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ABSTRAKT

Tato bakalaiska prace se vénuje magnetickym nanomateridlim v oblasti vyuziti pro
medicinské aplikace. Zamétuje se na magnetické nanocastice jako jsou magnetické oxidy
7eleza a kobaltnaté ferity a na metody jejich piipravy. Cast prace popisuje metody
charakterizace nanocastic, mezi které patii morfologie skenovaci a transmisni elektronové
mikroskopie, krystalografie XRD a vibra¢ni magnetometrie. Zaveérecna Cast prace se zabyva
samotnymi aplikacemi magnetickych nanocastic v biomedicin€. Jako je hypertermie,
1écebny postup, pii kterém dochazi ke zvySeni teploty v oblasti téla, kterd je postizena
zhoubnym nadorem, dale o zobrazovaci metodé¢ MRI, cileném dodavani 1ékti a v neposledni

fad€ o magnetorelaxometrii.

Kli¢ova slova: magnetické nanocastice, magnetické oxidy zeleza, kobaltnaté ferity,

hypertermie, magneticka rezonance, cilené dodavéani 1éku, magnetorelaxometrie

ABSTRACT

This bachelor thesis focuses on magnetic nanomaterials for medical applications. It
highlights the properties of magnetic nanoparticles such as magnetic iron oxides and cobalt
ferrites and methods for their preparation. Part of the thesis describes methods for
nanoparticles characterization, that include morphology evaluation by scanning and
transmission electron microscopy, XRD crystallography and vibrating sample
magnetometry. The final part of the thesis deals with the actual applications of magnetic
nanoparticles in biomedicine. Namely hyperthermia, a treatment procedure in which the
temperature of the body area affected by a malignant tumor is raised, as well as MRI

imagining, targeted drug delivery and, last but not least, magnetorelaxometry.

Keywords: magnetic nanoparticles, magnetic iron oxides, cobalt ferrites, hyperthermia,

magnetic resonance imaging, targeted drug delivery, magnetorelaxometry
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UvVOD

Nanomateridly v posledni dob¢ pftitdhly pozornost zejména v oblasti biomedicinského
vyzkumu.  VsouCasném védeckém a technologickém prostfedi maji magnetické
nanomateridly pro medicinské aplikace stdle rostouci vyznam. Zvlast¢ slibné jsou
magnetické nanocastice hned v né¢kolika biomedicinskych aplikaci, mezi které patii bunééna
terapie zahrnujici znaceni a cileni bun¢€k jako nastroj pro vyzkum v oblasti bunécné biologie,
ktery umoznuje oddé€leni a purifikaci bunéénych populaci. Déle oprava tkani, cilené
podavani 1€ki, zobrazovani pomoci metody magnetické rezonance (MRI) a v neposledni

fad¢ hypertermie pro 1écbu rakoviny.

Magnetické vlastnosti jsou klicovym faktorem pro pochopeni chovéani a aplikaci téchto
materiali v mediciné. Aby se dosahlo ucinngj$iho terapeutického efektu, vyuzivd se
materiald s vysokou magnetizaci pii nasyceni. Zafazujeme sem prechodné kovy jako jsou
zelezo, kobalt a nikl nebo oxidy kovi, konkrétné pak Fe3Oa, ¢i Fe,O3. Nanocastice oxidi
zeleza jsou Siroce pouzivany pro diagnostiku in vitro, a i pro dalsi aplikace diky jejich snadné
funkcionalizaci polymery a dal§imi materidly. Ackoli Cisté kovy vykazuji nejvyssi
magnetizaci pfi nasyceni, jsou vysoce toxické a velmi citlivé na oxidaci. Bez dal$i vhodné
povrchové upravy nejsou takové nanocastice Cistych kovii vhodné pro biomedicinské
aplikace. Naproti tomu, oxidy Zeleza nejsou na oxidaci tak citlivé, a tudiZ poskytuji stabilni
magnetické vlastnosti. Neddvné studie prokazaly, Ze magnetit (Fe3O4) a maghemit (Fe2O3)

jsou diky své biokompatibilité zcela vhodnymi latkami pro Sirokou Skalu aplikaci.

Také kobaltnaté ferity v podob& nanocéstic maji v biomediciné potencial diky svym
vlastnostem. Dulezitd pro pouziti v lékafstvi je jejich biokompatibilita, déale jsou
ferromagnetické, takZe reaguji na magnetické pole, ¢ehoZ se vyuZiva v oblasti magnetické
rezonance a mohou slouzit 1 jako kontrastni ¢inidla pro zobrazovaci techniky jako je MRI.
Kobaltnaté ferity mohou byt modifikovany tak, aby nesly 1é¢iva, geny €1 jiné terapeutické

latky.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 9

1 MAGNETICKE VLASTNOSTI

1.1 Magnetické vlastnosti materiali obecné

Piivod magnetismu spociva v orbitalnich a spinovych pohybech elektronii a ve vzajemné
interakci elektront. Je dilezité fict, ze veskera hmota je magneticka, avSak n¢které materialy
jsou vice magnetické nez jiné. Hlavni rozdil spociva v tom, ze v nékterych materialech
neexistuje kolektivni interakce atomovych magnetickych momentl, zatimco v jinych
materidlech se vyskytuje velmi silnd interakce mezi atomovymi momenty. Magnetické
chovani materidlli pak lze rozdé€lit do péti hlavnich skupin, a to na: diamagnetismus,
paramagnetismus, ferromagnetismus, antiferromagnetismus a ferrimagnetismus. Materialy
zprvnich dvou skupin nevykazuji zadné kolektivni magnetické interakce a nejsou
magneticky uspofadané. Naopak materidly v poslednich tfech skupinidch vykazuji

magnetické uspofadani pod urcitou kritickou teplotou [1].

1.1.1 Ferromagnetismus, antiferromagnetismus a ferrimagnetismus

U ferromagnetickych materiali vykazuji atomové momenty velmi silné interakce. Tyto
interakce vznikaji v disledku elektronickych vyménnych sil a vedou k paralelnimu nebo
antiparalelnimu uspofadani atomovych momentt (Obrdzek I). Sila vymény je kvantove
mechanicky jev zplsobeny relativni orientaci spinli dvou elektronii. Ferromagnetické
materidly vykazuji paralelni uspofadani atomovych momenti, coz vede k velké magnetizaci
1 v nepfitomnosti magnetického pole, takzvané spontdnni magnetizaci. Mezi typické

ferromagnetické materialy fadime prvky jako jsou zZelezo, nikl a kobalt [1].

W7 G il

Paramagneticke Ferromagneticke Ferrimagneticke Antiferromagneticke

Obrazek 1: Vyrovnavani jednotlivych atomovych magnetickych momentii v riiznych typech
materialit [2]
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Magnetické usporadani nazyvame antiferromagnetismus, pokud magnetické momenty dvou
krystalickych podmftizek maji stejnou hodnotu, ale opacnou orientaci, vysledny magneticky
moment materidlu je nulovy. Antiferromagnetické materidly maji také nulovou remanenci a

hysterezi. Piikladem antiferromagnetického materialu je hematit.

Dale u ferrimagnetického materidlu, magnetické momenty dvou krystalickych podmiizek
maji opacnou orientaci, ale ne stejnou hodnotu. Vysledny magneticky moment je tak
nenulovy. Mezi typické ferrimagnetické materidly fadime magnetit a maghemit, které ma;ji
dvé vzajemn¢ se prolinajici magnetické podmftizky [1].

7w

V iontovych slou¢enindch jako je magnetit, existuji dvé magnetické podmftizky oddélené
atomy kysliku. Vyménna interakce je zprostiedkovana aniontem kysliku a nazyvame ji
nepiimou ¢i supervyménnou interakci. Tato silna interakce méa za nasledek antiparalelni
usporadani elektronovych spini mezi obéma submiizkami. JelikoZ magnetické momenty
podmfizek nejsou stejné, vysledny Cisty magneticky moment je nenulovy. I pfes to, Ze jsou
vyménné interakce ve ferromagnetech velmi silné, tepelnd energie je dokaze prekonat a
magnetické momenty ndhodné reorientovat. Tento teplotni efekt probihd nad kritickou
teplotou, ktera se nazyva Curieho teplota. Nad Curieho teplotou ztraci ferromagnet sviij
usporadany charakter a pod Curieho teplotou je uspotadany. Pfi této charakteristické teploté

dochazi k fazovému ptrechodu magnetického materialu =z ferromagnetického do

paramagnetického stavu. Tento pfechod oznacujeme jako fazovy piechod druhého tadu.

V antiferromagnetickych materidlech existuji také dvé magnetické podsité s antiparalelnim
uspofadanim spinii, avSak magnetické momenty jsou stejné. Vysledkem je Cistd nulova
magnetizace. V piipadé, kdy nejsou spiny v podsitich ptesné antiparalelni, ale maji mirny
sklon, vznika mald Cistd magnetizace. Tento jev se nazyva Sikmy antiferromagnetismus.

Piikladem materidlu, ve kterém se tento jev vyskytuje je hematit.

Lze ocekavat, Ze ferromagnetické materidly budou mit v nepfitomnosti vnéjsiho
magnetického pole nenulovou magnetizaci. AvSak je nutno zohlednit jev, tykajici se
magnetického usporadani. Jedna se o rozdéleni magnetického materidlu do magnetickych
domén, coz jsou oblasti, kde je magnetické uspotfaddani jednotné. BéZzné se objemovy
magneticky materidl skladd z n€kolika magnetickych domén, pficemz kazdd doména ma
svoji spontanni magnetizaci. Sméry magnetizace jsou vSak orientovany tak, aby se
minimalizovala celkovd magnetostatickd energie, a v disledku toho mé& material nulovou

magnetizaci [2].
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1.1.2 Magnetiza¢ni kfivka

Magneticka ktivka, jinak také hysterezni smycka, piedstavuje zavislost magnetické indukce
B na intenzit¢ magnetického pole H ve ferromagnetickém materidlu (Obrdzek 2). Tato kiivka
je uzavienym grafem magnetizace, ktery poskytuje informace o tom, jak vnéjsi magnetické
pole ovliviiuje magnetické vlastnosti materidlu v tomto poli. Magnetiza¢ni kiivku ziskame
provedenim cyklu a demagnetizace. Je specificka pro kazdy material a poskytuje informace
o jeho magnetickych vlastnostech v zavislosti na riznych faktorech, jako je druh materialu,

teplota a dalsi [3].

® @ ®

odmagnetizovani remanence nasyceni

remanentni
indukce
B
fe e
0
\J

nasyceni remanence odmagnetizovani

-5
ameEm - > — e
@ ® ®

Obrazek 2: Magnetizacni krivka [3]

VloZenim ferromagnetického materialu, ktery dosud nebyl zmagnetovan, do magnetického
pole za¢ne materidl nasledovat kiivku prvotni magnetizace a dosdhne bodu nasyceni. Po
zaniknuti magnetického pole zlstane ¢ast domén v materialu stale orientovana, coz vytvori
remanentni indukci. Pro odstranéni remanentniho magnetizmu je tteba demagnetizovat latku
pusobenim opacného magnetického pole. Demagnetizaci je nutno ukoncit v okamziku, kdy
latka neprojevuje zadné magnetické ucinky. Prace pro odstranéni remanentni indukce se
nazyva koercivni sila. DalSim zmagnetovanim ferromagnetické latky v opaéném sméru
dosdhneme nové magnetizace, pficemz magnetické poly budou orientované opacné. Z
hysterezni smycky je patrné, ze magnetizace probihd pouze do bodu odpovidajiciho nejvyssi
dosazené magnetické indukci. Saturaéni magnetizaci, nebo magnetizaci pfi nasyceni,
nazyvame maximalni moznou magnetizaci u magnetickych materialt a vznika, kdyz jsou
vSechny magnetické dipoly vyrovnany ve vné&j$im magnetickém poli. Magnetizace

ferromagnetickych latek neni rovnomeérna, pfi¢emz z pocatku se usmériuje nejvice domén,
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ale pririistek usmérnénych domén postupné klesa. Po dosazeni usmérnéni v§ech domén nelze
zadnym zplisobem zvétsit magnetickou indukci latky, dochazi k magnetickému nasyceni. Po
zmén¢ sméru magnetického pole nasleduje opét demagnetizace, ¢imz se hysterezni kiivka

uzavira do hysterezni smycky [3].

Podle rozsahu hysterezni smy¢ky lze zjistit typ ferromagnetické latky. Uzka smy¢ka je pro
magneticky mékké latky, jako jsou slitiny Zeleza s kiemikem a niklu. Naopak Siroka smycka

znaci magneticky tvrdé materidly, jako jsou slitiny ocele a chromu [3][4].

1.2 Magnetické vlastnosti nanocastic

Jedine¢né vlastnosti magnetickych nanocastic vyplyvaji ze skutenosti, Ze se tyto
nanomagnetické struktury 1i$i od objemovych materidli diky svému vysokému poméru
povrchu k objemu. Jejich fyzikalné-chemické vlastnosti se velmi 1iSi od vlastnosti
objemovych materialt. Velikostni efekty, které vznikaji pii transformaci hmotnych krystalt
do nanocastic, vedou k dilezitym zménam ve strukturalnich, elektronickych, tepelnych,
magnetickych a chemickych vlastnosti (Obrazek 3). V porovnani s objemovymi materialy

mohou mit nanocastice velmi odlisny tvar, optické, magnetické i mechanické vlastnosti [5].

4

V nanoméfitku se vice projevuji efekty zavislé na velikosti. Naptiklad roztok zlata se ve
velkém méfitku jevi jako Zluty, avSak na nanoskdlové trovni se jevi jako fialovy nebo
cerveny. DalSim piikladem u zlata, které je v objemové formé biokompatibilni, nicméné ve
formé& nanocastic se mize hromadit ve slezin¢ a jatrech a zplisobovat tak zdvaznou toxicitu.

Vlastnosti nanomaterialt Ize tedy upravit pomoci ladéni jejich velikosti.

Na nanourovni se elektronické vlastnosti ve srovnani s objemovymi materidly podstatné
méni. Piikladem je bor v objemové formé, ktery neni povaZovdn za kov, zatimco
dvourozmérnd sit’ boru se projevuje jako vynikajici 2D kov. Mechanické vlastnosti
nanomateridlli se ve srovnani s jejich objemovymi prot€jsky vyrazné zlepSuji diky zvySeni
dokonalosti krystali nebo snizeni krystalografickych defektii. Podle povahy nanomateriala
lze na Grovni nanorozmért vykazovat mimofadnou tepelnou a elektrickou vodivost ve

srovnani s objemovymi protéjsky. Jednim z ptikladi miZe byt grafen ziskany z grafitu.

Lze vyvodit, Ze nanostrukturni materialy na bazi kovii maji v porovnani se svymi hmotnymi
protéjSky vyznamny potencial. Pro dosazeni vysokého vykonu a lepsi selektivity nestaci
materidly pouze zmenS$it do nanorozméru. V modernim vyzkumu jsou navrhovany

nanomateridly s Iépe fizenou morfologii a regulovanymi vlastnostmi [6].
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U magnetického materialu pii pfechodu k nano velikostem od makro materialu pozorujeme
velmi odlisné magnetické chovani. Setkavame se s jevem zvanym superparamagnetismus,
jinak také nulova magnetizace magnetickych nanocastic v intervalu méfeni v nepiitomnosti
vnéjStho pole. Takové Castice jsou oznaCovany jako superparamagnetické.
Superparamagnetismus je dilezity zejména v aplikacich jako je podavani 1éCiv ¢i
magnetickd rezonance, kde ¢astice po odstranéni vnéjsiho pole nevykazuji zadné magnetické
vlastnosti, a proto nejsou vzajemné pritahovany. Nad teplotou znamou jako teplota
blokovani  vykazuji =~ superparamagnetick¢é  nanomateridly = chovani = podobné
ferromagnetickému nebo ferrimagnetickému materidlu. Blokovaci teplota rychle roste

rowr

s velikosti ¢astic.

Na magnetické vlastnosti maji vliv i rizné parametry ¢astic. Vyznamnou roli hraje ptfevazné

velikost Castic, dale pak tvar a slozeni [7].

Superparamagneticky reZzim
i : ot . . - : :' e o 5,
—A— ReZim jedné domény ; Reiim vice domén

: A

: |
: 8
s &Y
s LY

KoercivitaH

rs ) i
Velikost ¢astic r

Obrazek 3: Prechod od superparamagnetického rezimu k reZimu s vice doménami [7]

Pokud velikost magnetické Castice klesne pod kritickou hodnotu, doménova struktura jiz
neni energeticky vyhodna a ¢astice prechazi do konfigurace jediné magnetické domény, kde
jsou vSechny magnetické momenty uspotfadany ve stejném sméru. Kriticky prumér, pii
kterém dochézi k ptechodu z vicedoménovych konfiguraci na jednodoménoveé, zavisi na
energetické rovnovaze mezi magnetostatickou energii a energii anizotropie. Velikost jedné
domény je siln¢ ovlivnéna geometrii, a i mald odchylka od kulového tvaru zpiisobuje
zvySené hodnoty kritického priméru jedné domény. Oproti objemovym magnetickym
materidlim mohou jednodoménové Castice vykazovat nestabilni magnetiza¢ni chovani
v disledku tepelného ruseni. K tepelné nestabilité magnetizace dochdzi, pokud je tepelna

energie dostatecnd ke zmeéné orientace magnetického momentu ¢astice [2].
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Neinteragujici jednodoménové ¢astice mohou byt bud’ ve stabilnim jednodoménovém nebo
v superparamagnetickém stavu. Pii zmensSovani velikosti nanoc¢éstic se snizuje i energeticka
bariéra, a tepelna energie je dostatecnd pro nahodnou rotaci magnetickych dipdli uvnitf
Castic v kratkém casovém Useku. Takto malé Castice nemaji v nepiitomnosti vnéjsiho
magnetického pole permanentni magnetické momenty, coz vede k jevu nazyvanému
superparamagnetismus. U superparamagnetickych castic je tepelnd energie srovnatelna s
energii magnetokrystalu. Maximalni velikost jedné domény je ur¢ena energetickou bilanci,
zatimco prah superparamagnetismu zavisi také na teploté a casové Skale méfeni. Pokud je
doba méfeni vEtsi nez doba relaxace magnetizace, nanocastice jsou povazovany za
superparamagnetické, v opaéném piipadé jsou ve ferromagnetickém/ferrimagnetickém

rezimu [2].
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2 MAGNETICKE NANOMATERIALY

V nasledujici kapitole budou popsané nejrozsifenéjsi magnetické nanomaterialy z hlediska

jejich magnetickych vlastnosti, biokompatibility, metody syntézy a aplikace.

2.1 Magnetické oxidy Zeleza

Oxidy zeleza jako je magnetit (Fe3O4) a maghemit (Fe2O3) jsou dosud nejvice studovanymi
magnetickymi ¢asticemi. Vyznacuji se pfedev§im vhodnymi magnetickymi vlastnostmi a
biologickou kompatibilitou. Castice, jejichZ velikost je mensi nez 10 um, jsou obvykle
povazovany za dostatecné malé, aby umoznily G€inné doruceni latek do mista nddorového
onemocnéni. Nanocastice mohou byt také spojeny s protilatkami, coZ usnadni cileni na
jednotlivé buitky [8]. Céstice magnetitu s velikosti mensi neZ 25 nm prokazuji

superparamagnetické chovani pti pokojové teploté [9].

Pro praktické ti¢ely musi byt povrchy nanocéstic pfizpisobené ke zlepSené snaSenlivosti
materiali v biologickém prostiedi a ke snizenému shlukovani. Naptiklad, pokud neni
provedena jakékoliv povrchova uprava u magnetickych nanoc¢astic oxidi zeleza, maji velkou
povrchovou plochu, a tudiz maji tendenci aglomerovat a vytvaret tak vétsi shluky.
Aglomeraty nanocastic maji silné dipol-dipolové interakce a ferromagnetické chovani,
kterym material vykazuje spontdnni magnetizaci.

Magnetické nanocéstice oxidu Zeleza lze ptipravit nékolika riznymi metodami, mezi které
patti koprecipitace neboli spolusrazeni, tepelny rozklad, hydrotermalni syntézy a dale

techniky laserové pyrolyzy. Souhrnné srovnani vySe zminénych metod syntézy nanocastic

oxidu Zeleza popisuje tabulka 1 [10].

Tabulka 1. Srovnani metod syntézy magnetickych nanocastic oxidu zZeleza [10]

Sf::f(t)ig:é tel;le:)il;é[l:iC] Doba reakce Rozpoustédlo Vytézek
Spolusrazeni 20-90 minuty voda velmi vysoky
Tepelny rozklad 100-320 hodiny-dny organickd smés | velmi vysoky
Mikroemulze 20-50 hodiny organicka smés nizky
Hydrote}‘mélni 220 hodiny-dny voda-ethanol sttedni
synteza
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2.1.1 Metoda koprecipitace

Jednou z nejbéznéjsich metod ziskavani Fe3O4 nebo Fe;Os je proces spolusrazeni. Tento
postup spociva v kombinaci zeleznych a zelezitych iontd v poméru 1:2 v extrémné
alkalickych roztocich za pokojové ¢i zvySené teploty. Velikost a tvar nanocastic oxidu
zelezitého jsou ovlivnény typem pouzité soli (jako jsou chloridy, sirany, dusi¢nany, aj.),
pomérem Zeleznych a zelezitych ionti, teplotou reakce, pH hodnotou a iontovou silou. Tato
metoda ma rozhodujici vliv na fyzikalni a chemické vlastnosti nanocastic oxidu zeleza.
Nanocastice Fe3O4 jsou za okolnich podminek malo stabilni a snadno oxiduji na Fe2O3 nebo
se rozpoustéji v kyselém prostiedi. Za i¢elem minimalizace mozné oxidace na vzduchu je
nutné syntézu nanocastic Fe3O4 provadét v anaerobnim prostfedi. Tento postup vede
k vytvoteni Castic s rozsahlou Skélou velikosti. Rliznoroda velikostni distribuce ¢astic ma za
nasledek Siroky rozsah kritickych teplot, coz zpiisobuje nevhodné magnetické vlastnosti pro
mnoho aplikaci. BEhem vyrobniho procesu mohou byt ptidany povrchové aktivni latky do
reak¢niho média nebo jimi mohou byt Castice potazeny v nésledujicim kroku. Mezi tyto
latky patfi naptiklad dextran ¢i polyvinylalkohol. Povrchové aktivni latky slouzi pro

kontrolu velikosti ¢astic a podporuji stabilitu vzniklé vodni disperze [11].

2.1.2 Metoda tepelného rozkladu

Pfi syntéze nanocastic oxidu Zelezitého se hojné vyuziva rozkladu v organické fazi roztoku.
Monodisperzni magnetické krystaly s mensi velikosti 1ze syntetizovat tepelnym rozkladem
organokovovych sloucenin ve vysokovroucich organickych rozpoustédlech obsahujici
stabilizacni povrchové aktivni latky. Jako povrchové aktivni latky lze pouzit mastné
kyseliny. Rozklad s naslednou oxidaci muze vést k vysoce kvalitnim monodisperznim
nanocasticim Fe3Os, coz obvykle vyzaduje relativné vyssi teploty a pomérné slozitou
operaci. | pfesto, Ze metoda tepelného rozkladu nabizi mnoho vyhod pro vyrobu vysoce
monodisperznich ¢astic s tzkym rozdélenim velikosti, ma zasadni nevyhodu v tom, ze

vysledné nanocastice jsou obvykle rozpustné pouze v nepolarnich rozpoustédlech [11][12].

2.2 Kobaltnaté ferity

Nanocastice feritu kobaltu (CoFe2O4) jsou mezi spinelovymi ferity jedny znejvice
prozkoumanych magnetickych nanocastic. Jednd se o ¢astice, majici vynikajici fyzikalné-
chemické vlastnosti a mechanickou tvrdost s vysokou koercivitou a mirou magnetizace. U

¢astic o velikosti mensi nez 10 nm pozorujeme superparamagnetické chovani. Vyuziti ¢astic
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CoFe>04 najdeme v bioinzenyrstvi a biotechnologii, a to pfedevsim u cileného podavani

1€kd, zobrazovani, magnetické hypertermie a bioseparaci [13].

Ve srovnani s nanoc¢asticemi oxidli Zeleza maji nanocastice kobaltnatych feriti vylepSené
magnetické vlastnosti. Jsou vhodné, diky své vysoké saturacni magnetizaci, k magnetické
rezonanci a povrchové plazmové rezonanci. Jejich bezpecnost z hlediska cytotoxicity,
ptijmu bunkami, adsorpci a vylu¢ovani je prvofadnym problémem pied jejich budoucimi
aplikacemi. Mezi nevyhody kobaltnatych feritii patfi vysokd agregacni tendence a
cytotoxicita zpusobena kobaltnatym iontem. Cytotoxicitu vykazuji vi¢i normalnim 1
nadorovym buitkam v modelu in vitro. Vysoka cytotoxicka aktivita protinadorovych latek
viéi normalnim bunéénym liniim je jednim z hlavnich problémi téchto Castic. Je
pravdépodobné, Ze cytotoxicita feritd kobaltu je spojena s proménnymi jako jsou velikost,
povrchové potahové latky, zplisob podani a pouzité koncentrace. Z tohoto ditvodu je pii

syntéze a ndvrhu jejich aplikaci nutné vénovat t€émto parametriim zvlastni pozornost.

Jednim z hlavnich organti podilejicich se na metabolismu xenobiotik — cizorodych latek
vstupujicich do organismu z vnéjSiho prostiedi, jsou ledviny. Buitky Madin-Darbyho psi
ledviny nevykazovaly vaci kobaltnatym feritim po 24 hodindch zadny vyznamny

cytotoxicky ucinek, avsak po 72 hodinach zacaly cytotoxickou aktivitu vykazovat [14].

Embryotoxicita je dalSim zadsadnim parametrem pro zkoumani bezpe¢nosti nanomateriali.
Testovani s embryonalnimi buiikami by mohlo slouzit k identifikaci nanocastic s riiznou
toxicitou, od téch silné toxickych po ty, které jsou slabé nebo viibec netoxické. Na zakladé
hodnot u nediferencované linie embryondlnich kmenovych bun€k a mysich embryonalnich
bunék se dospclo k zavéru, ze kobaltnaté ferity jsou slabé embryotoxické. Aplikace
aminosilanu a zlata na povrch feriti by mohla zamaskovat toxicitu a tim zpusobit, Zze budou
netoxické vici embryonalnim bunkam. Kobaltnaté ferity rovnéz vykazuji cytotoxicitu vici
normalnim bunénym liniim rizného plvodu, veetné plic, kize a fibroblasti. ZvySena
tvorba reaktivnich forem kysliku v zavislosti na koncentraci a dobé expozice by mohla byt
pricinou cytotoxické aktivity. Naopak vii¢i normalnim bunéénym liniim ledvin, neuroni a
krve projevuji ferity kobaltu vynikajici biokompatibilitu [14]. U feritli je zabraiiovano
nezddouci interakci s hemoglobinem, coZz umoZiluje lepsi pritok do tkani a

hemokompatibilitu [13].

Vzhledem k tomu, Ze nanocastice feritu kobaltu mohou zlstat v zivém systému zvitat déle

nez 4 mésice, opakované aplikace by mohly mit toxicky ucinek. Je tedy nezbytné zkoumat
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mechanismus toxicity, eliminacni proces, interakce s riiznymi bunéfnymi proteiny nebo

biomolekulami a kinetiku eliminace v zivém systému [14].

Pro syntézu nanocastic kobaltového feritu 1ze pouzit hned nékolik metod, mezi které patii

koprecipitace, spalovani, sachar6zova metoda a oxaldtova metoda [15].

2.2.1 Metoda spalovani

Metoda spalovani mezi riznymi metodami vyroby feriti vynika jako alternativni a velmi
slibnd metoda. I kdyz je pro syntézu jemnych nanocastic kobaltnatych feriti znama
koprecipitace, tak tato metoda vyzaduje peclivou kontrolu pH roztoku, koncentrace a
teploty. Naopak u metody spalovani je mozné snadno kontrolovat stechiometrii a velikost
krystalitd, coz ma vyznamny vliv na magnetické vlastnosti feritu. Metoda spalovani
pfedstavuje nizkoteplotni syntézu s unikdtnim mechanismem, ktery zahrnuje vysoce
exotermické redoxni reakce vedouci ke vzniku oxidl. Vlastnosti prasku, jako je velikost
krystalit, povrchova struktura, distribuce velikosti a forma aglomerace, jsou predevsim
ovliviiovany entalpii nebo teplotou plamene, ktery vznika béhem spalovani. Tato teplota je
zavisla na povaze paliva a poméru mezi palivem a oxidacnim ¢inidlem. Palivo dale hraje
dalezitou roli pfi ur€ovani morfologie a vlastnosti ¢astic konecného produktu. Nejcastéji je
jako palivo pro zahajeni spalovaci reakce uptednostiiovan glycin, ktery ma vysoké zaporné

spalné teplo ve srovnani s mo€ovinou, ¢i kyselinou citronovou [16].
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3 METODY CHARAKTERIZACE NANOCASTIC

3.1 Morfologie — SEM, TEM

Objev novych materialii v nanorozmérech ma zasadni dopad na oblasti jako je elektronika,
medicina, energetika a biotechnologie. Vyvoj nanomaterialii vyZaduje pokrocilé néstroje pro
zkoumani ve velkych zvétSenich, pochopeni nanostruktur a zdokonaleni vyrobnich strategii.
K pozorovani nanocéstic nelze pouzit svétlo, protoze jeho rozliSeni je omezeno jeho vlastni
vlnovou délkou. Z tohoto diivodu jsou optické mikroskopy pro nanotechnologie
nepouzitelné. Elektronové mikroskopy vyuzivaji elektrony namisto fotont kvuli jejich
mnohem krats$i vinové délce, coz umoziluje pozorovani latky s atomarnim rozliSenim.
Obecné existuji dva typy elektronovych mikroskopti: skenovaci elektronovy mikroskop

(SEM) a transmisni elektronovy mikroskop (TEM) [17].

3.1.1 Skenovaci elektronova mikroskopie

SEM zobrazuje povrch vzorku skenovanim elektronovych paprski v rastrovém obrazci.
Velmi tenky elektronovy svazek o rozmérech 1-10 nm a energii 0,2-40 keV, zaostieny
kondenzatorovymi ¢ockami, se rastrové snima po obdélnikové plose povrchu vzorku.
Elektrony interaguji s atomy vzorku a produkuji signdly obsahujici informace o topografii
povrchu, sloZeni vzorku a elektrické vodivosti. Vystupni signdly ze skenovaciho
elektronového mikroskopu jsou disledkem interakce paprsku elektronli se vzorkem na
povrchu nebo v jeho tésné blizkosti. Tato interakce zahrnuje sekundarni elektrony, zpétné
rozptylené elektrony, charakteristické rentgenové zateni a proslé elektrony. Pro zobrazovani
v SEM musi byt vzorky elektricky vodivé, a to alespont na povrchu, a elektricky uzemnéné,
aby se zabranilo hromadéni elektrostatického naboje na povrchu. Nevodivé vzorky jsou
obvykle potaZeny ultratenkou vrstvou elektricky vodivého materidlu, jako je zlato, slitina
zlata a palladia a platina. Detekci sekundarnich elektronti mtiize SEM vytvaret zivé obrazy
povrchu vzorku — sekundérni elektronovy obraz, s vynikajicim rozliSenim v rozmezi 1 az 5
nm. Diky uz§imu svazku elektroni mé SEM mnohem vétsi hloubku ostrosti oproti TEM,
¢im ziskava charakteristicky trojrozmérny vzhled uzite¢ny pro zkoumani povrchu objekta,

které maji komplikovanou topografii [2][17].

3.1.2 Transmisni elektronova mikroskopie

Metoda TEM propousti elektrony skrze vzorek a méfi, jak se elektronovy paprsek méni pfi

rozptylu ve vzorku. Svazek elektronii o energii 50-200 keV prochazi ultratenkym vzorkem
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a interaguje s nim. Elektrony, které¢ se odrazi od atoml ve vzorku a projdou jim, jsou
nasmérovany do soustavy cocek. Tyto Cocky vytvareji obraz, ktery je zobrazen na monitoru,
fluorescen¢ni obrazovce, fotografickém filmu nebo snimaci, jako je napiiklad kamera
s nabojovou vazbou. Transmisni elektronovy mikroskop dosahuje rozliseni az 0,1 nm, coz
umoznuje zkoumat extrémné jemné detaily, véetné individudlnich atomovych sloupcti, které
jsou desetitisickrat mensi, nez je nejmensi objekt, ktery 1ze rozlisit svételnym mikroskopem.
Pro zkouméni morfologie mikro- a nano- druhi, jako jsou mikrokrystaly, viry,
makromolekuly nebo nanocastice, se tyto vzorky aplikuji ve formé zfedénych suspenzi na
nosné miizky nebo filmy. Obvykle se tato metoda vyuziva k pozorovani vnitini struktury

vzorku [2][17].

3.2 Krystalografie — XRD

Rentgenova difrakce je univerzalni metoda, kterd je casto vyuzivana v oblasti
nanotechnologii k charakterizaci a ziskavani pfesnych informaci o slozeni, krystalové
struktufe a velikosti krystalickych zrn nanocastic. Metoda rentgenové difrakce (XRD) je
idealni pro analyzu prasSkovych vzorkli z Cerstvé pfipravenych koloidnich roztokl. Pii
pouziti zafizeni pro XRD se porovnava poloha a intenzita pikii vzorku s referen¢nimi
difrakénimi vzory. Timto zplisobem lze kvantifikovat sloZeni nanocastic. Princip XRD
spociva v rozptylu rentgenového zatfeni na elektronech jadra atomu nanocéstic. Vysledkem
jsou interferen¢ni obrazce, které se 1i8i podle toho, zda je rozptylené rentgenové zareni
destruktivni nebo konstruktivni. Pouze konstruktivni interakce vede k difrakci, ktera je
pozorovana. V nanocasticich vznik4 konstruktivni interference, kdyz se dvé viny pohybuji
ve vzajemné fazi, a destruktivni interference, kdyZ se pohybuji mimo fazi. Atomy s krat§im
periodickym uspofadanim vykazuji véEétsi difrakéni thly, naopak atomy s delSim
periodickym uspofadanim vykazuji difrakéni tthly mensi. Charakterizace nano¢astic pomoci
XRD vyzaduje zdroj zatreni, detektor a samotny vzorek. Pro provadéni analyzy XRD se tenké
vrstvy nano€astic ptipravuji napiiklad metodou kapkového liti na vhodny substrat s nizkym
pozadim. Vzorky nanoc¢éstic s pozadovanou orientaci se umist'uji na specialni goniometr,
kde se analyzuji rtizné odrazy. Charakterizace zac¢ina identifikaci fazi materidlu vzorku, kdy
typ krystalu ve vzorku se urcuje prostfednictvim procesu shody, kterd se zamétuje na oblasti
s vyraznymi piky. Rtizné vzory piktt XRD odrazeji rizna uspotradani atomi. V technice XRD
dochdzi k interferenci, kdyz svétlo urcité vinové délky osvétluje periodickou strukturu s

pfedem definovanymi vzdalenostmi. Princip XRD se fidi Braggovym zdkonem:
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n-A=2-d-sinf

kde A znaci vinovou délku rentgenového zafeni, n je celé Cislo, které oznacuje potadi
difrakce, d urCuje vzdalenost mezi rovnob&znymi rovinami miizky a thel 0 je thel mezi
rentgenovym paprskem a rovinou miizky. Z vyhodnoceni §ifky, tvaru a polohy difrak¢nich
pikt tak lze ziskat informace o krystalovych vadach vzorku, velikosti krystalt, krystalické

fazi, tvarové anizotropii, deformaci a struktute.

Protoze maji nanocastice vysoky pomér povrchu k objemu, jejich vlastnosti se vyznamné
lisi v zévislosti na velikosti. To znamena, Ze charakterizace téchto nanostruktur je klicovym
krokem k pochopeni jejich vlastnosti na riznych molekularnich trovnich. Dalsi
charakteristiky jako je textura, krystalickd faze, defekty v krystalové struktufe a velikost
krystalti maji vliv na chemické, mechanické a optické vlastnosti nanoc¢éstic. V budoucnu je
dilezité se zamé&fit na zlepSeni piesnosti a rozliSeni techniky rentgenové difrakce. Syntéza
nanocastic, které vykazuji riiznorodé fyzikalné-chemické, mechanické a optické vlastnosti,
je velmi zaddand a vyzaduje spolehlivé a pfesné postupy pro jejich charakterizaci. Aktudlni
nastroje maji urcité nedostatky a v porovnani s technikami uréenymi pro objemové materialy

je jejich analyza obtizné&jsi [18].
3.3 Vibracni magnetometrie

Vibra¢ni magnetometrie vzorki (VSM) se fadi mezi pfimé metody méfeni magnetickych
vlastnosti, které zachycuji celkovou magnetizaci vzorku na mikroskopické trovni. Tuto
techniku a zafizeni poprvé vyvinul v 50. letech minulého stoleti Foner. Od té doby se tato

metoda stala oblibenou diky své ptesnosti, univerzalnimu vyuZiti a jednoduchému ovladani.

Ptistroj funguje tak, Ze pohani oscilator, ke kterému je pfipojena ty¢ se vzorkem, ktera
osciluje s frekvenci mezi 50 az 100 Hz, a pevné stanovenou amplitudou, bézné¢ 1 az 3 mm.
Techniku VSM lze pouzit k ziskani informaci o magnetickém momentu vzorkl na zakladé
Faradayova zdkona magnetické indukce. Tato metoda mé&fi magneticky moment celého
vzorku. Béhem procesu meéteni je vzorek podroben konstantnim vertikdlnim vibracim
s pevnou frekvenci (Obrazek 4). Jakmile se méni magneticky tok, ktery je pfimo umérny
magnetickému momentu vzorku, dochazi k indukci stfidavého napéti, jez je zachyceno
souborem snimacich civek umisténych blizko elektromagnetickych poli. Zmeéna toku je
detekovdna v momenté, kdy se méni pfiloZené magnetické pole, poloha civky nebo poloha
vzorku. Toto indukované napéti je pak zpracovavano lock-in zesilovacem k ziskani

informaci o magnetickém momentu vzorku. Pomoci metody VSM lze ziskat magnetizacni
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ktivku, kterd zndzorniuje magneticky moment vzorku v zavislosti na intenzité aplikovaného
magnetického pole, spolu s dalSimi parametry, jako jsou koercivita, spinaci pole a jejich

distribuce [19][20].

L. Drzak vzorku
Vyzvedavaci [

civky &

[“

=
Vibrace

Magnetickeé
\ pole /

Elektromagnet

Obrazek 4: Schematické znazorneni meériciho mechanismu vibracniho vzorkovaciho

magnetometru [2]
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4 APLIKACE MAGNETICKYCH NANOCASTIC V BIOMEDICINE

Biomedicinské aplikace magnetickych nanocastic 1ze klasifikovat podle jejich pouziti uvnitt
(in vivo) nebo vné (in vitro) téla. Aplikace in vivo mohou byt dale rozd€leny na terapeutické
a diagnostické aplikace. Mezi terapeutické zafazujeme naptiklad hypertermii a cilené
dodéavani 1ékti, mezi diagnostické patii zobrazovani pomoci magnetické rezonance. Pro
aplikace in vitro je hlavni pouziti v diagnostice, jako je separace Ci selekce a

magnetorelaxometrie [21].

4.1 Hypertermie

Jedna se o 1é¢ebny postup spocivajici ve zvySeni teploty v oblasti téla, postizené zhoubnym
nadorem. Tento postup se obvykle aplikuje spole¢né s jinou onkologickou 1é¢bou. Princip
hypertermie je zalozen na zabijeni rakovinnych bunék pfi teplotdch v rozmezi 42-45 °C.
Vyuziva se skute¢nosti, Ze rakovinotvorné bunky, vykazuji zndmky apoptdzy pfii zahtati na
tuto teplotu. Nadorové buiiky jsou povazovany za néachylnéjsi k teplu oproti buitkdm
normalnim z divodu jejich vyssi rychlosti metabolismu. Tato skute¢nost ¢ini z hypertermie
velmi slibnou metodu 1é¢by rakoviny. ZvySeni teploty potfebné pro hypertermii lze
dosahnout naptiklad pouzitim magnetickych €astic oxidu Zeleza. Magnetické nanocastice
jsou umisténé v nadorové tkani. Aplikuje se stiidavé magnetické pole s frekvenci v rozmezi
100-1000 kHz a amplitudou < 15 kA/m (Obrazek 5). Toto pole je dobie tolerované u
pacientd. Dochazi k reorientaci magnetizace u magnetickych nanocastic, coz zplsobuje
tepelné ztraty a ohfev okolni nadorové tkané€. Hlavni vyhodou magnetické hypertermie je
omezeni ohfevu pouze na oblast nadoru. Protoze nanocastice absorbuji mnohem vice energie
pfi tolerovatelnych stfidavych magnetickych polich, je upfednostiiovano pouZiti

subdoménovych magnetickych ¢astic s nano- velikosti namisto ¢astic s vice doménami [21].
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Hyperthermie
systeme GmbH

Made in Germany

Obrazek 5: Nacrt prototypu aplikatoru stridavého magnetického pole pro magnetickou

hypertermii (MFH Hyperthermie systeme GmbH, Berlin, Nemecko) [22]

Hypertermie nddoru miiZze byt generovana aplikaci radiofrekven¢niho, mikrovinného pole a
laserem, avSak zahtivani pomoci magnetickych nanoc¢astic jako mediatoru tepla je lepSi hned
z n€kolika divodu. V prvni fadé poskytuje zpisob, jak selektivné zvysit teplotu nadoru na
terapeutickou uroven. Teplota zdravé tkané ziistdva neovlivnéna. Dale lze magnetické
nanocastice vizualizovat pomoci MRI, ¢imz se kombinuji diagnostické a terapeutické
pfistupy. V neposledni fadé mohou byt magnetické Castice kombinovany s jinym typem
1é€by, jako je chemoterapie nebo radioterapie. Tepelny potencial je siln€ zavisly na velikosti
a tvaru Castic, ztohoto divodu je nutné mit dobie definované syntetické cesty pro

reprodukovatelnost vlastnosti ¢astic [10].

Obecné plati, Ze kroky podniknuté pro magnetickou nanoc¢asticovou hypertermii zahrnuji
dopraveni Castice do nadoru a nésledné zahtivani pomoci stiidavych magnetickych poli, aby
se dosahlo pozadovanych teplot. Mechanismus ohfevu magnetickych nanocastic je zalozen
na Brownové relaxaci — teplo vznikajici tfenim, které je zpiisobeno celkovymi oscilacemi
¢astic a Neelové relaxaci — teplo vznikajici rotaci magnetického momentu s kazdou oscilaci
pole. Tento mechanismus zahfivani se neomezuje pouze na magnetické nanocastice, ale 1ze
ho pouzit 1 pro jiné materialy s absorpcnimi schopnostmi blizkého infracerveného zaieni,

jako jsou zlaté nanocastice nebo uhlikové nanotrubice.
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V roce 2007 nastal klinicky prilom, kdy Maier-Hauff a spol. studovali terapeutickou
hypertermii vyvolanou zahtivanim implantovanych magnetickych nanocastic. V této studii
byly ctrnacti pacientim se zdvaznym karcinomem mozku intratumoralné aplikovany
nanocastice oxidu zelezit¢ho potazené aminosilanem. Mista nadoru byla lokalizovana
pomoci nékolika komplexnich MRI skenti. Pacienti byli néasledné vystaveni stfidavému
magnetickému poli, které vyvolalo zahfivani ¢astic. Superparamagnetické nanocastice oxidu
zeleza s velikosti jadra 15 nm byly dispergovany ve vodé pii koncentraci zeleza 112 mg/ml.
Vyzkumnici prokazali, ze vSichni pacienti snaseli aplikaci nanocéstice bez komplikaci.
Nasledna CT vysetieni a reprodukovatelnd méfeni teploty ukéazala, ze depozity nanocastic
byly stabilni po dobu nékolika tydnii. Pacienti, kterym byly nanocastice aplikovany, zili o 6-
13 mésicu déle [10].

4.2 Zobrazovaci metoda MRI

Magnetické nanocastice se pouzivaji v zobrazovaci metodé MRI pro magnetické ozna¢ovani
a monitorovani migrace bunék. Pfi této bunécné terapeutické aplikaci jsou bunky spojené s
magnetickymi nanocasticemi, a jsou externim magnetickym polem nasmérovany a

zameéteny na pozadovana mista pro upravu tkané (Obrazek 6) [10].

Radiofrekvenéni Pacient
limec
Stal pro
pacienta
Gradientni
kolony
Magnet

Skener

Obrazek 6: Priirez MRI skenerem [23]

Vyvoj zobrazovaci techniky MRI pro klinickou diagnostiku vyvolal potiebu produkce nové
ttidy 1é¢iv, magnetofarmaceutik. Tyto léky musi byt podavany pacientovy za Gcelem zvySeni
kontrastu obrazu mezi normélni a nemocnou tkéni, indikovani stavu orgdnovych funkci nebo
prutoku krve. Mezi nejCastéji pouzivana, v dosavadnich MRI zobrazovacich studii, fadime

paramagnetickd kontrastni ¢inidla. Superparamagnetické Céstice predstavuji alternativni



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 26

ttidu kontrastnich latek pro MRI, které se obvykle oznacuji jako kontrastni latky T» — pti¢na
relaxacni doba. Rychlosti zplisobené magnetickymi Casticemi jsou vysledkem piisobeni
nekolika slozitych mechanismi. V ptitomnosti statického magnetického pole maji Castice
velmi velké magnetické momenty a dipolarni interakce mezi superparamagnetickymi jadry
a okolnimi protony rozpoustédla. To vede ke zvySeni podélné i pfi¢né relaxacni rychlosti,
zejména u Castic o pruméru pod 10 nm [21]. V soucasné dobé¢ je jiz schvéaleno pro pouziti
v mediciné nékolik pfipravki magnetickych nanocastic, naptiklad ,Feridex IL.V.* od
spolecnosti Advanced Magnetics Inc., a Resovist® od Bayer Schering Pharma AG.
(Obrazek 7).

Resovist’
0.5 mmol Fe/ml

o e 0,

(a) (b)

Obrazek 7: Komercneé dostupné disperze magnetickych nanocdstic pro pouziti v MRI: (a)
., Ferides I.V.* vyrabi spolecnost Advanced Magnetics Inc.; (b) Resovist® od Bayer
Schering Pharma AG.

Pro lokalizaci a diagnostiku mozkovych a srde¢nich infarkti, jaternich 1ézi nebo nadort byly
pouzity nanocastice maghemitu jako kontrastni latky. Magnetické nanocéstice zde maji
tendenci se hromadit ve vyssich hladinach, z dlivodu rozdila ve sloZeni tkdné nebo procest

endocytotického vychytavani [21].

Nedavné posouzeni od Yoo a spol. poskytlo podrobnéjsi vysvétleni, kdy prikladem mize
byt pouziti magnetickych oxidovych nanocastic Zeleza jako kontrastnich ¢inidel k zobrazeni
jater, sleziny a kostni dfené¢ diky jejich schopnosti snizovat relaxacni Cas v téchto tkénich.
Bylo prokazano, ze efekty zvyraznéni kontrastu jsou pfimo spojeny s hodnotou saturacni
magnetizace magnetickych nanocastic. Z tohoto diivodu je v aplikaci MRI klicova relativni
sila magnetického pole magnetickych nanocastic a jejich dopad na ¢as relaxace spin-spin

okolnich protont [13].
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4.3 Cilené dodavani léku

Cilené dodavani ¢kt v boji proti rakoviné je jednou z nejzadanéjsSich aplikaci nanocastic.
Tyto nanocastice jsou funkcionalizovany vhodnymi skupinami nabitymi 1éky, jako je
polymethylmethakrylat, a nasmérovany a zamétfeny na mista nddoru napiiklad externim
magnetickym polem. Aby bylo zaji§téno, Ze nanocastice mohou ziistat v ob&éhu po dlouhou
dobu, je obzvlast’ dualezita velikost, povrchova chemie a naboj. Nejvhodnéjsi pro aplikace
podavani 1é¢iv jsou magnetické nanoastice s velikosti v rozmezi od 10 do 100 nm. Castice,
které jsou mensi nez 10 nm jsou snadno odstranitelné prostfednictvim extravazace a
renalniho vylucovani. Tyto velmi malé ¢astice mohou uniknout z cév a dostat se do okolnich
tkani nebo prostoru mimo cévy. Castice o velikosti 50-100 nm jsou mensi neZ hranice
sleziny, jejiz velikost se pohybuje okolo 200 nm, a mohou tak po systémovém podani
proniknout do velkych nadord. Je zndmo, ze hydrofilni povlak magnetickych nanocastic
muze zvysit jejich schopnost vyhnout se retikuloendotelidlnimu systému, a tak zlepsit dobu
cirkulace in vivo az 6 hodin po injekci. Hydrofilni nanoc¢éstice, mezi které fadime naptiklad
nanocastice potazené polyvinylpyrolidonem, se vyhybaji retikuloendotelidlnimu systémil

téméF na 100 % [10].

Proces lokalizace 1€¢iva pomoci magnetickych nosici je zaloZzen na konkurenci mezi silami
pusobicimi na ¢astice v krevnim fecisti a magnetickymi silami generovanymi magnetem
(Obrazek 8). Jestlize dojde k prekroceni linedrni rychlosti pratoku krve v tepnach ¢i
kapilarach magnetickymi silami, jsou magnetické Castice zadrZzovany v cilovém misté, a
mohou byt internalizovany endotelidlnimi buiikami cilové tkdné. Pro tuto aplikaci je pouziti
nanocastic vyhodné pro transport kapildrnimi systémy organti a tkdni, ¢imz se zabrani cévni

embolii [21].

Aby mohly slouzit jako nosice léc¢iva, jsou magnetické nanocastice funkcionalizované
molekulami termocitlivého polymeru. Lécivo je zakomponované do téchto molekul. Pti
aplikaci stfidavého magnetického pole se nanocCéstice zahfivaji, dochdzi ke zméné

konformace polymeru a uvolnéni 1é¢iva (Obrazek 9) [24].
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Obrazek 8: Schematické znazornéni magneticky rizeného transportu léciv do urcité oblasti
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Obrazek 9: Schematické znazornéni rizeného uvoliovani léciva pri zahrivani magnetickych

nanocastic oxidu zeleza ve vnejsim stridavem magnetickém poli [24]

Systémy pro dodavani 1éciv zaloZené na magnetickych nanocasticich byly vyvijeny jiZ od
70. let. Prvni pokus na zvifatech s vyuzitim magnetického nosice 1ékti provedl Lubbe a spol.,
pfinémz bylo malé mnozstvi magnetické kapaliny pouZito jako nosi€ pro lokalni koncentraci
epirubicinu v nadorech. Studie prokazala, ze magnetické kapalina nezpisobila zddné hlavni
abnormality a nebyla zjiS§téna LD50, coz je davka latky, kterd je smrtelnd pro polovinu
populace organismt, na kterych je testovana. Z tohoto diivodu byl fluid oznacen za bezpecny
a lze ho vyuzivat k 1é¢bé rakoviny. Tyto vysledky vedly ke klinickym studiim faze I a faze
IT stejnou vyzkumnou skupinou v letech 1996 a 2001. Studie ukazala, Ze magnetické cileni
1€k s epirubicinem bylo dobfe snaSeno pacienty a Ze nanocéstice byly tspeSné nasmérovany

na nadory u pfiblizné¢ poloviny pacienti. V nedavné dobé nckolik vyzkumnych skupin
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hlasilo Gspésné cytotoxické dodani a remisi nadort u nekolika zvifecich modelti véetné

prasat, kralikti a potkand [10].

Yang a kolektiv navrhli nanocéstice reagujici na pH a blizké infracervené zareni (NIR).
Nanocastice se skladaji z mezoporézniho jadra CoFe>O4 a obalu z polydopaminu a zeolitu
imidazolatu (ZIF) (Obrdzek 10). Nanonosi¢e byly pouzity k zapouzdieni dvou I1éku:
doxorubicinu (DOX) v jadie CoFe;O4 a kamptotecinu (CPT) v plasti ZIF. Fototermalni
ucinnost nanocastic byla zajisténa polydopaminem a ZIF. Krom¢ toho nanocastice poskytly
vylepseni kontrastu MRI po injekci mySim s nddorem HepG2 a Uplnou eradikaci nadoru
v pritomnosti laseru a externiho magnetu. Autofi dospéli k zavéru, Ze tyto nanocastice jsou

slibnym prostfedkem pro kombinovanou MRI a 1é¢bu nadort [25].

@ © DOX ® CPT
Polymerace ZIF-2

dopaminu povlakovani
CoFe 0, Co/DP

Obrazek 10: Magneticky theranosticky nanonosic pro kombinovanou multi-drug
chemoterapii pod kontrolou MRI [25]
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4.4 Magnetorelaxometrie

Magnetorelaxometrie je nova technika vyuzivana pro specifickou detekci vazebnych reakei.
Zavedenou analytickou metodou pro citlivou detekci riznych analytii je imunoanalyza,

proto byly zavedeny imunoanalyzy na pevné fazi — magnetické relaxani imunoanalyzy [26].

Magnetorelaxometrie je metoda zaloZzend na magnetizaci magnetickych nanocéstic
v magnetickém poli a nasledné detekci relaxacni magnetizace téchto Castic po vypnuti
magnetického pole (Obrazek 11). Specificnost této metody zavisi na rozdilu mechanismu
magnetické relaxace magnetickych nanocastic, které jsou suspendovany v kapalné fazi a
imobilizovanych magnetickych nanocastic. V kapalné fazi jsou nanocastice volné pohyblivé
v okolni tekutin€, coz vede k zaniku magnetizace vzorkd hlavné kvili rotacni difuzi
magnetickych nanocastic. V tomto pfipadé se jednd o Browniiv relaxa¢ni magnetismus.
Pokud je vSak pohyblivost magnetickych nanocastic snizena, naptiklad vazbou na pevnou
fazi, magnetizace vzorku se rozklada prostfednictvim Neelova relaxacniho mechanismu.
Tyto dva relaxacni mechanismy se li§i ¢asovymi konstantami, pfi¢emz Neelova relaxace je
u pouzitych nanocéastic pomalejSim mechanismem. Systém vyuZivajici nové vyvinuty
elektronicky gradientometr, sklddajici se ze dvou supravodivych kvantovych mezikust
s nizkym teplotnim kritickym bodem magnetometri, byl navrZzen k provadéni méfeni

magnetické relaxace[27].
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Obrazek 11: Princip magnetorelaxometrie [26]
Imunoanalyzy na pevné fazi pro stanoveni lidského imunoglobulinu G byly provedeny jako

enzymoveé vazané imunosorbentni testy a jako magnetické relaxani imunoanalyzy.
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V prvnim experimentdlnim uspofadani byly biotinilované protildtky proti lidskému
imunoglobulinu G inkubovany v mikrotitracnich destickach potazenych antigenem a signal
byl vyvolan dalsi inkubaci se streptavidinem, ktery byl konjugovan s magnetickymi
nanocasticemi. V druhém experimentdlnim provedeni byly protilatky proti lidskému
imunoglobulinu G nejprve konjugovéany s generatory signalu magnetickych nanocastic. Tyto
protilatkové konjugaty byly inkubovany v mikrotitra¢nich destickach potazenych lidskym
imunoglobulinem G. Oba typy testii poskytly srovnatelné vysledky s detekénim limitem
v rozmezi pfiblizné 0,1 ng imunoglobulinu G. Vysledky testi magnetické relaxacni
imunoanalyzy ukézaly, Ze oba magnetické testy poskytly Neelovy relaxacni signaly v Case
od 20 do 500 ms po vypnuti magnetiza¢niho pole. Tim ob¢ imunoanalyzy na pevné fazi
odhalily specificnost magnetorelaxometrie pro detekci vazebnych reakei i v pfitomnosti
prebytku navazanych magnetickych nanoc¢éstic. Sendvi€ovd imunoanalyza provedena
s magnetickymi nanoc¢asticemi konjugovanymi se streptavidinem poskytla vyssi amplitudy
signdlu nez pfimd imunoanalyza s magnetickymi nanocéasticemi konjugovanymi
s protilatkou. Fotonova korelacni spektroskopie poskytla sttedni hydrodynamicky pramér
150 nm pro sondy s antibody-nanocasticemi ve srovnani s ptiblizné¢ 80 nm pro sondy se
streptavidin-nanoc¢asticemi. Snizend amplituda signalu miize byt také zptisobena snizenou
afinitou konjugatu protilatka-nanocastice ve srovnani s volnymi protilatkami. Bylo mozné
prokézat, Ze méteni relaxace magnetickych nanocastic 1ze pouzit jako citlivy nastroj pro
pfimé stanoveni vazby protilatek na jejich antigeny. Prezentované vysledky také ukazuji
potencidl relaxa¢nich méfeni magnetickych nanocastic jako nové metody pro specifickou
detekci vazby magneticky znacenych latek na jejich receptory v Iékaiském zobrazovani.
Tato méteni 1ze provadét v kazdém diamagnetickém prostiedi, jako jsou tkané zivych bytosti

[27].
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ZAVER

Cilem této bakalafské prace bylo provést reSerSi na téma vyuziti magnetickych
nanomateridli v medicin€. V préci jsou shrnuty informace o magnetickych vlastnostech
materiali obecné, kde magnetické chovani bylo rozdéleno do 5 skupin — diamagnetické,
paramagnetické, ferromagnetické, antiferromagnetické a ferrimagnetické. Mezi typické
ferromagnetické prvky patiily Zelezo, kobalt a nikl. Zavislost magnetické indukce na
intenzité¢ magnetického pole ve ferromagnetickém materialu ptfedstavovala hysterezni
smycka, kterd je specifickd pro kazdy materidl a zprostfedkovavd informace o jeho

magnetickych vlastnostech v zavislosti na druhu materialu ¢i teploté.

Mezi studované magnetické Castice patfily oxidy zeleza, konkrétné magnetit a maghemit, a
to z divodu vhodnych magnetickych vlastnosti a diky biokompatibilit¢ s organismem.
ReserSe byla zaméfena i na jejich pfipravu. K nejbéznéjSim metodam patfila metoda
koprecipitace, dale tepelny rozklad ¢i hydrotermalni syntézy. Dal$imi magnetickymi
Casticemi, které byly popsané, jsou kobaltnaté ferity. Jedna se o jedny znejvice
prozkoumanych magnetickych nanocastic, diky svym vynikajicim fyzikalnim a chemickym
vlastnostem, mechanické tvrdosti, vysoké koercivité a magnetizaci. Bylo zjisténo, Ze se
kobaltnaté ferity vyuzivaji zejména pii cileném dodavani 1é¢iv, magnetické hypertermii a
bioseparaci. Mezi jejich hlavni nevyhody pak patii vysokd agregacni tendence, mozna

cytotoxicita zpiisobena kobaltnatym iontem a slab4 embryotoxicita.

Dalsi c¢ast prace byla vénovana metodam charakterizaci nanocastic, kam zafazujeme
skenovaci a transmisni elektronovou mikroskopii, rentgenovou difrakci a vibracéni
magnetometrii. Bylo zjiSt€no, ze k pozorovani nanocastic jsou nejvhodnéjsi elektronové
mikroskopy, jelikoz vyuzivaji elektroni namisto fotond, kvili jejich kratSi vinové délce.
SEM se soustiedi na povrchové charakteristiky, tudiz je tato metoda vhodnéj$i pro zkoumani
povrchovych vlastnosti jako je textura, morfologie ¢i chemické slozeni. U transmisni
elektronové mikroskopie elektronovy paprsek prochédzi pres tenky vzorek a mikroskop
zachytava elektrony, které prosly skrz. Lze pozorovat vnitini struktury vzorku na atomové
nebo molekularni Grovni. Mezi nedestruktivni analytické metody zalozené na difrakci
rentgenového zafeni na krystalu byla zafazena metoda rentgenové difrakce. Méfi se zde
kriticky uhel, pfi kterém dochézi k difrakci. Pti ndklonu spliujicim difrakéni podminku se
objevi difrakéni pik, z jehoz Sitky, tvaru a polohy lze ziskat informace o velikosti krystalu,

krystalické fazi, deformaci a struktufe. Posledni pfimou metodou métfeni magnetickych
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vlastnosti castic byla vibratni magnetometrie. Jednd se o velmi piesnou metodu

s univerzalnim vyuzitim a jednoduchym ovladanim.

Posledni cast bakalafské prace je vénovana aplikacim nanomaterialti v biomedicin€. Prvnim
1éCebnym postupem byla hypertermie. Aplikace, kterd spociva ve zvySeni teploty na 42-45
°C v oblasti, ktera je postizend zhoubnym nadorem. Pouziva se zvysené teploty z divodu
nachylnosti nddorovych bunék na teplo. Byla popsana studie od Maier-Hauff a spol, v niz
studovali terapeutickou hypertermii vyvolanou zahfivanim implantovanych magnetickych
nanocastic. Studie vedla k zavéru, ze pacienti, na kterych byl pokus provadeén, zili o 6-13
meésict déle. Také byla popsana aplikace pro MRI, jakozto buné¢na terapeuticka aplikace,
pfi které jsou buiky spojené s magnetickymi nanocCasticemi a jsou pomoci externiho
magnetického pole nasmérovany a zaméfeny na pozadovand mista pro upravu tkdné. Diky
této technice zacala byt produkovana lé€iva zvand magnetofarmaceutika. Studie Yoo a spol.
poskytla vysvétleni pouziti magnetickych oxidovych nanocastic Zeleza jako kontrastnich
¢inidel k zobrazeni jater, sleziny, kostni dfen¢ a dal$i. V neposledni fad¢ se prace zaméftila
na aplikaci cileného dodavani 1é¢iv. Jedna se o jednu z nejzadanéjSich aplikaci nanocastic.
Prvni pokusy na zvifatech s vyuZitim magnetického nosice 1€kt provedl Lubbe a spol. Studie
prokazala magnetickou kapalinu, ktera byla pouzita jako nosi¢ pro epirubicin, za bezpecnou
a vhodnou kvyuzivani 1éCby rakoviny. Posledni popisovanou metodou byla
magnetorelaxometrie. Jedna se o novou techniku, kterd je urcena pro specifickou detekci
vazebnych reakci. Metoda byla popséana z diivodu jeji specificnosti, ktera zavisi na rozdilu
mechanismu magnetické relaxace magnetickych nanocastic, které jsou suspendovany
v kapalné fazi a imobilizovanych magnetickych nanocastic. Byly popsané imunoanalyzy na
pevné fazi pro stanoveni lidského imunoglobulinu G. Provedeny byly pravé dva typy testd,

kdy oba poskytly srovnatelné vysledky s detekénim limitem imunoglobulinu G.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

CPT

DOX

MRI

NIR

SEM

TEM

ZIF

kamptotecin

doxorubicin

Magneticka rezonance

blizké infraCervené zareni
Skenovaci elektronova mikroskopie
Transmisni elektronova mikroskopie

zeolit imidazolat
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