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ABSTRAKT 

Byla zkoumána příprava mikro a submikro částic z biologicky rozložitelného blokového 

kopolymeru poly(laktid)–poly(ethylen glykol) (PLA-PEG) pomocí metody emulgace 

s odpařením rozpouštědla za sníženého tlaku. Taktéž byla studována možnost přípravy 

částic zmiňovanou metodou bez použití povrchově aktivní látky jako stabilizátoru emulze. 

V rámci studie byl pozorován vliv procesních a formulačních parametrů na velikost a dis-

tribuci velikosti vzniklých částic. V další části práce byl proveden pokus o enkapsulaci 

vybraných bioaktivních látek s různou polaritou, v tomto případě byla sledována účinnost 

enkapsulace látky ve zkoumaném procesu.  

 

Klíčová slova: mikročástice, bioaktivní látky, hydrocortison, cortison 21-acetát, progeste-

ron, β-estradiol, poly(laktid)-poly(etylen glykol), enkapsulace   

 

 

 

ABSTRACT 

The preparation of micro and submicro particles from biodegradable poly(lactide)-

pPoly(ethylene glycol) (PLA-PEG) block copolymer by the method of emulsification and 

solvent evaporation at reduced pressure was investigated. The possibility of particle prepa-

ration by the mentioned method without using a surfactant as a stabilizer was also studied. 

During the study the effect of process and formulation parameters on the particle size and 

the size distribution were evaluated. In the next section, an attempt to encapsulate selected 

bioactive substances having different polarity was accomplished. In this experiment the 

efficiency of the encapsulation process was investigated. 

 

Keywords: microparticles, bioactive substances, hydrocortisone, cortisone 21-acetat, pro-

gesterone, β-estradiole, Poly(lactide)-Poly(ethylene glycol), encapsulation 
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ÚVOD 

Využití polymerních materiálů jako nosičů bioaktivních látek nabývá v posledních letech 

na významu. Lze je využít v zemědělství, pro kontrolované uvolňování např. pesticidních 

látek [1], ale stěžejní uplatnění nachází tyto matrice ve farmaceutickém průmyslu a lékař-

ství obecně. Důvodem je možnost přípravy částic mikro-, submikro- a někdy až nano- 

rozměrů, reverzibilně plněných bioaktivními látkami, které jsou následně, díky polymerní 

matrici, dopraveny na cílové místo účinku, kde následně dojde k jejich postupnému a kon-

trolovanému uvolnění. Takto připravené systémy mají oproti konvenčním aplikacím řadu 

výhod. V lékařství můžeme mluvit o cíleném terapeutickém účinku léčiva, čehož je zapo-

třebí dosáhnout např. při léčbě nádorových onemocnění. V takovém případě můžeme před-

cházet některým nežádoucím jevům jako je vysoká toxicita léčiv a dále pak prodloužit je-

jich aktivitu a stabilitu v lidském těle. [2] Obecně lze říci, že použití polymerních materiálů 

je výhodné, avšak závisí na vlastnostech daného polymeru. 

Pro využití v medicíně je důležité, aby použitý polymer nebyl pro organismus toxický, 

naopak byl biokompatibilní. Biokompatibilita dané látky nebo materiálu popisuje její sná-

šenlivost v biologickém prostředí. Další významnou vlastností ať už v lékařství nebo 

ve výše zmiňovaném zemědělství, je polarita použitého polymeru. 

Cílem této práce je zjistit vliv parametrů přípravy mikro- a submikročástic PEG-PLA na 

jejich velikost a distribuci velikosti. Dále je zde zdokumentován pokus o enkapsulaci látek 

různé polarity do námi vyrobených mikro- a submikročástic. 
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I.  TEORETICKÁ ČÁST 
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1 POLYMERNÍ NANOČÁSTICE 

Polymerní nanočástice plněné léčivy mohou být vyrobeny z přírodních nebo syntetických 

polymerů, které jsou většinou biodegradabilní. [3,4,5,17] Ve farmaceutickém průmyslu 

jsou nanočástice používány za účelem ochrany biologicky aktivní látky enkapsulované 

v dané matrici před nežádoucími vlivy okolního prostředí a využitím nanočástic je také 

možné maskovat nepříjemnou chuť dané léčivé látky. [7] Nejvýznamnější vlastností je 

možnost řízeného uvolňování léčiva. Dosažením řízeného uvolňování dochází ke zvýšení 

účinnosti léčiva a snižuje se výskyt nežádoucích účinků. Celkově je také snížena dávka 

léčiva potřebná k léčbě. [8] Léčivo je možné zachytit do dané částice nebo se může adsor-

bovat na povrch nanočástic. Platí, že křehké molekuly jsou lépe chráněny před biologickou 

degradací, když jsou zachyceny uvnitř nanočástice. [3] 

Pro získání takto ochráněného léčiva by mělo k asociaci léčiva s jeho nosičem dojít již 

během přípravy nanočástic. Může být také využito adsorpce léčiva na povrch již připrave-

ných nanočástic a to v případě, je-li léčivo snadno rozložitelné nebo nedochází-li během 

tvorby nanočástic ke spojení daného léčiva s nanočásticemi.[3] 

Velikost částic je možné regulovat stejně jako jejich povrchové vlastnosti, navíc částice 

této struktury mohou být podávány několika způsoby a to perorálně, parenterálně nebo 

přes sliznici nosní dutiny. [7,8] Vzhledem k velikosti těchto částic je omezeno množství 

vkládané látky a může docházet k tzv. „burst“ efektu. [8] Při „burst efektu“ enkapsulované 

léčivo rychle difunduje z částice do rozpouštědla z důvodu slabých vazeb na povrch nano-

částic. 

 

1.1 Struktura částic 

1.1.1 Nanokapsle 

Nejprve byly vyrobeny nanokapsle, jejichž jádro bylo tvořeno olejem, což mělo za násle-

dek využití těchto částic jako nosičů pro látky nepolární. Nanokapsle s olejovým jádrem 

chrání léčivo před degradací in vivo, jsou stabilní a mají schopnost pozvolného uvolňování 

léčiva. [9] V dnešní době lze už připravit i nanokapsle s vodným jádrem, které jsou tedy 

vhodnými nosiči pro léčiva polárního charakteru. Obsah nanokapslí je určen povahou dis-

pergované fáze. [3,7] 
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Nanokapsle se zásadně liší od nanosfér v tom, že v podstatě fungují jako zásobárna, kde je 

požadovaná látka umístěna uvnitř struktury a je obklopena polymerní membránou. Daná 

látka však může být i adsorbována na povrchu částic tohoto charakteru. [6,7]  

1.1.2 Nanosféry 

Nanosféry jsou systémy, jejichž celá hmota je v pevném stavu, nerozlišuje se u nich tedy 

jádro a obal (Obr. 2). [3] Nanočásticové systémy tohoto typu jsou charakterizovány veli-

kostmi v rozmezí několika desítek až několika set nanometrů. Jedná se o částice převážně 

kulového tvaru, kde může být léčivo absorbováno na sférickém povrchu nebo enkapsulo-

váno do částice. [6] Pro dosažení trvalé dispergace ve vodě je zapotřebí stabilizujících látek 

jako jsou například amfifilní molekuly nebo prostředky používané na udržení koloidních 

systémů. [3,7,8]  

1.1.3 Dvojvrstvé polymerní membrány 

Pro získání dvojvrstvé polymerní membrány tvořené pomocí PEG-PLA se využívá rehyd-

ratace, která probíhá v povrchové vrstvě, kde jsou kopolymery rozpuštěny v těkavých or-

ganických rozpouštědlech. K tvorbě membrán dochází během odpařování organického 

rozpouštědla. [4] 

Obr. 1 Struktura nanokapslí [3] 

Obr. 2 Různé struktury nanosfér [3] 
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1.1.4 Micely 

Možnost přípravy nanomicel z blokového kopolymeru PEG-PLA závisí hlavně na rozpust-

nosti použitého kopolymeru ve vodě. Nejčastějším metodou pro získávání nanomicel je 

přímá rozpouštěcí metoda, kde jsou materiály tvořící částice rozpuštěny bez použití orga-

nického rozpouštědla. Využitím této metody mohou kopolymery tvořit transparentní mice-

lární roztok těsně nad hodnotou své kritické micelární koncentrace. Další z používaných 

metod je rehydratace probíhající v povrchovém filmu zmiňovaná výše (Kap. 1.1.3). [10] 

 



UTB ve Zlíně, Fakulta technologická 11 

 

2 VÝROBA POLYMERNÍCH NANOČÁSTIC 

2.1 Materiály vhodné pro výrobu mikro- a nanočástic 

Jak bylo již výše zmíněno (Kap. 1), materiál vhodný pro použití jako nosič léčiv může být 

přírodního i syntetického původu. Obecně lze pro výrobu nanočástic využít celou řadu 

polymerů (Tab. 1). [3] 

Výběr materiálu vhodného jako matrice závisí na metodě použité pro výrobu nanočástic, 

na jejich požadované konečné velikosti, dále na vlastnostech léčiva (rozpustnost a stabili-

ta), na povrchovém náboji a permeabilitě, na stupni biodegradability, toxicitě, biokompati-

bilitě a v neposlední řadě na požadovaném způsobu uvolňování léčiva. [8] 

 

Tab. 1 Nejvíce využívané polymery pro výrobu nanočástic [3,7,11] 

Skupina polymerů Název, zkratka, komerční název 

Přírodní polymery Chitosan 

 

Alginát 

Gelatin 

Albumin 

PHB 

Syntetické homopolymery PLA 

PLGA 

PCL 

PMMA 

PICBA 

PIHCA 

PBCA 

Kopolymery PLA-PEG 

PLGA-PEG 

PCL-PEG 

 

2.1.1 Kyselina polymléčná (PLA) 

Kyselina polymléčná (PLA) je biodegradabilní látka, podléhající v lidském těle hydrolýze 

na netoxickou kyselinu mléčnou, která je následně metabolizována pomocí citrátového 

cyklu na vodu a oxid uhličitý. [2,4,9,12-14] Jedná se o lineární alifatický termoplastický 

polyester, jehož základní monomerní jednotkou je kyselina mléčná (Obr. 3).  
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Kyselina polymléčná může být vyrobena polykondenzací kyseliny mléčné, nebo pomocí 

ring-opening polymerace z laktidu. Pro získání nízkomolekulární PLA je vhodná metoda 

polykondenzace laktidu, pro vysokomolekulární PLA pak ring-opening polymerace.  

 

Obr. 3 Chemická struktura kyseliny polymléčné 

2.1.2 Poly (etylen glykol) (PEG) 

PEG je polymerní látka tvořená jednotkami ze dvou uhlíků spojených etherovými vazbami. 

Jde o látku netoxickou, rozpustnou ve vodě i v organických rozpouštědlech, která je che-

micky inertní. Je využíván zejména ve farmacii např. jako laxativum. Na rozdíl od PLA 

není imunogenní, je tedy schopen chránit látky v sobě uzavřené před předčasným vychytá-

váním imunitním systémem. 

 

Obr. 4 Chemická struktura poly (etylen glykolu) 

2.2 Metody používané pro tvorbu nanočástic 

Většina způsobů přípravy nanočástic zahrnuje dva hlavní kroky. Prvním krokem bývá pří-

prava emulgovaného systému. [15] Během druhého kroku dochází ke tvorbě nanočástic 

buď srážením, gelací polymeru nebo polymerací monomerů. Existuje několik metod, kde 

dochází ke tvorbě nanočástic již během prvního kroku procesu. Byly popsány také metody, 

kde není vyžadována příprava emulze před získáním nanočástic. Tyto postupy jsou založe-

ny například na srážkách polymeru ve spontánně vzniklém disperzním systému (Tab. 1). 

[3] 

Mezi syntetické polymery využívané při nanoprecipitacích polymeru patří např.: PLA, 

PLGA, PCL, PEG-PCL-PEG a PEG-PLA (Kap. 2.2.6). Tyto látky lze použít jako nosiče 

pro celou řadu léčiv, např. insulinu, dexamethasonu, ketoprofenu, vitamínu K a dalších. 
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Dalšími vhodnými materiály pro tento způsob tvorby nanočástic jsou amfifilní cyklodex-

triny, malé nepolární molekuly a z přírodních materiálů bílkoviny. [3] 

Při metodě emulgace s difuzí rozpouštědla se využívají matricové systémy složené z PLA, 

PLGA případně PCL nebo [3] 

Pro přípravu nanokapslí, pomocí mezifázové kondenzace s využitím spontánní emulgace, 

je využíváno kromě jiných také polyamidů a polyuretanů. [3] 

2.2.1 Metoda odpaření rozpouštědla a její modifikace 

Metoda odpaření rozpouštědla je velmi oblíbená a široce využívaná převážně v medicíně. 

Jedná se o přístrojově nenáročnou metodu, která v dnešní době nachází své uplatnění i 

v zemědělství pro přípravu biologicky rozložitelných nosičů např. herbicidních látek. [1] 

Jde o první metodu přípravy nanočástic z předem připraveného polymeru. [3] Je to metoda 

založená na fyzikálně-mechanických přeměnách a jejím produktem jsou mikrosféry. Tímto 

způsobem lze enkapsulovat řadu polárních i nepolárních léčiv a to v závislosti na použité 

modifikaci této metody. [7] 

 

Obr. 5 Schéma přípravy nanočástic metodou odpaření rozpouštědla. [7] 
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Tvorby mikročástic je v tomto případě dosaženo odpařením části emulze, která obsahuje 

dispergované léčivo a rozpuštěný polymer. Během odpařování dochází ke tvorbě pevné 

struktury polymeru, která do sebe uzavírá léčivo či jinou látku určenou k enkapsulaci. [7,8] 

Nevýhodou použití této metody může být přítomnost zbytkového množství organického 

rozpouštědla. Naopak její výhodou je možnost přípravy polymerních mikročástic za labo-

ratorní teploty. [7] 

Systém O/V 

Tento způsob emulgace je vhodný především pro látky s nízkou polaritou. Dochází zde 

nejprve k rozpuštění obou účastnících se složek, léčiva i biodegradabilního polymeru v 

rozpouštědle. Nejčastěji používaným rozpouštědlem je metylen chlorid, ale v závislosti na 

rozpustnosti látek určených k enkapsulaci lze použít např. i etyl acetát nebo metyl (etyl) 

keton.[12] Tato modifikace metody s odpařením rozpouštědla není vhodná pro polární lát-

ky a to vzhledem k polaritě kontinuální fáze, kterou je voda. [7] Vzniklá organická olejová 

fáze se emulguje v roztoku, který nerozpouští léčivo (voda, voda s vhodným emulgáto-

rem).  Přítomné těkavé organické rozpouštědlo je následně odstraněno většinou odpařením, 

ale někdy také extrakcí [7,13] 

Systém O/O 

Tato modifikace je využívána u látek, které přesto, že jsou klasifikovány jako nepolární, 

vykazují značnou rozpustnost ve vodě (např. hydrocortison). U látek tohoto charakteru je 

při použití systému O/V dosahováno nízké účinnosti enkapsulace. Důvodem je proudění 

aktivní látky během procesu enkapsulace  z dispergované do kontinuální fáze. V systému 

O/O je kontinuální fáze nahrazena netěkavými kapalinami lipofilní nebo organické pova-

hy, kam se řadí minerální a rostlinné oleje nebo netěkavá organická rozpouštědla. Jako 

vnitřní fázi lze použít např. acetonitril. Obě fáze jsou vzájemně nemísitelné. Využitím to-

hoto systému je možné připravit mikročástice s třífázovým uvolňováním, kdy nejprve do-

chází k rychlému uvolnění léčiva („burst“ efekt) z povrchu mikročástic, poté následuje 

pozvolné uvolňování a ve třetí fázi dochází opět k rychlému uvolňování, tentokrát 

z důvodu eroze a rozpadu částice. [7,13]   

Systém V/O/V 

Jedná se o méně rozšířenou modifikaci metody odpaření rozpouštědla, která ve svém prin-

cipu využívá násobné emulze. Metoda je dobře využitelná pro malá množství látek, které 
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vykazují velmi dobrou rozpustnost ve vodě. Existuje také opačná varianta této modifikace 

a tou je systém O/V/O. [7] 

2.2.2 Metoda emulgace s difuzí rozpouštědla 

Jde o metodu, kde dochází k tvorbě submikročástic čistě difuzním mechanismem. Opět jde 

o vytvoření jednoduché emulze, kde olejovou fázi tvoří voda nasycená rozpouštědlem, a 

kontinuální fáze je složena z olejové fáze nasycené vodou. Rozpouštědlo použité při této 

metodě přípravy musí být částečně mísitelné s vodou. [15] 

 

Obr. 6 Schéma postupu přípravy nanočástic metodou emulgace s difuzí rozpouš-

tědla (1)Vodou částečně mísitelné rozpouštědlo nasycené vodou, (2)Voda nasyce-

ná rozpouštědlem, (3)Organická fáze, (4)Vodná fáze, (5)Emulgace,(6)Rozředění 

ve větším objemu vody. [3] 

 

Tímto postupem lze připravit částice o rozměrech kolem 150 nm a je možné snižovat veli-

kost emulzních kapek extrakcí rozpouštědla. Na rozdíl od metody emulgace s odpařením 

rozpouštědla dochází v této metodě k extrakci Organického rozpouštědla z emulzních ka-

pek v rámci milisekund.[15] Velikost připravených částic klesá s rostoucí mísitelností pou-

žitého rozpouštědla s vodou, ale také např. množstvím použitého stabilizátoru. [3] 

2.2.3 Metoda emulgace s reverzním vysolováním 

Tato metoda je svým principem podobná metodě emulgace s difuzí rozpouštědla. Hlavním 

rozdílem oproti výše uvedenému způsobu získávání submikročástic je složení emulze. Kdy 
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je na rozdíl od předchozí metody použito rozpouštědlo polymeru, které je mísitelné s vo-

dou. [3,18] 

2.2.4 Získávání nanočástic pomocí gelace emulzních kapek 

Tento postup získávání nanočástic je možné použít v případě polymerů vykazující jev 

gelace. Způsob vlastní gelace je závislý na způsobu tvorby gelů jednotlivých polymerů. [3] 

Ke gelaci může dojít např. snížením teploty. Nanočástice jsou v tomto případě tvořeny 

během ochlazení emulze, kdy dochází ke gelovatění emulzních kapek. U jiných typů po-

lymerů mohou být gely tvořeny přídavkem další složky do systému nebo změnou pH roz-

toku polymeru. 

V případě použití hydrofilních polymerů dochází ke vzniku nanočástic hydrogelu, které 

jsou vhodné pro enkapsulaci hydrofilních látek. [18] 

2.2.5 Mezifázová polykondenzační reakce 

Principielně zde dochází ke vzniku polymerního filmu na rozhraní dvou vzájemně nemísi-

telných fází a to reakcí dvou monomerů, kdy každý z monomerů je rozpuštěn v jiné fázi. 

Pro získání požadovaných nanokapslí je nutné, aby reakce probíhala na rozhraní kapek 

olejové fáze dispergovaných ve vodné fázi emulze, která vznikla spontánní emulgací. 

Vlastnosti vzniklého polymerního obalu jsou ovlivňovány charakterem výchozích mono-

merů, zatímco koncentrace a molekulová hmotnost monomerů ovlivňuje porozitu a tloušť-

ku stěny připravovaných nanokapslí.[19,20] Tímto způsobem připravené nanokapsle jsou 

vhodné pro enkapsulaci lipofilních látek, kde je dosahováno vysokého procenta enkapsula-

ce. [3] 

2.2.6 Nanoprecipitace polymeru 

Jedná se o jeden z nejjednodušších postupů přípravy nanosfér, bez použití povrchově ak-

tivní látky jako stabilizátoru, který byl objeven Fessi et al. [21] Jde o metodu jednoduchou, 

ekonomickou a snadno reprodukovatelnou, která využívá předem připravených polymerů. 

Základním principem metody je použití 3 základních složek: polymeru, rozpouštědla po-

lymeru a látky, která polymer nerozpouští. Rozpouštědlo polymeru by mělo být mísitelné 

s vodou a zároveň by mělo být snadno odstranitelné ze systému odpařováním (např. ace-

ton). [22] 
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Pro zisk nanosfér je rozpouštědlo přidáno k látce polymer nerozpouštějící. K tvorbě sa-

motných nanočástic dochází okamžitě a to během rychlé difuze roztoku polymeru do roz-

toku látky, která polymer nerozpouští. Velikost připravených částic se pohybuje kolem 

200 nm s úzkou distribucí jejich velikosti.  

2.2.7 Tvorba nanočástic z neutrálních nanogelů 

Výchozími polymery v této metodě je dextran s roubovanými alkylovými řetězci různých 

délek a poly (beta cyklodextriny). Ke tvorbě shluků dochází ihned po smíchání roztoků 

těchto polymerů, hydrofobní dutiny poly (beta cyklodextrinu) jsou totiž vhodným hostite-

lem pro alkylové řetězce roubované na dextranu. Soudržnost celého systému je založena na 

principu „zámek-klíč“. [3] 

 

Obr. 7 Schéma tvorby nanočástic samoshlukováním nanogelů [3] 

 

Proveditelnost a stabilita vzniklých systému je ovlivněna množstvím substituovaných jed-

notek glukosy alkylovými řetězci, počtem uhlíku v těchto řetězcích, koncentrací jednotli-

vých polymerů, molekulovou hmotností poly (beta cyklodextrinu) a poměrem polyme-

rů. [23] S využitím nanočástic připravených tímto způsobem je možné u některých léčiv 

dosahovat enkapsulace v množství větším než 90%. 
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2.2.8 Metody založené na iontové gelaci 

Jde o jedny z mála metod, které nevyužívají organického rozpouštědla. Iontové nanogely 

mohou být získány z vodných roztoků nabitých polysacharidů, které podléhají gelaci 

v přítomnosti malých iontů s opačnými náboji. Jako výchozí látky lze použít chitosan nebo 

alginát. Velikost připravených nanočástic je závislá na koncentraci alginátu a také na mo-

lekulové hmotnosti polylysinu, který se používá pro stabilizaci nanočástic. [3] 
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Tab. 2 Hlavní výhody a nevýhody metod přípravy nanočástic [1]. 

Metoda Výhody Nevýhody Reference 

Nanočástice získané pomocí koloid-

ního mlýnu 

Produkce dobře charakterizovaných emulzí, jednotná 

velikost částic 
Velká energie pro proces emulgace 3 

Emulgace s odpařením rozpouštědla Možnost enkapsulace hydrofobních i hydrofilních léčiv 
Možnost "srůstání" nanokapek během procesu 

odpařování  
3, 7, 13 

Emulgace s difuzí rozpouštědla Možnost kontroly velikosti připravovaných částic 

Potřeba odstranit velké množství vody 

16,17 
Únik ve vodě rozpustného léčiva do vnější nasyce-

né vodné fáze 

Emulgace s reverzním vysolováním 
Minimalizace namáhání křehkých léčiv, vysoká účinnost 

vkládání léčiva 

Možnost inkompatibility mezi solemi a léčivy 

Potřeba čištění pro odstranění elektrolytů 3 

Získání nanočástic gelací emulzních 

kapek 

Možnost použití přírodních makromolekul, hydrofilní a 

biokompatibilní 
Omezená enkapsulace hydrofilních léčiv 3, 18 

Mezifázové polykondenzační reakce 

Nízké koncentrace surfaktantů Omezena enkapsulace hydrofobních léčiv 

3, 19, 20 
Modulace tloušťky nanokapsle změnou koncentrace 

monomeru 
Je potřeba čištění 

Nanoprecipitace polymeru 
Velká jednoduchost, rychlost a reprodukovatelnost 

Nízká koncentrace polymeru v organické fázi 3, 21,22 
Není nutné použití povrchově aktivní látky 

Tvorba nanočástic z neutrálních na-

nogelů 

Metoda bez použití organického rozpouštědla 

Zatím není používána pro hydrofilní léčiva 23 

Kontrolované uvolňování léčiv 

Metody založené na iontové gelaci 

Metoda bez použití organického rozpouštědla 
Možnost částečné desintegrace vzhledem ke sla-

bým iontovým interakcím 

3 Možnost kontroly uvolňování léčiva enkapsulovaného v 

nanočásticích na hodnotu pH nebo změny koncentrace 

iontů 
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3 KOPOLYMERNÍ NANOČÁSTICE PEG-PLA 

PLA a její kopolymery jsou biokompatibilní látky, vykazující schopnost vysokého procen-

ta enkapsulace hydrofobních léčiv.[ 2,4,7,13,24] Závažný problém ovšem představuje vy-

chytávání nechráněných nanočástic retikuloendoteliálním systémem po intravaskulárním 

podání a to v souvislosti s působením daného léčiva na konkrétních místech 

v těle. [4,5,24,25] 

Multiblokový kopolymer sestávající z PLA a PEG je značně zajímavý jako nosný systém 

pro léčiva, kde řetězec PLA může zajistit tuhost, zatímco segmenty řetězce PEG, vytlačeny 

na povrch mikročástic udávají těmto částicím požadovaný maskovaný charakter a zvyšují 

polaritu nosiče. Díky biokompatibilitě PEG částice získají schopnost dlouhodobé cirkulace 

v těle bez rozpoznání imunitním systémem, což má za následek prodloužení jejich efektiv-

ní životnosti.[ 2,9,12,24-33]  

 

Wang et.al. se domnívá, že PLA roubovaná PEG je více biokompatibilní látkou než samot-

ná PLA. [31] 

PEG a jeho kopolymery tvoří biokompatibilní nanosféry s hydrofobním jádrem, které je 

stejně jako hydrofilní povrch biologicky rozložitelné. Lepších vlastností může být docíleno 

použitím rozvětvených polymerů, ve kterých je velký počet PEG bloků větven od hlavního 

řetězce PLA, čímž se docílí minimálního zabudování PEG bloků do jádra částice, které 

tvoří PLA. Multiblokové kopolymery a lineární blokové kopolymery byly původně vyvi-

nuty jako nový nanosférový systém, který nabízí rozmanité možnosti při výběru polymer-

ního jádra k usnadnění řízeného zachycení, rozkladu a uvolňování různých biologicky ak-

tivních látek. [25] 

Obr. 8 Struktura blokového kopolymeru PEG-PLA [34] 
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Rozpustnost PEG-PLA ve vodě se zvyšuje s rostoucí délkou řetězce PEG. Vzhledem 

k tomuto faktu lze pro přípravu micel PEG-PLA použít přímou rozpouštěcí metodu, která 

nevyužívá organického rozpouštědla. [30] 

Podle Martinho et. al. (2011) byly mikročástice PEG-PLA využity pro enkapsulaci někte-

rých peptidů, anestetik, antivirotik, léčiv na hypertenzi, [5] nízkomolekulárních látek (pa-

paverin) a dalších. [31] 

3.1 Spontánní emulgace 

Jde v podstatě o modifikaci metody odpařování rozpouštědla, ale ke spontánní emulgaci 

může docházet i při využití metody vysolování. [8,25] Stejně jako řízeně vyrobené nano-

částice mají micely vzniklé samoshlukováním mnoho výhod, např. snížení vedlejších účin-

ků léčiv a jejich delší doba cirkulace v krvi. [30] 

Tato technika zahrnuje použití vodou mísitelného rozpouštědla jako olejové fáze. Mezi 

dvěma fázemi dochází vzhledem ke spontánní difusi nemísitelného rozpouštědla ke vzniku 

malých částeček. Zmenšení velikosti částic může být dosaženo zvýšením koncentrace vo-

dou mísitelného rozpouštědla. [8]  

Bylo prokázáno, že k vytvoření nanočástic může docházet samovolně ve vodném roztoku a 

to v případě použití kopolymeru PEG-PLA, který obsahuje volné aminokyseliny a karbo-

xylové skupiny, které vzájemně ve vodném roztoku interagují. PEG struktura je v roztoku 

flexibilní.  Následkem probíhajících interakcí je vlastní proces samoshlukování do formy 

nanočástic, které jsou schopny již při samotné tvorbě nanočástic pojmout látky polárního i 

nepolárního charakteru. Nanočástice vzniklé samoshlukováním jsou také schopny řízeného 

uvolňování takovýchto látek. [31] 

Další příčinou spontánní tvorby nanočástic jsou rozdílné vlastnosti hydrofilního PEG a 

hydrofobních materiálů tvořících jádro nanostruktury (PLA). Během tvorby nanomicel 

dochází ke shlukování hydrofobních bloků v jádro, které je schopno enkapsulovat nepolár-

ní látky a hydrofilní obal (skořápka) je tvořena polárními částmi polymerního řetěz-

ce. [11,30] 
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4 VÝROBA PEG-PLA KOPOLYMERU 

4.1 Ring-opening polymerace PEG a laktidu 

Jde o nejčastější způsob přípravy takovýchto kopolymerů. Mohou být připravovány pomo-

cí ring-opening polymerace poly (etylen glykolu) (PEG), nebo derivátů jeho koncových 

skupin, a laktidu. Mezi koncové deriváty PEG patří například metoxy poly (etylen glykol) 

(mPEG) (Obr. 9). Mezi běžně používané katalyzátory patří soli cínu, zvláště soli cínaté, 

které vykazují silný katalytický účinek. Lze také použít laktát zinku. [29] Vzhledem 

k toxicitě sloučenin tohoto těžkého kovu se používá jako iniciátor bismutitá sůl kyseliny 

octové. Délka polymerního řetězce v tomto systému kopolymerace může být regulována 

změnou poměru monomeru a iniciátoru. Kopolymery pak mohou mít odlišnou molekulární 

strukturu – diblok PEG-PLA, triblokový kopolymer PEG-PLA-PEG, multiblokový kopo-

lymer nebo síťový kopolymer. [2,4,9,35] 
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Obr. 9 Schéma syntézy mPEG-PLA [4] 

 

4.2 Anionická ring-opening polymerace 

Při tomto druhu polymerace se běžně jako katalyzátory využívají alkoxid draselný, sodný a 

butyllithium. Iniciátorem syntézy blokového kopolymeru α-acetal-PEG-PLA je 3,3-

diethoxy-propanol draselný. Reaktanty této reakce jsou etylenoxid a kyselina mléčná (Obr. 

2). [4] 
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5 VLASTNOSTI PEG-PLA 

Kyselina polymléčná (PLA) je biodegradabilní [30] syntetický materiál. Je však málo roz-

pustná ve vodě, její doba rozkladu je příliš dlouhá a vykazuje nízkou schopnost pojmout 

polární léčiva. Díky svým mechanickým vlastnostem a dobré biorozložitelnosti ve vodě 

byla schválena pro aplikaci v tkáňovém inženýrství. [4,7] 

Polyetylen glykol (PEG) je biodegradabilní a biokompatibilní látka, odolná vůči imunolo-

gické detekci a je především dobře rozpustný ve vodě. Kopolymerací těchto dvou látek 

dochází tedy ke zlepšení vlastností PLA. Výsledný kopolymer je pak vhodný pro použití 

např. ve farmaceutickém průmyslu jako nosič léčiv.  Tento kopolymer je v nízkých kon-

centracích netoxický a nekumuluje se v organismu. [4] 

Obecně se stabilizace nanočástic pomocí řetězce PEG ukázala jako nejúspěšnější strategie 

pro rozpoznání makrofágy a také pro prodloužení doby cirkulace koloidních částic v těle. 

[2,9,12,24-33] 

Výslednou charakteristiku kopolymerních nanočástic PEG-PLA lze ovlivnit parametry 

jejich přípravy. Obecně lze tyto parametry rozdělit do dvou skupin a to na formulační a 

procesní proměnné parametry. 

5.1 Formulační proměnné parametry 

Obecně jsou do této skupiny proměnných řazeny ty, které se vztahují k látkám, které byly 

při přípravě částic použity. Řadí se sem např.: koncentrace a typ polymeru, objemy fází, 

typ emulgátoru, objem kontinuální a vnitřní fáze, přídavek anorganické soli. Např. koncen-

trace polymeru je jedním z významných faktorů ovlivňujících proces přípravy částic. Zvý-

šením koncentrace polymeru se dosahuje vyššího procenta enkapsulace a také je obvykle 

zvětšován průměr připravovaných částic. Nižší koncentrace polymeru v systému má za 

následek vznik částic s pórovitou strukturou, která umožňuje rychlé uvolnění enkapsulova-

né látky. [7] 

5.2 Procesní proměnné parametry 

Mezi procesní proměnné jsou řazeny podmínky během procesu přípravy, jako jsou: teplo-

ta, intenzita míchání, tlak apod.  
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Vlivem teploty může docházet ke změně velikosti částic, rychleji se odpařuje rozpouštědlo, 

což urychluje celý proces přípravy mikročástic. Tento krok může být považován za nežá-

doucí. Zvýšením teploty během přípravného procesu lze docílit snížení pórovitosti připra-

vovaných částic. Další procesní proměnnou je tlak, jehož snížením je snížena teplota varu 

rozpouštědla a tím dochází k jeho rychlejšímu odpaření. Celým tímto procesem se také 

urychlí tvorba mikročástic. Je možné, že změna tlaku ovlivňuje i povrchové vlastnosti mi-

kročástic, ale tento fakt není prokazatelný, protože jde o souhru všech formulačních a pro-

cesních proměnných. Další významnou částí procesu přípravy mikročástic je míchání. Byl 

prokázán vliv rychlosti míchání na velikost mikročástic. Se zvyšujícím se počtem otáček 

dochází ke vzniku jemnější emulze a tím vznikají menší částice. Negativně však počet otá-

ček míchadla působí na výtěžnost procesu. Také typ použitého míchadla má vliv na cha-

rakter připravených částic. [7] 
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6 MECHANISMUS UVOLŇOVÁNÍ 

 Obvyklé mechanismy uvolňování zahrnují tři typy. Prvním z nich je tzv. burst efekt, dru-

hým je pomalé difuzní uvolňování a třetím je rozklad nanostruktury zkracováním poly-

merních řetězců. Nejvýznamnější složkou uvolňování je difuze léčiva póry, která je závislá 

na pórovitosti matrice. Dalšími procesy, které mohou být při uvolňování látek z polymerní 

matrice využity, jsou: difuze hydratovaným polymerem, která není závislá na pórovitosti 

matrice, difuze póry vyplněnými vodou, eroze polymeru nebo působení osmotického tlaku 

a degradace částic. Obecně jsou rozlišovány dva způsoby degradace matrice. V případě, 

kdy dochází k nasycení celého objemu matrice vodou, mluvíme o homogenním rozkladu, 

zatímco k heterogenní degradaci dochází pouze na povrchu částic. V tomto případě dochá-

zí k uvolňování enkapsulovaného léčiva v optimálním množství nezávisle na jeho koncen-

traci v podávané lékové formě. [7] 

Fáze kontrolovaného uvolňování závisí na systému podávání léků vzhledem 

k nerovnoměrné distribuci léčiva uvnitř nanočástic. Uvolňování léčiv závisí hlavně na de-

sorpci léčiv absorbovaných na povrchu nebo uvnitř částic, na procesu difúze nanostruktu-

rou a na difúzi stěnou kopolymeru, dále také na rozpustnosti matrice a na rozpuštění nebo 

difúzi vázaných sloučenin. Proces uvolňování léčiva lze tedy sledovat kontrolou degradace 

částic nebo difúze léčiva. [4] 

6.1 Uvolňování z kopolymerních nanočástic PEG-PLA  

Uvolňování léčiv může být vyvoláno také fyzikálními nebo chemickými metodami. Ke 

kontrole uvolňování léčiva z kopolymerních nanočástic lze použít i světlo, teplotu, pH, 

magnetické pole nebo ultrazvuk. Studiem mechanismu uvolňování all-trans retinové kyse-

liny z nanomicel bylo zjištěno, že zajištěním integrity nanočástic použitím fosfátového 

pufru o pH 7,4 a etanolu jako uvolňovacího média, došlo k „burst efektu“ nanočástic 

v prvních 15 hodinách pokusu a poté docházelo ke kontrolovanému uvolňování. Přes 80% 

léčiva bylo uvolněno během prvních pěti dnů pokusu. [4] 

6.1.1 Faktory ovlivňující uvolňování z kopolymerních nanočástic PEG-PLA 

PEG-PLA je amfifilní blokový kopolymer, který je v organismu stabilní. Díky dobré bio-

kompatibilitě může hydrofilní vrstva PEG zvyšovat rozpustnost nerozpustných léčiv. Může 

také zabránit absorpci bílkovin na povrch nanočástice a skrýt nanočástice před retikuloen-
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doteliálním systémem. Existuje mnoho faktorů, které mohou ovlivnit uvolňování léčiva 

z nanočástic PEG-PLA. [4] 

Jedním z takovýchto faktorů může být molekulová váha, délka jednotlivých polymerních 

řetězců a poměr PEG/PLA v polymeru. Bylo zjištěno, že delší řetězec PLA způsobí, že 

bude větší průměr micel a také obsah enkapsulovaného léčiva. Test uvolňování léčiva do 

organismu ukázal, že delší řetězec PLA způsobuje lepší interakci mezi řetězcem PLA a 

hydrofobním léčivem a pomalejší uvolňování léčiva z micel. V případě nízké molekulové 

hmotnosti PEG dochází, vzhledem k malému molekulovému řetězci a nízké flexibilitě, 

snadněji k deformaci. Při větší molekulové hmotnosti PEG, bude delší molekulový řetězec 

PEG a stabilnější struktura. Zvýšení molekulové hmotnosti bloku PLA v kopolymeru bude 

výrazně snižovat stabilitu nanočástic. Uvolňování léčiv z nanočástic může být potenciálně 

kontrolováno změnou obsahu PEG, molekulovou hmotností PEG a celkovou molekulovou 

hmotnosti kopolymeru. [4] 

Uvolňování léčiva z nanočástic závisí také na způsobu přípravy nanočástic. Použitím růz-

ných metod přípravy lze ovlivnit krystalovou strukturu polymeru, jeho stabilitu jako nosiče 

pro bioaktivní látky, morfologii povrchu a také velikost částic. Velikost částic je jedna 

z dalších možností jak se dá ovlivnit uvolňování z nanočástic. Jak již bylo řečeno, velikost 

je ovlivnitelná délkou řetězců použitého polymeru. [4] 

Je prokázáno, že obsah vkládaného léčiva do polymerní matrice mění micelární hydrofob-

ně-hydrofilní rovnováhu a stabilitu micel. Můžeme proto říci, že s rostoucím obsahem en-

kapsulované bioaktivní látky bude stabilita částic klesat. [4] 

Kromě těchto blíže definovaných faktorů mohou uvolňování ovlivňovat i koncentrace po-

lymeru, charakter použitého rozpouštědla a další. [4]  
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II.  PRAKTICKÁ ČÁST 
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7 MATERIÁL A METODY 

7.1 Materiál 

7.1.1 Pro sledování vlivu formulačních a procesních proměnných parametrů pří-

pravy 

 PLA-PEG I. (Mw = 26300; PDI = 3,6) vyroben přímou polykondenzací taveniny PLA a 

PEG v laboratoři Centra polymerních materiálů (CPM) ve Zlíně. 

7.1.2 Pro enkapsulaci biologicky aktivních látek 

PLA-PEG II. (Mw = 9000; PDI = 1,49) vyroben přímou polykondenzací taveniny PLA a 

PEG v laboratoři CPM ve Zlíně. 

7.1.3 Pro enkapsulaci biologicky aktivních látek do směsi částic 

PLA-PEG II. (Mw = 9000; PDI = 1,49), PLA (Mw = 4700; PDI = 2,88) vyrobeny přímou 

polykondenzací taveniny PLA a PEG v laboratoři CPM ve Zlíně.  

7.1.4 Biologicky aktivní látky použité pro enkapsulaci do připravených submikro-

částic 

Hydrocortison (Sigma-Aldrich®), Cortison 21-acetát (Sigma-Aldrich®), Progesteron 

(Sigma-Aldrich®) a β-Estradiol (Sigma-Aldrich®) 

7.2 Metody 

7.2.1 Příprava částic pro sledování vlivu procesních a formulačních parametrů na 

velikost částic 

Dané množství kopolymeru PLA-PEG I. bylo rozpuštěno v různých objemových množ-

stvích chloroformu (V = 50, 100, 150 nebo 200 µl) tak, aby bylo dosaženo roztoků o růz-

ných koncentracích (c = 100, 200, 400, 600 a 800 mg.ml
-1

). Takto připravené roztoky byly 

vždy jednotlivě dávkovány do 10 ml destilované vody. Tato směs byla poté nepřetržitě 

míchána vysokorychlostním homogenizátorem (homogenizer DI 18 basic, Yellow Line by 

IKA, Belgium) po dobu 15 minut při otáčkách 24 000/min, aby došlo k vytvoření mikro-

emulze. Poté následovala ultrasonikace (Hielscher UP 400S, Germany), kdy byly měněny 

procesní parametry (t = 0, 2,5, 5, 10 min; amplituda = 50, 75, 100 %), aby bylo dosaženo 
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ještě menších velikostí částic. Takto připravovaná směs byla po celou dobu chlazena le-

dem, aby nedošlo k předčasnému odpaření chloroformu vlivem zahřívání. Na závěr bylo 

z roztoku za sníženého tlaku odpařeno organické rozpouštědlo (chloroform). 

Velikost částic a index polydisperzity (PDI) byl měřen pomocí Z-sizeru (Zetasizer Nano 

ZS, Malvern Instruments, USA). 

7.2.2 Příprava částic pro zjištění účinnosti enkapsulace v závislosti na polaritě en-

kapsulované látky 

Částice PEG-PLA pro tuto část práce byly připraveny metodou emulgace s odpařením roz-

pouštědla bez použití stabilizátoru, kdy byla jako organické rozpouštědlo použita směs 

dichlormetanu s metanolem (9:1). V této směsi bylo rozpuštěno dané množství biologicky 

aktivní látky (20mg) a poté 200 mg předem připraveného blokového kopolymeru PEG-

PLA II. Vnesením této organické fáze do destilované vody (10 ml) vznikla emulze, která 

byla podrobena míchání po dobu 15 minut vysokorychlostním míchadlem (homogenizer 

DI 18 basic, Yellow Line by IKA, Belgium) a následovala ultrasonikace po dobu 5 minut 

(Hielscher UP 400S, Germany). Z emulze bylo následně odstraněno za sníženého tlaku 

organické rozpouštědlo a vzorky byly promyty 2x 20 ml destilované vody. Následovala 

lyofilizace vzorků a měření na UV/VIS spektrofotometru (UNICAM UV 500, Thermo-

Spectronic, USA) při dané vlnové délce (Tab. 3), za účelem zjištění množství enkapsulo-

vané látky. 

7.2.3 Příprava směsí částic PEG-PLA s PLA 

Při přípravě směsí částic PEG-PLA II. s PLA byla využita opět metoda emulgace 

s odpařením rozpouštědla, ale tentokrát s využitím polyvinylalkoholu (PVA) jako stabilizá-

toru emulze. V daném množství organického rozpouštědla (1 ml CHCl3) bylo rozpuštěno 

20 mg biologicky aktivní látky a celkem 0,1 g směsi polymeru, s různým obsahem PLA 

(25%, 50%, 75% a 100%). Celý objem vzniklé organické fáze byl vnesen do 10 ml 0,5% 

roztoku PVA. Následovalo nepřetržité míchání pomocí homogenizéru (homogenizer DI 18 

basic, Yellow Line by IKA, Belgium) po dobu 5 minut a poté ultrasonikace po dobu 5 mi-

nut (Hielscher UP 400S, Germany). Poté bylo za sníženého tlaku odstraněno organické 

rozpouštědlo a byla změřena velikost a distribuce velikosti připravených částic pomocí Z-

sizeru (Zetasizer Nano ZS, Malvern Instruments, USA). Změřené částice byly promyty, 

aby došlo k odstranění přebytečné biologicky aktivní látky, kterou se nepodařilo uzavřít do 
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připravených částic. Takto upravené vzorky byly vymraženy. Pro zjištění množství enkap-

sulované bioaktivní látky byla u vzorků měřena absorbance při vlnové délce odpovídající 

λmax pro každou bioaktivní látku (Tab. 3) a to takto: 2,5 mg vymraženého vzorku bylo roz-

puštěno v 5 ml CHCl3 a poté byla měřena absorbance (UNICAM UV 500, Thermo-

Spectronic, USA) proti roztoku směsi polymeru použité pro přípravu částic. 
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8 VÝSLEDKY A DISKUZE 

 

8.1 Vliv formulačních a procesních parametrů přípravy na velikost čás-

tic 

Pomocí změn jednotlivých procesních parametrů byl testován vliv podmínek přípravy čás-

tic na jejich velikost. 

V prvním případě byl sledován vliv koncentrace kopolymeru na velikost částic (Obr. 11). 

Vzorky sloužící jako zdroj dat pro sledování tohoto procesního parametru měli následující 

charakteristiku: 100 µl organické fáze, 15 minut míchání, 5 minut sonifikace, při ampli-

tudě 100%. Jak je možno vidět při vyšších koncentracích kopolymeru bylo dosaženo tvor-

by menších částic s relativně úzkou distribucí velikosti. Naopak, při nižších koncentracích 

než je 200 mg.ml
-1

 docházelo ke srážení kopolymeru během procesu a částic nebylo dosa-

ženo vůbec. Toto mohlo být pravděpodobně způsobeno nedostatečným množstvím kopo-

lymeru, který zároveň slouží v procesu jako stabilizátor emulze. V případě jeho nedosta-

tečného množství není možné vytvořit dostatečně jemnou nebo stabilní emulzi což se pro-

jeví vytvořením větších částic respektive dokonce jejich vysrážením do velkých shluků.  

 

 

Obr. 11 Vliv koncentrace polymeru na velikost a distribuci částic 
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Dále byl testován vliv poměru organické a vodné fáze (Obr. 12) na velikost částic pro 

vzorky 400 mg.ml
-1

 PLA-PEG I, 15 min. míchání, 5 min. ultrasonikace s amplitudou 100 

%. V případě nižšího poměru bylo rovněž dosaženo částic menších rozměrů s úzkou distri-

bucí velikosti. V případě vzorku obsahujícího 2 % organické fáze došlo ke vzniku vysoce 

polydisperzního systému a velikostí částic větší než 5 µm. Tento jev může souviset 

s nedostatečnou energií dodanou do systému mícháním a ultrasonikací v případě většího 

množství organické fáze a tedy i kopolymeru, aby došlo k tvorbě dostatečně jemné emulze 

a tím ke získání dostatečně malých částic.  

 

 

Obr. 12 Vliv poměru organická fáze/voda na velikost a distribuci částic 

 

Nakonec byl studován vliv doby (Obr. 13) a amplitudy ultrazvuku (Obr. 14) na velikost 

připravovaných částic. Vzorky 400 mg.ml
-1

 PLA-PEG I, 100 µl organické fáze, 15 min. 

míchání ukázaly, že použitím ultrazvuku dochází k významnému snížení velikosti částic, a 

proto je právě ultrasonikace vysoce významným procesním parametrem přípravy částic. 

S prodlužující se dobou ultrasonikace se velikost částic již dále významně neměnila.  
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Obr. 13 Vliv doby ultrasonikace na velikost a distribuci velikosti částic 

 

 

Obr. 14 Vliv velikosti amplitudy ultrasonikace na velikost a distribuci velikosti částic 

 

Na základě získaných výsledků můžeme říci, že částice z kopolymerního PLA-PEG je 

možné připravit bez použití povrchově aktivní látky jako stabilizátoru emulzního systému. 

Touto metodou přípravy lze získat částice dostatečně malých rozměrů pro použití 

v medicíně. Vyšší koncentrací polymeru byly získány menší částice s úzkou distribucí ve-

likosti. Menší rozměry připravených částic byly pozorovány také při použití nižšího pomě-
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ru organické a vodné fáze. Ukázalo se, že použití ultrasonikace při výrobě částic je 

v případě potřeby částic menších rozměrů neodmyslitelnou součástí procesu, která vý-

znamně ovlivňuje právě výslednou velikost připravovaných částic. 

8.2 Stanovení účinnosti enkapsulace vybraných bioaktivních látek 

Při stanovení účinnosti enkapsulace bylo využito biologicky aktivních látek steroidního 

charakteru s různou polaritou (Tab. 3) a byl sledován vliv polarity enkapsulované látky na 

účinnost její enkapsulace. 

Pro zjištění enkapsulovaného množství jednotlivých biologicky aktivních látek v připrave-

ných částicích pomocí UV/VIS spektrofotometru bylo nutné zjistit maxima absorbance 

jednotlivých látek. Za tímto účelem byla proměřena UV spektra jednotlivých látek rozpuš-

těných ve vodě. 

 

Obr. 15 Absorbční spektrum pro roztok hydrocortisonu ve vodě 

 

V případě hydrocortisonu bylo měřeno spektrum roztoku této látky ve vodě. Koncentrace 

měřeného roztoku byla 7,2 mg/ml. Tento roztok vykazoval absorbční maximum při vlnové 

délce 250 nm. Proti hodnotě, kterou uvádí výrobce této biologicky aktivní látky, se hodno-

ta maxima absorbance liší od 8 nm, což mohlo být způsobeno použitím jiného rozpouště-

dla. 
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Obr. 16 Absorbční spektrum cortisonu 21-acetát ve vodě  

 

Druhou použitou biologicky aktivní látkou byl cortison 21-acetát. Koncentrace cortisonu 

21-acetát v měřeném vzorku byla 7,2 mg/ml. Na základě naměřených hodnot bylo sestro-

jeno absorbční spektrum (Obr. 17), které vykazovalo maximum při vlnové délce 260 nm 

(λmax). 

 

Obr. 17 Absorbční spektrum pro roztok progesteronu ve vodě 

 

U progesteronu bylo měřeno absorbční spektrum roztoku ve vodě o koncentraci 7,2 mg/ml. 

Výrobce látky uvádí absorbční maximum této látky při vlnové délce 240 nm, podle Obr. 17 
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je námi naměřené maximum posunuto o zhruba 8 nm oproti tomuto údaji. Také v tomto 

případě mohla být odchylka způsobena použitím jiného rozpouštědla. 

 

Obr. 18 Absorbční spektrum roztoku β-estradiolu ve vodě 

 

Během měření absorbčního spektra β-estradiolu byla jeho koncentrace v měřeném roztoku 

7,2 mg/ml, stejně jako u předchozích látek. Jak můžeme vidět na Obr. 18, maximum, které 

není příliš výrazné, se nachází při 280 nm vlnové délky. Tato hodnota se shoduje 

s hodnotou uváděnou výrobcem. Nízká hodnota absorbance při této vlnové délce může být 

ovlivněna nízkou rozpustností estradiolu ve vodě.  

Tab. 3 Hodnoty rozpustností ve vodě a absorbční maxima použitých bioaktivních látek 

udávané výrobcem 

Bioaktivní látka Rozpustnost v H2O [mg/l] λmax [nm] 

Hydrocortison 320 (při 25°C) 242 

Cortison 21-acetát 27,8 (při 25°C) 240 

Progesteron 8,81 (při 25°C) 240 

Estradiol 3,9 (při 27°C) 280 

  

Ke stanovení koncentrace příslušné biologicky aktivní látky bylo zapotřebí sestrojit kalib-

rační závislosti roztoků těchto látek. Pro sestrojení požadovaných kalibračních přímek byly 

připraveny kalibrační roztoky biologicky aktivní látky v organickém rozpouštědle, které 

bylo použito při přípravě částic, aby nedocházelo ke zkreslení výsledných údajů o enkap-

sulovaném množství dané látky v částicích. 
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Tab. 4 Absorbance jednotlivých kalibračních roztoků použitých bioaktivních látek 

Hydrocortison Cortison 21-acetát Progesteron β- Estradiol 

c [mg/ml] A [1] c [mg/ml] A [1] c [mg/ml] A [1] c [mg/ml] A [1] 

1 0,1221 1 0,0704 1 0,0434 10 0,0707 

10 0,4188 10 0,2733 10 0,3539 50 0,3136 

20 0,815 50 0,8783 25 0,8451 100 0,6383 

25 0,9909 
      

 

 

Obr. 19 Kalibrační závislost pro hydrocortison (λmax = 242 nm) 

 

 

Obr. 20 Kalibrační závislost cortisonu 21-acetát (λmax = 240 nm) 
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Obr. 21 Kalibrační závislost pro progesteron (λmax = 240 nm) 

 

 

Obr. 22 Kalibrační závislost pro estradiol (λmax = 280 nm) 

 

8.2.1 Enkapsulace steroidních látek do částic PEG-PLA II 

Nejprve byl sledován vliv polarity daných bioaktivních látek na jejich účinnost enkapsula-

ce do částic PEG-PLA II (Obr. 23). Částice použité pro enkapsulaci byly v tomto případě 

připraveny bez použití stabilizátoru emulze. Obsah biologicky aktivní látky ve vzorku byl 

následně vypočten z příslušné kalibrační křivky (Obr. 19 -Obr. 22). Na základě naměře-

ných dat můžeme, vzhledem k polaritám látek uváděných výrobcem (Tab. 3), říci, že 
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s klesající hodnotou rozpustnosti daných látek ve vodě roste účinnost jejich enkapsulace 

(Obr. 23). 

 

Obr. 23 Graf závislosti účinnosti enkapsulace na polaritě enkapsulované látky 

 

Skutečné enkapsulované množství jednotlivých látek však bylo malé, jak znázorňuje Obr. 

24, což mohlo být ovlivněno právě způsobem přípravy částic.  

 

Obr. 24 Množství enkapsulované látky (SL) v částicích PEG-PLA I. 
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Částice PEG-PLA připravené bez použití stabilizátoru jsou podle výsledků této části práce 

schopny enkapsulovat látky steroidní povahy s různou polaritou, avšak enkapsulované 

množství látky je malé (Obr. 24).  

8.2.2 Enkapsulace steroidních látek do směsí částic PLA a PEG-PLA 

Pro možnost případného testování kontrolovaného uvolňování enkapsulovaných látek 

z částic je potřeba dosáhnout vyššího obsahu daných látek enkapsulovaných v částicích. 

Bioaktivní látky byly tedy enkapsulovány do směsi částic z PLA a PEG-PLA II s použitím 

0,5% roztoku PVA jako stabilizátoru emulze. Obsah PLA ve směsích byl 25, 50, 75 a 

100%. 

Tab. 5 Hodnoty velikostí částic a distribuce velikosti pro částice ze směsí polymerů, měře-

no pomocí Z-sizeru 

  Hydrocortison Cortison 21-acetát Progesteron Estradiol 

  d (nm) PDI d (nm) PDI d (nm) PDI d (nm) PDI 

100% PLA 

623,7 0,407 1005,0 0,810 606,2 0,430 569,0 0,465 

642,6 0,425 942,1 0,648 578,7 0,468 576,7 0,554 

673,8 0,423 896,1 0,795 604,1 0,428 585,5 0,453 

75% PLA + 25% 
PEG-PLA 

624,4 0,410 1419,0 0,581 525,0 0,527 451,6 0,486 

626,8 0,450 1136,0 0,707 484,4 0,604 444,6 0,462 

645,9 0,423 1113,0 0,825 518,2 0,437 435,4 0,458 

50% PLA + 50% 
PEG-PLA 

594,2 0,699 826,5 0,903 578,1 0,498 700,7 0,774 

564,7 0,634 818,1 0,890 560,2 0,672 800,1 0,548 

584,5 0,734 729,0 0,789 578,8 0,709 795,2 0,534 

25% PLA+75% 
PEG-PLA 

739,6 0,764 819,7 0,770 688,1 0,548 700,3 0,689 

806,6 0,561 1040,0 0,747 695,4 0,574 680,5 0,586 

731,6 0,754 824,8 0,808 656,3 0,778 707,9 0,577 

 

První z řady enkapsulovaných biologicky aktivních látek byl hydrocortison. Vzhledem 

k jeho dobré rozpustnosti ve vodě (viz. Tab. 3) byly vzorky obsahující tuto steroidní látku 

promývány před vymražením pouze 2x 20 ml destilované vody. Toto stačilo pro odstranění 

přebytečného hydrocortisonu, který se neenkapsuloval do připravených částic. Účinnost 

enkapsulace pro jednotlivé procentuální obsahy polymerů znázorňuje Obr. 25. Můžeme 

vidět, že vzhledem k nepolárnímu charakteru PLA nabývá účinnost enkapsulace poměrně 

nízkých hodnot. Se zvyšujícím se obsahem PEG-PLA II ve směsi účinnost enkapsulace 

roste, ovšem v případě, kdy ve směsi převažují částice PEG-PLA II účinnost enkapsulace 
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klesla po 5%. Příčina tohoto poklesu účinnosti enkapsulace (EE) nám není známa a mohla 

by být předmětem dalšího studia. 

 

Obr. 25 Závislost účinnosti enkapsulace hydrocortisonu na procentuálním zastou-

pení polymerů ve směsi 
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Obr. 26 Závislost účinnosti enkapsulace cortisonu 21-acetát na procentuálním zastoupení 

polymerů ve směsi 
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Obr. 27 Závislost účinnosti enkapsulace progesteronu na procentuálním zastoupení poly-

merů ve směsi 
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Obr. 28 Závislost účinnosti enkapsulace estradiolu na procentuálním zastoupení polymerů 

ve směsi 
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Obr. 29 Souhrnný graf závislosti EE na procentuálním zastoupení polymerů ve směsi   
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Obr. 30 Závislost množství enkapsulované látky (SL) na poměru polymerů ve směsi 
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tivních látek z takovýchto částic. 

 

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

20

100% PLA 25% PEG-
PLA+75% PLA

50% PEG-
PLA+50% PLA

75% PEG-
PLA+25% PLA

SL
 [

%
] 

Procentuální zastoupení polymerů ve směsi 

Hydrocortison

Cortison

Progesteron

Estradiol



UTB ve Zlíně, Fakulta technologická 48 

 

ZÁVĚR 

Existuje celá řada polymerních materiálů, které jsou vhodné pro využití ve farmaceutickém 

průmyslu jako nosiče léčiv. Námi studované polymerní částice PEG-PLA jsou obecně 

vhodnými matricovými systémy a to vzhledem k amfifilní povaze blokového kopolymeru 

PEG-PLA. Díky PEG přítomnému v tomto kopolymeru se částice PEG-PLA stávají odol-

nými proti detekci imunitním systémem a může tedy docházet k tzv. cílenému terapeutic-

kému účinku léčiva obsaženého v těchto matricových systémech. Tímto je snižována dáv-

ka léčiva potřebná k dosažení požadovaného účinku a mohou být také omezeny nežádoucí 

účinky aktivní složky léku. Částice tohoto charakteru jsou schopny kontrolovaného uvol-

ňování látek v nich obsažených, což má také velký význam, ať už ve farmaceutickém prů-

myslu, pokud jsou enkapsulovány léčivé látky, nebo třeba v zemědělství, kde díky této 

vlastnosti může docházet k dlouhodobějšímu účinku např. herbicidních látek. 

Stejně jako je celá řada materiálů vhodných pro toto využití, existují taktéž rozmanité způ-

soby přípravy těchto matricových systémů, které jsou krátce rozebrány v teoretické části 

této práce. 

Praktická část se v prvním kroku věnuje přípravě částic PEG-PLA metodou emulgace 

s odpařením rozpouštědla bez použití stabilizátoru emulze a optimalizaci přípravného pro-

cesu sledováním vlivu změn procesních a formulačních parametrů na velikost připrave-

ných částic a distribuci jejich velikosti. Na základě získaných výsledků můžeme říci, že 

částice z kopolymerního materiálu PEG-PLA I. je možné připravit bez použití povrchově 

aktivní látky jako stabilizátoru emulzního systému. Touto metodou přípravy lze získat čás-

tice dostatečně malých rozměrů pro použití v medicíně. Zvýšením koncentrace polymeru 

byly získány menší částice s úzkou distribucí velikosti. Menší rozměry připravených částic 

byly pozorovány také při použití nižšího poměru organické a vodné fáze. Ukázalo se, že 

významným krokem přípravného procesu metodou emulgace s odpařením rozpouštědla je 

použití ultrasonikace, která významně ovlivňuje výslednou velikost připravovaných částic. 

Dále byla studována schopnost enkapsulace vybraných biologicky aktivních látek s různou 

polaritou (hydrocortison, cortison 21-acetát, progesteron a β-estradiol) právě do připrave-

ných submikro-částic bez použití stabilizátoru emulze, kde jsme na základě naměřených 

dat dospěli k závěru, že účinnost enkapsulace dané bioaktivní látky se zvyšuje s klesající 

polaritou této enkapsulované látky. V tomto případě však bylo skutečné enkapsulované 
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množství v částicích velmi malé, což by nebylo vyhovující pro případné sledování kontro-

lovaného uvolňování biologicky aktivních látek z těchto kopolymerních částic. 

Za účelem zvýšení množství enkapsulované látky bylo v poslední části práce využito 

k přípravě částic směsí PLA a PEG-PLA II s předpokladem, že obsah PLA v systému by 

měl zvýšit množství enkapsulované látky. Tento předpoklad byl splněn pro progesteron a 

β-estradiol, které jsou ve vodě málo rozpustné. U hydrocortisonu došlo k opačnému ovliv-

nění, tzn., že s rostoucím obsahem částic PLA ve směsi klesala účinnost jeho enkapsulace, 

což je v souladu s vyšší hydrofilitou této látky. Cortison 21-acetát vykazoval z neznámých 

důvodů ve všech krocích přípravy anomální chování. Nepodařilo se připravit částice dosta-

tečně malých rozměrů a připravené systémy částic byly vysoce polydisperzního charakte-

ru. 

Při přípravě částic pomocí metody emulgace s odpařením rozpouštědla s použitím surfak-

tantu jako stabilizátoru emulze se podařilo dosáhnout vyššího enkapsulovaného množství 

daných biologicky aktivních látek. S rostoucím obsahem PLA částic ve směsi ve většině 

případů vzrůstala i účinnost enkapsulace steroidních látek s výjimkou hydorcortisonu ja-

kožto nejvíce polární látky použité pro enkapsulaci do částic PEG-PLA v rámci této práce.  
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SEZNAM POUŽITÝCH SYMBOLŮ A ZKRATEK 

EE  Účinnost enkapsulace 

PCL  Polykaprolakton 

PCL-PEG  Kopolymer polykaprolaktonu s poly(ethylen glykolem) 

PEG  Poly(ethylen glykol) 

PEG-PLA  Kopolymer kyseliny polymléčné s poly(ethylen glykolem) 

PHB  Polyhydroxybutyrát 

PICBA  Poly(isobutylkyanoakrylát) 

PIHCA  Poly(isohexylkyanoakrylát) 

PLA  Kyselina polymléčná 

PLGA  Poly(laktid-glykolová kyselina) 

PLGA-PEG  Kopolymer kyseliny poly-laktid glykolové s poly(ethylen glykolem) 

PMMA  Polymethyl metakrylát 
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