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1. Uvod

Povrchové aktivni lipidy (dale jen lipidy) jsou nejen
zakladnimi biomolekulami lidského téla, ale také jednou
z hlavnich slozek produktli farmaceutického, kosmetické-
ho nebo potravinatského primyslu. Kromé toho, Ze jsou

& Vacka.

zdrojem energie, plni fadu zivotné dalezitych funkci, podi-
li se na diferenciaci bunék, pfenosu signalu, ochrané
aizolaci orgdnli a syntéze esencidlnich biomolekul, jako
jsou hormony nebo zlu¢ové kyseliny'. Lipidy jsou amfifil-
ni latky obsahujici ve své struktufe hydrofilni a hydrofobni
¢ast. Nepolarni vazby hydrofobni ¢asti molekuly zptisobuji
jejich omezenou rozpustnost ve vodném prostiedi. Roz-
pustnost lipidl a jinych amfifilnich molekul je charakteri-
zovana kritickou micelarni koncentraci’ (KMK). Po pie-
kroceni KMK jednotlivych monomerti dochazi ve vodném
prostiedi k tvorbé vyssich lipidovych struktur, jako jsou
napf. micely, lipozomy, lipidové nanocastice nebo lipidové
lyotropni tekuté krystaly®.

Na pielomu 19. a 20. stoleti ¢esko-rakousky biolog
Reinitzer* zjistil, Ze cholesteryl-benzoat piechazi do kapal-
ného stavu pii teploté 145 °C, do 179 °C ma mlécné zbar-
veni a od 179 °C se jedna o cirou kapalinu. Stav, ve kte-
rém ma latka dva body tani, nazval ,treti fazi“. Na jeho
pilotni studie navézal fyzik Lehmannov*, ktery tyto latky
nazval ,,mezofaze* (pozdé&ji kapalné krystaly, tekuté krys-
taly). Tekuté krystaly jsou prechodem mezi kapalnym
a pevnym krystalickym skupenstvim, maji tedy vlastnosti
jak pevné substance (uspofadané a orientované molekuly),
tak i kapaliny (pohyblivost, tekutost). Tekuté krystaly lze
ziskat rozpousténim pevné substance v rozpoustédle
(lyotropni tekuté krystaly), nebo roztavenim (termotropni
tekuté krystaly). Tekuté krystaly mohou vznikat ve vod-
ném prostiedi i z nékterych lipidi*.

Lyotropni tekutd faze na bazi lipidu je material napo-
dobujici biologické membrany a ptedstavuje vhodnou
matrici pro stabilizaci hydrofilnich, hydrofobnich i amfifil-
nich latek. Biologicky aktivni slouceniny jsou Casto rela-
tivné malo stabilni latky, které mohou byt malo rozpustné,
nebo dokonce nerozpustné ve vodném prostiedi. Zaclenéni
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téchto relativné nestabilnich molekul do nosnych médii
nabizi nové moznosti jejich transportu, fizeného a cileného
uvoliovani, ale také jejich stabilizaci. Metodologie nano-
enkapsulace se neustdle vyviji a poskytuje tak nové moz-
nosti ptipravy a aplikace cilenych formulaci’.

V poslednich nékolika desetiletich se pozornost za-
meéfuje na vyvoj novych zpisobt cileného podavani 1éCiv.
Transportni a aplika¢ni soustava by v idealnim pripadé
méla spliovat nekolik predpokladi. Méla by mit vysokou
kapacitu  pro  inkorporaci  latek, byt  stabilni
a biokompatibilni, méla by umozZnit fizené uvolilovani
latek a cilend sm&fovat na misto ptisobeni’.

Dnesni konvencni 1ékové formy vcetné Iékovych
forem s postupnym uvoliiovanim neplni vSechny z uvede-
nych podminek. Rada nanoforem, mezi které fadime poly-
merni nanocastice a nanokapsle, lipozomy, pevné lipidové
nanocastice, fytozomy, nanoemulze a dalsi, pfinasi znac-
nou fadu vyhod, véetné zvyseni rozpustnosti a biologické
dostupnosti, zvysSeni farmakologické aktivity, stability
a zlepseni tkanové distribuce. Nanoformy s inkorporova-
nymi biologicky aktivnimi latkami tak maji potencial pro
zvySeni biodostupnosti a stabilitnich parametra 1é¢iv
a obecné biologicky a farmakologicky aktivnich latek.

2. Lipidové mezofaze

Samovolné uspofadani amfifilnich molekul do organi-
zovanych struktur je jednim ze spontannich rysti mnoha
biologickych struktur, jako je bunétna plazmatickd mem-
brana, endoplazmatické retikulum, Golgiho aparat a husté
zvrasnéné mitochondrialni membrany. Uvedené biologické
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struktury jsou inspiraci pro vyvoj novych biomimetickych
materialt’.

Cilem samouspotfadanych utvarl je dosahnout energe-
ticky vyhodného stavu. Jednou z hlavnich hnacich sil vzni-
ku téchto nadmolekularnich struktur je hydrofobni efekt.
Existuje vSak mnoho faktorti urCujicich a ovliviujicich
strukturu a stabilitu jednotlivych samouspofadanych utva-
ri. Rozhodujici roli hraje koncentrace a tvar amfifilu. Po-
kud je koncentrace amfifilu rovna nebo vyssi nez KMK
a teplota vyssi nez kriticka micelarni teplota (znama také
jako Krafftova teplota), dochédzi k tvorbé micel. Amfifily
se 1iSi pfedevSim velikosti a tvarem hydrofilni
a hydrofobni ¢éasti molekuly, které se nasledn¢ odraZzeji
v jejich prostorovém usporadani (obr. 1).

Tenzidy maji tendenci tvofit samouspoiradané kuzelo-
vité utvary typu 1, zatimco molekuly, které disponuji men-
$i polarni ¢asti, napt. lipidy, maji tendenci tvofit inverzni
micelarni faze typu 2. Biologické membrany tvofené Siro-
kym spektrem molekul rGznych tvard tvoii dynamické
samouspoiadané utvary vcetné lokalnich planarnich/
lamelarnich struktur’. Tvar samouspofadanych Gtvart lze
kvalitativng popsat podle teorie Israelachviliho®. Tato teo-
rie je zaloZena na bezrozm&mém parametru’, tzv. ,,critical
packing parameter (CPP). Parametr CPP je definovan
podle nasledujici rovnice:

cpp=—"—
aOZC
kde v je objem uhlovodikového fetézce, ay je plocha polar-
ni ¢asti a /. je délka uhlovodikového fetézce.
Sférické a valcovité micely se tvoii jak u samouspoia-
danych tutvart typu 1, tak u inverzniho micelarniho uspo-
fadani typu 2.
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Obr. 1. A) Tvary a B) typy samouspoiadanych titvara amfifilnich molekul po kontaktu s vodou
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H,C o OH
o

2,3-dihydroxypropyl-(92)-oktadec-9-enoat OH

Obr. 2. Struktura A) 1-monooleinu a B) fytantriolu

Amfifily ve vodném prostiedi zaujimaji prostorové
usporadani, pricemz zakladni lipidové faze nazyvame la-
melarni, hexagonalni a bikontinudlni kubické faze. Vlivem
ptidanych slozek do systému se mohou tvofit i jiné faze’.

Dobie prostudované mezofazové lipidové struktury
jsou zaloZzeny na l-monoacylglycerolu (1-monoolein)
a fytantriolu, jejichz struktury jsou zobrazeny na obr. 2.

1-Monoolein  (2,3-dihydroxypropyl-(92)-oktadec-9-
-enoat, MO) je viskozni Cira latka s charakteristickym
zapachem®. MO je nerozpustny ve vods, ale dobfe rozpust-
ny v oleji aniz§ich uhlovodicich napif. chloroformu.
Zejména diky vysoké rozpustnosti v oleji se MO vyuziva
jako potravinafskd emulze. Jde o netoxicky, biologicky
odbouratelny a biologicky kompatibilni material’.

Vlastnosti amfifilnich struktur jsou urCeny slozenim
jednotlivych fazi, z nichz ma zejména bikontinudlni kubic-
ka faze vysokou prostorovou orientaci'™'!. Dilezitou pod-
minkou reprodukovatelnosti vzniku téchto prostorove
usporadanych fazi je pfesna definice pouzitych vychozich
slozek.

. S

H,0
20°C

-

1-Monoolein
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OH
CH3 CH3 CH3

CH
HO 3

3,7,11,15-tetramethylhexadekan-1,2,3-triol

Kubicka faze (LCP) je jednou z mnoha kapalnych
krystalickych fazi, které¢ se spontanné tvoii po smichani
lipidti s vodou za vhodné zvolenych podminek. Schématic-
ké zobrazeni piipravy a LCP je ukdzano na obr. 3A.

LCP je termodynamicky stabilni, samostatn¢ sestave-
n4 lipidové faze s unikatnimi vlastnostmi. Kubicka faze se
sklada ze dvou spojitych fazi, z nichz jednu tvofti lipidova
dvojvrstva a druhou voda. LCP je charakterizovana krysta-
lografickym prostorovym uspofadanim s Im3m (angl. pri-
mitive), Pn3m (angl. double diamond) a la3d (angl. gyro-
id) symetrii’. V piipadé Im3m faze se vodni kanaly setka-
vaji v Sesticestnych spojich pod tthlem 90°. Pro Pn3m fazi
je charakteristické Ctyicestné kiizeni vodnich kanalt pod
uhlem 109,5°. Snimek kubozoml s Pn3m symetrii
z transmisni elektronové kryomikroskopie vidime na
obr. 3B. Tticestné ,kiizovatky* protinajici se pod tthlem
120° jsou typické pro la3d fazi’. Vlastnosti kubické faze ji
¢ini atraktivnim nastrojem pro fadu rtznych aplikaci
(obr. 4).

A\ lipidova dvojvrstva

/ / ‘ i\\ {

/% —vodnikanal

lipidova kubicka faze

Obr. 3. A) Schématické zobrazeni pripravy lipidové kubické fize a B) snimek kubozomii z transmisni elektronové kryomikroskopie
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vyuZiti
* systém cileného podavani léciv
* topicka aplikace
*  krystalizace protemnu
*  separace molekul
*  emugator
*  biosenzor

* chemicka syntéza

Obr. 4. Schématické znazornéni vlastnosti lipidovych fazi a jejich nasledné vyuziti (LCP — lipidova kubicka faze)

3. Zaclenéni proteint do lipidovych kubickych
fazi

Kubickd faze jako matrice pro krystalizaci integral-
nich membranovych proteinli se pouziva jiz vice jak dvé
desetileti. Landau a Rosenbusch jako prvni v roce 1996
vyuzili LCP pro krystalizaci membranového proteinu'?.
Dnes mtizeme najit v proteinové databance (PDB) vice jak
700 proteind, pro jejichz krystalizaci byla vyuzita LCP
(cit."). Spad4 mezi n& cela fada enzymd, transportérii'®,
kanalt, receptorii'”, ale také strukturnich proteinii'.

Krystalizace protein v LCP se ukézala byt klicova
pro objasnéni struktury né€kolika mikrobidlnich rhodopsinil
a receptort spojenych s G-proteinem. LCP poskytuje pro-
teindm pfirozenéjsi membranové prostiedi na rozdil od
uméle vytvoreného prostiedi spojené¢ho s ptitomnosti de-
tergentd”. Piikladem vyuZiti LCP pro krystalizaci polar-
nich, ve vod¢ rozpustnych proteint je lysozym. Lysozym
na rozdil od membrénového bakteriorhodopsinu'”'® krys-
talizuje nezavisle na typu lipidové faze'.

LCP byla také pouzita pro konstrukci biosenzort, a to
predevsim elektrochemickych. Viskdzni, stabilni trojroz-
meérnd lipidova dvojvrstva s inkorporovanymi membrano-
vymi proteiny se snadno aplikuje na povrch elektrody®.
Polarni analyty se nachazeji ve vodnych kanalcich lipido-
vych mezofazi, maji tak volny pfistup k povrchu elektrody
i k proteintim. Tyto latky snadno komunikuji s elektrodou
piimo nebo pomoci elektroaktivnich znatek?'. V roce
1994 Razumas a spol.” jako prvni uvedli praci zabyvajici
se piipravou LCP biosenzorl. Prvni biosenzory zalozené
na bazi enzymu inkorporovanych do LCP byly navrzeny
pro stanoveni glukosy, laktatu, mocoviny a kreatininu.
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Proudové odezvy zavislé na oxidaci H,O, byly detegovany
amperometricky. Tabulka I shrnuje publikované elektro-
chemické enzymové biosenzory zalozené na LCP.

Uvedené studie ukazuji, ze proteiny mohou byt zacle-
nény do lipidové faze v pomérné vysokych koncentracich
a mohou snadno komunikovat s povrchem elektrody. Co
by ale mélo byt brano vuvahu, je vliv fyzikalné-
chemickych faktort, jako je podil vodné faze, teplota, tlak,
slozeni lipidi a pritomnost jinych latek, na stabilitu LCP
pii inkorporaci proteinti. VySe zminéné faktory by mohly
ovliviiovat fazovy prechod LCP, jeji destabilizaci a podporo-
vat tak nasledné uvolnéni inkorporovanych enzymi
v disledku ptechodu LCP na fazi hexagonalni az lamelami.

Kromé krystalizace proteind a konstrukce biosenzorii
mize byt LCP vyuzita i jako matrice pro vyzkum stability,
aktivity nebo interakce proteinti s ligandy* *°. Piikladem
je stabilitni studie sodno-draselné pumpy (NKA). NKA je
membranovy protein pienasejici sodné a draselné ionty
proti jejich koncentraénimu spadu za vyuZziti energie
z hydrolyzy ATP. Nase prace ukazala stabilizaci NKA
v LCP. Po 14 dnech aktivita NKA v LCP dosahovala stale
60 % maximalni aktivity, zatimco NKA inkubovana ve
vodném prostiedi jiz nebyla aktivni®*.

Modelovym ptikladem studii zaméfenych na vyzkum
oxida¢né-redukéniho chovani proteinl inkorporovanych
do LCP jsou studie provadéné s cytochromem c (cit.”> ).
Interakce cytochromuc s LCP napodobujici prostredi
vnitini mitochondrialni membrany byla zkoumana pomoci
FTIR spektroskopie, diferencidlni skenovaci kalorimetrie
a elektrochemickych technik. Difuzni koeficient cytochro-
mu ¢ byl stanoven elektrochemickymi metodami a ukazal
velmi omezenou mobilitu proteinu v lipidovém prostiedi®®.
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Tabulka I

Elektrochemické enzymové biosenzory na bazi LCP

Enzym/protein Metoda Elektroda Lit.

Glukosaoxidasa, ceruloplasmin amperometrie platinovy disk 60

Hemoglobin CV, amperometrie elektroda ze skelného uhliku 61

Glukosaoxidasa, laktatoxidasa, ureasa, amperometrie, potenciometrie platinova elektroda 22

kreatindeaminasa pH elektroda

Glukosaoxidasa, pyranosaoxidasa CvV elektroda ze skelného uhliku 62

a lakasa (angl. laccase)

Glukosaoxidasa (0)% uhlikové elektroda 63

Na'/K'-ATPasa SWv elektroda ze skelného uhliku 24

Ethanoldehydrogenasa CV, DPV elektroda ze skelného uhliku 64

Lakasa (angl. laccase) chronoamperometrie, CV, modifikovana elektroda 65

impedance ze skelného uhliku

Cellobiosadehydrogenasa CV, DPV modifikovana elektroda 66
ze skelného uhliku

Cholesteroloxidasa CcvV elektroda ze skelného uhliku, 67
zlaté elektroda

Bilirubinoxidasa ()% rota¢ni uhlikova elektroda 68

CV — cyklicka voltametrie, SWV — voltametrie s vkladanym pravouhlym napétim, DPV — diferen¢ni pulsni voltametrie

4. Zaclenéni elektroaktivnich znacéek
do lipidovych kubickych fazi

Barauskas a spol.”’ ptipravili elektrochemicky aktivni
kubickou fazi obsahujici rizné typy amfifilnich latek. Byl
pozorovan nékolikanasobny pokles difuzniho koeficientu
amfifild inkorporovanych do LCP ve srovnani s difuznim
koeficientem stanovenym v acetonitrilovych roztocich.

Rowinski a spol.”’ zkoumali chovéani hydrofilnich
sond v kubické fdzi metodami cyklické voltametrie
a chronokulometrie. Bylo zjisténo, ze difuzni koeficient
pro Ru(NH)¢®" abenzochinon vLCP je niZ§i, resp.
v souladu s difuznim koeficientem stanoveném v roztoku.
Podobné se Kostela a spol.*® zabyvali stanovenim difuzni-
ho koeficientu hydrofilnich, hydrofobnich a amfifilnich
elektroaktivnich znacek v LCP. Difuzni koeficienty pro
tyto elektrochemicky aktivni znacky byly také stanoveny
v hexagonalni fazi pomoci elektrochemickych a impedanc-
nich metod. Ziskané vysledky ukazuji, ze hydrofilni sondy
jsou transportovany k povrchu elektrody rychleji nez son-
dy hydrofobni®".

5. 3D lipidové nanocastice

Pro konstrukci biosenzori a vyvoj transportnich
a aplikacnich soustav se stale hledaji a vyvijeji nové nano-
nosice na bazi lipidi. Jedna z klicovych vyhod pouziti
3D lipidovych nanocastic je Gi¢inna solubilizace ve vodé
malo rozpustnych latek, jak bylo ukdzano napt. u kurkumi-
nu*? nebo kvercetinu®.
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Mezi nejprozkoumanéjsi lyotropni nanostrukturni
nosice fadime kubozomy a hexozomy, které jsou definova-
ny jako koloidni nanocastice s vnitini bikontinuélni kubic-
kou a hexagonalni strukturou. Tato skupina koloidnich
disperzi se nazyva ISAzomy (angl. internally self assem-
bled ‘somes’ or particles). ISAzomy zahrnuji kromé ku-
bozomi a hexozomil také micelarni kubozomy*.

Prvni zminky o existenci kubozomid pochazeji
z 80. let 20. stoleti, kdy Larsson zjistil, ze disperzi LCP
vznikaji submikronové castice s identickym vnitinim
usporadanim, jako ma nadiazena kubické struktura®. Ku-
bozomy jsou vysoce stabilni nanocastice vytvorené z lipi-
dové kubické faze a stabilizované vnéjsi polymerni vrst-
vou. Ve srovnani s lipozomy poskytuji kubozomy a he-
xozomy vyrazné vétsi povrch (az 400 m?g™) pro inkorpo-
raci jak membranovych proteind, tak malych hydrofilnich
nebo hydrofobnich molekul®®. Obecné existuji dva hlavni
pfistupy pfipravy kubozomi, piistup ,top-down*
a ,,bottom-up®, pfiCemz oba vyzaduji pouziti vhodného
stabilizatoru (obr. 5).

Metoda ,.top-down™ je nejpouzivanéj§i a nejstarsi
technikou v piipravé kubozoma®, zahrnuje dva hlavni kro-
ky. Nejprve se pripravi LCP, ktera je nasledné homogeni-
zovana/sonikovana za vyuziti vysokoenergetickych pulzi.
Kubozomy pfipravené metodou ,.top-down* jsou stabilni
vuci agregaci az jeden rok. Nevyhodou této metody je
vyuziti vysokoenergetickych pulzl, které mohou ovliviio-
vat aktivitu inkorporovanych biologicky aktivnich latek
citlivych na zvysenou teplotu™.

Druhy zplsob se bézné¢ oznaCuje jako metoda
,bottom-up®, zahrnuje disperzi smési obsahujici lipid,
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R

kubozomy
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Obr. 5. Postup pripravy kubozomi

stabilizator, hydrotrop a nadbytek vody (obr. 5)°*’. Hydro-
trop je klicovym faktorem této metody, pomaha solubiliza-
ci lipidti za vzniku lipidovych prekurzorti®®. Mezi nejéasté-
ji pouzivané hydrotropy patii mocovina, algindt sodny
a benzoat sodny. Vyhodou tohoto pfistupu je vyuZiti men-
$iho mnozZstvi energie, takze miZze byt pouzita i pro pfipra-
vu kubozomi s teplotné nestabilnimi latkami, jako jsou
peptidy nebo proteiny®. Stejny postup piipravy lze vyuzit
i pro hexozomy™’.

Nekteré amfifilni latky — tenzidy (stabilizatory) brani
agregaci [SAzoml ve vodném prostfedi. V poslednim
desetileti byly pouzity rlizné typy stabilizatori pro pfipra-
vu kubozomil a hexozomtl. Jeden z nejucinnéjsich a dobie
prozkoumanych tenzidd je Poloxamer 407, ktery je ko-
meréné dostupny pod ndzvem Pluronic F127 (cit.***").
Kromé Pluronic F127 se pouzivaji i dalsi stabiliza¢ni latky
véetnd jinych polymert (jako je F128, F108)***, PEGylo-
vanych lipida nebo P-kaseinu™. Vybér stabilizatoru pro
ptipravu ISAzomt je velmi dulezity, stabilizatory mohou
modulovat vnitini lipidovou nanostrukturu a tedy afinitu
k hostujicim latkam®.

Kapalné krystalické faze a jejich odpovidajici vodné
disperze jsou charakterizovany piedevs§im pomoci dvou
technik, a to SAXS (malothlovy rozptyl rentgenového
zéfeni) a SANS (malouhlovy rozptyl neutront)*®. Metody
se prevazné vyuzivaji kpopisu vlivu fyzikalné-
chemickych faktorG na strukturni vlastnosti nanocéstic
vcetné slozeni lipidi, teploty, pH, tlaku a samotného efek-
tu po inkorporaci cilovych latek. Krom& SAXS a SANS se
pro morfologickou charakterizaci vyuziva také cryo-TEM
(transmisni elektronova kryomikroskopie)'’ a AFM
(mikroskopie atomarnich sil)**, pro kontrolu velikosti &as-
tic DLS (dynamicky rozptyl svétla).

Pro demonstraci pouziti nanonosic¢li pro konstrukci
biosenzorti uvadim praci zaloZzenou na kubozomech na
bazi fytantriolu stabilizovanych pomoci F127. Pevny zlaty
povrch senzoru byl modifikovan prostfednictvim biotiny-
lovanych lipidi, které byly soucasti kubozomti. Na modifi-
kovany povrch byla déale aplikovana druhé sada kubozomu
obohacena o glykolipid (GM1), ktery umoznil specifickou
vazbu cholerového toxinu B z roztoku*’.

V dne$ni dobé evidujeme rostouci zdjem o vyuziti
ISAzomt, zejména kubozomu a hexozomt, jako nanonosi-
¢l pro inkorporaci 1é¢iv, zobrazovacich sond a antimikro-
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bialnich peptidi. Pozornost je vénovana zejména solubili-
zaci a stabilizaci biologicky aktivnich latek a vlivu slozZeni
lipidi a typu a koncentrace stabilizatoru na strukturni
a morfologické vlastnosti téchto nanoforem. Na druhou
stranu uvolilovani latek z kubozomii/hexozomi nebo vlivu
inkorporovanych latek ¢i samotnych kubozomi/hexozomi
na bunééné signalni drahy se vénuje pouze par studii.
Uvolfiovani  doxorubicinu z kubické lipidové faze
v zéavislosti na zméné pH bylo studovano elektrochemicky-
mi metodami®’. Biodostupnost a cytotoxicita kubozomi
byla zkoumana predev§im na naddorovych bunéénych lini-
ich*'"12 Kubozomy a hexozomy se za&inaji uplatiiovat v
teranostice. DLS, SAXS a cryo-TEM metody ukazaly, ze
hexozomy jsou schopny zaclenit do své struktury jak flu-
orescen¢ni sondu, tak protinadorové 1éCivo kamptotecin.
Fluorescen¢éni mikroskopii bylo ukadzano, ze nadorova
bunécna linie HeLa je schopna akumulovat modifikované
hexozomy do svych lipidovych struktur. Pro fluorescencni
mikroskopii byly pouZité netoxické koncentrace modifiko-
vanych hexozomi®. Prace™ jako prvni ukazuje vyuziti
kubozomi v radioterapii v kombinaci s chemoterapii. Ku-
bozomy na bazi 1-monooleinu byly modifikovany zaélené-
nim protinadorového 1é¢iva doxorubicinu a bézné pouziva-
ného radionuklidu. Cytotoxicita modifikovanych kubozo-
mi byla testovana na bunécné linii HeLa. Bylo ukazano,
ze kubozomy modifikované doxorubicinem a zéaroven
radionuklidem jsou toxi¢téjs$i v porovnani se samotnymi
kubozomy nebo kubozomy se za¢lenénym chemoterapeu-
tikem/radionuklidem.

Kombinaci cryo-TEM a SAXS metod byl studovan
vliv krevni plazmy na velikost, strukturni a morfologické
vlastnosti kubozomii v ¢ase™. Pouze n&kolik studii se za-
méfuje na vyzkum stability lipidovych kubickych a hexa-
gondlnich nanocastic v krevnim fec€isti, strukturnich pte-
mén kubozomil/hexozomil po kontaktu s bunéénymi mem-
branami, krevnimi bunkami ¢&i proteiny, nebo se vénuje
jejich bunéénému vychytavani.

Strukturni uspofadani bikontinualnich kubickych
a hexagonalnich fazi umoznuje pomalejsi (resp. postupné)
uvolnovani inkorporovanych latek. Také bylo ukazano, ze
bikontinudlni kubické nanostruktury maji mukoadhezivni
vlastnosti®®"’. Vyuziti téchto 3D nanolipidovych struktur
bylo aplikovano pfedev§im pro oralni, subkutinni,
transdermalni a periodontalni podani biologicky aktivnich
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latek. Lipidové kapalné krystalické faze jsou vysoce vis-
koézni, aproto maji omezené vyuziti jako intravendzni
nanonosice. Detailn¢jsi pfehled vyuziti kubozomélnich/
hexazomalnich lipidovych struktur na béazi 1-monooleinu
nebo fytantriolu pro systémy cileného podavéani léciv je
shrnuto v nasledujicich publikacich®®34363%3%,

6. Zavér

Bylo ukézano, Zze vysoce organizované 3D lipidové
struktury se mohou vyuZivat jako matrice pro krystalizaci
integrdlnich membranovych proteind nebo pii vyvoji no-
vych lipidovych nanoforem pro transport a stabilizaci bio-
logicky aktivnich molekul. Optimalni vnitini lipidové
uspofadani a vybér vhodnych tenzidd pro stabilizaci nano-
nosic¢li jsou nezbytné pro navrzeni konkrétni vyuzitelné
lipidové matrice. Navzdory unikatnim vlastnostem ku-
bozoml a hexozomil stile existuje fada otazek o osudu
nanonosicll po jejich in vivo podani. Stejné tak, limitujici
znalosti shledavam v oblasti buné¢ného testovani, véetné
hlubsiho pochopeni mechanismu interakce s bunénymi
membranami nebo receptory, samotného vstupu do bunék
nebo uvolnéni biologicky aktivnich latek z nanonosicu.
Zajimavym budoucim smérem vyzkumu by mohlo byt
vyuziti lipidovych vehikul pro inkorporaci biologicky ak-
tivnich lipida™.

Deékuji prof. Janu Vackovi a doc. Jirfimu Vrbovi
(Lékarska fakulta, Univerzita Palackého v Olomouci) za
diskusi a kritické pripominky k textu.

Prace byla financné podporena projektem Grantové
agentury Ceské republiky ¢ 19-21237Y.

Pouzité zkratky

AFM mikroskopie atomarnich sil

CPP ,critical packing parameter*

cryo-TEM transmisni elektronova kryomikroskopie

()% cyklicka voltametrie

DLS dynamicky rozptyl svétla

DPV diferen¢ni pulsni voltametrie

KMK kriticka micelarni koncentrace

LCP lipidova kubicka faze

MO 1-monoolein

NKA sodno-draselna pumpa

SANS malothlovy rozptyl neutronti

SAXS malouhlovy rozptyl rentgenového zafeni

SWV voltametrie s vkladanym pravouhlym
napétim
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