédnutim k ucinnosti resveratrolu, uvazuje-li se
o spole¢né enkapsulaci s jinymi chemoterapeutickymi
¢inidly. Vyznamnou brzdou ve vyzkumu resveratrolem
naplnénych liposomt zlstava jejich nizka ,,loading*
kapacita, tj. limitujici prostor ve fosfolipidni dvojvrstvé
pro obsazenti lipofilniho 1é¢iva, aby nedoslo ke ztraté jeho
strukturalni integrity.
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Chceme-li zavérem hodnotit tuto 1ékovou nanoformu —
liposomy, lze Tici, ze zivotni prostor liposomalni 1ékové
formy byva ¢asoveé omezen a je nezbytné vzdy vyZadovat
skladovani této 1¢kové formy v chladu.

Polymerni nanocastice

K uspésné pripravé téchto lékovych forem bylo nutné
vyfesit kompatibilitu téchto nanoc¢astic s 1é€ivou latkou.
Proto bylo pouzito mnoho rozdilnych polymerti obsahujici
poly(laktid-co-glykolidy) (PLGA), polyethylenglykol
(PEG), polykaprolakton (PCL) a polyaktid (PLA)*".

Za podminek in vitro studii byla prokdzana vysoka
ucinnost enkapsulace resveratrolu do PCL nanocastic
v rozmezi 73-98 % k porovnani jejich cytotoxicity vuci
volnému resveratrolu, a to v bunéénych liniich DU-145
a LNCaP%.

Enkapsulace resveratrolu do PLGA nanocastic byla
studovana nejen za podminek in vitro, ale také za podminek
in vivo®". Jeji t¢innost se pohybovala mezi 42 % a 72 %,
resveratrol byl uvoliiovan po dobu 12 dnll a nanocastice
zustaly stabilni pro dobu nejméné 6 mésicti. Hodnotime-
li absorpéni rychlost resveratrolu, tak ve srovnani
s ¢istym lé¢ivem byla sedminasobna a AUC (plocha pod
plazmatickou kfivkou) desetinasobna. Bylo prokazano
také signifikantni zvySeni biodostupnosti resveratrolu.
Enkapsulace resveratrolu byla hodnocena i do dalsi
formy polymernich nanoc¢astic, a to PEG-PLAY),
jak za podminek in vitro, tak in vivo. Vysledkem
bylo nahromadéni nanocastic do mozkového nadoru,
signifikantné snizeny objem nadoru, coz vedlo
k prolongovanému ptezivani potkani s C6 gliomy.
Pouzilo-li se methoxy-PEG-PCL nano¢astic napusténych
resveratrolem, potvrdila se zvySena antioxidacni
aktivita resveratrolu, vyssi radikalové zhasSeni a snizena
lipoperoxidace ve srovnani s volnym resveratrolem ve
vodném roztoku*?.

Hodnotime-1i dosavadni vyzkumy s polymery PLGA,
PEG, PCL a PLA, mizeme fici, Ze jsou biokompatibilni,
biodegradovatelné a netoxické. Podle smérnic FDA
mohou byt pouzity, ovsem jejich zpracovani do nanocastic
je dosud velice drahé a inkorporace resveratrolu do
polymernich nanocasti je pomérné nizka.

Ve vyzkumu na useku polymernich nanoc¢astic se v tomto
desetileti pfeslo na hodnoceni polymernich micel,
které jsou syntetizované z kopolymert s hydrofilni
a hydrofobni monomerni jednotkou*V. I kdyz se dosahlo
pomérné vysoké enkapsulace resverarolu (89%) a ziskaly
se dobré vysledky v in vitro studiich, hlavnim limitujicim
faktorem pro vyuziti polymernich micel byly obtiznosti
vyplyvajici z jejich naroéné syntézy a nemoznosti
rozsahlejsiho uziti polymernich micel v dusledku jejich
limitované stability v krvi*?.

Pevné lipidni nanocastice
(solid lipid nanoparticles — SLN)

Dalsi studovanou Iékovou formou s resveratrolem jsou
pevné lipidni nanoc¢astice kombinované s lipidni emulzi.

Lipidni jadro, obklopené surfaktantem, umoznuje snadné
vkladani resveratrolu jako hydrofobniho 1é¢iva do jadra
s hydrofobnim povrchem. Resveratrol je tak chranén pted
hydrolytickym S§tépenim, pted oxidaci a fotodegradaci,
¢imz se také zvySuje jeho biodostupnost®.

Pfijem SLN Iékovych forem do bunék je mozné ménit na
zéklad¢ rtiznosti jejich povrchovych vlastnosti, dovolujici
zacileni bunky (targeting). Pfijem a transport resveratrolu
do keratinocytl za podminek in vitro prokazal veétsi
cytostatické efekty enkapsulovaného 1é¢iva*? i pozitivni
lipoperoxidacni aktivitu v porovnani s resveratrolem
v roztoku. Cytotoxicky efekt resveratrolu v casticich
SLN s glycerolem byl prokazan také v mozkové tkani
na potkanech ve studii in vivo, kdy se hodnotila jeho
biodistribuce. Castice SLN signifikantnd navy3ovaly
koncentraci resveratrolu do mozkové tkané v porovnani
s volnym resveratrolem v roztoku*.

Ukazuje se, ze pevné lipidni nanocastice by mohly
byt vhodnou Iékovou formou pro oralni aplikaci
v dasledku jejich schopnosti chranit resveratrol a fidit
jeho uvoliovani. Mohly by tedy byt slibnym 1é¢ivo-
dodavajicim systémem. Bude vSak nutné vyhodnotit
dalsi série studii s resveratrolem nejen za podminek in
vitro, ale ptedevsim in vivo.

Cyklodextriny

Cyklodextriny (CD), cyklické oligosacharidy o primeéru
1 a 2 nm, maji hydrofilni povrch a hydrofobni vnitini
dutinu, ktera umoziiuje piijmout molekuly xenobiotik*®.
CD mohou byt za ucelem zvySeni svych vlastnosti
snadno modifikovany. Jak bylo prokazano*”, maji pro
farmaceuticky delivery systém hlavni vyznam cukry.
V disledku jejich schopnosti vytvaret s 1é¢ivy komplexy,
vykazuji nasledujici prednosti: zvySuji rozpustnost 1é¢iv
ve vodé, zvysuji disoluéni rychlost a biodostupnost,
ochranuji 1é¢iva pied krystalizaci a zlepsuji jejich stabilitu.
Tato 1ékova forma je vhodnad pro terapeutické pouziti,
jenze jejich vyroba je limitovana vysokou cenou.

Ke zkoumani protirakovinné G¢innosti resveratrolu vici
MCEF-7 bunikdm bylo v in vitro studii®® pouzito resveratol-
sulfobutylether-B-CD komplexu v poméru 1 : 1. Potvrdilo
se, ze tvorba tohoto komplexu, tedy kompletace vSech
slozek, znaéné zvysila rozpustnost ve vod¢é a pozitivné
ovlivnila cytotoxickou aktivitu lé¢iva a Zze CD molekula
bez resveratrolu neméla zadny vliv na bunéénou viabilitu.
V dal$i in vitro studii*® byly vytvofeny resveratrolové
komplexy jak s B-CD, tak s 2-hydropropyl-B-CD za
ucelem vyhodnoceni jeho dopadu na cytotoxicitu 1é¢iva
u dvou buné¢nych populaci (HeLa a Hep3B) v porovnani
se zdravou bunécnou populaci. Bylo zjisténo, ze
v kancerogennich bunkach doslo ke zvyseni jejich
cytotoxicity, aniz by byly pozorovany néjaké zmény
u zdravych bunék.

Lze tici, ze CD komplexy znaéné zvySuji rozpustnost
resveratrolu ve vod¢, avSak jejich pouziti v nadorové
terapii je limitovano v dusledku jejich nedostatecné
zacilené distribuce (targeting) a v dusledku vysokych
vyrobnich nakladu.
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Zavér

Snahou vyzkumnych projektd v systému cileného
podavani 1kt je zvysit jejich bezpe€nost a minimalizovat
vyskyt rizikovych nezadoucich efektti. Neni snadné vzdy
doséhnout tohoto cile ve vSech parametrech. Jako ptiklad
uvadime vysledky dosavadniho vyzkumu s resveratrolem,
ktery patii mezi latky se zajimavou farmakologickou
aktivitou a je vyhleddvan pro dopliikovou terapii.

Pro jeho nepfiznivé farmakokinetické parametry (velmi
nizka biodostupnost pfes dostatecné vysokou oralni
absorpci) se vyzkumni pracovnici zamétili na moznost
cilené distribuovat tuto latku na misto ucinku v novych
Iékovych formach. Slibnou oblasti se jevily rtizné formy
ndelivery* systému, v nichz je dilezita nanoenkapsulace
resveratrolu. Takové nanoformulace jsou schopny zacilit
1é¢ivo ke specifickym buinikam, snizit jeho pozadovanou
davku a nasledné tak i toxicitu 1éCiva.

Mohlo by se zdat, ze pii inkorporaci resveratrolu do
nanoformulaci byly uspésné piekonany nékteré bariéry
vzhledem k jeho fyzikdlné-chemickym vlastnostem,
pfesto se enkapsulace resveratrolu dosud nachdzi
v plenkéch. Z toho divodu ziistdvd mnoho otazek, jez
bude nutné v dalSich studiich experimentalné objasnit
a zhodnotit, jako je napi. dlouhodobd bezpecnost
nanocastic, jejich interakce s biologickymi systémy,
tvorba reprodukovatelnych a koloidné stabilnich
nanoformulaci, ovéteni parametr vedoucich ke zlepseni
,loading™ kapacity resveratrolu s cilem ziskat co
nejvetsi terapeuticky efekt latky. Zajimavymi by mohla
byt 1 zjisténi synergického vlivu resveratrolu s dal§imi
latkami, jako je kurkumin a 5-fluorouracil.

Slibné¢ protirakovinné a protizdnétlivé  vlastnosti
resveratrolu byly v nanocasticich prokazany jiz in vitro
modelech a ve studiich s bunéénymi liniemi. OvSem
k vyuziti terapeutické Gcinnosti resveratrolu k 1é¢b¢ napf.
nadorového onemocnéni bude nutné po zvazeni vsech
preklinickych hodnot piejit z in vitro a in vivo studii ke
klinickému testovani latky v novych 1ékovych formach.
A tak se vyskytuji také tvahy, jak dalece je nezbytné
pokracovat déale v téchto zajimavych, ale nesmirné
drahych vyzkumnych projektech.

Stfet zajmu: zadny.
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