Abstrakt

Imunosupresiva a cytostatika jsou Iéciva s velmi silnymi nezadoucimi ucinky,
projevujicimi se v zavislosti na jejich celkovém podaném mnozstvi. Vhodna lokalni
aplikace téchto 1é¢iv umoziuje vyznamné snizeni celkové davky léciva pii soucasném
zvySeni jeho lokélni koncentrace a prodlouzeni doby ptlisobeni. Jednim z moznych
zpusobti lokalni aplikace 1&Civ je pouziti polymernich vldkennych nosicu.
Na polylaktidovych (PLA) mikro/nanovldknech obsahujicich hydrofobni 1éCiva
(imunosupresivum cyklosporin A a cytostatikum paklitaxel) byla studovana moznost
jejich vyuziti pro medicinalni Gcely. Do vldken byly béhem piipravy inkorporovany
amfifilni molekuly polyethylenglykolu (PEG) o riznych molekulovych hmotnostech (6,
20 a 35 kDa) ke zvySeni kompatibility systému PLA-1éCivo a ovlivnéni rychlosti
uvoliovani hydrofobnich 1é¢iv do vodného prostfedi. Pro systematicky vyvoj téchto
materiald je dulezité popsat souvislosti pfipravy nanovlaken, jejich morfologie a profilu
uvoliovani 1éCiv. Pro sledovani kinetiky uvolovani 1é¢iv do rtznych prostredi
simulujicich prostfedi lidského téla (fosfatovy pufr, hydrogel) byly vypracovany,
optimalizovany a validovany analytické HPLC metody s tandemovou hmotnostni nebo
UV detekci. Pomoci téchto metodik byl studovan vliv sloZeni vldken a podminek
okolniho prostfedi na profil uvoliovani léciv. Pfidanim PEG do nanovldken doslo
k signifikantnimu nartstu uvolnéného mnozstvi l1é¢iv a k prodlouzeni doby uvoliovani v
porovnani s nanovldkny neobsahujicimi PEG. Byl také pozorovan nasobny narlst
uvolnéného 1é¢iva do hydrogeli v porovnani s uvoliovanim do vodnych médii. PLA-
PEG nanovlédkna by tak mohla byt pouzita jako uCinné nosi¢e pro potlaceni lokalni

zanétlivé reakce, odpovédi imunitniho systému a pro lokalni 1éc¢bu recidivujicich nadori.



