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ABSTRAKT

Bakalaiska prace popisuje soucasny stav i perspektivu vyzkumu a vyvoje v oblasti
polymernich systémut pro fizené uvoliovani a cilenou dopravu 1éc¢iv. Shrnuje zékladni
ptirodni i syntetické polymery, které¢ se vyuzivaji k vyvoji novych systémi dorucujicich
[écivé latky, a podava struény prehled o materialech, které se jiz v klinické praxi vyuzivaji.
Velké pozornost je vénovana popisu vn¢jsich i1 vnitinich podnétti, jimiz lze fidit mnozstvi

uvolnéné ucinné latky z daného systému a zplisobiim cileni 1éCiva do pozadovaného mista.

Klic¢ova slova: Polymerni systémy dorucujici 1é¢iva, fizené uvoliovani, cileni 1éCiv.

ABSTRACT

Presented thesis describes the current state and future perspective of research and devel-
opment in the field of polymer systems for controlled release and targeted transport of
drugs. It summarizes basic natural and synthetic polymers which are used in the area of
systems delivering active substances. Moreover it provides a brief overview of materials
which are already used in clinical practice. Great attention is paid to description of stimuli
which control the rate of release of active substance from the systems and approaches of

targeting of drugs to the desired location are also discussed.

Keywords: Polymer systems in drug delivery, controlled release, targeting of drugs.



Rada bych touto cestou vyjadrila podékovani Ing. Jakubu Sedldkovi za jeho cenné rady

a Cas, ktery mi vénoval pii vedeni mé bakalaiské prace.

Prohlasuji, Ze jsem na bakalarské praci pracovala samostatné a pouZzitou literaturu jsem
citovala. Prohlasuji, ze odevzdana verze bakalarské prace a verze elektronicka nahrana do

IS/STAG jsou totozné.

Ve ZIIn€



OBSAH

UVOD .., 9
I TEORETICKA CAST ...ttt 10
1 POLYMERY ..ottt ettt e e et e e s ebre e s eaae e e naee s 11
11 ELASTOMERY oeiiiiiiii ittt ettt e e s e e e e e e e s e ettt e e e e e e e s s snanrbbareeaeeeeennns 11
1.2 P LA S Y e e e et a e e e e e s e e aeaaaaeaaaan 11

2 HISTORIE POLYMERU ........ccocooiiiiiiiiieieeseeee et 12
3 POLYMERY V MEDICINE ..o 13
3.1 POZADAVKY NA POLYMERY VYUZITE V MEDICINE .......cccciiiiiiiiiiiie et 13
3.2 PRIRODNI POLYMERY ...veiiiiiutiieeeiiitieeeeeitteeeesstteseesasseessassssseessassssessansseseessnsssseesans 14
3.3 SYNTETICKE POLYMERY ....cciuttiieeiitteeeeeiitreeeesasseeesasssesesssisseseesasssessssssssssessnsssseesans 16

4 KONTROLOVANE DORUCOVANI LECIV ......cccccoovvimiieiiieieeeeseeeeeree e 21
4.1 PASTVNI CILENT ...utiiiiiiiiii ettt ettt s et e e e et e e e s s eaat e e e s enbeeeesenbaeeeeeans 22
4.2 AKTIVNI CILENT 1.eiiiiiiiic ettt ettt s et e e e s etae e e e e eabe e e e s snbreeeeesnnreeeeennnees 22

5  POLYMERY POUZiVANE PRO RiZENE DORUCOVANI LECIV ............... 23
6 HYDROGELY VDORUCOVANI LECIV .......cccooovviiiiiiiieieseeeeeeeee e 25
7 VNEJSI SPOUSTECE PODNETY ......ccooiiiiiiiieiiesieeee et 30
7.1 MAGNETICKY MODULOVANY SYSTEM DORUCOVANI LECIV........ccovvuieeeeiinreeeeennee, 30
7.2 ULTRAZVUKOVE MODULOVANY SYSTEM DORUCOVANI LECIV ....cccoviivireeiiiieeeenns 30
7.3 TEPLOTNE MODULOVANY SYSTEM DORUCOVANI LECIV ....ccvvveeeiiiieee e, 31
7.3.1  TermosenzZitiviil MICELY ......ccoviiieiiiiiiieiie et 32

7.3.2  Termosenzitivni hydrogelové CAStiCe.........ccvvvvriiiiiiiiiiiiiiiiii 33

7.3.3  Termosenzitiviii lIPOZOMY .....ccvveiviiiiiieiiiiieieesece e 34

7.3.4  Termosenzitivni dendrimery ........ccoccovvieiiiiiiiieiiii e 35

7.4 ELEKTRICKY MODULOVANY SYSTEM DORUCOVANI LECIV ....cocvvvvieiiiiieeeciiieeeeens 37
7.5 SVETELNE MODULOVANY SYSTEM DORUCOVANI LECIV ....coviiiiiiiieeiiiiee e 37

8  VNITRNI SPOUSTECI PODNETY .....cocooooviviiieeeeeeeeeeeeeeeeseeee e 38
8.1 SYSTEM DORUCOVANI LECIV ZAVISLY NA HODNOTE PH........cooiiiiiiiiiiicciiiiecc, 38
8.2 SYSTEM DORUCOVANI LECIV ZAVISLY NA HLADINE GLUKOZY ...occeeviivireeeiiineeennns 40

9  SYSTEMY PRO DORUCOVANI LECIV V PRAXI .......coovvimirirnreeesrenienennes 44
Y 7.7 ) L OO 47
SEZNAM POUZITE LITERATURY .....covviiiiiiiiieeeeestoseeeesesiessnessesses s 49
SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK ...........cccoooviiiiirirseseeienenennns 56
SEZNAM OBRAZKU ........oooviveieieeeeeieieeeeee et ne st 57

SEZNAM TABULEK ... 58



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 9

UvVOD

Pokroky ve védé a vyzkumu zpusobily, Ze se s polymery stale ¢astéji setkavame i ve zdra-
votnictvi a farmacii. MozZnosti syntetickych polymert v oblasti biomediciny se dramaticky
zmeénily v 50. letech minulého stoleti s rychlym rozvojem moderni biochemie a biomedici-
ny. Pokroky v molekularni a bunééné biologii, genomice, proteomice a genetice vedly

k piekonani starych predpokladu v fadé oblasti mediciny. [1]

Konkrétnim piikladem vyznamného pokroku, kterého bylo dosazeno v pribéhu poslednich
desetileti, je vyvoj novych systémi pro fizené dorucovani 1é¢iv. Obecné plati, ze polymer-
ni systémy zarucujici fizené dorucovani 1é¢iv umoznuji optimalni davkovani po dlouhou
dobu, ¢imz se zvySuje ucinnost 1éku. Navic se zvySuje schopnost pouziti i $patné rozpust-
nych nebo relativné nestabilnich 1€kd. Polymerni materialy mohou byt pouzity pro vytvo-
feni nanocastic, které slouzi jako nosice 1é¢iv. Nanocastice mohou cirkulovat v téle a pro-

nikat do riznych tkani a to i do nadorovych. Kromé& toho mohou byt nanocastice ptijaty

bunikami pomoci pfirozenych mechanismi, napiiklad endocytdzou. [2]

Dulvody, pro¢ jsou nanocastice tak atraktivni pro 1€katské cely, jsou zalozeny na jejich
dalezitych a jedine¢nych vlastnostech, jako je naptiklad jejich schopnost vazat se, adsor-
bovat a nést jiné slouceniny (naptiklad 1é¢iva a proteiny). [2]

Od nanocasticovych dorucovacich forem se také ocekava ucinngjsi farmakoterapie nado-
postizené tkani nebo organu, kde bude plsobit na nddorové bunky, ¢imz se znacné snizi
jeho nezadouci U€inky na zdravou tkan. Velikost téchto nanoc¢éastic umozZiuje transport
léciv do casti téla (bunek, tkani, organtl), které jsou jinym lékovym formam nepfistupné.

[3]

Tato bakalatrska prace ma popsat soucasny stav a perspektivu vyzkumu Vv systémech doru-
covani Ié¢iv. V jednotlivych kapitolach se snazi shrnout polymery, které se pro tuto aplika-
Ci nejcastéji vyuzivaji, zpusoby jejich cileni do pozadovaného mista a podstatnou cast vé-
nuji popisu spoustécich mechanismt, které zptsobuji uvoliiovani 1é¢iv z polymerniho sys-

tému.
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1 POLYMERY

Polymer je latka, kterd se sklada z molekul charakterizovanych opakovanim jednoho nebo
vice druhti atomu ¢i skupin atomu. Ty jsou navzajem spojeny v tak velkém poctu, Ze fada
jejich vlastnosti se znatelné¢ nezméni po pfidani nebo odstranéni jedné nebo nékolika kon-

stitu¢nich jednotek.
Polymery jsou makromolekuly, pro které je typicke:
e Botnaniv rozpoustédlech,
e Koloidni charakter roztokl polymerd,
e \/ysoka viskozita roztok( i pfi nizkych koncentracich. [4]

Polymery je mozné d¢lit podle ruznych hledisek. Pokud je délime podle zptisobu vzniku,
pak mohou byt pfirodni nebo syntetické. V ptipad€, ze bereme v uvahu jejich zakladni

technické vlastnosti, pak rozliSujeme elastomery a plasty. [5]

1.1 Elastomery

Elastomery jsou vysoce elastické polymery, které Ize plisobenim malych sil zna¢né defor-
movat, aniz by doslo k jejich pfetrzeni. Deformace je pfevazné vratnd a po skonceni pliso-

beni deformacnich sil se vice ¢i méné vraci do ptivodniho tvaru. [6]

1.2 Plasty

Plasty ziistavaji deformovany, i kdyz deformujici sily pfestanou plisobit. Pokud plisobenim
tepla méknou a lze je ochlazenim ptevést zpét do tuhého stavu, mluvime o termoplastech.
V ptipadég, Ze zahtivanim pfechazeji nevratné do netavitelného stavu, nazyvame je reakto-

plasty. [6]
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2 HISTORIE POLYMERU

Nez byly pfipraveny prvni syntetické polymery, fada chemikl se zabyvala strukturou a
modifikaci pfirodnich polymert — celuldzy, skrobu, kaucuku a bilkovin. Jejich cilem bylo
ziskat materialy s vyhodnymi vlastnostmi. V roce 1839 dokazal C. Goodyear pisobenim
tepla a siry pfemeénit ptirodni lepivy kaucuk na elastickou pryz — byla tak objevena vulka-
nizace. V té dobé vsak jesté stale nebyla znama struktura polymert. Nazor o existenci
dlouhych fetézovych molekul, ve kterych jsou strukturni jednotky vzajemné vazany kova-
lentnimi vazbami, vyslovil ve 20. letech 20. stoleti H. Staudinger. Za svou praci v oboru

makromolekularni chemie byl ocenén v roce 1953, kdy dostal Nobelovu cenu. [4; 7]

Primyslové prvnim vyrobenym syntetickym polymerem byla fenolformaldehydova prys-
kyfice, kterou pfipravil v roce 1910 Ameri¢an L. Baekeland. Syntetické polymery jsou
tedy relativné nové materialy. [6; 7] Jen o chvili pozdéji, v roce 1914, se zacal vyrabét prv-

ni synteticky kaucuk — poly(dimetylbutadien). [7]

Poté, co byla objevena molekularni struktura polymert, a byl nazna¢en mozny postup pii-
pravy, doslo k rychlému rozvoji vyroby rtuznych polymerd. Mezi roky 1927-1938 byla
napft. zahdjena vyroba poly(vinylchloridu), poly(metylmetakrylatu), polystyrenu, nizkohus-
totniho polyetylenu, polyamidu 66, polyakrylonitrilu a polybutadienu. [7]

Ziejmé nejvyznamnéjSim objevem v makromolekuldrni chemii po 2. svétové valce byl
objev koordina¢nich katalyzatorti pro polymeraci etenu K. Zieglerem. Tyto koordina¢ni
katalyzatory pak pouzil G. Natta na polymeraci propenu a pfipravil tak prvni polymer, je-
hoz makromolekuly mély prostorové pravidelné usporadani. Ziegler a Natt byli za své ob-

jevy v roce 1963 ocenéni Nobelovou cenou. [7]

Poznani vztahi mezi strukturou polymeri a jejich vlastnostmi umoznilo v Sedeséatych le-
tech ptipravu polymert se specifickymi vlastnostmi. Napt. polyamidd a aromatickych po-
lyamidu s vynikajicimi mechanickymi, tepelnymi a elektrickymi vlastnostmi. [7]

V poslednich desetiletich jsou studovany syntézy novych typt biokompatibilnich polymert

od rychle degradujicich az po stabilni, které 1ze vyuzit v Sirokém spektru 1ékatskych apli-
kaci. [7]
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3 POLYMERY V MEDICINE

Polymerni materialy nasly Siroké uplatnéni v medicinskych oborech predevsim jako orto-
pedické, zubni nebo prsni implantaty, umélé organy, kardiostimulatory, cévni nahrady,
stehy, kontaktni ¢ocky atd. Velkd rozmanitost jejich vyuziti je zplisobena tim, ze existuje
mnoho podob, jak mohou byt polymery pfipraveny. Napt. jako vlakna, textil, tenké vrstvy
nebo viskozni kapaliny. [8, str. 67; 9; 10, str. 180]

V poslednich nékolika desetiletich doslo k vyznamnému narGstu vyuziti polymert jako
biomateriald, coz je disledkem rychlého rozvoje moderni biochemie a biomediciny, ktery
zacal v 50. letech 20. stoleti. [1] Vyuzivani biomateriald v mediciné vS$ak saha daleko do
starovekych civilizaci. Naptiklad na egyptskych mumiich byly nalezeny umélé o¢i, usi,
zuby a nosy. Cifiané a Indové zase pouzivali vosky, lepidla a tkan& k rekonstrukci chybéji-
ci nebo poskozené Casti téla. V prubchu staleti doslo k pokrokiim v syntetickych materia-
lech, chirurgické technice a sterilizacnich metodach a umoznilo tak vyuziti biomateridli v

mnoha oblastech. [11]

Za vyznamny historicky meznik vyuZiti polymert v mediciné 1ze povazovat vyroba intrao-

kuldrnich ¢ocek z inertniho PMMA a vyroba kolennich kloubti z UHMWPE.

Relativni novinkou je vyuzivani polymert jako nosict 1éciv, které umoznuji jejich kontro-
lované uvoliovani v téle a cileni do urcité tkané (napf. nddorové). To maximalizuje G¢in-
nost 1é¢ivé latky a minimalizuje jeho vedlejsi G¢inky. [1, S. 1] Polymery vyuzivané jako
nosice 1é¢iv jsou predmétem mé bakalafskd prace a budou proto podrobnéji rozebrany

Vv nésledujicich kapitolach.

3.1 Pozadavky na polymery vyuzité v mediciné

Je ztejmé, ze pro rizné aplikace polymerti, budou vyzadovany rizné vlastnosti v zavislosti
na jejich kone€ném pouziti. Naptiklad nitroo¢ni ocky musi byt transparentni a rozméroveé
stalé, membrana krevniho oxygenatoru musi mit dobrou permeabilitu pro kyslik a CO;
nebo zubni cement musi mit dobré adhezivni vlastnosti a po vytvrzeni musi byt odolny

proti vodg¢. [1, str. 7]
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Obecna kritéria pro vybér polymeru pouzitého jako biopolymer, jsou mechanické vlastnos-
ti a Cas rozkladu, které odpovidaji dané aplikaci. Polymer musi ziistat dostate¢né pevny tak

dlouho, nez se uzdravi okolni tkan. Idedln¢ by biopolymer mél mit tyto vlastnosti:

e nevyvoldvat zanétlivé/toxické reakce nepfimérené jeho pozitivnimu vlivu,

® po splnéni svého ucelu by mél byt metabolizovan v téle a télo opoustét bez zanechani
stopy,

e byt snadno zpracovan do koneéné podoby vyrobku,

e mit pfijatelnou Zivotnost,

e byt snadno sterilizovan. [12]
3.2 Prirodni polymery

Ptirodni polymery jsou vétSinou z obnovitelnych zdroji a jsou biodegradabilni, protoze

Vv prubéhu ¢asu podléhaji ptirozenému rozkladu. [13, str. 6]

Ptirodni polymery mohou byt povazovany za prvni biologicky odbouratelné¢ biomaterialy
pouzivané klinicky. Rychlost rozkladu enzymaticky rozlozitelnych polymert v téle se pod-
statn€ liSi s mistem implantace a tudiZ s dostupnosti a koncentraci enzyma. Chemick4 mo-
difikace téchto polymert mtze také vyznamné ovlivnit rychlost jejich rozkladu. Piednosti

ptirodnich polymeru je jejich biologicka aktivita. [14]

Siroka gkala pFirodnich polymerti, vyuzivanych v oblasti biomaterialii, zahrnuje rostlinné
materialy, jako jsou naptiklad celul6za, alginat sodny a ptirodni kaucuk. Dale pak zivocis-

né materialy jako jsou kolagen, chitosan, heparin a kyselina hyaluronova. [8, str. 67] Po-

vvvvvv

Celuléza — je ptirodni polysacharid, ktery je nerozpustny ve vodé. Nahradou hydroxylo-
vych skupin, které jsou na celuldze, méné hydrofobnimi jednotkami (metylovou nebo hyd-
roxypropylovou skupinou), se stavaji ve vod¢ rozpustné. [15] Ethery celulozy mizeme
potkat i ve farmacii, kde se pouzivaji K povlakiim na tablety. [13, str. 83] Je odbouratelna
enzymy a mize byt k dispozici v $irokém rozsahu tvard a forem. Napiiklad jako mikrosfé-

ry, netkané, tkané nebo pletené textilie. [16]

Kolagen — je strukturalni protein nachazejici se v kostech, chrupavkach, slachach, vazi-

vech, kuzi a ve strukturalnich vlaknech riznych organu. [10, str. 226]
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Kolagen ma velmi vyznamné pouziti v Iékaistvi a to diky své vlaknité podstate, vysoké
pevnosti v tahu, kontrolovatelnému sitovani a moznostem rozkladu enzymy lidského téla.
Mezi hlavni zdroje kolagenu pouzivaného pro biomedicinské aplikace patii predevs§im ho-
vezi kiize. Pravé fyziologicka blizkost zvifeciho kolagenu s kolagenem lidskym umoziiuje

aplikaci vyrobk z kolagenu v medicing, farmacii a kosmetice. [13, str. 28]

Kolagen se v medicing aplikuje v riznych fyzikalnich formach. Napiiklad kolagenni roz-
tok se vyuziva jako nosi¢ léCiv, gelova forma nahrazuje sklivec a vlakna z kolagenu lze
pouzit jako chirurgické Sici materialy. Je vyznamnym biopolymerem, ktery je v pribéhu

Casu resorbovan télem piijemce a jehoz vyuziti v medicing stale nardsta. [13, str. 29-32]

Chitosan je ptirodni polysacharid, ktery béhem poslednich dvou desetileti vyvolava znac-
ny védecky zajem. Je potencialné biokompatibilni a je chemicky univerzalni (NH; skupiny
a rizné Mw). Z téchto zdkladnich vlastnosti vychazeli védci, zabyvajici se tkaiovym inze-
nyrstvim a dopravou 1€ki, pii vytvareni nepteberného mnozstvi ptipravki, které déavaji
novy piislib ve zdokonalovani zdravotni péce. Soucasné studie sice ukazuji, ze je chitosan
relativné netoxicky a biokompatibilni, av§ak je potieba zjistit, zda je Cisty a bez znecist'uji-
cich pfimési, které by mohly zptisobovat $kodlivé ucinky. Pro tyto problémy nebyl chi-
tosan stale jesté schvalen americkym Utadem pro kontrolu potravin a 1é¢iv (déle jen FDA z

anglického Food and drug administration). [17]

Kyselina hyaluronova (HA) byla poprvé izolovana Meyerem a Palmerem v roce 1934
ze sklivce. Patii do skupiny mukopolysacharidi (glykosaminoglykanil), coZ jsou linearni
polysacharidy nachdzejici se prakticky ve vSech tkdnich obratlovcl. Piedevsim
Vv kloubnich chrupavkach, klizi a meziobratlové ploténce. Je to nejdilezitéjsi mukopolysa-
charid, ktery miize mit molekulovou hmotnost az n¢kolik miliéont. Na rozdil od dalsich
mukopolysacharidii (jako je heparin, keratin a chondroitin) neni HA kovalentné vdzané na
bilkoviny. HA je rozpustna ve vod¢ a tvofi s ni velmi viskdzni roztoky s jedine¢nymi vis-
koelastickymi vlastnostmi. [14] Toho se vyuziva v medicing, kde se piidava do o¢nich a
nosnich kapek, aby zvysila jejich viskozitu a roztok tak zlstal v misté aplikace. Dale se
vyuziva pti injekénim davkovani 1é¢iv do svali. Vazbou 1éCiva s kyselinou hyaluronovou
je 1é¢ivo snadnéji dodano piimo do lymfatického systému. Kyselina hyaluronova mtize byt
pouzita také jako vyplii implantatii, protoze ma veétsi meékkost nez silikonovy gel, ktery se

pouziva pro stejny ucel. [13, str. 87, 88]
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Ptestoze jsou piirodni polymery nepochybné dilezité a nasly vyuziti v mnoha aplikacich,
jsou stale Castéji nahrazovany zdéanlivé nekoneénym mnozstvim syntetickych polymert,

které jsou dnes k dispozici. [8, str. 68]

3.3 Syntetické polymery

Syntetické materialy jsou v soucasnosti neodmyslitelnou soucasti naseho zivota. Dopliiuji
a Castéji nahrazuji materialy piirodni, keramické a kovové. Rozmach jejich vyroby a apli-
kaci je dén tim, ze tyto hmoty umoznuji, diky svym specifickym vlastnostem, vyuziti no-
vych technologii, postupti zpracovani a dovoluji dosahnout specifickych vlastnosti vyrob-
k. [4] Syntetické biomaterialy jsou biologicky inertni a maji predvidatelngjsi vlastnosti
nez polymery piirodni. [14] Podrobnéji se budu vénovat syntetickym polymertim nejvice
pouzivanych v lékatstvi. Na obrazku 1 je znazornén graf nejpouzivanéjSich syntetickych

polymeri v medicing.

PS PVC
18,0% B, 27.0%

‘I'I' " Ome'sn
2,0%
5.0%

/ Silicons

’ PClester
8,0%

LDPE
17,0%

HDPE PP
13,0% 10.0%

Obrazek 1: Syntetické polymery v medicing. Prevzato z [18]

PE (UHMWPE)

Polyetylen patii do skupiny polyolefind. Je to linearni termoplast, jehoz fetézce nemaji
polarni skupiny a vyznacuji se vysokou ohebnosti. Komer¢né dostupny je ve tfech hlav-
nich stupnich: nizkohustotni polyetylen (LDPE), vysokohustotni polyetylen (HDPE) a ultra
vysoce molekularni polyetylen (UHMWPE). [10, str. 182]

UHMWPE se zacal rozsahle pouzivat v ortopedickych implantatech jako soucést kycelnich
a kolennich nahrad. O této moznosti vyuziti zacal v 50. letech pfemyslet doktor z Velké

Britanie John Charnley. Snazil se vytvofit ky¢elni ndhradu, ve které by zkombinoval kovo-
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vy diik vsunuty do stehenni kosti jako ndhradu stehenni (femoralni) ¢asti kloubu s hlavici
a plastovou jamkou, ktera nahrazovala panevni ¢ast kloubu (acetabulum). Jeho prvni vol-
bou pro plastovou jamku byl polymer snejmen$im zndmym povrchovym tienim,
poly(tetrafluoretylen). Nicméné u néj dochazelo k rychlému opotiebeni, jehoz diisledkem
byl vznik mnoha malych castic, které vyvolavaly zanétlivé reakce. Charnley nahradil
PTFE ultra vysoce molekularnim polyetylenem, ktery ma nizky koeficient tfeni s kovem a
na rozdil od PTFE ma velkou odolnost proti opotiebeni. UHMWPE se zacal Gspé$né pou-
zivat pro vytvofeni kloubnich ndhrad. V dne$ni dobé se vyuziva radia¢niho zesit'ovani
UHMWPE ke zlepSeni jeho vlastnosti. Vyhodou zesitovaného UHMWPE je jeho nizsi
mira opotiebeni ve srovnani sbéznym nezesitovanym materialem. [1, str. 10-16;

10, str. 183; 19, str. 495]
POLYTETRAFLUORETYLEN (PTFE)

PTFE mize byt diky své inertnosti aplikovan jako proteticky material bez rtiznych che-
mickych modifikaci. Nicméné, je pro fadu lékatskych zafizeni zadouci funkcionalizace
jeho povrchu. Je tak tedy mozné z né&j vytvofit polymer hydrofilni nebo zménit jeho bio-

kompatibilitu a tim je zménéna i biologicka reakce na implantovany material. [9]

Hydrofilni mikroporézni membrany z PTFE byly pouZity jako soucasti imunoizolaéniho
zafizeni pro vytvofeni protinadorové imunity prostiednictvim nepiimé prezentace antige-
nu. Bylo prokazano, ze velmi tenkd vnéjsi vrstva z PTFE mize byt rychle upravena UV
zafenim. Takové zpracovani vzorki, zptisobuje rozsahlou defluorizaci povrchu PTFE, do-
provazené zanesenim nenasycenosti a zaclenénim kysliku. Morfologické poskozeni vyvo-
lané timto procesem je mensi, nez je po jinych oSetfenich. Aktivni povrch mizZe byt déle

modifikovan dalSimi povrchovymi upravami. [9]
AKRYLOVE POLYMERY A KOPOLYMERY

Polymetylmetakrylat (PMMA) byl prvni uspé$ny akrylovy polymer pouzity jako biomate-
ridl. Je to sklovity, transparentni material, ktery je rozmérové staly a neni rozpustny ve

vodé. [1, str. 16]

PMMA byl klicovym materidlem pro vyrobu intraokularnich (nitoro¢nich) cocek. Aplikaci
tohoto materialu zacal zkoumat oftalmolog Harold Ridley, ktery oSetfoval letce britské
RAF. Tém se do oci dostaly ¢asteCky z piednich skel letadel vyrobenych z PMMA. Doktor
si v§iml, Zze PMMA byl inertni vii¢i o¢ni tkani a provedl proto v roce 1940 prvni experi-

mentalni implantaci intraokularnich ¢ocek. Pro tuto aplikaci se PMMA uspéSné vyuzival



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 18

do 70. let a v n¢kterych ¢astech svéta, nejcastéji v Asii, se pouziva dodnes. Prestoze mate-
rial ve vodném prostiedi neabsorbuje vodu a udrzuje si tak index lomu, je nakladové efek-
tivni a ma spolehlivé optické vlastnosti, musela se za n¢j hledat nahrada. Nevyhodou toho-
to materialu totiz byla potieba relativné velkého fezu (5 mm) pro uskutecnéni implantace.

[20]

V roce 1958 profesor Otto Wichterle spolu s jeho kolegou doktorem Drahoslavem Limem
vyvinuli novy polymer, ktery byl ve vodném prosttedi elasticky, pfesto zlstal pevny a byl
tak schopny udrzet si svij tvar. [21] Tento material dostal oznateni HEMA
poly(2-hydroxyetylmetakrylat) a zacaly se z n¢j vyrabét ¢ocky kontaktni, které vyzadovaly
flexibilitu a zaroven pevnost, aby vydrzely kazdodenni manipulaci. Jelikoz pii absorpci
vody dochazelo ke snizeni indexu lomu, pieSlo se na pouzivani kopolymerdt PMMA
a HEMA, u kterych je vysledny absorbovany obsah vody fizen mnozstvim kazdého mo-

nomeru. [20]

PMMA je také Siroce pouzivan jako kostni pojivo v ortopedii. Zvlasté pro fixaci diiku
ke kosti pti celkové kloubni nahradé kycle, pro fixaci endoprotézy ke stehenni a holenni
kosti pfi celkové kolenni nahradé, ale také jako trvala kostni ndhrada pfi 1é€bé zlomenin
obratll. [19, str. 496] Kostni cement z PMMA vypliiuje volny prostor mezi implantatem
a kosti. Predstavuje tedy jejich zakladni rozhrani a umoziiuje mezi nimi ptenos sil, které

vznikaji béhem kazdodenni ¢innosti. [22]
POLYGLYKOLID

Polyglykolid mize byt povazovan za jeden z prvnich biodegradabilnich syntetickych po-
lymerti zkoumanych pro biomedicinské aplikace. Diky své vysoké krystalinité vykazuje
vysokou pevnost v tahu a nizkou rozpustnost v organickych rozpoustédlech. I ptes jeho
nizkou rozpustnost, mize byt vyroben v riznych formach a strukturach. Pro svou schop-
nost tvofit vldkna a pro svou biologickou rozlozitelnost, zacal byt polyglykolid vyuZivan
pii vyrob¢ vstiebatelnych steht (na trh byl uveden jako DEXON). V téle je rozlozen hyd-
rolytickymi reakcemi na glycin, ktery je dale pfes Krebstv cyklus kompletné biologicky

odbouran. [14]
Mezi dalsi vyuziti polyglykolidu patii:

e  kostni fixa€ni zatizeni - jako jsou kostni ¢epy, Srouby a desticky
e podplirna leseni (tzv. scafold) pro bunécné kultury

e nosice léCiv [23]



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 19

POLYLAKTID

Polylaktid je cyklicky dimer kyseliny mlécné, ktera existuje ve dvou optickych aktivnich
formach D (-), L (+) a vracemické smési (D, L). Polymerace téchto monomeru vede
Kk tvorb¢ semi-krystalickych polymert. Polymerace racemického D,L-laktidu vSak vede
ke vzniku amorfnich polymert. L-laktid je pfirozen¢ se vyskytujici izomer a stupen jeho
krystalinity zdvisi na molekulové hmotnosti a na parametrech zpracovani polymeru.
Ve srovnani s polyglykolidem je L-polylaktid pomalu rozlozitelny polymer s dobrou pev-
nosti v tahu, nizkym prodlouzenim a vysokym modulem pruznosti (pfiblizn¢ 4,8 GPa).
Proto se stal idealnim biomateridlem pro nosné aplikace, jako jsou napiiklad fixace ortope-

dickych zafizeni. [14]

L-polylaktidy mohou také tvofit vlakna s vysokou pevnosti a v roce 1971 byl proto ame-
rickym ufadem FDA schvalen rozvoj kvalitnéjSich chirurgickych Sicich materiald pomoci
téchto vlaken. Vzhledem k vysoké pevnosti vldken se stal predmétem zkoumani pro tvorbu

podpurného leseni (scafold), které by mélo umoznit vznik nahradniho vaziva. [14]

D,L-polylaktid vzhledem ke své amorfni povaze vykazuje mnohem niz8i pevnost (pfibliz-
né 1,9 GPa) nez L-polylaktid. Svou pevnost ztraci jiz béhem 1-2 mésicl a svou hmotnost
ztraci béhem 12—16 mésict. Jeho nizka pevnost s vétsi rychlosti rozloZeni z néj déla vhod-
ny material pro systémy dorucovani l1éCiv a nizkopevnostni leSeni pro regeneraci tkani.

[14]

Kopolymer polylaktidu a polyglykolidu poly(laktid-glykolid) (PLGA) se pouziva za uce-
lem spojeni vyhod obou polymert. Je syntetizovan prostfednictvim otevieni kruhu pfi ko-
polymeraci kyseliny mlééné a kyseliny glykolové. Rychlost rozlozeni kopolymeru se

upravuje zménou mnozstvi jednotlivych kyselin. [24]

PLGA je ideélni biomaterial pro vyuZiti v do¢asnych lékaiskych aplikacich jako jsou sys-
témy dorucovani 1éCiv a leSeni pro tkanové inzenyrstvi. [14]

POLYURETAN

Polyuretany spoleéné se silikonovym kaucukem jsou materialy Siroce vyuZivany pro vyro-
bu katetrti. Jejich flexibilita a snadnost zhotoveni v rliznych velikostech a délkach délaji

polyuretan vhodnym pro tyto specialni aplikace. [11]

Umélé orgény, intravaskuldrni stenty, cévni Stépy a dalsi protetické zafizeni mohou byt

zavedeny do téla pouze v ptipad¢€, ze jejich povrch neni trombogenni. Proto se pro jejich
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vyrobu pouzivaji polyuretany, znamé pod obchodnimi nazvy Pellethanes a Biomers, které
jsou hemokompatibilni. Jejich hemokompatibilita mtize byt zlepSena dalsimi povrchovymi

upravami. Napiiklad radia¢nim roubovanim nebo chemickym oSetienim. [9]

Probihajici vyvoj injek¢nich, biologicky odbouratelnych a in situ (na mist¢) pouzitelnych
biomateriali se snazi zmirnit problémy spojené se soucasnymi chirurgickymi technikami.
Injekéni systémy maji vyhodu artroskopického pouziti, kdy mize byt gel zaveden do de-
fektu slozitého tvaru a poskytnout silnou vazbu s okolni tkani. Material po injek¢nim zave-

deni by mél:

e polymerovat bez skodlivych ucink( na okolni tkané
e zajistit mechanickou a fyzikdlni integritu pro vybrané aplikace
e Tidit upevnéni a rdst bunék

e umoznit Sifeni Zivin do bunék [25]

Kli¢ovym cilem je vybrat vhodné polymery, které jsou nejen chemicky a strukturné vse-
stranné, ale také cytokompatibilni. Polyuretany mohou nabidnout mnoho vyhod pro vytvo-
feni injek¢nich a biologicky rozlozitelnych polymernich kompoziti. Jsou biokompatibilni,
zlepsuji bunéény rust a proliferaci a maji kontrolovatelnou kinetiku rozpadu. Polymeruji
pii biologickych teplotach a mechanickymi vlastnostmi pred¢i bézné pouzivané kostni ce-
menty. Kromé toho mohou byt jeho mechanické vlastnosti pfizplisobeny pro vysledné po-

uziti (jako mekké tkang, tvrdé tkané nebo biomaterialy). [25]
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4 KONTROLOVANE DORUCOVANI LECIV

Béhem poslednich nékolika desetileti byla provedena cela fada vyzkumii zaméfenych
na vyvoj novych a efektivnich systému pro doruovani 1é¢iv. Byly navrzeny specidlni no-
si¢e podle riznych klinickych potieb. Usp&sné byly pouzity mikro- a nano&astice, mem-
brany, filmy, gely a dokonce mikroelektronické Cipy k doruceni farmaceutické Castice riiz-
nymi anatomickymi cestami. Kone¢nym cilem je dorucovani 1éCiv (cytostatik, antibiotik,
analgetik, atd.) do cilovych tkani, kde probiha potifebna regenerace nebo 1écba, piicemz je
dalezité, aby byly Castice 1éCiva chranény pted rozkladem v prostredi téla. Musi se docilit
toho, Ze dorucovani prob&éhne ve spravnou dobu a ve spravném mnozstvi. Pokroky
Vv biotechnologii, farmacii, molekuldrni biologii, polymerni chemii a nanotechnologii
umoznuji objevit nové poznatky v této oblasti. Zaroven vSak zlstava n¢kolik hlavnich pte-
kazek, které musi byt vyfeSeny, aby byly metody fizeného dorucovani 1é¢iv zavedeny
do bézné klinické praxe. [26]
Mezi vyhody fizeného uvoliiovani 1é¢iva patii:

e (Cinnéjsi 1écba s omezenymi vedlejSimi ucinky

e zachovani u¢inné koncentrace léciva v krvi

e zvysené pohodli pacienta, ktery nemusi brat |écivo tak ¢asto [1, str. 52]

Rizené uvolnovani molekul 1é¢iva z doruCovaci formy je fizeno riznymi procesy. Nejcas-

téj1 vyuzivané mechanismy jsou:

o difuze
e rozpousténi
e osmodza

e iontova vyména [1, str. 52]

Lécivo miZe byt na misto svého plisobeni v téle transportovano bud’ krvi skrze cévni fecis-
té, nebo se podava lokaln¢ na misto plsobeni v povrchovych strukturach organismu.
V dnesni dobé se vénuje pozornost modernim lékovym formam, které umoznuji dosahova-
ni optimalnich terapeutickych koncentraci 1é¢iva v cilovych strukturdch. Zaroven nedocha-
zi k distribuci 1é¢iva do mist v organismu, kde je jejich pfitomnost zbyte¢na nebo dokonce
nepftizniva. [27]

Cilené smérovani lé¢iva do mista terapeutického ucinku, tzv. targeting, je jedna z cest,
které vedou k Zadouci distribuci 1é¢iva do tkané ¢i organu postizeného patologickym pro-

cesem. Targeting umoziuje efektivnéjsi 1écbu a soucasné snizeni rizik nezddoucich az to-



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 22

xickych reakei, které se ve veétsi ¢i mensi mife vyskytuji pfi systémovém podavani 1éCiv.

[27] Cileného doruc¢ovani 1é¢iv mize byt dosazeno pasivnim nebo aktivnim cilenim.

4.1 Pasivni cileni

Vaskularizace v rychle rostouci nadorové tkani ma za nasledek poruchu lymfatického od-
vodnéni, coz zplsobi hromadéni makromolekul v poskozené tkani, tzv. EPR efekt
(z anglického Enhanced permeation and retention). Tohoto faktu se vyuziva pii pasivnim
cileni, kdy dojde k nahromadéni nanocastic s 1é¢ivem v nadorové tkani. Optimalni velikost
nanonosi¢e by méla byt mensi nez 100 nm v pruméru, aby bylo zabranéno jejich pohlco-

vani makrofagy retikuloendotelového systému. [28]

4.2 Aktivni cileni

Aktivniho cileni je dosazeno konjugaci specifického ligandu s nanocastici obsahujici 1ék.
Tento zpisob cileni je zalozen na specifické interakci, jako je ligand — receptor a vazba
antigen — protilatka, které vedou k akumulaci nanoc¢astice v pozadovaném cili. Aktivnim
cilenim mize byt nanocéstice s protinadorovym léCivem, na kterou je kovalentné navazan
ligand, doru¢en do zhoubnych bun¢k. Tyto ligandy se vazou na specifické receptory
na nadorovych buikach. Po navazani dojde k uvolnéni 1é¢iva. Prodlouzeni rychlosti uvol-
novani léku z nanocastice prodlouzi trvani Uc¢inku léku v cilovych mistech a snizeni ne-

ptiznivych ucinku. [29]

Ve vyzkumu cileného transportu 1é¢iv se vyuzivaji rtizné nanonosice, jako jsou naptiklad
polymerni micely, lipozomy, dendrimery, magnetické nanocastice, polymerni nanocastice
atd. [29] Nosice 1é¢iv, které jsou nejvice zkoumany, budou popsany v nasledujicich kapito-

lach.
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5 POLYMERY POUZIVANE PRO RiZENE DORUCOVANI LECIV

Seznam zékladnich polymert pouzivanych pii vyzkumu fizeného dorucovani 1éciv je uve-

den v nasledujici tabulce.

Tabulka 1: Polymery vyuzivané pii vyvoji fizeného dorucovani 1é¢iv. Pfevzato z [30]

Rozdéleni Polymery

Piirodni

bilkovinné povahy kolagen, albumin, zelatina

polysacharidy alginat, kyselina hyaluronova, dextran, chitosan,

Syntetické — biologicky rozlozitelné

polyestery polymer kyseliny mlééné, polymer kyseliny glykolové,
polymer kaprolaktonu

polyanhydridy polyanhydridy kyseliny sebakové a adipové

polyamidy polyaminova kyselina

polymery obsahujici fosfor polyfosfaty, polyfosfonaty, polyfosfazeny

ostatni polyuretany, polykyanoakrylaty, polyacetaly

Syntetické — biologicky nerozloZitelné

akrylové polymery polymetakrylat, polymetylmetakrylat
silikony polydimetylsiloxan
ostatni polyvinylpyrrolidon, etylenvinylacetat

Pro dorucovani lé¢iv, bunék a enzymu byla jiz syntetizovana cela fada biologicky rozlozi-
telnych polymerti. Siroka pfijatelnost této skupiny polymert vychazi z faktu, ze biologicka
rozlozitelnost miize byt nastavena zaclenénim riznych nestabilnich skupin, jako jsou na-
priklad estery, ortoestery, anhydridy, uretany a amidy, do polymerniho fetézce. Biodegra-
dace miZe byt enzymatického, chemického nebo mikrobialniho pivodu, pficemz tyto pro-

cesy mohou probihat samostatné nebo spolecné. [30]

Rozlozitelnost polymeru ovlivituje rychlost uvoliiovani 1é¢iva. Ze vSech biologicky rozlo-
zitelnych polymert jsou pro vyvoj dorucovani 1€¢iv nejpouzivangj$i polymery kyseliny
mlécné a glykolové a jejich kopolymer poly(laktid-glykolid) (PLGA). Nanocastice PLGA
maji zajistit dorucovani riznych aktivnich latek, jako jsou 1éciva, peptidy a proteiny. Rych-
lost uvoliovani 1éciva z PLGA mtize byt fizena zménou molekulové hmotnosti PLA, ktera

urcuje rychlost rozlozeni vacku. [31]
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Polyanhydridy jsou dalsi skupinou biologicky rozlozitelnych polymert, ktera se tési uplat-
néni ve vyvoji systému dorucovani 1éCiv. Jsou navrzeny tak, aby podléhaly povrchové de-

gradaci, coZ je umoznéno hydrolyticky $tépitelnou vazbou. [31]

Relativné novou tfidou biologicky rozlozitelnych polymert je skupina polymert obsahujici
ve své patefi fosfor ptipojeny na uhlik nebo kyslik. Jejich jedine¢nost spociva v chemické
reaktivité fosforu, ktera umoziuje pfipojeni riznych postrannich fetézct ovliviiujicich mo-

lekulovou hmotnost polymeru a rychlost degradace. [30]

Razné nerozlozitelné polymery, naptiklad na bazi akrylovych polymeri, naSly Siroké

uplatnéni pfi vyrobé peroralnich Iékovych forem a transdermalnich filma. [30]

Mezi biologicky nerozlozitelné polymery patii i polysiloxany, které jsou tvarové stalé,
maji dobrou flexibilitu pfi nizkych teplotach, vynikajici elektrické vlastnosti, jsou vodood-
pudivé a vyznamné biokompatibilni. Z ditvodu jejich snadné vyroby a vysoké propustnosti
jsou polydimetylsiloxany vhodné pro dorucovani ve vodé rozpustnych 1éCiv a steroidd,

které maji dlouhodobé¢ pisobit. Napiiklad ve formé podkoznich implantatd. [30]

Vyznam biologicky nerozlozitelnych polymeri spociva v jejich vyuZiti pro syntézu hydro-
gelll. Mezi bézné pouzivané patii: monomery na bazi akrylové kyseliny (hydroxyetyl me-
takrylat, hydroxyetoxyetyl metakrylat, hydroxydietoxyetyl metakrylat,...), vinylacetat,
N-vinyl-2-pyrolidon, atd. [32] Hydrogely, které se nejcastéji vyuzivaji pro dorucovani 1é-

¢iv, budou podrobnéji diskutovany v nasledujici kapitole.
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6 HYDROGELY V DORUCOVANI LECIV

Hydrogely jsou ve vod¢ nerozpustné trojrozmérné (3D) sit¢ vytvorené zesitovanim ve vO-
d¢ rozpustnych polymerti. V biomedicinskych aplikacich jsou znacné pouzivany pro doru-
covani 1é¢iv a gent a jako tzv. scafoldy (podptrné leseni/nosice) v tkanovém inzenyrstvi.

[33]

Jejich schopnost absorbovat velké mnozstvi vodnich a biologickych tekutin se pfipisuje
ptitomnosti hydrofilnich skupin, jako jsou -OH, -CONH, -CONH; a -SO3H, kter¢é jsou ob-

sazeny v molekularni struktufe polymerd. [32]

Maji vybornou biokompatibilitu k okolnim tkdnim, snadno se S nimi zachdzi a snadno pro-
pousti rozpusténé latky. Na zaklad¢ téchto vlastnosti hraji dilezitou roli ve vyvoji systémi
dorucujicich 1é¢iva. [34]

Hydrogely mohou byt pfipraveny tak, aby reagovaly na zmény Vv prostiedi, jako jsou teplo-
ta, pH, svétlo, elektricky signal a specifické molekuly (naptiklad glukéza). Tyto hydrogely
podstupuji vratnému objemovému fazovému ptechodu nebo sol-gel fazovému prechodu na
zakladé malé zmény stavu okolniho prostiedi. Pro tyto vlastnosti jsou oznacovany jako
,chytré® hydrogely. Mohou pii zméné prostiedi podléhat bobtnani, coz zplisobuje snadnéj-
§i difazi molekul 1é¢iv skrze rozsitené polymerni sité. [1, str. 53] Obrazek 2 znazoriuje

uvolnéni 1é¢iva z hydrogelového nosice vlivem plisobeni vngjsiho ¢i vnitiniho podnétu.
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Obrazek 2: Uvolnéni 1é¢iva z hydrorogelu po ptsobeni stimulu. Pfevzato z [35]
Hydrogelové nanocastice se ptipravuji jak z pfirodnich tak syntetickych polymert.

Z ptirodnich polymert byly pouzity hlavné€ chitosan a alginat. Ze syntetickych polymert
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byly studovéany piedevsim hydrogelové nanocastice na bazi polyvinylalkoholu, polyetyle-
noxidu,  polyetyleniminu, polylaktidu, polylaktid-glykolu,  polyvinylpyrolidinu,
a poly-N-isopropylakrylamidu. Bez ohledu na typ pouzitého polymeru je mechanismus
uvoliiovani ulozeného 1éCiva z hydrogelové nanocastice komplexni a vyplyva predevsim

z difuze 1éCiva, botnani hydrogelové matrice a chemické reaktivity 1éCiva/matrice. [32]

Jako sol-gel prechod je bézné oznacovan prechod z roztoku na gel. Nékteré hydrogely pro-
jevuji prechod z roztoku do tuhého stavu pii piekroceni dolni kritické rozpoustéci teploty
(LCST). Pod touto teplotou jsou hydrogely rozpustné a po jejim piekroceni se hydrogely
stanou vice hydrofobni a nerozpustné, coz vede k tvorbé gelu. Sol-gel ptechod lze experi-
mentalné ovetit mnozstvim technik, jako jsou spektrometrie, diferen¢ni skenovaci kalori-

metrie a reologie. [15]

Bylo prokéazéno, ze mnoho ptirodnich polymert pii zméné teploty projevuji gelaci. Védci
je pouzivali samostatné¢ nebo v Kombinaci se syntetickymi polymery pro vyrobu tepelné

citlivych hydrogeld s poZadovanymi vlastnostmi. [15]
Mezi nejcastéji pouzivané ptirodni polymery a jejich derivaty pro tvorbu hydrogelovych
castic patfi:

e chitosan

Chitosan je linedrni polysacharid, ktery je syntetizovan deacetylaci chitinu pfitomného ve
vnéj$im skeletu korysi. Pfi zesitovani anorganickymi fosfatovymi solemi se stava rozto-
kem, ktery pti zvySené teploté prechazi v gel. Chitosanové termogely mohou byt navrzeny
tak, aby rychle pfechéazely do stavu gelu, zaroven vSak zlstavaji schopné udrzet dorucova-
ny ,,néklad* a rozkladat se pomalu v pribéhu ¢asu v bioresorbovatelné produkty. Bylo zjis-
téno, Ze rychlost degradace chitosanu siln¢ zavisi na stupni deacetylace. Rychlejsi kinetika

rozkladu koreluje s niz§im stupném deacetylace. [36]

Chitosanové hydrogely podavany injek¢né jsou atraktivni jak pro dorucovani 1éciv, tak pro
tkanové inzenyrstvi. Divodem je, Ze tyto pfirodni reaktoplasty jsou biologicky rozlozitel-
né, biokompatibilni a jsou schopné tvofit gelové implantaty in situ. Teplotné indukovana
gelace zavisi na sekundarnich interakcich biopolymeru, zabrani se tedy potencidlné toxic-
kym polymernim reakcim, které by mohli nastat. Z pohledu biomedicinského pouziti musi
byt schopné sterilizace a skladovani na delsi dobu bez ztraty svych vlastnosti. Pro chitosan

je vhodna parni sterilizace v kombinaci s aseptickou pfipravou, ktera umoznuje piipravu
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sterilnich hydrogelovych formulaci. Jako vhodny zptisob skladovani se vyuzivd zmrazova-

ni. [37]
e dextran

V poslednich nékolika letech budi velky zdjem hydrogely na bazi dextranu, které mohou
dorucovat bioaktivni latky do tlustého stfeva. Tyto systémy mohou najit uplatnéni
V peroralnim podéavani 1ékii potencialné nebezpecnych pro zaludec¢ni sliznice a zejména
citlivych viuci Zalude¢nim tekutinam. Stejné tak jsou vhodné pro zacileni na konkrétni
segmenty stfeva. Dextranové hydrogely jsou zkoumany pro dorucovani 1é¢iv do tlustého
stteva zejména pro svou schopnost enzymaticky se rozlozit v pozadovaném misté, coz
umoziuje enzym dextranasa, ktery je produkovan anaerobni gram-negativni sttevni bakte-

rii. [38]
e derivaty celulézy

Byly uspésné ptipraveny derivaty celuldzy, které 1ze povazovat za superabsorpéni hydro-
gely. Patii sem karboxymetylceluloza (CMC) sodnd nebo celuléza ve vodném systé-
mu NaOH/mocoviny zesitovana pomoci epichlorhydrinu. Vysoce hydrofilni karboxylova
skupina CMC zputisobuje absorpci velkého mnozstvi vody. Fyzikélni zesitovani celulozy
hraje diileZitou roli pfi syntéze hydrogelu, ktery je pfislibem pro pouziti v biomedicinskych

aplikacich. [39]
e xyloglukan

Xyloglukan je cytokompatibilni polysacharid, jehoz gely jsou zkoumdany jako prostfedky
pro dorucovani 1é¢iv v riznych aplikacich. Jako optimalni koncentrace se jevi 3 hm % xy-
loglukanu ve vodném prostiedi, kdy je elasticky modul podstatné vyssi nez u jinych pii-

rodnich nebo syntetickych hydrogel. [15]

Vlastnosti xyloglukanovych hydrogelti jsou ovliviiovany pomérem odstranéni galaktdzy
(galactose removal ratios = GRR). Studie dokazaly, ze pii vy$$im poméru odstranéni ga-
laktozy sol-gel ptfechodova teplota klesla. Je to zpiisobeno tim, ze pfi nizkych hodnotach
odstranéni stéricka prekazka zabraniuje hlavnim fetézctiim interagovat a tim tvofit gel. Déle

bylo zjisténo, Ze s rostouci GRR klesa hodnota vnitini viskozity a molarni hmotnost vzor-
ka. [40]
Xyloglukan je nadéjnym materidlem pro biotechnologické tcely, nicméné je zatim nedo-

statek tidaju o reologickych a strukturalnich vlastnostech téchto hydrogeli. [40]
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e alginat

Alginat je aniontovy polysacharid pfitomny v hnédych fasach. [1, str. 70] Sklada se z te-
tézcl a-L-glukuronové kyseliny a f-D-manuronové kyseliny. Ma vysoky stupen rozpust-
nosti ve vod¢, tendenci gelovatét ve vysoce porovité gely, které jsou biokompatibilni a
netoxické. [32] Piiprava alginatovych ¢astic je snadna a probiha za mirnych podminek bez
pouziti Skodlivych chemickych latek, coz umoziuje zapouzdieni riiznych molekul (1é¢ivo)
nebo dokonce bunék s minimalnim negativnim dopadem na tyto ¢astice. Jednou z hlavnich
nevyhod pouziti materidli na bazi alginatu je jejich neschopnost podléhat enzymatické
degradaci u savcl a Spatnd adheze bunck na alginatové gely. V sou€asné dobé probihaji

studie, které by tyto problémy vyfiesily. [3; 14]
e gelatin

Gelatin neboli Zzelatina je piirodni proteinovy polymer ziskany hydrolytickou degradaci
prirozené se vyskytujiciho kolagenu. Navic je vedlejSim produktem pfi pramyslovém zpra-
covani masa. Je to tedy snadno dostupny a levny material, ktery se pouziva po desetileti
v riznych formach v potravindiském a farmaceutickém pramyslu. Je zndmy svymi neto-
xickymi a nedrazdivymi vlastnostmi. Dal$i vyhodou Zelatiny je jeji biologicka rozlozitel-
nost a biokompatibilita. Pro svou jedine¢nou Zelirovaci vlastnost, je atraktivni jako vychozi
material pro pfipravu hydrogeld. Vzhledem k vysokému poctu funkénich skupin
V postrannim fetézci, mliZe byt zelatina snadno modifikovana chemickym sitovanim.
Chemické modifikace piekonava nedostatky Zelatiny tykajici se jeji nizké stability pfi té-
lesné teploté. V literatute se vyskytuje mnoho zpisobtl jak sitovat Zelatinu. Mezi fyzikalni
metody patii napiiklad suSeni, teplo, elektronové paprsky a expozice UV zéfeni.
K chemickému sitovani lze pouzit formaldehyd, glutaraldehyd, polyepoxy slouceniny,

kyselinu taninovou, karbodiimidy a transglutaminazu. [41]

Zelatina je biopolymer s termoreversibilnimi vlastnostmi. Pi teplotach nizsich nez 25 °C
vodny roztok zelatiny ztuhne vlivem vzniku trojitych Sroubovic a tuhé trojrozmérné site.
Je-li teplota zvySena nad pfiblizné 30 °C, dochazi ke konformac¢nim zménam a gel piechazi
znovu do stavu kapaliny. Vzhledem k tomuto chovani je Zelatina vhodna pro biomedicin-
ské aplikace. [15]

PrestoZe bylo dosazeno vyznamného zlepSeni vlastnosti hydrogelt pouzivanych pro doru-

covani léCiv, stale zustava nékolik problému, které brani jejich bézné klinické vyuzitelnos-
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ti. Pretrvavajici problémy jsou napiiklad Vv kinetice uvoliovani 1é¢iv. Vyvoj hydrogeld,
které by miru uvoliiovaného 1éc¢iva snadno upravovaly v prubéhu ¢asu, mize byt piinosem
pro aplikace vyzadujici rizné davky 1éCiv v priabehu Casu (napiiklad dodavéani inzulini

nebo analgetik). [42]

VyfteSenim tohoto problému by dosSlo k vyznamnému rozsifeni potencialu hydrogell

Vv dorucovani 1écCiv. [42]
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7 VNEJSI SPOUSTECI PODNETY

Dorucovaci systém, ve kterém je rychlost uvoliiovani 1éCiva aktivovana prostfednictvim
vnéjSich podnéti, je stale do znaéné miry predmétem vyzkumil. Mezi nejcastéjSi vnéjsi

podnéty patfi:

e magnetismus,

e ultrazvuk,

e teplota,

o elektrické ucinky,

e svétlo. [43]

7.1 Magneticky modulovany systém dorucovani lé¢iv

Pouziti oscilujiciho magnetického pole k modulaci miry 1é¢iva uvoliiovaného z polymerni
matrice bylo jednim z prvnich pfistupt, které byly zkoumany pro vytvoteni zvnéjsku fize-

nych dorucovacich systému. [44]

Experimentalné se nechal uvoliiovat inzulin, ktery byl spolu s magnetickymi kuli¢kami
ulozen v kopolymeru etylenvinylacetatu. Po zavedeni do magnetického pole dochazelo

K uvolnéni inzulinu a naslednému snizeni hladiny glukézy v krvi. [43]

Bylo zjisténo, Ze mnozstvi uvolnéné latky se zvysilo pii zvySeni amplitudy magnetického
pole. Pfi dal§im experimentu bylo dokazéano, Ze pfi zvySeni frekvence pole z 5 na 11 Hz
mira uvolnéné latky (v ptfipadé experimentu - hovéziho albuminu) z kopolymeru etylenvi-
nylacetatu linearné vzrostla. Mezi faktory, které jsou rozhodujici pti kontrolovani uvolfio-

van¢ davky, tedy patfi:

e vlastnosti magnetického pole, jako jsou amplituda a frekvence

e mechanické vlastnosti polymerni matrice [43]

7.2 Ultrazvukové modulovany systém dorucovani léciv

Ultrazvukové fizené niceni mikrobublin s aktivni latkou je slibnym nastrojem pro doruco-
vani 1éCiv a gend k ur¢itym organim. Pivodné byla tato technika vyvinuta jako metoda pro
zvyseni ucinnosti kardiovaskularni genové terapie. Oscilace umoziujici zni¢eni mikrobub-
lin jsou vyvolany ultrazvukovymi frekvencemi (asi 1-2 MHz), které jsou pouZity pii echo-
kardiografii. Nejsou proto potfeba nové ultrazvukové pfistroje. Ultrazvukové zprostiedko-

vani pfenosu genu nebo léCiva zavisi na nosném systému, do kterého je vloZzena bioaktivni
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terapeuticka latka. Tato latka je z n€j uvolnéna v diisledku mistni ultrazvukové expozice.

Nejcastéjsi koncepce pro nosny systém je pouziti plynem plnénych mikrobublin. [45]

Ultrazvukova technologie zarucuje vysoky stupen prostorové a ¢asové kontroly. Vysoko-
frekvenéni ultrazvuk umoziuje ostiejSi zaméieni nez nizkofrekvenéni ultrazvuk,
ale nepronika tak hluboko dovnitf téla. Typicka hloubka proniknuti (hloubka, ve které
je absorbovano 50 % z dodané ultrazvukové energie) pro 1 MHz ultrazvuku v riznych
tkanich je 5 cm pro tuk, 2,7 cm pro sval, 0,9 cm pro Slachu a asi 0,3 cm pro kost. Pro
3 MHz je proniknuti asi 3 krat mensi. Z tohoto hlediska, muze byt vysokofrekvenéni ultra-
zvuk vhodny pro cilené aplikace 1é¢iv do malych povrchovych nadord, zatimco nizkofrek-

vencni ultrazvuk by mél byt pouzit k 1é¢eni velkych a hluboce umisténych nadort. [46]

7.3 Teplotné modulovany systém dorucovani 1é¢iv

Teplota je nejéastéji vyuzivany spoustéci signal pro uvoliiovani 1é¢iv. Pouziti teploty jako
signalu bylo odiivodnéno tim, ze skutecna télesna teplota se casto odchyluje od fyziologic-
kych hodnot (37°C) v pfitomnosti patogent nebo pyrogenti. Tato odchylka mtze byt uzi-
tenym podnétem k aktivaci uvoliiovani terapeutickych latek z riizn€ teplotné zavislych
nosicu, které dorucuji 1é¢ivo. Systémy dorucovani 1é¢iv, které jsou zavislé na zméné teplo-
ty, vyuzivaji rtizné polymerni vlastnosti jako je naptiklad tepeln€ vratny piechod polymer-

nich molekul, skelny pfechod a krystalické tani. [47]

Teplotné citlivé hydrogely jsou pravdépodobné nejbéznéji zkoumana ttida polymeru (citli-
va na okolni prostiedi) v oblasti vyzkumu dorucovani 1é¢iv. Tyto hydrogely maji schop-

nost bobtnat a vratit se do piivodniho stavu v disledku zmény teploty okolni tekutiny. [47]

Termocitlivé nanonosice jsou diky svym vlastnostem velkym ptislibem pro vyvoj ,,inteli-
gentnich® systému umoznujicich dorucovani 1é¢iv. Tyto farmaceutické nanocastice se mo-
hou v patologické tkani hromadit aktivnim nebo pasivnim cilenim. Pasivni cileni je zalo-
zeno na vlastnostech nosicu (jako je naptiklad distribuce velikosti ¢astic a jejich povrchovy
naboj) a na patologickém onemocnéni, které zpisobuje, Ze se nanonosi¢e spontanné hro-
madi v chorobné tkani. Aktivni cileni je zalozeno na navazani specifickych liganda (jako
jsou protilatky a peptidy) na povrch nanonosict, které budou rozpoznany buiikami nacha-
zejicimi se Vv postizené oblasti. Miru uvolinovaného 1é¢iva lze ovlivnit tepelnou variabilitou

prostiedi. [48]



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 32

RozliSujeme rizné termocitlivé nanonosice:

7.3.1 Termosenzitivni micely

Amfifilni kopolymery, které obsahuji jak hydrofobni tak hydrofilni bloky, maji tendenci
tvofit micely ve vodném roztoku. V dusledku hydrofobnich interakci mezi hydrofilnimi
segmenty amfifilnich blokovych kopolymerti ve vodném prostiedi, se polymerni micely
samovolng sestavi do tzv. struktury core-shell, ktera zaujima velikost v rozmezi 10-60 nm
(viz obrazek 3). [48]

Shell Core (active substance)

Obrazek 3: Struktura micely. Pievzato z [49]

Termosenzitivni micely mohou byt rozdéleny do dvou skupin:

e Polymerni micely s termosenzitivnim vnéjsim plastém

e Polymerni micely s termosenzitivnim vnitfnim jadrem [48]
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7.3.2 Termosenzitivni hydrogelové ¢astice

Obrazek 4: Struktura hydrogelové sité obsahujici 1é¢ivo. Prevzato z [50]
Teplotné citlivé hydrogely vyuzivaji zménu teploty jako aktivacni spoust, ktera urcuje
jejich nasledné gelové chovani. Mohou bobtnat in situ za fyziologickych podminek a tim
poskytuji vyhodu pohodlného podéani léciva. Vodné roztoky hydrogeld, pouzivanych
v biomedicinskych aplikacich, jsou za pokojové teploty kapalné a pii fyziologické teploté
piechazeji do stavu gelu. [15] Tyto materialy tedy mohou byt do téla vstiiknuty ve formé
kapaliny a gel vytvofit az na pozadovaném misté. Injek¢ni aplikace se vyhyba nutnosti
invazivni operace a umoziuje dodani bioaktivni latky bez vyraznych negativnich vlivi,
jako jsou naptiklad tvorba toxickych vedlejSich produkti nebo pouziti organickych roz-
poustédel. [51] Na obrazku 4 je znazornéna struktura hydrogelové sité, ve které jsou za-

chyceny molekuly léciva.
a) Negativné termosenzitivni hydrogely

Negativné termosenzitivni hydrogely mohou byt charakterizovany dolni kritickou roz-
poustéci teplotou (lower critical solution temperature = LCST). Tato teplota je defino-
vana jako kriticka teplota, pod kterou polymer v roztoku bobtna, zatimco nad touto tep-

lotou se polymer smrst'uje. [47]

Mezi negativné termosenzitivni hydrogely patii poly(N-izopropylakrylamid), jehoz
LCST je 32°C. Tyto hydrogely vykazuji on-off uvoliiovani 1é¢iv s ,,ON* pti nizké tep-
loté a ,,OFF* pfi vysoké teploté, coz umozilyje fidit uvoliiovani. BéZnou strategii pro
dorucovani 1é¢iv je modulovat LCST polymeru zaclenénim hydrofilnich nebo hydro-

fobnich funk¢énich skupin do struktury polymeru. Napiiklad pii kopolymeraci
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poly(N-izopropylakrylamidu) s hydrofilnim monomerem jako je akrylamid, se LCST
zvySuje az na 45°C. Naopak po ptfidani hydrofobniho N-terc-butylakrylamidu dochézi
k poklesu LCST o 10°C. [47]

b) Pozitivné termosenzitivni hydrogely

Tyto hydrogely charakterizuje horni kriticka rozpoustéci teplota (upper critical solution
temperature = UCST). Hydrogely se po ochlazeni pod UCST smrst'uji. Mezi pozitivné
termosenzitivni hydrogely, které vykazuji pozitivni teplotni zavislost botnani, fadime

napiiklad polymerni sité polyakrylatové kyseliny a polyakrylamidu. [47]

7.3.3 Termosenzitivni lipozomy

Vyzkum v oblasti diagnostiky a terapie rakoviny se zaméfuje na rozvoj vysoce citlivych
a nadorové selektivnich ¢inidel pro dorucovani 1€¢iv. Je totiz velmi obtizné dosahnout te-
rapeutickych hladin 1€kt v nddorovych mistech bez ovlivnéni zdravé tkan€. Moznou stra-
tegii pro zlepSeni dorucovani 1€kl je jejich zapouzdieni do nosicl, jako jsou lipozomy.

Struktura lipozomu se zapouzdienym 1é¢ivem je znazornéna na obrazku 5. [52]

Lipozomy jsou biokompatibilni nanomaterialy, kter¢ jsou slozeny z fosfolipidovych mem-
bran. Uspéch v systému doru¢ovani 16¢iv k nadortm je zpisoben jejich zvysenou propust-
nosti a retenci v nadorové tkani (EPR efekt) v kombinaci s jejich malym rozmérem a dlou-
ho trvajici cirkulaci. Pojem termocitlivych lipozomu byl zaveden v 70. letech minulého
stoleti a od té doby byl intenzivné studovan diky moznosti kontrolovaného uvoliiovani
1é¢iva z né&j prostiednictvim lokalni hypertermie. Zménou slozeni lipidové dvojvrstvy je

mozné ovladat jeho prechod z gelu do kapalné faze pfi teploté klinického pouziti. [52]

Je-1i primér lipozoml mezi 25-100 nm, jsou oznaCovany jako malé unilamelarni vezikuly
(small unilamellar vesicles = SUV). V pfipadg, Ze je jejich primér mezi 100 nm az nékoli-
ka mikrony, jsou znamy jako velké multilamelarni vezikuly (multilamellar large
vesicles = MLV). Lipozomy jsou schopné ve svém vnitinim vodném jadie zachytit ve vodé
rozpus$téné latky (hydrofilni 1é¢iva) a lipofilni latky (1é¢iva) mohou byt uzaviena v lipidové
dvojvrstvé lipozomt. Vezikuly s velikosti vétsi nez 200 nm jsou rychle vylouceny z krve
a koné¢i v makrofazich retikuloendotelového systému, ktery se podili na imunité organi-
zmu. Doba cirkulace lipozomi mlze byt prodlouzena povrchovou upravou

s polyetylenglykolem nebo sialovou kyselinou. [8, str. 644, 645]
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Obrazek 5: Struktura lipozomu se zapouzdienym 1é¢ivem. Pievzato z [48]
Byly vyvinuty teplotné citlivé lipozomy ze smési dimyristoyl fosfatidylcholinu a hydro-
fobné modifikovaného poly(N-izopropylakrylamidu), ktery ma LCST 32 °C. Polymer je
V tomto systému upevnén v membrané pomoci hydrofobnich skupin. Zahtivanim této su-
spenze nad LCST, nuti hydrofobni skupiny uvnit dvojvrstvy ke zméné uspotadani, které
vede Kk rozruseni lipozomu a pfipadnému uvolnéni jeho obsahu. Tento teplotné reagujici
systém mize byt vyuzit k lokalizaci 1é¢iva do patologické tkdné pouzitim mistni hyperter-

mie. [1, str. 146]

7.3.4 Termosenzitivni dendrimery

Dendrimer je popisovan jako makromolekula charakterizovana svou velmi rozvétvenou
3D strukturou, kterd poskytuje vysokou miru povrchové funkénosti a vSestrannosti. Den-
drimery jsou také oznacovany jako polymery 21. stoleti. Skladaji se ze tfech slozek.
Z centralniho jadra, kterym muze byt bud’ jeden atom, nebo skupina atomt. Dalsi slozkou
je vnitini vrstva slozena z opakujicich se jednotek pfipojenych k jadru a vnéjsi vrstva pfi-

pojena k vnitini. [53] Typickou strukturu dendrimeru lze vidét na obrazku 6.
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Obrazek 6: Struktura dendrimeru. Pievzato z [48]

Mnoho potencialnich aplikaci dendrimert je zalozeno na jejich jedine¢né molekularni jed-
notné struktufe, multifunkénimu povrchu a na piitomnosti vnitinich dutin. V oblasti bio-
medicinského odvétvi prokazaly dendrimery svou ucinnost v doruCovani 1éCiv a gend.

[1, str. 211]

Vlastnosti dendrimerti jsou ovlivilovany funkénimi skupinami na molekuldrnim povrchu.
Naptiklad pokud dendrimer obsahuje karboxylové koncové skupiny, je rozpustny ve vodé.

Mezi hlavni vyhody dendrimerti patii:

e  Nanoskopicka velikost castic, ktera je déla méné nachylné pro pohlcovani retikuloendote-
lovym systémem podilejicim se na imunité organismu.

e  Nizky stupen polydisperzity.

e Vice funkcnich skupin ve vnéjsSim povrchu dendrimer(, které mohou byt pouZity
k navazani receptort umoznujici cileni na konkrétni misto v téle.

e  Mohou vykazovat zvySenou permeabilitu a retencni ucinek, coz jim umoziuje hromadit se

v poskozené tkani.

Mohou byt syntetizovany a navrzeny pro konkrétni aplikace. [53]

Struktura dendrimerid nabizi moZznost zapouzdieni molekul 1é¢iv uvniti ,,vétvi dendrime-
rd. To umozinuje dendrimerim interagovat s nestabilnimi nebo $patné rozpustnymi 1é¢ivy
a zvysit tak jejich stabilitu a biologickou dostupnost. [53] Molekuly 1é¢iv mohou byt bud’
chemicky konjugované na povrch dendrimer nebo byt fyzicky zabudované uvnitt jejich

jadra. [54]
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7.4 Elektricky modulovany systém dorucovani lé¢iv

Elektricky proud je dal§im signalem, ktery mtize byt vyuzit pro uvolnéni 1é¢iva. Jednim
ze zpusobt jak toho dosdhnout, je vytvofit pH citlivé polymery a vyuzit piitomnosti nebo
nepiitomnosti elektrického proudu ke zméné lokéalniho pH, které iniciuje naruseni polyme-
ru a uvolnéni jakéhokoliv 1é¢iva obsazeného v polymerni matrici. Mezi skupinu materiald,
které maji tuto vlastnost, patfi kopolymery polyetyloxazolinu a polymetakrylové kyseliny
nebo polyakrylové kyseliny. Oba tyto kopolymery jsou velmi citlivé na pH a rozpousti

se témet okamzité pii pH > 5,4. [44]

Transmembranovy tok rozpusténé latky mize byt modulovan plisobenim elektrického pole

na membranu a/nebo piimo na rozpusténé latky. [43]

7.5 Svételné modulovany systém dorucovani léciv

Také interakce mezi svétlem a materidlem Ize pouzit pro modulaci dorucovani 1éCiv. Tento
zpusob ovliviiovani dorucovaciho systému muize byt proveden kombinaci materidlu, ktery
absorbuje svétlo o pozadované vinové délce a materidlu, ktery vyuziva energii

Z absorbovaného svétla k uvolnéni 1é¢iva. [44]

Naptiklad blizké infracervené zateni je pouzivano k modulaci uvoliiovani riiznych proteinii
z kompozitniho  materialu, ktery je vyroben zc&astic zlata a kopolymeru
poly(N-izopropylakrylamid-akrylamidu). Céstice zlata jsou novou t¥idou opticky aktivnich
nanocastic, které se skladaji z tenké vrstvy zlata kolem dielektrického jadra. Riizné tloust-
ky stén, primér jadra a celkovy primér nanocastic umoznuje nastavit optické vlastnosti
nanocastic ve viditelném a blizkém infracerveném zafeni. Pfi vystaveni blizkému infracer-
venému zéfeni, nanocastice absorbuji svétlo a preménuji ho na teplo, ¢imz dochazi k na-
ristu teploty nad LCST. Piekroceni teploty LCST je iniciatorem rozpadu nanocastice

a uvolnéni rozpusténého 1é¢iva z matrice polymeru. [44]
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8 VNITRNIi SPOUSTECI PODNETY

Samostatné regulovany systém dorucovani 1éCiv je uzavieny okruh, kde je mira uvoliiovani
1é¢iva reakci na zpétnou informaci bez jakéhokoliv vnéjsiho zésahu. Piikladem je dodavka

inzulinu v zavislosti na hlading glukozy v Krvi.
Mezi nejéastéjsi vnitini podnéty patii:
e pH

e hladina glukdzy. [43]

8.1 Systém dorucovani lé¢iv zavisly na hodnoté pH

V nedavné dob¢ byly vyvinuty systémy pro uvoliovani 1é¢iv na bazi polymernich micel,
nanogelii a anorganickych materiald, které jsou citlivé na zménu pH a lze je tak zacilit

do nadorové tkang, kde je pH extracelularniho prostiedi kyselé. [55]

Polymery citlivé na zménu pH se obvykle vytvaii ptidanim kyselé nebo alkalické funkéni
skupiny do polymerni patefe. Tyto funkéni skupiny bud’ pfijmou, nebo uvolni protony

Vv reakci na prislusné zmény pH a iontové sily ve vodném médiu. [47]

Lipozomy senzitivni na zménu pH jsou efektivni pro cytoplazmatické doru¢ovani molekul
rozpusténych ve vodé a makromolekul. Tyto lipozomy jsou obvykle stabilni v neutrdlnim
prostiedi, zatimco v kyselém pH dochazi k jejich destabilizaci. Koncept pH citlivych lipo-
zomu vznikl pii zjisténi, ze nckteré viry vyuZivaji okyselovani endozomalnich prostort
k infikovani hostitelské buiiky. Také nekteré patologické tkang, jako jsou nadory, infiko-

vané oblasti nebo zanétlivé tkan€, maji kyselé pH ve srovnani se zdravymi tkanémi. [56]

Hydrogely, kter¢ jsou citlivé na zménu pH, jsou vyuzivané pro oralni podavani 1€k a rea-
guji pti zméné hodnoty pH v gastrointestinalnim traktu. Tyto hydrogely tak mohou po-
skytnout neinvazivni doru¢ovani 1é¢iv jako je napiiklad inzulin. [57] Popis fyziologie lid-

ského gastrointestinalniho traktu je v nasledujici tabulce 2.
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Tabulka 2: Fyziologie lidského gastrointestinalniho traktu. Pfevzato z [1, str. 37]

Oblast gastrointestinalni- Hodnota pH Plocha povrchu [m?]

ho traktu

Zaludek 1,0-2,5 0,10

Dvanactnik 5,5-6,0 19

Lacnik 6,0-7,0 184

Ky&elnik 7,0-7,5 276

Slepé stievo 6,4-7,0 0,05

Tlusté stievo 7,0-7,5 0,25

Prikladem vyuziti citlivosti polymeru na hodnoté pH je tvorba enterosolventniho povlaku.
Enterosolventni (rozpoustéjici se ve stfev€) vrstva je vytvorena z polymeru, ktery je
Vv prostiedi s nizkym pH nerozpustny a pii fyziologickém pH je rozpustny. Nejcastéjsi di-

vody pro pouziti enterosolventnich povlaki jsou:

e ochrana léciv, které jsou citlivé na kyselé prostredi, pfed Zalude¢nimi Stavami,
e ochrana pred Zalude¢nim podrazdénim zplsobenym nékterymi léCivy,
e zabranéni absorpce nékterych lék( v Zaludku,

e adoruceniléciv do tenkého stfeva, pokud je jejich hlavnim absorpénim cilem. [8, str. 640]

Stfevni povlaky jsou znamé vice nez 100 let. Za tu dobu bylo studovano mnoho materiald,
které by se daly vyuzit pro tuto aplikaci. Nicméné, moderni povlaky rozpoustéjici se
ve stieve jsou zalozeny na bazi polykarboxylovych kyselin, které jsou za nizkého pH hyd-

rofobni a nerozpustné ve vodé, a pii vys$sim pH se stavaji ve vodé rozpustné. [8, str. 640]

Mezi priklady stfevnich povlakl patii ¢aste¢né esterifikovany kopolymer metyl vinyl éteru
a maleinanhydridu nebo kopolymery kyseliny metakrylové s estery kyseliny metakrylové.
Rozdilnym stupném esterifikace, nebo rozdilnym pomérem kyseliny metakrylové a estert
kyseliny metakrylové Ize dosdhnout libovolného stupné pH pii kterém dochazi
k rozpusténi. Tyto kopolymery jsou komeréné dostupné jako Eudragit L a Eudragit S.
Rozpousti se pti pH 6,0-7,0. [8, str. 640]

Dal8im typem pH senzitivnich polymert, které se vyuzivaji jako nosice 1é¢iv, jsou mezo-
porézni kiemicité nosic¢e. Ty jsou v disledku své mezoporézni velikosti, vysoké plose po-

vrchu, velkému objemu porti a netoxické povaze vhodnym kandiddtem pro dorucovaci
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systémy uvoliujici zapouzdiené 1é¢iva v reakci na vnéj$i podnéty jako je naptiklad pH.

[55]

Mezoporézni kiemicité nosice 1é¢iv vznikaji vytvofenim koordina¢nich vazeb v mezopo-
rech, ve kterych jsou zaclenény molekuly 1é¢iv. Tvorba a St€peni koordina¢nich vazeb
je citliva na zmény ve vn&jSim pH, coz umoznuje efektivni uvolnéni 1éCiv pti konkrétni

pH. [55]

Vyzkumy v této oblasti jsou stale velmi aktivni a jsou vyvijeny nové Iékové formy obsahu-

jici pfirodni a syntetické latky pro intracelularni dorucovani 1éki. [56]

8.2 Systém dorucovani lé¢iv zavisly na hladiné glukozy

Jednou z nejvétsich vyzev v oblasti kontrolovaného dorucovani 1é¢iv je rozvoj autoregula-
ce dorucovani inzulinu. Dorucovani inzulinu je odliSné od ostatnich 1é¢iv, jelikoz musi byt
dorucen v pfesném mnozstvi a v presném ¢ase potieby. Tudiz samoregulacni systém doru-
Cujici inzulin vyZaduje schopnost detekce hladiny glukézy a automaticky vypinaci mecha-
nismus. Byla vyvinuta fada hydrogelovych systémi pro doru¢ovani inzulinu se zabudova-

nym glukézovym senzorem. [58]

Pravdépodobné nejpouzivanéjSim enzymem pro detekci glukozy je glukdzooxidéaza, ktera
oxiduje glukozu na kyselinu glukonovou, coz mé za nésledek zménu pH prosttedi. Diky

tomu je mozné pouzit riizné pH citlivé hydrogely pro modulaci doru¢ovani inzulinu. [58]

Napiiklad vyzkumny tym pod vedenim profesora T. A. Horbetta vytvofil systém skladajici
se z imobilizované glukdzooxidazy v pH citlivém polymernim hydrogelu, které uzaviraji
nasyceny roztok inzulinu. Pfi difuzi gluk6ézy do hydrogelu gluk6zooxidaza katalyzuje jeji
pfeménu na kyselinu glukonovou, ¢imz se snizi pH v mikroprostfedi membrany a dochazi
Kk bobtnani hydrogelu. [43] Kdyz membrana hydrogelu nabobtnd, ma tendenci uvolnit vice
lé¢iva nez membrany ve stavu méné¢ nabobtnalém. [58] Hydrogel, ktery byl pouzity pro
tuto aplikaci, byl vytvofen zesitovanim N, N-dimetylaminoetylmetakrylatu (DMA),
hydroxyetylmetakrylatu (HEMA) a tetraetylenglykolu dimetakrylatu (TEGDMA). Mem-
brany byly pfipraveny pii - 70 °C radiacni polymeraci, ktera zachovava enzymatickou ak-
tivitu. Autofi vyzkumu pouzili vice zfedény roztok monomeru s cilem ziskat porézni gel.
Primér porta byl obvykle 1-10 um. Mira propustnosti inzulinu membranami byla zméfena
V nepiitomnosti glukézy pfi standartnim transportu buiikou a po pfidani glukézy na jedné

stran¢ bunky v koncentraci 400 mg/100 ml. Vysledky ukazaly, ze rychlost transportu inzu-
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linu skrz membranu se podstatné zvysila po ptfidani glukozy. Priméré propustnost po

ptidani glukozy byla 2,4 krat - 5,5 krat vyssi nez pied pridanim glukozy. [43]

Podobny vyzkum jako profesor Horbett provedl vyzkumny tym profesora Ishirata. Kapsule
z 2-hydroxyetylakrylatu (HEA), N,N-dimetylaminoetylmetakrylatu (DMA)
a 4-trimetylsilystyrenu (TMS) obsahovala inzulin a gluk6zooxiddzu. Primér polymernich
kapsli byl 1,5 mm. Obsah vody v membrané¢ HEA-DMA-TMS kopolymeru se zvySoval se
snizujicim se pH média. Zvlasteé drasticka zména byla pozorovana pii pH v rozmezi
6,1 - 6,4. Pronikani inzulinu pies membranu kopolymeru se zvySovala v zavislosti na sni-
zujicim se pH. Rychlost prostupovani inzulinu skrze membranu pii pH 6,1 byla 42 krat
vétsi nez pii pH 6,4. Rychlost pronikani inzulinu pfes membranu v roztoku bez glukozy
byla velmi nizka. Pfidani 0,2 M glukézy vyvolalo zvySeni miry permeability inzulinu a pfi
nasledném odstranéni gluk6zy doslo k postupnému navraceni rychlosti propustnosti inzuli-
nu na puvodni uroven. Obrazek 7 znazorfiuje uvolnéni inzulinu z kapsule, ktera obsahuje
inzulin a glukézooxidazu. Je patrné, ze rychlost uvoliiovani je zavisla na koncentraci
glukézy. Bez pritomnosti glukozy je rychlost uvoliiovani nizkd, zatimco po ptidéni 0,2 M

glukézy se rychlost uvolnéni inzulinu postupné zvysi. [43]
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Obrazek 7: Vliv koncentrace gluk6zy v uvoliovani inzulinu z glukézo-citlivé polymerni

kapsle pii teploté 30 °C (o) s glukdzaoxidazou a (e) bez. Ptevzato z [58]
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Hydrogely mohou podléhat sol-gel fazové transformaci v zavislosti na koncentraci glukozy
v prostfedi. Vratna sol-gel fazova pfeména vyzaduje vytvotfeni polymerniho fetézce s
glukozo-citlivou latkou. K zesitovani se vyuziva vysoce specificka interakce mezi gluko-
zou a proteinem konkanavalinem A, ktery se pii fyziologickém pH vyskytuje jako tetramer
a kazda jeho podjednotka obsahuje vazebné misto pro glukdzu. Diky nekovalentni interak-
ci mezi glukézou a konkanavalinem A je vznik vazeb reverzibilni, jak je zndzornéno na
obrazku 8. Kdyz vné&jsi samostatn¢ vystupujici molekuly glukdzy (na obrazku 8 zobrazeny
vyplnénymi Sestiuhelniky) difunduji do hydrogelu, mohou konkurovat molekulam glukoé-
zy, které jsou piipojené na polymer (na obrazku 8 zobrazeny prazdnymi Sestitihelniky),
a vymeénit se s Nimi, coz ma za nasledek rozvolnéni celé struktury (piechod z faze gelu do
faze solu), ktera je posléze schopna uvoliiovat vice 1é¢ivé latky (pozn.: 1é¢iva latka — inzu-
lin jiz na obrazku 8 neni zobrazena). Koncentraci konkanavalinu A a polymeru obsahujici-
ho glukozu lze nastavit tak, aby hydrogely reagovaly na volné molekuly glukézy (tedy
podléhaly sol-gel transformaci). Bylo prokazéano, ze difize inzulinu skrze roztokovou (sol)
fazi je fadové rychlejsi nez skrze hydrogelovou (gel) fazi, a Ze uvoliiovani inzulinu mize

byt ovladano koncentraci glukozy v prostiedi. [58]
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Obrazek 8: Sol-gel fazova transformace glukozo senzitivniho hydrogelu. Prevzato z [58]

Prestoze vsechny glukézo-citlivé systémy dorucujici do téla inzulin jsou vysoce perspek-
tivni, je potieba provést fadu zlepseni, aby mohly byt pouzivany klinicky. Naptiklad reak-

ce hydrogeli na zménu koncentrace glukdzy je piili§ pomala. Navic se hydrogely nevraci
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dostate¢né rychle na jejich piivodni mista po zmén¢ koncentrace glukézy. Snizeni rozméru
hydrogelu miiZze byt jednim ze zpisobu, jak vyfesit zkraceni doby odezvy. Soucasné hyd-
rogelové systémy potiebuji také lepsi reprodukovatelnost. V klinickych situacich musi
hydrogely reagovat na stale se ménici koncentraci glukdzy, a proto je potifeba hydrogeli,
které reaguji reprodukovatelné srychlym néstupem odezvy. Dal§im omezenim je, ze
vSechny slozky pouzivané v glukézo-citlivych hydrogelech musi byt biokompatibilni
a 0 konkanavalinu A, ktery se bézné¢ pouziva v modulovaném dorucovani inzulinu jako

zesitovagé, je znamo, Ze zpusobuje nezadouci imunitni odpovéd’. [58]
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9 SYSTEMY PRO DORUCOVANI LECIV V PRAXI

Prestoze se jiz s nékterymi nanoc¢asticemi, které jsou ve farmacii vyuzity jako nosice 1€Civ,
muzeme setkat v klinické praxi, vét§ina z nich na své praktické vyuziti ¢eka. Jejich chovani
je zatim ovéteno v in vitro podminkach a chovani in vivo ziistava stale otazkou. [3]

V nasledujici tabulce je piehled systémil pro dorucovani 1éciv, které jiz byly schvaleny

agenturou FDA pro pouziti v klinické praxi.

Tabulka 3: Piiklady systémi dorucujici 1é¢iva, které jiz byly schvéaleny americkym Gfadem FDA

pro pouziti v praxi. Pfevzato z [31]

Nazev produktu a kategorie Rok schva- | Indikace
leni

Lipozomy a micely

Doxil 1995 Ruzné typy rakoviny

Daunoxome 1996 Kaposiho sarkom

Ambisome 1997 Plisnové infekce

Depocyt 1999 Lymfomat6zni meningitida

Visudyne 2000 Vékem podminéna makularni degene-
race

Estrasorb 2003 Vazomotorické pfiznaky menopauzy

Depodur 2004 Pooperacni bolesti

Konjugat polymer lé¢ivo

Oncaspar 1994 Akutni lymfoblasticka leukémie

PEG-intron 2001 Chronicka hepatitida C

PEG-ASYS 2002 Chronicka hepatitida C a B

Neulasta 2002 Neutropenie

Somavert 2003 Akromegalie

Macugen 2004 Vékem podminénd makularni degene-
race

Mircera 2007 Anémie spojend s chronickym onemoc-
nénim ledvin
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Néazev produktu a kategorie Rok Indikace
leni
Cimzia 2008 Crohnova nemoc
Krystexxa 2010 Onemocnéni dna
Omontys 2012 Anémie spojend s chronickym onemoc-
nénim ledvin
Biologicky rozlozitelné systémy
Zoladex 1989 Rakovina prsu a prostaty
Lupron depot 1989 Rakovina prostaty a endometrioza
Gliadel 1996 Opakujici se Glioblastoma multiforme
Sandostatin LAR 1998 Akromegalie
Nutropin Depot 1999 Nedostatek rastového hormonu
Trelstar 2000 Pokrocila rakovina prostaty
Eligard 2002 Pokrocila rakovina prostaty
Risperdal Consta 2003 Schizofrenie a bipolarni poruchy
Vivitrol 2006 Zavislost na alkoholu a opioidech
Somatuline 2007 Akromegalie
Ozurdex 2009 Makularni edém
Dorucovaci systém na bazi bilkovin
Zevalin 2002 Non-Hodgkinovy lymfomy
Bexxar 2003 Non-Hodgkinovy lymfomy
Abraxane 2005 Rakovina prsu
Brentuximab Vedotin 2011 Hodgkiniv lymfom a anaplasticky vel-
kobunéény lymfom

V nejblizsi budoucnosti I1ze ocekavat inovaci v oblasti doru¢ovani 1é¢iv spocivajici v na-

vrhnuti novych systémd, které se zaméfi predevsim na farmakokinetické profily potiebné

pro skupiny pacientti, pro které je aktualné nedostatek 1ékovych formulaci na trhu. At uz

se jedna o enteralni (oralni) ¢i parenteralni (nitrozilni) formulace, klicovy duraz bude kla-
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den na uvoliovani lé¢iva, které bude ptizpisobeno pro specifické skupiny pacientd vedou-
ci k vétsi ucinnosti a/nebo snizeni bezpecnostnich rizik. Tyto skupiny pacientd budou roz-
liSovany riznymi charakteristikami, jako jsou napiiklad vék nebo choroba. Vétsina inovaci
bude spocivat spiSe ve zlepSeni pochopeni nemoci, anatomie a fyziologie nez v identifikaci

novych molekul. [59]

Muzeme piedpokladat, ze v nasledujicich letech bude vyvinuto vice cilenych nosici 1é¢iv,
které se budou zamétovat na konkrétni mista v téle, stejné jako jsou zamétovany chemické
latky na specifické bunky v téle. Farmaceutické spole¢nosti se i nadale budou snazit vylep-
Sit zpusoby podavani 1éku, které by tak bylo pro pacienty pfijemnéjsi a pohodIngjsi
a i presto by splnovaly potieby zdravotnické péce. Starnouci populace bude vytvaret piile-
Zitost pro rozvoj novych systémi doruéujicich 1é¢iva a navic poroste potieba pro kombina-

ci vice aktivnich latek za i¢elem snizeni celkové denni davky 1éku. [59]
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ZAVER

Vyznamné pokroky ve védé a technice vedly k rozsifeni pouZiti polymert z oblasti pra-
myslové technologie také do oblasti mediciny a farmacie, kde se s nimi muZeme setkat
napiiklad v podobé kloubnich néhrad, dentdlnich implantatt, srdecnich chlopni ¢i chirur-
gickych Sicich materidli. Velké usili je v poslednich letech vkladdno do vyvoje polymer-
nich nanodastic, které by slouzily jako nosice 1é¢iv a zaroven by umoznovaly fizené uvol-
Tato bakalaiska prace je prehledem jak polymert, které jsou nejcastéji uplatiovany pii
vyzkumu novych polymernich nosict, tak polymeri, které se jiz v klinické praxi pouzivaji.
PrestoZe jsou stdle Cast&ji vyuzivany syntetické polymery, maji své vyznamné postaveni
I polymery pfirodni. Lé¢iva mohou byt do pozadovaného mista cileny aktivnim i pasivnim
zpusobem, pficemz zalezi na daném 1éCivu, ktery z téchto zpasobi je vhodnéjsi. Podnéti
vyvolavajicich tizené uvoliiovani 1é¢iva z polymerniho nosic¢e mize byt nékolik. Mezi ty
nejatraktivngj$i vSak patii teplota, magnetické pole, ultrazvukové zafeni, hodnota pH

a hladina glukézy.

Jelikoz kontrolované dorucovani a fizené uvolnovani 1é¢iv zvysuje jejich biologickou do-
stupnost, udrzuje jejich spravnou koncentraci, fidi rychlost jejich uvoliiovani a snizuje ve-
dlejsi uCinky zamétenim na poskozené misto a cilové buiiky, povazuje se tato inovace za

vyznamny technologicky a Iékatsky prilom.

Ptestoze systém dorucovani 1€€iv budi v poslednich letech velky zajem a doslo k vyznam-
nym pokroktim V syntéze novych systému, ziistdva vétSina navrhli ve stadiu raného vy-
zkumu. Hlavnim problémem je, Ze mnoho dorucovacich systémut dobie funguje v in vitro
podminkach, ale selhava v komplikovanéj$im in vivo prostiedi. Mezi systémy, které jiz
byly schvaleny ke klinickému pouziti v praxi, patii predevsim nékteré polymerni lipozo-

my, biologicky rozlozitelné systémy a konjugaty polymeru s 1é¢ivem.

Primérné naklady a Cas potiebny k vyvoji nového systému pro dorucovani 1éc¢iv (ptiblizne
20-50 miliona dolarti a 3-4 roky) jsou vyrazné niz§i ve srovnani s vyvojem nového 1éku
(ptiblizné 500 miliont dolard a 10 let). Neni tedy divu, ze americky trh pro vyvoj pokroci-
lych dorucovacich systému vzrostl ze 75 milionti dolart v roce 2001 na 121 miliard dolart

v roce 2010. [31]
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Cileny transport je zvlast’ dulezity pro doru¢ovani protinadorovych 1é¢iv, z diivodu snizeni
davek 1é¢iva a jeho presného nasmétovani do naddorové tkdn€ majici za nasledek snizeni
nezadoucich ucinki na okolni zdravou tkan. Lze predpoklddat, ze fizené dorucovani 1éciv
najde v budoucnosti své nezastupitelné uplatnéni nejen v 1é¢b¢ rakoviny, ale i dalSich ne-
mocich, a vice ¢i méné vytésni dosud pouzivané konvencni 1€kové formy. Otazkou zista-

va, jak moc vzdalena je tato budoucnost.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

PMMA Polymetylmetakrylat

UHMWPE Ultra vysoce molekularni polyetylen

FDA Utad pro kontrolu potravin a 1é&iv
HA Kyselina hyaluronova

PE Polyetylen

LDPE Nizkohustotni polyetylen

HDPE Vysokohustotni polyetylen

PTFE Polytetrafluoretylen

uv Ultrafialové zateni

HEMA hydroxyetylmetakrylat

PLGA Kopolymer PLA a PGA

PLA Polymer kyseliny mlé¢né, Polylaktid
PGA Polymer kyseliny glykolové, Glykolid
EPR ZvySena propustnost a retence

CMC Karboxymetylcelul6za

GRR Pomér odstranéni galaktozy

LCST Dolni kriticka rozpoustéci teplota
UCST Horni kriticka rozpoustéci teplota
SUvV Malé unilamelarni vezikuly

MLV Velké multilamelarni vezikuly

DMA N, N-dimetylaminoetylmetakrylat

TEGDMA  Tetraetylenglykol dimetakrylat
HEA Hydroxyetylakrylat

TMS Trimetylsilystyren
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