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UVOD A MOTIVACE

Kapilarni endotel hraje dulezitou roli v mnoha fyziologickych a patologickych stavech a je také stézejni
strukturou modulujici rychly a ucinny transport léciva do struktur v jejich okoli. V praxi lze pouzit lécivo jak
ve formeé rozpustnych makromolekul, tak ve formeé zapouzdrenych molekul (liposomy ¢i syntetické
nanovesikuly). Endotelialni bunky tvori u plicnich kapilar vrstvu se specifickou permeabilitou (obr. 1), ktera v
priubéhu reaguji na riizné biofyzikalni a biochemické stavy, mimo jiné i na ultrazvukovou stimulaci (Obr. 2).

Pro efektivneéjsi depozit byla vyvinuta na modelovém zvireti infuzni aparatura kombinujici pumpu pro
liposomovy roztok podavany intravenoézné a ultrazvukovy puls zacileny do predem definované oblasti plic.
Biokompatibilni fluorescencni barviva a spektrometrickou kanylu lze vyuzit pro monitoring depozice
liposomu do plic. Originalni kanyla se spektrofotometrickou hlavici pak byla otestovana pro pravidelny

monitoring rezidua liposomu v krevnim obéhu po minutach ¢i hodinach od jednorazového bolusu.

METODA - vyvoj aparatury na animalnim modelu

Pro laboratorni animalni model (ZDF potkan) byl uzpusoben ultrazvukovy aplikator umistény

pod hrudnik /1/. Byla modifikovana medicinka aplikaCcni jednotka s generatorem 1 MHz,
doplnéna utilitou pro nastavenim intenzity (testovano 2 az 10 W/cm2 po 5 — 10 s).

Jako modelove nosice leCiv cilici na plice (probihajici zanet indukovany bleomycinem) byly

vyuzity liposomy s obsahem FITC (fluorescencni latky s ex/em = 490/520 nm) v roztoku s

kontrastni latkou SonoVue; detaily struktury liposomu v /1/. Princip akustického ucinku sono-

pulzu na endotel a permeabilizace membrany je uveden na Obr. 2.

'DETEKCE ZACHYTU A VYSLEDKY

Detekce zachytu liposomu v plicich byla provedena postmortem po histologicke
extrakcl, detekovano pomoci fluorimetru Bruker Extreme (Obr. 3-A), vysSSi vykon
rezidualni
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sono-pulzu koreloval s vyssim zachytem v plicich. Detekce
koncentrace v krevnim obehu byla monitorovana naseho originalnino pomoci

spektrofluorimetru v odberove kanyle (Obr. 3-B)
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Obr 3 (A) Sken organu fluorimetrem Bruker (B) Mikrofluorimetr pro detekci

fluorescenénich liposomu

SIMULATOR DIFUZNI KINETIKY

TWO-COMPARTMENT MEMBRANE DIFFUSION SIMUALTOR A-comp. B-comp.
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Obr 2. Sono-generator (vlevo) and schema permeabilizace kapilarni steny po
aplikaci sono-pulsu (vpravo)
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Difuzni kinetika liposomu podanych intravenozné z plicnich ke
Intersticia plic muze vyrazné ovlivnit rychlost nastupu ucinku lecCiv.
je tradicné modifikovana pridatnymi chemickymi aktivatory. v
pripade jsme otestovali fyzikalni stimul — ultrazvuk. Vysledky
signifikantni efekt ultrazvuku na propustnost kapilar a za
bezpecnost.

Rezidualni koncentrace v krvi po first-pass plicemi nebo ¢
meérena v praxi tradicneé pomoci ¢asobérnych odberu Kkrveg
vzorkovanim kapalného media a rucniho prenosu ¢
mereni). V nasem modelu jsme uspéesnée otestovali uzi
moderni casosbernymi metodu zalozenou na auto
krve a mereni obsahu fluorescencniho markeru
spektrofluorimetru zabudovaneho v odberové kanyilg

Pro dalsi fitovani kinetiky transedotelialni difuze |
liposomu s ruznymi parametry jsme navrhli si
| pro trénink studentu Ci klinickych pracovni
typem aplikacni jednotky s ultrazvukovam st

Dalsim vyzkum bude zameren na parame
prevod do vypocetniho modelu, kter
kapilarni steny. &
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	Snímek 1: EXPERIMENTÁLNÍ ULTRAZVUKOVÝ STIMULÁTOR PRO ZLEPŠENÍ DIFUZE LÉČIV STĚNOU PLICNÍCH KAPILÁR  A  VÝUKOVÝ SIMULÁTOR       

