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Vlastnosti virových nanotransportérů
Virové kapsidy jsou často používaným typem pro-

teinových klecí. Virová částice je obvykle tvořena 
několika stovkami až tisíci proteinových molekul, 
které jsou sebesestavující a tvoří dutou kostru pro 
nukleovou kyselinu. Jejich velikost se pohybuje od 
10 nm až po 1 µm a mohou mít různý tvar, nejčastěji 
sférický nebo ikozahedrální (tvořený 20 trojúhel-
níkovými plochami a 12 rohy), ale i tyčinkovitý a 
další. Jako nanotransportéry jsou nejvíce používané 
adenovirus, virus chlorotické skvrnitosti vigny, virus 
mozaiky vigny, virus nekrotické mozaiky jetele luč-
ního, bakteriofágy MS2, M13 nebo Qβ, nebo virus 
tabákové mozaiky 11. 

Velkou výhodou virových nanotransprotérů je to, že 
jsou geneticky naprogramovány tak, aby byly sebese-
stavující a tvořily morfologicky uniformní struktury o 
přesně definované velikosti a tvaru. Struktura mnoha 
virů je navíc známa na atomární úrovni a je možné je 
na této úrovni modifikovat funkčními skupinami mno-
hem snadněji než v případě syntetických nanočástic. 
Snadná je i jejich genetická modifikace. Během evoluce 
byly navíc viry vyvinuty právě pro dopravu nákladu, 
kterým je genetická informace, do hostitelské buňky 12.

Na rozdíl od některých nanotransportérů, které 
jsou tělu vlastní, virové kapsidy mohou způsobovat 
imunitní odpověď organismu pacienta. To i přesto, 
že jejich hostitelem jsou nejčastěji rostlinné buňky 
nebo bakterie. Příkladem může být rostlinný virus 
CCMV, jehož přítomnost zvyšuje produkci IgG a IgM 
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Úvod
V současné době se velmi rozvíjí použití nano-

materiálů pro dopravu léčiv. Enkapsulací léčiva do 
nanotransportéru totiž dojde ke snížení jeho systé-
mové toxicity 1, je možné jej uvolňovat postupně a 
dopravit jej cíleně jen do požadovaného místa v těle 
pacienta 2. Dojde tak ke zvýšení efektivity působení 
léčiva na nemocnou tkáň a snížení vedlejších účinků 3. 

Nanotransportéry je také možné použít jako plat-
formu pro teranostiku a využít tak některých jejich 
vlastností pro zobrazování průběhu onemocnění a 
léčby, nebo umístění nádorového ložiska v těle paci-
enta 1,2,4. Nanotransportéry pro teranostické aplikace 
se mohou skládat až ze 4 komponent, kterými jsou 
emitor signálu, terapeutický náklad, přenašeč nákladu 
a cílící ligand 5. 

Nanočástice akumulují v nádorové tkáni více než 
ve zdravé kvůli EPR efektu (Enhanced Permeability 
and Retention Effect) 

6,7. Je způsoben abnormální 
transportní dynamikou molekul i tekutin. Nádorové 
buňky stimulují angiogenezi, ale nové cévy jsou často 
defektní, endoteliální buňky jsou špatně propojené a 
vznikají tak velké póry bez vrstvy hladkého svalstva. 
Často také postrádají lymfatické cévy 8,9.   Nanotrans-
portéry mohou být sestaveny z různých materiálů, 
které je možné rozdělit do několika skupin (Obr. 1) 
– anorganické nanotransportéry, polymerní nano-
transportéry, lipidové nanotransportéry a proteinové 
nanotransportéry, jejichž speciálním případem jsou 
virové kapsidy 10.

Viral drug nanocarriers
In this study we reviewed the use of viral vectors for delivery of drugs and genes. Viruses are monou-

niformic and they can be easily produced in high yield. The drug encapsulation into viral capsid differs 
based on the viral species used. Some viruses undergo pH dependent swelling due to the change in pH or 
ions concentration of surrounding solution. In others, drug can intercalate into viral nucleic acid. This 
work was focused on often studied viruses, adenoviruses, plant viruses (CPMV, CCMV and RCNMV) or 
bacteriophages (MS2 or M13).
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schopností aglutinovat červené krvinky 22. Kapsida 
adenovirů je neobalená, má ikozahedrální tvar a prů-
měr 70-90 nm. Stěny ikozahedronu jsou tvořeny 12 
kopiemi trimerů proteinu a každý vrchol je tvořen 
pentamery proteinu spojenými s trimery vláknité-
ho proteinu 22. Obsahuje 13 strukturních proteinů, 
které se podílejí na infekci a umožňují vstup viru do 
hostitelských buněk i jeho rozmnožování. Indukují 
také imunitní systém 23. Kapsida slouží jako ochrana 
adenovirálního genomu před vnějšími podmínkami 
v hostiteli a způsobuje jeho infektivitu 24. Genom je 
dlouhý 36 kb 25. 

Nejčastěji jsou adenoviry, zejména adenovirus typu 
5, studovány pro dopravování genů do lidských bu-
něk. Gen je obvykle integrován do virového genomu 
a adenovirální infekcí se dostane do požadovaných 
hostitelských buněk. Aby nebyly adenoviry toxické pro 
pacienta, je možné odstranit některé jejich geny a zne-
možnit tak jejich replikaci26,27. I přesto často adenoviry 
způsobují záněty v těle pacienta28. Do těchto vektorů 
je možné uzavřít i 7,5 kb cizorodé DNA22. Adenoviry 
byly použity pro dopravu tumor supresorových genů 
p53 29 a p1630, antisense DNA, ribozymů a protilátek 31. 

Prázdná kapsida adenoviru (proteiny exprimo-
vány v bakteriálním plazmidu), jejíž průměr je za 
fyziologických podmínek 110 nm, se v pH 4 zvětší 
až na 1637 nm, a po návratu pH na fyziologickou 
hodnotu (7,4) se opět zmenší na 60 nm. Tímto po-
stupem byly do kapsidy uzavřeny 20 nm nanočás-
tice, fluorescenční značky nebo siRNA a dopraveny 
do HEK buněk. siRNA byly uzavřením do kapsidy 
ochráněny před degradací 32. Pro cílenou dopravu byl 
povrch adenovirů modifikován malými molekulami, 

protilátek v myších, což bylo prokázáno imunolo-
gickými studiemi 13. Tato imunogenicita může být 
snížena pokrytím povrchu viru polyethylenglyko-
lem14. Tyčinkovité fágy jsou imunogenní v organismu 
myší 15 ani člověka 16. 

U virů dochází k rychlému vyloučení z organismu, do
24 hodin po aplikaci vyloučily sledované myši močí 
57-73 % aplikovaného viru CCMV 13,17. Některé viry 
jsou po aplikaci rovnoměrně distribuovány v celém 
organismu pacienta (CCMV 13), jiné se koncentrují jen 
v některých tkáních (CPMV v játrech a slezině a díky 
povrchovému vimentinu v nádorových buňkách 17). 

Léčivo je ve virových kapsidách vázáno pevně, ať již 
díky supramolekulární chemii, kovalentní vazbě nebo 
elektrostatickými silami. Častá je například interka-
lace léčiva do nukleové kyseliny viru 11. Nedochází tak 
k úniku léčiva póry ve struktuře nanotransportéru, 
jako je tomu například v případě apoferritinu, kde se 
léčivo pouze volně nachází v jeho dutině 18. 

Purifikace funkčních virových kapsid probíhá 
nejčastěji centrifugací pro odstranění hostitelských 
buněk a následnou ultracentrifugací v sacharózovém 
gradientu 19. Nevyžaduje tedy složité separační metody 
jako některé jiné nanotransportéry. Při enkapsulaci 
léčiva do viru je neuzavřené léčivo odstraněno dialýzou 
podobně jako u jiných nanotransportérů 20,21.

Nejvíce používané viry
Adenovirus

Adenovirus je savčí DNA virus z rodiny Adenoviridae. 
Lidské hostitele má 6 druhů adenovirů (označují se 
jako A-F a rozdělují se do sérotypů), které se odli-
šují podílem cytozinů a guaninů v molekule DNA a 

Obr. 1: Rozdělení nanotransportérů
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proteiny nebo nanosystémy33. Kovové nanočástice 
na povrchu adenovirů byly použity pro fototermální 
terapii 34 a kombinovanou terapii při současné do-
pravě genů 35. 
 
CCMV

Virus chlorotické skvrnitosti vigny (CCMV – cowpea 
chlorotic mottle virus) je rostlinný RNA virus z rodiny 
bromovirů 36. Z infikovaných rostlin je možné získat 
velké koncentrace tohoto viru (1-2 mg/g) a expresí 
v kvasinkách je možné produkovat proteiny CCMV 
kapsidy, které jsou sebesestavující do prázdných 
částic bez genetického materiálu 37. 

CCMV se skládá ze 180 identických podjednotek 
kapsidy, které jsou uspořádány jako 20 hexamerů 
a 12 pentamerů, a tvoří ikozahedron o průměru 
28 nm, s vnitřní dutinou o průměru 18 nm. Každý z 
proteinů virové kapsidy obsahuje 190 aminokyselin, 
jejichž N-konec je orientován směrem do nitra virové 
kapsidy. Na N-konci jsou převážně bazické skupiny 
z aminokyselin argininu a lyzinu, interagující se zá-
porně nabitou RNA. Při zkrácení N-konce se vytvoří 
částice o průměru 18 nebo 22 nm, které mají tvar 
dvanáctistěnu 36. 

Struktura CCMV je dynamická, dochází u něj k 
reverzibilnímu jevu, kdy se za určitých podmínek (pH 
7,5 nebo zvýšená iontová síla) zvětší průměr viru až 
o 10 % v důsledku vytvoření 60 2 nm pórů ve virové 
kapsidě. Díky tomu může být jednoduše odstraněna 
virová RNA a díky kladně nabitému vnitřnímu po-
vrchu kapsidy je možné do viru uzavřít především 
záporně nabitá léčiva 38.  

CCMV virus byl využit pro uzavření ftalocyaninu 
zinku, který je vhodný pro fotodynamickou terapii 
rakoviny. Toto záporně nabité léčivo bylo úspěšně 
dopraveno do makrofágových buněk, které následně 
umřely po ozáření červeným světlem 39. Pro dopravu 
kladně nabitých léčiv je možné genetickou modifikací 
upravit vnitřní povrch CCMV kapsidy 40. Na vnější 
povrch CCMV byly navázány fluorescenční molekuly a 
peptidy přes karboxylové skupiny nebo aminoskupiny 
CCMV40. V kapsidě CCMV byly také mineralizací 
syntetizovány anorganické částice 38.

CPMV
Dalším rostlinným ssRNA virem je virus mozaiky 

vigny (CPMV – cowpea mosaic virus) z rodiny Como-
viridae, který také tvoří ikozahedron. Ve vysoké kon-
centraci je možné jej získat z listů nakažených rostlin 

(0,8-1 mg/g) 41. Jeho průměr je 30 nm a obsahuje 
60 asymetrických jednotek složených vždy z malé 
a velké podjednotky. Je stabilní v širokém rozsahu 
teplot (do 60 °C) a pH (3-9) i v přítomnosti někte-
rých organických rozpouštědel 42. Jeho genom je 
rozdělen na 2 segmenty, větší RNA1 kóduje proce-
sy potřebné pro replikaci viru, menší RNA2 kódu-
je kapsidové proteiny a protein sloužící k pohybu 
viru 43. CPMV nemůže vytvořit  dospělé  kapsidy  in vitro 44.

CPMV obsahuje 60 molekul lysinu na jedné virové 
částici 45, může ale být geneticky modifikován, aby 
vytvářel víc reziduí lysinu a také cysteinu 46, na která 
mohou být navázané fluorofory, kovové komplexy 
nebo celé proteiny 47. Do CPMV byla úspěšně uzavřena 
fluorescenční barviva propidium jodid nebo akridi-
nová oranž a léčivo proflavin, které bylo dopraveno 
do buněk nádorů prsu, děložního čípku a střeva. Je 
takto možné uzavřít léčiva, která interkalují do RNA, 
která tak v tomto případě slouží jako houba. Vstup 
do buněk byl umožněn molekulami vimentinu na 
povrchu CPMV 48. Malé molekuly jsou schopny di-
fundovat dovnitř kapsidy, pravděpodobně mezerou 
mezi osami kapsidy 49.

Z CPMV byla alkalickou hydrolýzou odstraněna 
RNA, čímž byly vytvořeny prázdné kapsidy, a na cys-
teinová rezidua na vnitřní stěně kapsidy byla navázána 
fluorescenční barviva. Životnost takto vytvořených 
kapsid však byla pouze 7 – 10 dní 50. 

RCNMV
Často používaný je i virus nekrotické mozaiky je-

tele lučního (RCNMV – red clover necrotic mosaic 
virus), rostlinný RNA virus patřící do rodiny Tom-
busviridae. Skládá se ze 180 identických podjednotek 
(37 kDa) tvořících ikozahedron s vnějším průměrem 
36 nm a dutinou o průměru 17 nm. V důsledku pří-
tomnosti divalentních kationtů změní RCNMV svoji 
strukturu, vytvoří póry a uvolní genomovou RNA 51. 
V  6,5 < pH < 8 se reverzibilně zvětší průměr RCNMV 
z 36 nm na 46 nm 52.

Do tohoto viru byly uzavřeny 10 nm zlaté nanočás-
tice 53. Infúzí do něj byla enkapsulována léčiva a jeho 
povrch byl konjugován s cílícími peptidy přes propo-
jující molekuly, jako je sulfosuccinimidyl-4-(N-ma-
leimidomethyl)cyclohexane-1-carboxylate (sSMCC) 
nebo succinimidyl-[(N-maleimido-propionamido)-
-hexaethyleneglycol]ester (SMPEG)  54. 
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MS2
Z virů napadajících bakterie se jako možný nano-

transportér studuje MS2 bakteriofág, jehož hlava tvoří 
ikozahedron o průměru 27 nm. Kapsida obsahuje 180 
identických monomerů, které mohou být nezávisle ex-
primovány v bakteriích a jsou sebesestavující. Nachází 
se v ní 32 pórů, jejichž průměr je 1,8 nm. Kapsida je 
stabilní v širokém rozsahu pH (3-10), teploty, iontové 
síly i za přítomnosti organických rozpouštědel 11. 
Genom MS2 bakteriofága je tvořen ssRNA a má dél-
ku 3569 bází 55. Z infikovaných bakterií Escherichia 
coli je možné jednoduše získat miligramy tohoto viru 
(30 mg z 1 litru kultury) 56. 

Je možné jednoduše odstranit genomovou RNA 
fosfátovou hydrolýzou při pH 11,8 po dobu 4 hod a 
vytvořit tak prázdné kapsidy 57 nebo exprimovat kap-
sidový protein v bakteriích, který je sebesestavující. 
Vnitřní i vnější povrch prázdné kapsidy MS2 bakte-
riofága jde modifikovat simultánně. Vnější povrch byl 
modifikován řetězci polyethylenglykolu s biotinem 
pro připojení cílících ligandů a do jeho kapsidy bylo 
uzavřeno fluorescenční barvivo, přičemž kapsida 
zůstala v sestaveném stavu 58. Cílení je umožněno 
i genetickou modifikací kapsidového proteinu pro 
vystavení cizorodých peptidů na povrchu kapsidy, 
které mají až 24 aminokyselin 59.

MS2 bakteriofág byl použit pro dopravu porfyrinů 
pro fotodynamickou terapii60 a pro cílenou dopravu 
nanočástic, doxorubicinu, cisplatiny a proteinových 
toxinů do buněk lidského hepatocelulárního karci-
nomu61. Po uzavření siRNA do MS2 bakteriofága 
je siRNA chráněna před degradací a, po modifikaci 
vnějšího povrchu MS2 bakteriofága transferinem, 
je možné ji dopravit do HeLa buněk 62.  Podobně byly 
dopraveny i různé miRNA do různých buněk 63 nebo 
do živých myší 64.

M13
M13 bakteriofág je DNA virus, tvořící trubičkovité 

útvary o délce 880 nm a šířce 6,6 nm. Jednořetězcová 
DNA je obklopená 2700 kopiemi hlavního kapsidové-
ho proteinu P8, který je možné geneticky modifiko-
vat, a 5 kopiemi 4 různých minoritních kapsidových 
proteinů. Konce viru je možné modifikovat cílícími 
peptidy. Není stabilní v nízkém pH11. 

Konec M13 bakteriofága byl modifikován pro cílené 
dopravení ftalocyaninu zinku uzavřeného v lipozo-
mu do buněk nádoru prsu. Lipozomy byly na stěně 

bakteriofága uchyceny elektrostatickou interakcí65. 
Povrch M13 bakteriofága byl konjugován s folátem 
pro cílenou dopravu doxorubicinu do nádorů a jeho 
uvolnění vlivem snížení pH66.  

Závěr
Viry jsou v současné době velmi používanými na-

notransportéry pro dopravu genů, DNA vakcín nebo 
léčiv. Viry jsou strukturně uniformní a mohou být 
snadno produkovány ve velkých množstvích. Jsou 
také biokompatibilní a jde snadno modifikovat vnější i 
vnitřní povrch kapsidy funkčními skupinami. Proces 
uzavření léčiva do virové kapsidy se liší podle zvole-
ného druhu viru. Některé tvoří póry, kterými může 
léčivo procházet, v důsledku změny pH, jiné již póry 
ve své struktuře obsahují a léčivo může interkalovat 
do nukleové kyseliny viru. V této práci byly předsta-
veny nejčastěji studované viry a uvedeny příklady 
jejich použití.

Tato práce byla financována ze zdrojů CEITEC 
CZ.1.05/1.1.00/02.0068. 
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