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Úvod 
 

Magnetická rezonance (magnetic resonance imaging, 

MRI) byla vynalezena v roce 1971 na univerzitě ve Stony 

Brooku profesorem Paulem Lauterburgem a od té doby se 
stala jednou z klinicky nejdůležitějších neinvazivních zob-

razovacích technik1–3. Tato technika je založená na sledo-

vání distribuce vodíku (1H) v organismu s pomocí silného 
magnetického pole a radiofrekvenčních pulzů k získání 

anatomicko-patologického obrazu. Metoda MRI je vhodná 

zejména pro zobrazování měkkých tkání a orgánů. Její 

hlavní výhodou oproti rentgenu (RTG), počítačové tomo-
grafii (computed tomography, CT), pozitronové emisní 

tomografii (positron emission tomography, PET) a jedno-

fotonové emisní tomografii (single-photon emission com-

puterized tomography, SPECT) je, že pacienta nevystavuje 
působení ionizujícího záření, takže je vhodná i pro těhotné 

ženy a mladistvé. Další významnou výhodou MRI je, že 

tato metoda není limitována tloušťkou měřené tkáně 

(narozdíl od ultrazvuku)4. Díky těmto výhodám se MRI 
stala nepostradatelnou součástí klinické praxe. 

I přes velkou klinickou užitečnost MRI nelze některé 

patologické tkáně rozlišit od zdravých pomocí standard-
ních MRI technik, protože mezi nimi nevzniká dostatečný 

kontrast. V některých případech lze kontrast mezi fyziolo-

gickými a patologickými tkáněmi zvýšit s pomocí kon-

trastních látek s afinitou k patologické tkáni, ve které se 
akumulují. S pomocí kontrastních látek pak lze na magne-

tické rezonanci detegovat například amyloidní plaky 

u Alzheimerovy nemoci či některá nádorová onemocnění, 
která by jinak nešlo zobrazit5,6. Nicméně, paleta aktuálně 

používaných kontrastních látek stále neumožňuje detego-

vat mnohé patologie, protože chybí látky s afinitami 

k daným patologiím7–12. Navíc, kontrastní látky jsou větši-
nou komplexy gadolinia, které se může po dekomplexaci 

v organismu kumulovat a působit toxicky13. Proto je 

v současnosti žádoucí získat nové netoxické kontrastní 
látky či tracery, které by umožňovaly rozšířit spektrum 

možných MRI vyšetření. 

Další možností, jak rozšířit spektrum aplikací MRI, je 

detekce jiných atomů než 1H. Metoda MRI umožňuje sle-
dovat distribuci jakýchkoliv nuklidů s nenulovým spino-

vým číslem (např. 13C, 19F, 31P), nicméně jeden 

z nejvhodnějších nuklidů pro MRI je fluor 19F. Nuklid 19F 
má celou řadu vhodných vlastností:  

(a) Má jednu z nejvyšších známých MR sensitivit (obr. 1) 

(jinými slovy, jádra 19F poskytují na MRI silný signál, 
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který záleží na gyromagnetickém poměru daného 

nuklidu a jeho spinovém čísle).  
(b) Fluor se v přírodních zdrojích vyskytuje jen jako 19F, 

není tedy potřeba jej pro zvýšení kontrastu izotopově 

obohacovat. 

(c) Fluor může mít velmi rozmanité chemické posuny, 
takže je možné aplikovat a sledovat i více fluorova-

ných kontrastních činidel (dále jen tracerů) najednou 

(pokud mají rozdílné chemické posuny). 
(d) 19F MRI lze změřit i běžnými 1H MRI přístroji, jen 

s minimálními hardwarovými změnami (je dokonce 

možné měřit zároveň 1H a 19F MRI)2–4.  

Nicméně, narozdíl od vodíku je obsah fluoru v orga-
nismu minimální (velmi nízký „background noise“), což 

znamená, že (a) před vyšetřením musíme dodat fluorované 

xenobiotikum (též 19F tracer) a (b) jakýkoliv signál 
z 19F pak odpovídá sledovanému xenobiotiku.  

Od 90. let minulého století byla vyvinuta řada 
19F tracerů, z nichž několik našlo uplatnění v klinické pra-

xi6,15,24–28,16–23. Nejvíce zkoumanou skupinou potenciálních 
tracerů byly perfluorované uhlovodíky (též fluorouhlíky), 

protože mají vysoký obsah fluoru, jsou netoxické, obvykle 

velmi dobře tolerovány a při perorálním podání se praktic-
ky nevstřebávají a zůstávají jen v gastrointestinálním trak-

tu. Díky své nevstřebatelnosti některé z nich – například 

perflubron (1-bromperfluoroktan) – se pro vyšetření tohoto 

traktu dokonce začaly používat v klinické praxi. Zájem 
o 19F MRI nicméně postupně upadal pro nedostatek jiných 

klinicky zajímavých tracerů k vyšetřování a 19F MRI na 

čas upadla v zapomnění. 
V posledních letech se výzkum 19F MRI začíná sou-

střeďovat na makromolekulární (polymerní) tracery, 

u kterých lze kombinací monomerů získat požadovaný 

obsah fluoru pro MRI a zároveň v širokém rozmezí ladit 
fyzikálně-chemické vlastnosti těchto tracerů (např. roz-

pustnost či afinity k tkáním)23. Polymerní tracery zároveň 

mohou do své molekulární či supramolekulární struktury 
zakomponovat léčiva, která pak přepravují na patologicky 

postižené místo, čímž zvyšují specificitu léčby a zároveň 

snižují její vedlejší účinky5,29–34. Navíc, tyto systémy pro 

cílenou dopravu a řízené uvolňování léčiv (drug-delivery 
systems, DDS) umožňují monitorování průběhu terapie 

(tento přístup se někdy označuje jako teranostika, kombi-

nace slov terapie a diagnostika).  
Aby byl polymer použitelný pro 19F MRI, měl by mít 

co nejvyšší obsah fluoru ve své struktuře. Zároveň, tyto 

fluorové atomy by měly být chemicky a magneticky ekvi-

valentní, aby poskytovaly na MRI jediný signál. Poslední-
mi důležitými parametry jsou relaxační časy T1 (spin-

mřížkový čas) a T2 (spin-spinový čas), kde T1 by měl být 

co nejnižší, a naopak T2 co nejvyšší (alespoň 10 ms)23. 

Proto jen málokterý fluorovaný polymer je vhodný pro 
19F MRI – použití většiny polymerů ztroskotá na velmi 

nevhodných relaxačních časech (např. polytetrafluorethy-

len, teflon, má relaxační čas T2 významně pod 1 ms (cit.23), 

takže signál není na běžných přístrojích detegovatelný). 

Obr. 1. Sensitivita a relativní přírodní zastoupení různých nuklidů a jejich spinové číslo. Přibližná oblast nuklidů vhodných pro MRI 
je vyznačena modře (převzato z literatury a upraveno14). (Barevná verze obrázku je dostupná na webových stránkách časopisu Chemické 

listy).  
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Mezi fluorovanými polymery svými vlastnostmi vyniká 

poly[N-(2,2-difluorethyl)akrylamid] (PDFEA), jehož ko-

polymery poskytují velmi versatilní platformu pro vývoj 
polymerních tracerů pro 19F MRI. V tomto článku popisu-

jeme vlastnosti a možné aplikace kopolymerů poly[N-(2,2-di-

fluorethyl)akrylamidu] (PDFEA), coby multiresponzivních 
„chytrých“ 19F tracerů. 

 

 

Vlastnosti kopolymerů  
N-(2,2-difluorethyl)akrylamidu 

 

Polymery na bázi N-(2,2-difluorethyl)akrylamidu 

mají poměrně vysoký obsah fluoru (až 28 hm.%) a jsou 

hydrofilní (což je na fluorované polymery poměrně neob-
vyklé). Dále dávají na NMR jeden úzký a silný signál 

s velmi vhodnými relaxačními časy (T1 v rozmezí 300 až 

450 ms, T2 120 až 200 ms), což je velká výhoda pro jejich 

aplikaci v 19F MRI. Vodné roztoky PDFEA vykazují ter-
moresponzivitu označovanou jako dolní kritická rozpouš-

těcí teplota (lower critical solution temperature, LCST). To 

znamená, že při zahřátí jeho vodných roztoků nad teplotu 

zákalu (cloud point temperature, TCP) dojde k fázové sepa-
raci na fáze s vysokým obsahem polymeru a s nízkým 

obsahem polymeru, což se projeví vznikem hydrogelových 

agregátů viditelných okem. Právě tohoto jevu lze využít 
v mnoha biologických aplikacích pro tvorbu nanočástic 

pro DDS, injikovatelná termogelující depa či kultivace 

tkání. 

Pozoruhodné na polymerech je především to, že 
i když po agregaci dochází ke snížení signálu polymeru, 

tak efekt je relativně malý (obr. 2) a objevuje se až vý-

znamně nad TCP polymeru. Jinými slovy, narozdíl od větši-

ny polymerních tracerů je možné polymery na bázi 
PDFEA detegovat na 19F MRI i v agregovaném stavu 

(pevném skupenství). Tento jev lze vysvětlit tak, že ag-

regací vznikají nanogelové částice25,28,35, v nichž je část 
polymeru vysrážená (a má krátký T2 „ à la teflon“, tudíž jej 

nevidíme na MRI), ale většina polymeru má stále zachova-

nou část své mobility (a nedochází tak ke zkrácení času T2).  
 
 

Termoresponzivní částice 
 

Složitější polymerní architektury s termoresponzivní 
složkou jsou rovněž schopné samouspořádání při změně 

teploty36–41. Roztoky blokových kopolymerů DFEA 

s hydrofilními monomery, například N-(2-hydroxypropyl)

methakrylamidem (HPMA) nebo 2-methyl-2-oxazolinem 
(MeOx), také vykazují termoresponzivní chování (které je 

podmíněné přítomností jednotek DFEA)25,28,35. Jestliže se 

takovéto kopolymery ohřejí nad svou TCP, dochází i zde 
k jejich agregaci a vzniku nanogelových částic („self-

assembled particles“) (obr. 3), jejichž průměr je do značné 

míry „laditelný“ poměrem obsahů komonomerů. Tyto 

částice pak je možné použít na dopravu léčiva do nádorů 
díky tzv. Enhanced Permeability and Retention (EPR) 

efektu42. Tento jev popisuje fenestraci nádorových cév 

a špatnou nebo úplně chybějící lymfatickou drenáž, díky 
čemuž se nanočástice do velikosti cca 200 nm akumulují 

v nádorové tkáni. Díky obsahu fluoru jsou tyto polymery 

sledovatelné na 19F MRI, což může přinést další klinicky 

cenné informace o úspěšnosti léčby a prognóze pacienta. 
 

Redoxně responzivní a termoresponzivní částice  

 
Záněty a nádory mají poněkud specifické prostředí – 

vyskytuje se zde nižší pH (téměř 5,0) a vyšší koncentrace 

reaktivních forem kyslíku (ROS). Toho lze využít 

k přípravě multi-responzivních DDS, která by uvolňovala 
svůj obsah jen v těchto podmínkách20,21,27,43–45.  

S touto myšlenkou byly připraveny kopolymery 

HPMA a DFEA, které navíc obsahovaly malé množství 
kovalentně vázané ferrocenové skupiny. Tato skupina je 

sama značně hydrofobní (čímž podporuje agregaci poly-

meru), nicméně v přítomnosti reaktivních forem kyslíku 

Obr. 2. (a) 19F NMR spektra kopolymeru PDFEA při různých teplotách a (b) integrál 19F MR signálu v závislosti na teplotě rozto-

ku. TCP ≈ 23 °C (převzato z literatury35). (Barevná verze obrázku je dostupná na webových stránkách časopisu Chemické listy).  
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a za kyselého pH se může oxidovat na hydrofilní ferroce-

nium a tím podpoří rozpad částic (obr. 4)27. Takovéto čás-
tice se poté dají použít na dopravu léčiv s pomocí EPR 

efektu. Pokud se částice dostanou do nádorového prostře-

dí, díky lokální oxidaci rychle uvolní svůj obsah a mají 

terapeutický účinek, zatímco v jiných částech těla svůj 
obsah uvolňují pomaleji a zabraňují tak tomu, aby obsah 

léčiva dosáhl toxických úrovní27. Díky obsahu PDFEA je 

možné celý proces sledovat metodou 19F MRI. 

Injikovatelné implantáty 

 
Roztoky netoxických termoresponzivních polymerů 

je možné aplikovat do tkání, kde dojde k ohřátí roztoků, 

fázové separaci a vzniku „injikovatelných“ implantátů na 

místě vpichu. Tyto implantáty mohou sloužit jako nosič 
radionuklidu (pro brachyterapii, tj. „lokální radioterapii“), 

pro lokální imunoterapii, či mohou lokálně uvolňovat in-

korporovaná léčiva. Pokud jsou polymery zároveň pH 
responzivní a rozpouštějí se při kyselém pH, mají dodateč-

né výhody: 

Obr. 3. Schématické znázornění samouspořádání připravených polymerů ve vodném roztoku nad teplotou přechodu do fyzikálně 

síťované nanogelové částice, která je v rovnováze s populací micel (upraveno z citace25).  

Obr. 4. Schématické znázornění tvorby částic za současné enkapsulace léčiva zvýšením teploty roztoku polymeru a léčiva a ná-
sledný rozpad částic a uvolnění léčiva po oxidaci ferrocenu 
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(a)  polymery lze rozpustit v okyseleném fyziologickém 

roztoku a vpíchnout do tkání; narozdíl od čistě termo-
responzivních polymerů nehrozí agregace polymerů 

v injekční stříkačce. V tkáni se roztok jak ohřeje, tak 

zneutralizuje a agreguje na místě vpichu (obr. 5). 

(b)  implantáty se rozpouštějí rychleji, pokud je v jejich 
okolí nějaká patologická tkáň s kyselým pH (např. 

nádor nebo zánět), což způsobuje, že nádor/zánět je 

vystaven vyšším koncentracím léčiv než okolní zdravá 
tkáň (obr. 6)26. 

Kopolymery (zde přesněji terpolymery) DFEA je 

možné připravit s různými obsahy hydrofilních monomerů 

(např. N-(2-hydroxyethyl)akrylamidu, s cílem modulovat 
TCP) a pH-responzivního monomeru (např. derivátu imi-

dazolu). V bazickém prostředí je tento polymer bez náboje 

a agreguje při 25 až 40 °C (podle obsahu hydrofilního 

monomeru)26. V kyselém prostředí dojde k protonaci imi-

dazolové skupiny, čímž na polymeru vzniká kladný náboj 
a zvýší se tak jeho hydrofilita. Tím se jeho TCP zvýší nad 

tělesnou teplotu (takže polymer při tělesné teplotě neagre-

guje). Díky přítomnosti fluoru v monomerní jednotce 

DFEA je možné tento proces sledovat in vivo pomocí 
19F MRI. Pozoruhodné je, že dle obsahu hydrofilního mo-

nomeru je možné ladit biologické poločasy těchto dep ve 

zdravých potkanech v rozmezí mezi 30 a více než 

200 dny.26 Takovéto polymery by tedy bylo možné použí-
vat pro dlouhodobou farmakoterapii nebo pro značení 

a následné sledování tkání, kde volbou složení polymeru je 

možné dosáhnout vlastností implantátu vhodného pro za-
mýšlenou aplikaci.   

 
 

Závěr 
 

V této studii popisujeme různé možné aplikace poly-

merních 19F MRI chytrých polymerních materiálů na bázi 
poly[N-(2,2-difluorethyl)akrylamidu]. Tyto polymery jsou 

biokompatibilní, netoxické a mohou najít užití u multire-

sponzivních systémů pro cílený transport léčiv či injikova-

telných dep pro široké škály medicinálních aplikací.  
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Macromolecular Chemistry, Academy of Sciences of the 

Czech Republic, Prague, Czech Republic, b Institute of 

Biophysics and Informatics, 1st Faculty of Medicine, 

Charles University, Prague): Multiresponsive Polymer 
Tracers for 19F MRI Based on Poly[N-(2,2-difluoro-

ethyl) Acrylamide] 

 

Polymers with lower critical solution temperature 
(LCST) are molecularly soluble in their solutions at low 

temperatures but, when heated above their cloud point 

temperature, these polymers assemble into supramolecular 

particles or macroscopic precipitates. These particles or 
precipitated polymeric depots can be used for diagnostics, 

targeted drug delivery, controlled drug release from a de-

pot or a combination of diagnostics and therapy 
(theranostics). Herein, we describe smart polymer systems 

which contain N-(2,2-difluoroethyl)acrylamide monomer 

unit (DFEA) and form polymeric nanoparticles upon heat-

ing or precipitate after injection to polymeric implants/
depots. Due to a high fluorine content and to relaxation 

properties of this element, these polymers are suitable as 

tracers for the 19F MRI method, a promising non-invasive 
diagnostic tool. Moreover, DFEA copolymers can contain 

monomers that react to additional physicochemical proper-

ties, resulting in multiresponsive polymers (pH- or redox-

responsive), which can be used for smart drug delivery 
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systems with controlled release of drugs in the target envi-

ronment. 
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ymer depot 
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