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Zadání práce 

Připravit nanočástice z terpolymeru kyseliny DL-mléčné, kyseliny glykolové a 

tripentaerytritolu emulzní metodou za rozdělování rozpouštědla. Jako emulgátor a 

stabilizátor nanodisperzí použít laurylsíran sodný, bromid a chlorid 

cetyltrimethyamonia v koncentracích 0,05 % a 0,20 %. Testovat průběh 

homogenizace disperzí prostřednictvím přípravy vzorků při různých časových 

intervalech homogenizace. Provést přípravu vzorků při různých teplotách v 

rozmezí alespoň 30°C. Jako hlavní kritérium zvolit intenzitní průměr nanočástic  

změřený metodou PCS. U některých vzorků změřit zeta potenciál nanočástic. 

Sledovat některé nanodisperze po dobu 24 hodin a popsat jejich degradaci na 

základě změn velikostního parametru a parametru povrchového náboje. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ABSTRAKT 

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceutická fakulta v Hradci Králové 

Katedra    Farmaceutické technologie 

Kandidát    Mgr. Kristýna Pilátová 

Konzultant    Doc. RNDr. Milan Dittrich, CSc. 

Název rigorózní práce  Studium formulace polyesterových nanočástic 

 

V teoretické části práce je prezentován přehled o základních typech nanočástic 

používaných v protinádorové terapii a popis použití polyethylenglykolu k úpravě 

povrchu nanočástic vedoucí k využívání EPR efektu pro přenos léčiv do 

nádorových buněk. Těžiště práce je v experimentu. Pomocí laboratorního 

rychloobrátkového homogenizátoru typu stator/rotor byly připraveny nanočástice z 

větveného alifatického polyesteru. Byla využita metoda emulgace roztoku 

polymeru v methylethylketonu ve vodné fázi tvořené roztokem laurylsíranu 

sodného, bromidu nebo chloridu cetyltrimethyamonia. Tenzidy byly použity v 

extrémně nízkých koncentracích. Velikost nanočástic byla měřena metodou PCS a 

zeta potenciál mikroelektroforeticky. Byl studován proces homogenizace 

prostřednictvím různých časových intervalů. Homogenizace byla realizována při 

různých teplotách. Byly získány nové informace, které se týkají opačných procesů 

dispergace a aglomerace ovlivňujících velikost nanočástic a jejich povrchový 

náboj. Změny parametrů po uchovávání nanodisperzí mohou sloužit jako podklad 

pro úvahy o možnostech dalšího zpracování meziproduktů. 

 

 

 



ABSTRACT 

Charles University of Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralove 

Department    Pharmaceutical Technology 

Candidat   Mgr. Kristýna Pilátová 

Consultant    Doc. RNDr. Milan Dittrich, CSc. 

Title of thesis   Study of formulation polyester nanoparticles 

 

An overview of basic types of nanoparticles used in anti–tumor therapy and a 

description polyethylenglycol usage for the surface of nanoparticles modification 

which leads to a so called EPR effect that is used for transmission of drugs to 

tumor cells are presented in the theoretical part of this work. 

The main scope of this work is in the experimental part. Nanoparticles from a 

branched alifatic polyester were prepared by fast moving homogenizator 

(stator/rotor type). It was used the method of emulgation of polymer solution in 

methylethylketon in a aqueous phase consisted of natric laurylsulphate or 

cetyltrimethyamonium bromide and chloride. Tenzides were used in an extremely 

low concentrations. The size of nanoparticles was measured by a PCS method 

and the zeta potential was measured microelectroforetically. 

The proces of homogenization was studied in different time intervals. The 

homogenization was performed at diffent temperatures. New facts about the 

opposite processes of dispergation and aglomeration influencing the size of the 

nanoparticles and their charge were achieved. The changes in parameters after 

the preservation of nanodispersions can be definitely used as a support material 

for further studies of possible processing of middle-products. 
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CBR cetrimonium bromid 
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  EPR enhanced permeability and retention 

FDA Food and Drug Administration 

MPS mononukleárně fagocytující systém 

MR magnetická resonance 
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nanočástice lipidů) 
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1. Úvod  

 

Nanočástice jsou systémy, které se vyznačují řízeným uvolňováním a cílenou 

distribucí léčiva. Tyto formy jsou významné hlavně z hlediska zlepšení 

biodostupnosti, stabilizace léčivých látek a snížení nežádoucích účinků na 

organismus. Jsou složené z nosiče, kterým nejčastěji bývá nějaký druh polymerů, 

a z léčivé látky. Zpravidla se používají biodegradabilní polymery, které se 

rozkládají na složky tělu vlastní, aby se zamezilo případným nežádoucím reakcím 

organismu.  

Malá velikost, upravitelnost povrchu pro aktivní nebo pasivní targeting, zlepšená 

rozpustnost a multifunkčnost nanočástic umožňují široké spektrum využití 

nanočástic v praxi.  

Jedním ze základních možností využití nanočásticových systémů v budoucnosti se 

jeví léčba různých druhů nádorů, právě díky targetingu, který umožňuje dodání 

potřebného množství léčivé látky na konkrétní místo současně s nízkým výskytem 

nežádoucích účinků.  
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2. Teoretická část 

 

2.1. Vlastnosti nanočástic důležité pro jejich využití jako 

nosiče léčiv 

Koloidní systémy nanočástic se od makroskopických sloučenin liší velikostí 

povrchu, energií a pohybem částic v roztoku.  Velikost, tvar, fyzikální stav 

enkapsulovaného léčiva, jeho molekulová hmotnost a struktura polymeru ovlivňují 

uvolnění léčiva a schopnost odbourávání částic v oganismu. Povrchový náboj 

nanočástic podmiňuje účinek nanočásticových systémů v těle a interakci s 

buněčnými membránami. 

 

2.1.1. Velikost částic 

Velikost částic je nejdůležitější vlastnost nanočástic. Rozhoduje o in vivo distribuci 

léčiva a osudu léčiva v organismu. Dále ovlivňuje toxicitu a schopnost cíleného 

doručení léčiva na místo určení, zabudování léčiva, uvolňování léčiva a stabilitu 

nanočástic. Řada studií prokazuje, že nanočástice mají mnoho výhod proti 

mikročásticím jako systém podávání léků [1]. Nanočástice jsou rychleji 

vychytávány buňkami v porovnání s mikročásticemi, a díky tomu, že jsou menší, 

se snadněji rozptýlí v buněčném prostoru. Malá velikost umožňuje průchod 

hematoencefalickou bariérou, čehož je možné využít i u těžko léčitelných chorob 

jako je nádor na mozku [2]. Tuto schopnost mají například nanočástice z 

poly(butylkyanoakrylátu) s adsorbovaným polysorbátem 80 [3]. 

Na velikosti částic je také závislé uvolňování léčiva. Malé částice mají velký poměr 

velikosti povrchu k objemu částic, proto většina léčiv spojených s malými částicemi 

se nachází na povrchu těchto částic, což následně vede k rychlejšímu uvolňování 

léčiva. Oproti tomu velké částice mají tu výhodu, že mají velká jádra, a tím 

umožňují enkapsulaci léčiv. To následně způsobí pomalejší uvolňování [4]. Proto 

změna velikosti částic poskytuje možnost ovlivnit ryhlost uvolňování léčiva. 
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Malé částice mají vyšší riziko agregace během skladování, dopravy a dispergace.  

Velikostí částic může být take ovlivněna degradace polymeru. Byla zjištěna 

závislost rychlosti eroze částic z PLGA na jejich velikost. Předpokládá se, že větší 

částice přispějí k rychlejší degradaci polymeru a k uvolňování léčiva. Nicméně k 

potvrzení této teorie a k objasnění mechanismů tohoto paradoxu je ještě zapotřebí 

dalších studií.  [5] [6].  

2.1.2. Povrchové vlastnosti nanočástic 

Spojení léčiv s klasickými (nemodifikovanými) přenašeči vede k ovlivnění 

biodistribučního profilu. Zásadní je transport do mononukleárně fagocytujícího 

systému (MPS), jež se nachází v játrech, slezině, plicích a kostní dřeni. Po 

intravenózním podání mohou být nanočástice rozpoznány imunitním systémem a 

odstraněny z krevního oběhu za pomoci fagocytů [7]. 

Kromě velikosti nanočástic určuje stupeň krevních částic, které se navážou na 

povrch nanočástic také hydrofobicita povrchu částic. Proto hydrofobicita ovlivňuje 

osud částic in vivo [7] [8]. Poté, co se nemodifikované částice dostanou do 

krevního řečiště, jsou rychle a masivně opsonizovány a odstraněny pomocí MPS, 

což snižuje účinnost léčiv [9]. 

Pro zvýšení pravděpodobnosti úspěchu v oblasti cílené distribuce léčiv je nutné 

minimalizovat opsonizaci a prodloužit cirkulaci in vivo. Toho je možné docílit 

spojením nanočástic s hydrofilními polymery nebo povrchově upravenými 

nanočásticemi s biodegradabilními kopolymery s hydrofilní charakteristikou (PEG, 

polyethylen oxid, poloxamer, poloxamin a polysorbát 80(Tween80)). PEG na 

povrchu nanočástic předchází opsonizaci komplementem a jinými sérovými 

faktory. PEG molekuly s kartáčovitou konfigurací redukují fagocytózu a aktivaci 

komplementu, zatímco povrch složený z PEG s houbovitou strukturou naopak 

komplement aktivují a způsobují fagocytózu [10] [11]. 

Zeta potenciál nanočástic je běžně používaná charakteristika pro povrchový náboj 

částic [12]. Odráží elektrický potenciál částic a je ovlivněn složením částic a 

prostředím, v němž jsou rozptýleny. Částice s nábojem + 30 mV tvoří stabilní 
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suspenzi. Jejich povrchový náboj totiž brání shlukování částic. Pro snadný 

průchod buněčnými membránami, které mají negativní náboj, je důležité, aby 

nanočástice měly pozitivní náboj, jinak by se snížila míra distribuce aktivní látky. 

 

2.1.3. Zabudování léčiv 

Úspěšný nanočásticový systém by měl mít vysokou kapacitu zabudování léčiv. 

Zabudování léčiv je možné dvěma způsoby. Při metodě inkorporační je nutné, aby 

se léčivo při výrobě zavedlo dovnitř nanočástic. Adsorpční metoda umožňuje 

adsorpci léčiva až po vytvoření nanočástic, čehož se dosáhne inkubací 

nanonosiče s koncentrovaným roztokem léčiva. Úspěšnost naplnění a uchycení 

léčiva závisí na rozpustnosti léčiva v prostředí pomocné látky (pevný polymer 

nebo tekuté rozpustné činidlo), které je obdobného složení, molekulové hmotnosti 

a přítomností funkčních skupin (kaboxyl nebo ester) jako léčivo nebo matrix [13] 

[14] [15]. Často se jako polymer používá PEG, protože má malý nebo žádný vliv 

na zabudování a interakce [16]. 

Makromolekuly, léčiva nebo proteiny enkapsulované v nanočásticích vykazují 

nejvyšší inkorporační efekt, pokud jsou zabudovávány při pH v blízkosti jejich 

izoelektrického bodu [17]. 

Studie ukazují, že u malých molekul je vhodné využít iontových interakcí mezi 

léčivem a matrix materiálu. Tím se zvýší efektivnost zabudování léčiva [18] [19]. 
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2.1.4. Uvolňování léčiv 

Při vývoji nanočásticového transportního systému, je zapotřebí vzít v úvahu jak 

uvolňování léčiva, tak i biodegradabilní schopnosti polymeru. 

Uvolňování léčiva je řízeno biodegradací částicové matrix, rozpustností a difuzí.  

V případě nanosfér, kde je léčivo rovnoměrně distribuováno, dochází k uvolnění 

léčiva díky difuzi, nebo erozi matrix. V případě, že by difuze léčiva byla rychlejší 

než eroze matrix, pak by mechanismus uvolňování byl kontrolován převážně 

difuzním procesem. Rychlé počáteční uvolňování („burst efekt“) je vysvětlováno 

slabou vazbou adsorbovaných léčiv na poměrně velký povrch nanočástic [20]. 

Metoda inkorporace má vliv na průběh uvolňování. Pokud je léčivo zabudováno 

inkorporační metodou, pak dochází k relativně malému burst efektu a postupnému 

uvolňování léčiva [21].  

Při potažení nanočástice polymerem dochází k postupnému kontrolovanému 

uvolňování léčiva z polymerní membrány pomocí difuze. Polymerní membrána 

slouží jako bariéra-určuje možnost uvolnění léčiva. Ovlivňování rychlosti uvolnění 

léčiva je pak možné ovlivnit pomocí iontových interakcí mezi léčivem a pomocnou 

látkou. Pokud inkorporované léčivo interaguje s pomocnou látkou, je možné 

vytvořit ve vodě hůře rozpustný komplex, který způsobí, že se léčivo uvolňuje 

pozvolna, bez burst efektu. [18]. 

 

2.1.5. Cílená distribuce léčiv 

Cílená distribuce léčiv („targeting“) může být dosažena aktivně nebo pasivně. 

Aktivní targeting vyžaduje použití specifických léčivých látek, které umožní 

propojení léčivé látky nebo přenašečového systému s tkáněmi nebo specifickými 

buněčnými ligandy [22]. Pasivní targeting je způsoben inkorporací léčivé látky do 

makromolekuly nebo nanočástic, které pasivně dosáhnout cíleného orgánu. Takto 
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se léčivá látka dostane na specifické místo určení (buňka, tkáň, orgán) pomocí 

difuze.  

Léčivá látka pak působí v místě potřeby. Aktivuje se jen v místě požadovaného 

účinku a nedochází tedy nežádoucím vlivům na organismus.  

Nanočástice takto mohou být upraveny, aby doručily léčivo přes biologické bariéry 

[23] [24]. Molekuly některých protinádorových a protivirových léčiv nejsou schopny 

projít přes hematoencefalickou bariéru, transport pomocí nanočástic se však jeví 

jako velmi nadějný i pro tyto látky. Polysorbátem obalené nanočástice se ukázaly 

jako schopné průchodu přes hematoencefalickou bariéru [25]. Tato zjištění dávají 

naději na budoucí možné úspěšné využití nanočástic pro přenos léčivých látek i do 

hůře přístupných oblastí, především k léčbě obtížně léčitelných chorob jako jsou 

nádory mozku.  

 

2.2. Léčiva na bázi nanotechnologií využívaná při léčbě 

rakoviny  

Nanotechnologie používané v medicíně, nazývané nanomedicína, představily 

množství nanočástic různé stavby a chemické struktury. Tyto částice slouží k 

zobrazení rakovinných buněk a k protinádorové léčbě. Nanomedicína se snaží 

předejít problémům spojeným s nemocemi, které většina biologických molekul 

způsobuje. Z tohoto důvodu přináší nanočástice zásadní zlom v diagnóze, léčení a 

monitorování rakoviny. Nanočástice přestavují sestavy molekul chemických léčiv 

schopných projít biologickými membránami (biobariérami ), akumulovat se 

přednostně v nádoru a specificky rozpoznat jednotlivé nádorové buňky. 

V dnešní době vzniká obor Cancer Nanotechnology – Nanotechnologie 

specializovaná na léčbu a výzkum rakoviny. Je to interdisciplinární obor využívající 

výzkumu napříč biologií, chemií, vývojem a medicínou s cílem dosáhnout pokroku 

v rozpoznání rakoviny a její následné léčby.  
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Tato oblast se těší silné podpoře, hlavně ve Spojených Státech Amerických, kde 

od roku 2004 vzniklo několik center nanotechnologie k léčbě rakoviny. Aliance 

National Cancer Institute, US. má za úkol spojit dohromady několik 

multidisciplinárních týmů aby prozkoumaly řešení pro zobrazovací metody a 

diagnostiku rakoviny. V Evropě vzniklo na akademické půdě několik skupin 

zabývajících se touto oblastí. Jednou z nejvýznamnějších je Cancer Research UK.  

Příležitost je hlavně v tom, že poprvé jsme schopni se poprat s rakovinou, a dle 

potřeb připravit individuální terapii. V ideálním případě bude klinická laboratoř 

používat testy založené na nanotechnologiích a detekovat onko-markery každého 

pacienta. Vědci z této laboratoře pak zformulují nanočástice, které použijí stejné 

biomarkery jako se našly v nádoru. Ty ponesou specifický lék zaměřený na 

zničení nádorové buňky. Molekulární profilovací studia mohou objevit rakovinové 

biomarkery založené na příbuznosti mezi molekulárním znakem a chováním 

rakoviny. Definováním mezivztahů mezi těmito rakovinnými biomarkery by bylo 

zřejmě možné diagnostikovat pacientův rakovinový molekulární profil, vedoucí 

k personalizované a předvídatelné léčbě [27]. 

Unikátní molekulární profil může být použitý k předvídání průběhu nemoci a 

zobrazení potenciálu ke vzniku metastáz. Molekulární profilování bylo poprvé 

oznámeno Golubem a kol. [28], který ukázal, že genetické vyjádření vzorů by 

mohlo klasifikovat nádory, poskytovat informace o úrovni, síle, klinickém průběhu 

a odpovědi na léčbu. Genová exprese může demonstrovat, že molekulární znak 

každého metastázujícího nádoru je výsledkem kombinace zánětlivých a 

nádorotvorných faktorů [29]. 

Poprvé může být nanotechnologie aplikována při formování nanočástic, které 

budou schopny detekovat a monitorovat postup léčby. Aplikace a účinnost těchto 

nanočástic in vivo velmi pomůže při předoperační a pooperační léčbě rakoviny. 

Struktura těchto nanočástic není jednoduchá, protože se musí brát na zřetel 

několik faktorů. Je třeba se zaměřit na strukturální integritu a stabilitu částic v 

biologickém prostředí. Dále, podobně jako při procesu rozvoje léků, rozvoj 

nanočástic musí zvážit fyzikálněchemickou problematiku – záležitosti spojené s 

vlastnostmi biobariér a farmakologickou problematiku spojenou s umístěním, 
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časem a průběhem působení nanočástic. Pohled na tyto částice musí být odlišný, 

než na malé a velké molekuly léků. FDA prohlašuje, že ADME studie musí být u 

nanočástic přezkoumány, aby se vzala do úvahy jejich schopnost agregace a 

jejich povrchové chemické vlastnosti [30]. 

Znalost biokinetiky nanočástic, metabolismu a clearance je velmi malá, protože 

pouze málo nanočásticových produktů bylo doposud klinicky testováno. Doxil® a 

Abraxane® jsou dva preparáty typu nanočástic používané při terapii rakoviny, 

které prošly předklinickým a klinickým vývojem a FDA je schválila. Doxil® je 

liposomální systém sloužící k doručení doxorubicinu a léčbě rakoviny vaječníků. 

Abraxane je albuminová nanočástice která se používá pro léčbu metastázující 

rakoviny prsu. 

 

2.3. FDA schválené nanočásticové systémy používané pro 

léčbu  rakoviny 

První nanočástice používáné k léčbě rakoviny byly liposomy. Liposomy jsou 

tvořeny hydrofilním jádrem obsahujícím léčivo obklopeným  lipidovou dvojvrstvou. 

První studie prokazující účinnost liposomů jako nanočástic jsou zaměřeny na 

zlepšení farmakokinetiky a biodostribuce anthracyklinového léčiva doxorubicinu. 

Hlavní nežádoucí účinek doxorubicinu je kardiotoxicita. Z toho důvodu se musí 

podávat nízké léčebné dávky. Aby se zabránilo tomuto nežádoucímu účinku, 

použil se doxorubicin enkapsulovaný v anionickém liposomu. Studie ukázala 

zvýšenou protinádorovou aktivitu díky tomu, že došlo ke zvýšené akumulaci 

v nádoru, za současného snížení kardiotoxicity [34]. Liposomální doxorubicin se 

ukázal být bezpečným a klinicky úspěšným při léčbě rakoviny vaječníků a rakoviny 

a prsu [38] [39]. Doxil® ,  pegylovaný liposomální doxorubicin, vykazuje zvýšenou 

účinnost. Díky zlepšení farmakokinetických vlastností je schopen uniknout 

vychytání retikuloendoteliálním systémem, což je důležitá bariéra v cirkulaci 

nanočástic [35]. PEG se často přidává na povrch nanočástic aby se předešlo 

vychytávání RES. Na povrchu nanočástic vytváří PEG tenký ochranný hydrofilní 

film, který zabraňuje vzájemné interakci částic navzájem a kontaktu s částicemi 
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v krevním řetězci. Snižuje se tak riziko vychytání nanočástic makrofágy 

mononukleárního fagocytárního systému a zvyšuje se tím doba cirkulace 

nanočástic v krvi [36]. 

Druhá nanočástice, která se osvědčila v léčbě rakoviny je albumin Taxol®. 

Abraxane® byl vyvinut, aby překonal nerozpustnost Taxolu® prostřednictvím 

navázání léčiva na nanočástice do velikosti 130 nm. Je to první albuminová 

nanočástice schválená FDA pro používání u lidí [37]. Albumin je nosič 

endogenních hydrofobních molekul, které se na něj naváží nekovalentní vazbou. 

V nedávné době bylo evidováno cca 50 klinických zkoušek zkoumajících využití 

nanočástic v léčbě rakoviny. Většina z těchto nanočástic využívá vazbu na 

albumin.   

2.4. Druhy protinádorových nanočástic, funkce a metody 

V posledních letech vyšlo množství studií ukazujících různé druhy navržených 

nanočástic zaměřených na targeting rakovinných buněk, zobrazovací metody a 

léčbu, kde se odborníci pokusili popsat a kategorizovat tyto nanočástice. Většina 

odborníků se shoduje, že nanopřenašeče mohou přenášet násobky koncentrací 

léčiv nebo zobrazovacích látek [26]. Nanokapsula se skládá z jádra, kde jsou 

inkorporována léčiva nebo kontrastní činidla, z obalu z polymerního materiálu, 

který zlepšuje biokinetiku  a distribuci, a ligand, který přináší specifitu pro 

rozpoznání biomarkerů nádorových buněk, sloužící k transportu do nádorových 

buněk [40]. 

2.4.1. Nanotrubičky  

Ačkoli bylo v minulosti možné připojit molekuly léků přímo na protilátky, připojení 

většího množství molekul na protilátku omezuje schopnost cílené distribuce, 

protože chemické vazby, které se používají, zabraňují protilátkové aktivitě. 

Zkoumala se proto řada nanočástic, aby se odstranily tyto nedostatky.  

Došlo k syntéze jednovalentních karbonových nanotrubiček (SWCNT) , které byly 

syntetizovány jako mnohonásobné kopie kovalentně napojených 

tumorspecifických monoklonálních protilátek [31]. Také byla vyvinuta nová skupina 
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protinádorových součenin, které obsahují jak protilátky zaměřené na nádory, tak 

nanočástice zvané fulereny. Přenašečový system může být napojen několika 

molekulami protinádorových léčiv, například Taxol® [32]. 

Vazebná místa na protilátkách jsou hydrofobní a přitahují ve velkém počtu 

hydrofobní fulereny. Proto může dojít k mnohonásobnému napojení léčivých látek 

na protilátku spontánním způsobem. Tím, že nedochází k vytvoření kovalentních 

vazeb není blokována cílená distribuce protilátky. Výhodou je, že se naváže více 

léčivých látek. Nádorové buňky se mohou stát rezistentní vůči jednomu druhu 

léčiva, čemuž se tímto způsobem léčby může předejít. Do budoucna se u fulerenů 

počítá s využitím v oblasti imunoterapie. 

 

2.4.2. Kvantové tečky (QDS) 

Termín „ Quantum dot“ zavedl americký fyzik Mark. A. Reed. Jedná se o koloidní 

polovodičové nanokrystaly o velikosti 2 až 10 nm, které mají specifické optické a 

fluorescenční vlastnosti. 

Po jejich interakci s fotonem dochází k excitaci a následnému vyzařování energie. 

Vyzářenou energii je pak možné detekovat pomocí ultrafialové, viditelné a 

infračervené spektrofotometrie. Vzhledem k jejich malé velikosti mohou být použity 

pro označování biologických makromolekul, jako např. nukleosidů a bílkovin. 

Jednotlivé částice kvantových teček konjugovaných na lidský tumorspecifický 

epidermální růstový faktor receptor 2 (HER2) MAb byly použity k lokalizaci nádorů 

pomocí vysokorychlostní konfokální mikroskopie. Po injekci konjugátu QDS-MAb 

bylo identifikováno šest kroků v procesu distribuce z místa vpichu do nádoru, kde 

se napojily na HER2. Tyto konjugáty se přesunuly do nádoru, kde se napojily na 

HER2 na buněčné membráně. Poté vstoupily do nádorové buňky a přesunuly se 

do perinukleární oblasti. Obrazová analýza přenosu částic in vivo přináší 

předpoklad o budoucím terapeutickém významu MAb-konjugovaných částic, které 

budou využitelné pro zvyšování protinádorové terapeutické účinnosti [33]. 
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2.4.3. XPclad® nanočástice 

Nízká rozpustnost mnoha léků ve vodě představuje závažný problém při aplikaci 

léků a následnou schopnost biologické dostupnosti a vstřebávání. Nedávno došlo 

k objevení XPclad ® nanočástic, které reprezentují novou formulační metodu. Tato 

metoda umožňuje generovat částice stejné velikosti, 100% zajišťuje účinnost 

hydrofobních a hydrofilních látek, dále upravuje povrch umožňující cílený přenos 

léčiv a kontrolu pro systémové, kožní, nebo perorální podání léků proti rakovině, 

očkovacích látek, nebo proteinů. 

Způsob výroby XPclad® nanočástic využívá nové a relativně levné techniky, která 

umožňuje ovlivnit velikost částic. Touto metodou je možné připravit částice o 

velikosti 100 nm až  50 µm, ± 10% průměrné velikosti s 99% učinností. Částice 

mohou být spojeny s polymery nebo ligandy ke zlepšení kontrolovaného a 

cíleného uvolňování a doručení jejich obsahu. Takto vyrobené nanočástice 

obsahují požadované biologicky aktivní látky zakotvené v polymerech. Pro tyto 

účely se využívá zejména alginát, celulosa, kolagen a škrob.  

Pro výrobu částic se používá vibrační nebo planetární kulový mlýn. Vibrační mletí 

mele prášek s vysokou rychlostí nárazu, zatímco planetární mletí využívá 

obrušování částic. Planetární mletí se používá hlavně pro výrobu mikročástic, 

zatímco díky vibračnímu mletí dochází ke vzniku nanočástic. Planetární a vibrační 

mlýny se doposud nepoužívaly z důvodu extrémně působících sil.  

Při výrobě se používá frézovací nádoba, která obsahuje kuličky tepelně-

absorpčního oxidu zirkoničitého. Ta se otáčí kolem své osy a také v opačném 

směru a kolem společné osy komory kola. To vytváří rotaci planetární koule a 

umožňuje frézování částic z makročástic obsahující materiály, jako jsou škrob 

nebo polyethylenglykol. Velikost připravených částic se ovlivňuje řízením 

odstředivé síly, počtem otáček motoru, rychlostí broušení, velikostí i počtem 

kuliček, doby trvání a počtu cyklů mletí.  
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Povrch XPclad® částic může být upraven pomocí hydrofilních nebo hydrofobních 

polymerů. Povrch polymerů se upravuje prostřednictvím konjugace cílených 

molekul (např. protilátky) k aktivaci dodání enkapsulovaných látek. Vnitřní jádro 

může zachytit hydrofobní nebo hydrofilní molekuly (např. léky, nukleové kyseliny, 

kovové ionty, léčivé proteiny a peptidy) [26]. 

Nanodistribuční systém skýtá obrovský potenciál překonat některé překážky a 

efektivně se zaměřit na řadu různých typů buněk. To představuje zajímavou 

možnost, jak překonat problémy rezistence v cílových buňkách a usnadnit pohyb 

léků přes bariéry. Problémem však zůstává přesná charakterizace molekulárních 

cílů a zajištění toho, že tyto molekuly ovlivňují pouze cílené orgány. Kromě toho, je 

důležité si uvědomit, osud léčiv doručených do jádra, a dalších buněčných 

organel. 

2.4.4 Liposomy 

Liposomy jsou nanočástice kulovitého tvaru. Mají vysokou tkáňovou kompatibilitu. 

Mohou se lišit ve velikosti, obsahu lipidů, způsobu přípravy a zvláště v chemickém 

povrchu. Liposomy se vyvinuly v průběhu let na univerzální nosič, který se dokáže 

přizpůsobit a má různé funkce a účel podávání léků [41]. 

 

2.4.5.  Pevné nanočástice lipidů 

Progresivní typ lipidových nanočástic jsou pevné nanočástice lipidů (SLN) o 

velikosti 10 až 200 nm, při jejichž přípravě se používají fyziologické lipidy a 

vyznačují se vysokou účinností a nízkou toxicitou. Při jejich přípravě nedochází 

k používání potenciálně toxických organických rozpouštědel, které mohou mít 

nepříznivý vliv na léčiva proteinového typu. Byly popsány dvě metody přípravy 

SLN: vysokotlaká homogenizace a metoda založená na mikroemulzifikaci [42]. 

Mohou sloužit pro přepravu jak lipofilních, tak hydrofilních léčiv. Jejich koloidní 

rozměry a jejich schopnost řízeného uvolnění léčiva zajišťují ochranu léčiva při 
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podávání parenterálním a neparenterálním způsobem. Díky tomu mají univerzální 

možnost využití jako nanopřenašeče [43]. 

2.4.6. Dendrimery 

Dendrimery jsou částice jedinečné architektury, složené z opakujících se 

rozvětvených polymerních makromolekul s téměř dokonalým 3D geometrickým 

vzorem. Mohou být syntetizovány dvěma rozdílnými metodami: divergentní 

metodou (směrem ven z jádra), nebo metodou konvergentní (dovnitř směrem k 

jádru). Tomalia byl první kdo syntetizoval 3D polyamidoaminovou dendrimerovou 

strukturu za použití divergentní metody [44]. Tyto dendrimery obsahují množství 

terciárních aminů, které mohou navázat vysoký počet molekul. Konvergentní 

metodu syntézy dendrimerů popsal Frechet [45]. Tyto dendrimery jsou 

charakterizovány generací monomerů G připojených k jádru. Velikost těchto 

dendrimerů se nachází v rozmezí 1,9 nm pro G1 a 4,4 nm pro G4. Dendrimery 

jsou nejmenší nanopřenašeče vůbec, což umožňuje široké možnosti pro jejich 

farmakologické využití.  Jejich výzkum je zaměřen na terapii a diagnózu rakoviny, 

fotodynamickou terapii a hypertermickou terapiii za využití nanočástic zlata [46]. 

Dendrimery jsou všestranné částice z pohledu jejich velikosti a funkce, a jejich 

chemická struktura umožňuje množství modifikací pro využití u některých 

zobrazovacích metod. Při vytvoření komplexu gadolinia s dendrimery se ukázalo, 

že tento komplex vylepšil obrázky klasické magnetické resonance v porovnání 

s konvenčními cheláty s kyselinou diethylentriaminpentaoctovou [47]. Jako 

prostředky k doručování léčiv dendrimery mohou přenášet léčiva jako komplexy 

nebo konjugáty, při aplikaci je tu ale omezení v možnosti ovládání rychlosti 

uvolňování léku. Komplexy enkapsulovaných léčiv mají tendenci uvolňovat se 

příliš rychle (před dosažením cílového místa). U konjugátů léčiv s dendrimery 

kontroluje uvolňování léčiva chemická vazba. I přesto dendrimery nabízejí několik 

výhod zejména pro jejich využití jako nosičů v nádorové terapii. Hlavní výhodou je 

jejich povrch umožňující selektivní vazbu zobrazovacího činidla, cíleného ligandu, 

nebo jiných komponent sloužících ke zvýšení nádorové specifity.  

Výše uvedené částice buď na bázi lipidů či polymerů jsou obecně měkké a 

flexibilní nanočástice. Jejich velikost se pohybuje v rozmezí od 30 nm do 100 nm. 
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Mohou snadno procházet biologickými bariérami díky své flexibilitě a interakcím 

s komponenty buněčné membrány.  

2.4.7.  Anorganické nanočástice 

Tyto částice mají velikost v rozmezí 5-40 nm a nemají takovou flexibilitu jako 

liposomy a polymerní nanočástice.  

Hlavním typem používaných anorganických nanočástic jsou oxidy železa. 

Využívají se při zobrazovacích metodách k zobrazení nádoru [48]. Nejvýznamnější 

vlastností magnetických nanočástic je jejich schopnost vizualizace při použití 

magnetické rezonance. Navíc nanočástice oxidů železa mohou být navedeny do 

místa působení při použití vnějšího magnetického pole, a také mohou být 

zahřívány, aby došlo k hypertermické léčbě rakoviny [49]. 

V klinické praxi se používají nanočástice oxidů železa opláštěné dextranem. 

Paramagnetické částice oxidu železa se používají pod komerčním názvem 

Ferumoxan-10® [50]. Po intravenózní aplikaci se částice hromadí v mízních 

uzlinách, játrech, slezině nebo mozkové tkáni, kde mohou být zobrazeny pomocí 

MR. Za normální funkce lymfatického systému je značná část Ferumoxanu-10® 

vychytávána makrofágy v mízních uzlinách. Toto vychytávání vede ke snížení 

výsledné intenzity a způsobí, že mízní uzliny jsou zobrazeny jako tmavé body při 

použití MR. Pokud se v mízních uzlinách hromadí maligní nádorové buňky, 

nahradí makrofágy a změní se architektury uzliny.  Ferumoxan-10 tak není 

vychytáván makrofágy, a ty pak mohou udržet vysokou intenzitu nebo zobrazit 

heterogenní intenzitu signálu, pokud se jedná o mikrometastázy. Tento způsob 

klasifikace nádorů a prognózy ukazuje, jak jsou mikrometastázy důležité pro 

posouzení stadia nemoci [51]. 

Nanočástice zlata jsou další z anorganických částic používané k cílené léčbě 

nádorů. Kovové nanoslupky (nanoshells) tvoří kategorii nanočástic, u nichž je 

možné upravovat optickou resonanci. Nanoslupky se skládají z křemíkového 

dielektrického jádra kulovitého tvaru, které je obklopeno tenkou kovovou vrstvou, 

například vrstvou zlata [52]. Tyto částice jsou schopny pohlcovat infračervené 
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záření, které neškodně prochází tkáněmi.  Vývoj nanoslupek se zaměřuje na jejich 

konjugaci s protilátkou Anti-HER2, díky které se nanoslupky navážou na rakovinné 

buňky. Tato kombinace používá v protilátkové terapii se zobrazením a hypertermií. 

Hypertermie vzniká důsledkem toho, že nanoslupky navázané na povrchu buněk 

absorbují NIR, zahřívají se, a tím ničí pouze nádorové buňky [53]. 

 

2.5. Využití změny povrchových vrstev nanočástic 

Vrstvy PEG se přidávají na jakékoli nanočástice u kterých se předpokládá 

intravenózní podání k zacílení do nádorových buněk. Nezaleží na tom, zda se 

jedná o liposomy, dendrimery nebo anorganické nanočástice. PEG vrstvy zajišťují 

dlohouhodobou cirkulaci nanočástic v krevním řečišti tím, že inhibují jejich 

opsonizaci a následné vychytávání makrofágy. I když v současné době neexistují 

jasná pravidla týkající se organizace PEG na povrchu nanočástic, jsou tu trendy, 

které ukazují, že velikost a hustota PEG vrstev na nanočásticích jsou klíčové 

prvky, které budou ovlivňovat dobu cirkulace v organismu a akumulace v nádorech 

[54].  

2.6. Využití EPR efektu pro přenos léčiv do nádorových          

 buněk 

EPR efekt (zvýšená propustnost a retence) je fyziologický princip mechanismu 

nádorových buněk jak akumulovat velké molekuly a malé částice.  

Pod pojmem makromolekulární léčivé látky si představujeme širokou paletu 

sloučenin. V první řadě to mohou být makromolekuly s farmakologickými 

vlastnostmi, jako například proteinové a peptidové léčivé látky. Dále to mohou být 

různé DNA- konstrukce využívané v genové terapii. A v neposlední řadě 

syntetické nebo biokompatibilní rozpustné polymery přenášející různé zbytky 

malých molekul léčivých látek napojených na přenašečové proteiny přes 

biodegradabilní nebo nebiodegradabilní spoje. Z hlediska velikosti sem můžeme 

zahrnout nanopřenašeče  jako liposomy nebo polymerní micely. Společným 

znakem všech uvedených látek je jejich velikost v rozmezí nanometrů. Výzkum 
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mnoha takových léčiv je zaměřen hlavně na protinádorovou terapii. Zásadním 

problémem je pak efektivní doručení léčiv do nádoru, nebo dokonce dovnitř 

jednotlivých nádorových buněk.  

Za určitých okolností, jako je například zánět, nebo hypoxie, což jsou typické 

příznaky například pro nádor, infarkt a další patologická poškození v těle se cévní 

endotel stává více propustný než za normálních okolností. V důsledku toho velké 

molekuly a částice o průměru od 10 do 500 nm mohou opustit krevní řečiště a 

akumulovat se uvnitř intersticiálního prostoru. Toto bylo jasně prokázáno u mnoha 

nádorů [55] a v oblastech postižených infarktem [56]. Za předpokladu, že tyto 

velké (polymerní) molekuly či částice jsou nosičem léčivé látky, je možné tuto 

léčivou látku transportovat do oblasti se zvýšenou vaskulární propustností, kde se 

léčivá látka může případně uvolnit z nosiče. Taková pasivní akumulace, resp. 

„pasivní“ targeting, ke kterému dochází u nádorů v důsledku nedostatečné 

lymfatické drenáže dané oblasti, se nazývá jako EPR efekt (enhanced 

permeability and retention) [57]. 

Nádorová vaskulatura se vyznačuje vysokou propustností a umožňuje 

makromolekulám a nanočásticím vstoupit do nádoru intersticiálním prostorem. 

Nedochází tak k vyplavení přes lymfatický systém. Na rozdíl od makromolekul, 

léčivé látky s malou molekulovou hmotností nejsou zadržovány v nádoru, protože 

dochází k návratu do cirkulace v důsledku difuze. EPR-zprostředkovaný přenos 

léčivých látek se jeví jako efektivní cesta jak distribuovat léčivou látku přímo do 

nádoru, a to hlavně makromolekuly a nanopřenašeče naplněné léčivými látkami. 

Nedávno bylo objeveno, že EPR efekt je možné ovlivňovat přes ovlivňování 

krevního tlaku. V důsledku toho se vysoký krevní tlak používá jako strategie ke 

zvýšení dodávky neocarzinostatinu do nádoru [58]. 

Protože velikost propustnosti se mění případ od případu v poměrně širokých 

mezích od 200 do 800 nm, velikost částic sloužících jako přenašeče může být 

použita pro řízení účinnosti EPR-zprostředkovaného transportu léčivých látek. Je 

zapotřebí, aby makromolekulární látky a přenašečové systémy dlouho cirkulovaly, 

tedy aby zůstaly v krevním řečišti delší dobu, aby bylo možné zajistit dostatečnou 

hladinu akumulace v daném místě působení. Nejčastější způsob jak umožnit 
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dostatečné dlouhé setrvání přenašečů v krevním řečišti, je upravením jejich 

povrchu pomocí polymeru dobře rozpustného ve vodě. Takový polymer by měl mít 

dobře rozpustný a flexibilní hlavní řetězec, jako například polyethylenglykol (PEG) 

[59]. Takový „ochranný“ polymer zpomaluje opsonizaci léčivých látek a přenašečů, 

a tím zpomaluje jejich vychytávání mononukleárním fagocytujícím systémem tím, 

že brání kontaktu mezi PEGylovanými makromolekulami a nanočásticemi a 

fagocytujícími buňkami. Hlavní výhodou prolongované cirkulace léčivých látek 

v krevním řečišti je možnost udržení požadované koncentrace účinné léčivé látky 

dlouho po jednorázovém podání, schopnost využít EPR efekt pro akumulaci léčiva 

v oblastech s prosakující vaskulaturou, a možnost zvýšení ligandem 

zprostředkovaného transportu léčivé látky do oblastí s omezeným prokrvením, kde 

je nutné dlouhodobé setrvání přenašeče, aby došlo k uvolnění dostatečného 

množství léčivé látky v cílové zóně. 

2.7. Přenos nanočástic do nádorových buněk  

 

Dlouho cirkulující nanopřenašeče, jako jsou liposomy, micelly nebo polymerní 

nanočástice, jsou schopny akumulovat se v různých patologických oblastech s 

postiženou cévní tkání prostřednictvím EPR efektu, a byly opakovaně použity pro 

podávání léků do nádorů metodou pasivní akumulace. 

Doxorubicin inkorporovaný do liposomu opláštěného PEG prochází klinickými 

testy protinádorové terapie, a dokazuje vysokou účinnost nádorové terapie 

založené na EPR efektu za současně výrazného snížení vedlejších účinků 

charakteristických pro doxorubicin [60] [61]. Doxorubicin v pegylovaném liposomu 

(Doxil® a Caelyx®) je úspěšně používán v léčbě metastázujících nádorů u 

pacientů s  rakovinou prsu. Díky této léčbě se zvyšuje pravděpodobnost přežití i u 

takto závažné diagnózy [62] [63]. Klinická data ukazují pozoruhodný efekt 

pegylovaného doxorubicinu také v léčbě hepatocelulárního karcinomu [64], 

kožního lymfomu [65] a sarkomu [66]. PEG je připojen k povrchu liposomů 

odnímatelným způsobem pro usnadnění zachycení liposomů buňkou poté, co se 

pegylované liposomy nahromadí v cíleném místě pomocí EPR efektu. Pegylované 
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opláštění je pak odděleno působením místních patologických podmínek (nižší pH 

v nádorové tkáni). 

V nedávné době se však ukázalo, že pegylované liposomy, dříve považované za 

biologicky inertní, by mohly vyvolat některé nežádoucí reakce aktivací 

komplementu [67] [68]. 

V případě přípravků micelárních protinádorových léčiv, pasivní cílení micel do 

patologicky postižených orgánů nebo tkání na základě EPR může zvýšit 

farmakologickou účinnost léčiv zapouzdřených v micelách. Problém při používání 

polymerních micel léčiv je většinou spojen s příliš rychlým uvolňováním léčiva 

z micel, a s problémem distribuce léčivé látky do buňky [69]. Aby bylo možné 

minimalizovat uvolňování léčiva z micel, může se léčivo chemicky konjugovat 

s hydrofobní částí micely nebo micely obsahující léčiva mohou být dodatečně 

chemicky propojeny [70]. 

Mnoho v současnosti používaných systémů používaných k distribuci léčiv na místo 

účinku se snaží propracovat dále než pouze akumulovat léčivo v nádoru. Pokusy 

směřují ke specifickému cílení nádorových buněk s dlouhodobou podporou EPR 

akumulace. A proto se používají různé nádorové protilátky, aby se pozměnily  

PEGylované liposomy obsahující léčiva, a tím se zvýšil jejich terapeutický efekt 

díky lepšímu transportu do buněk. Například pomocí receptorem zprostředkované 

endocytózy [71]. Transport nanopřenašeče nádorové do buňky může být umožněn 

různými způsoby. Je-li liposom složen z částí citlivých na pH, dojde po endocytóze  

ke sloučení s vnitřní membránou vlivem nižšího pH uvnitř endosomu, a tím dojde 

k destabilizaci a uvolnění jeho obsahu do cytoplazmy. Takto se endosom stává 

vstupní branou z extracelulárního prostoru do buněčné cytoplazmy [72]. Polymerní 

micely používané při pasivním transportu léčiv vykazují také citlivost na pH.  

Micely připravené z PEG–poly( aspartát hydrazon adriamycinu) snadno uvolňují 

účinnou látku při nižších hodnotách pH, které je typické pro endosom. Tím se 

usnadní transport do cytoplazmy a zvýší se toxický účinek přímo proti nádorovým 

buňkám [73]. Z toho vyplývá, že bez ohledu na to jakkoli komplexní systém 

transportu léčiva do nádorové buňky je právě vyvíjen, akumulace léčiva v buňce 

pomocí EPR efektu zůstává rozhodujícím krokem každého takového systému. 
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3. Experimentální část 

 

3.1. Metodika přípravy a měření 

Pro přípravu nanočástic byla použita emulzní metoda rozdělování rozpouštědla do 

vnější vodné fáze a odpařování rozpouštědla. Tímto postupem dochází ke vzniku 

emulze typu olej ve vodě. Vnitřní fázi tvořil roztok terpolymeru kyseliny DL-mléčné, 

kyseliny glykolové a tripentaerytritolu (T3) v organickém rozpouštědle 

ethylmethylketonu (EMK). Vnější fázi tvořila voda s emulgátorem laurylsíranem 

sodným,  cetyltrimethyl amonium bromidem a cetyltrimethyl amonium chloridem o 

různých koncentracích. Za použití homogenizátoru byla vmíchána vnitřní fáze do 

vnější při stanovených dobách míchání. Homogenizátor pracoval při nejvyšším 

stupni otáček.  

 3.1.1 Příprava vnější vodné fáze 

Do kádinky se na analytických vahách navážilo potřebné množství emulgátoru, 

které se následně rozpustilo ve stanoveném množství čištěné vody. 

Tabulka 3-1: Roztok 0,025 emulgátoru ve vodě 

Látka                                                          Množství 

 Emulgátor                                                   0,0125g 

Čištěná voda                                               49,988g 

Tabulka 3-2 Složení připravených emulzí 

Konc. emulgátoru ve vodě Emulgátor Množství vody 

0,05% 0,025g 49,975 

0,20% 0,1002g 49,900g 
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3.1.2 Příprava vnitřní organické fáze 

Na analytických váhách se do kádinky navážilo 50 mg polymeru T3 a doplnilo 

stanoveným množstvím organického rozpouštědla (4,95g) tak, aby vznikl 1% 

roztok polymeru v organickém rozpouštědle. 

 

3.1.3 Příprava nanočástic 

Kádinka s vnější vodnou fází s rozpuštěným emulgátorem se umístila pod 

homogenizátor tak, aby hrot turbíny byl umístěn 1 cm nad její dno. Homogenizátor 

byl zapnut na stupeň 6 (tzn. 26 000 otáček/min). Poté se přidávalo 5 g vnitřní 

organické fáze. Homogenizace probíhala v různých časových intervalech – 20, 40, 

60, 80, 100 a 120 sekund při teplotě 0-37°C. Zaznamenávala se teplota vzorku na 

počátku míchání T1 a  teplota vzorku po ukončení míchání T2.  Míchání se ukončilo 

postupným snižováním otáček a vzniklý roztok byl přelit do kádinky s 200 ml 

čištěné vody. Kádinka pak byla umístěna na magnetickou míchačku, kde se 2 

hodiny míchala, aby došlo k odpaření rozpouštědla. Následně byla změřena na 

Zetasizeru ZS 90 velikost částic a jejich povrchového náboje. U některých vzorků 

se měření opakovalo po 15 nebo 24 hodinách.  

 

 

 

 



36 

 

3.1.4 Měření velikosti částic 

Pro měření byl použit přístroj Zetasizer ZS 90. Pro měření byly použity speciální 

kyvety pro měření velikosti a kyvety pro měření zeta potenciálu. Kyvety byly 

plněny pomocí kapátka na požadovaný objem, poté se jednotlivě umístily do 

přístroje a provedlo se měření.  

 Základní distribuční velikost je distribuce intenzity. Ta může být převedena na 

objemovou distribuci, která může být dále převedena na číselnou distribuci. 

Číselná distribuce v sobě násobí chyby z distribuce objemové. Přístroj zobrazuje 

velikostní distribuci. Na ose X je zobrazená distribuce třídy velikostí a na ose Y je 

zobrazená relativní intenzita rozptýleného světla. 
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3.2 Použité chemikálie 

Terpolymer kyseliny DL-mléčné, kyseliny glykolové a tripentaerytritolu (T3), KFT 

FaF UK 

Dichlormethan, Penta Chrudim 

Ethylmethylketon (butanon), Sigma-Aldrich s.r.o. 

Laurylsíran sodný, Merck s.r.o., Praha 

Cetyltrimethyl amonium bromid, Merck s.r.o. Praha 

Cetyltrimethyl amonium chlorid, Merck s.r.o. Praha 

Aqua purificata, FAF UK – příprava reverzní osmózou 

 

3.3 Použitá laboratorní technika 

Váhy Kern ABS, max 220 g, d=0,1 mg 

Váhy Kern 440-35N, max 400 g, d=0,01 g 

Homogenizátor Diax 900 Heildolph MR, 8000-26000 ot./min, 6 pásem 

Magnetická míchačka Heildolph MR 3001, 100-1250 ot./min 

Magnetická  míchačka IKA-WERKE RT, 100-1000 ot./min 

Zetasizer ZS, Malvern Instruments, UK Zetasizer ZS 90 

Ultrazvuk Sonorex Super 10P Bandelin 
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4. Výsledky 

Výsledky měření jsou znázorněny v následujících tabulkách a grafech. 

4.1 Vliv doby míchání a teploty na velikost částic typ 

emulgátoru laurylsíran sodný 

V této kapitole jsou popsány výsledky měření, kdy byla použita jako vnější fáze 

roztok laurylsíranu sodného o koncentraci 0,05%. Jako vnitřní fáze byl použit 1% 

roztok polymeru T3 v EMK. Doba míchání byla 20, 40 60 80 a 100 sekund. 

Teplota vnější vodné fáze 0°C , 9°C , 22°C a 37°C, Měření se provádělo po 2,15 a 

24 hodinách.  

Tabulka 4-1: Parametry velikosti a povrchového náboje nanočástic. Vliv doby  

  míchání. Emulgátor NaLS konc. 0,05%. Teplota 22°C  

  Měřeno 2 hodiny po přípravě.  

Vzorek 
Čas 
(s) 

Int.   
pík 1 
(nm) 

% 
Int.    

pík 2 
(nm) 

% 
Obj.    
pík1 
(nm) 

% 
Obj.    
pík2 
(nm) 

% Zeta  
T1 

(°C) 
T2 

(°C) 

1 20 223,8 100 0 0 225,0 100 0 0 -92,0 22,2 24,8 

2 40 164,8 100 0 0 165,7 100 0 0 -70,1 22,1 25,0 

3 60 150,2 100 0 0 150,5 100 0 0 -77,7 22,1 25,8 

4 80 85,22 100 0 0 84,6 100 0 0 -93,0 22,2 26,6 

Obrázek 4-1: Velikost nanočástic (nm) – Vliv doby míchání. Emulgátor NaLS  

  konc. 0,05%. Teplota 22°C. Měřeno 2 hodiny po přípravě. 
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Tabulka 4-2: Parametry velikosti a povrchového náboje nanočástic. Vliv doby  

  míchání. Emulgátor NaLS konc. 0,05%. Měřeno 2 hodiny po  

  přípravě. 

Vzorek 
Čas 
(s) 

Int.   
pík 1 
(nm) 

% 
Int.    

pík 2 
(nm) 

% 
Obj.    
pík1 
(nm) 

% 
Obj.    
pík2 
(nm) 

% Zeta  
T1 

(°C) 
T2 

(°C) 

5 20 273,3 100 0 0 274,9 100 0 0 -88,7 22,4 25,4 

6 40 250,7 100 0 0 252,1 100 0 0 -67,9 22,4 26,1 

7 60 82,43 100 0 0 82,01 100 0 0 -85,2 22,3 26,5 

8 80 76,36 100 0 0 75,96 100 0 0 -86,3 22,2 26,6 

 

Obrázek 4-2: Velikost nanočástic ( nm) – Vliv doby míchání. Emulgátor NaLS  

  konc. 0,050%. Teplota 22°C.  Měřeno 2 hodiny po přípravě. 
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Tabulka 4-3: Parametry velikosti a povrchového náboje nanočástic. Vliv doby  

  míchání. Emulgátor NaLS konc. 0,05%. Teplota 37°C.   

  Měřeno 2 hodiny po přípravě. 

Vzorek 
Čas 
(s) 

Int.   
pík 1 
(nm) 

% 
Int.    

pík 2 
(nm) 

% 
Obj.    
pík1 
(nm) 

% 
Obj.    
pík2 
(nm) 

% Zeta  
T1 

(°C) 
T2 

(°C) 

9 20 110,5 100 0 0 110,2 100 0 0 -91,1 36,8 36,8 

10 40 186 100 0 0 187,2 100 0 0 -103 36,7 36,9 

11 60 277,7 100 0 0 280,4 100 0 0 -101 36,6 36,9 

12 80 447,6 100 0 0 455,8 100 0 0 -92,3 36,7 37,7 

13 100 476,9 62,6 120,6 37,4 505,4 61,7 114,1 38,3 -105 36,8 37,3 

 

Obrázek 4-3A: Velikost nanočástic ( nm) – Vliv doby míchání. Emulgátor NaLS  

  konc. 0,05%. Teplota 37°C. Měřeno 2 hodiny po přípravě. 
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Obrázek 4-3B: Intenzitní průměr nanočástic – frekvenční křivky. Emulgátor NaLS, 

  konc. 0,05%. Teplota 37°C . Měřeno 2 hodiny po přípravě. 

 

 

 

Tabulka 4-4: Parametry velikosti a povrchového náboje nanočástic. Vliv doby  

  míchání. Emulgátor NaLS konc. 0,05%. Teplota 37°C.   

  Měřeno 24 hodin  po přípravě. 

Vzorek 
Čas 
(s) 

Int.   
pík 1 
(nm) 

% 
Int.    

pík 2 
(nm) 

% 
Obj.    
pík1 
(nm) 

% 
Obj.    
pík2 
(nm) 

% Zeta  
T1 

(°C) 
T2 

(°C) 

9/24h 20 260,7 94,4 63,8 5,6 265,3 72,0 61,0 28,0 -99,2 36,8 36,8 

10/24h 40 272,1 77,7 95,1 22,3 276,6 58,0 87,9 42,0 -101 36,7 36,9 

11/24 h 60 183,7 74,0 551,2 26,0 181,0 62,2 599,2 37,8 -65,6 36,6 36,9 

12/24 h 80 167,9 100 0 0 168,7 100 0 0 -80,0 36,7 37,7 

13/24 h 100s 131,4 100 0 0 130,8 100 0 0 -90,1 36,8 37,3 
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Obrázek 4-4A: Velikost nanočástic ( nm) – Vliv doby míchání. Emulgátor NaLS 

   konc. 0,05%. Teplota 37°C. Měřeno 24 hodin po přípravě. 

 

 

 

Obrázek 4-4B: Intenzitní průměr nanočástic – frekvenční křivky. Emulgátor NaLS, 

  konc. 0,05%. Teplota 37°C. Měřeno 24 hodin po přípravě. 
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Tabulka 4-5: Parametry velikosti a povrchového náboje nanočástic. Vliv doby  

  míchání. Emulgátor NaLS konc. 0,05%. Teplota 37°C.   

  Měřeno 2 hodiny po přípravě. 

Vzorek 
Čas 
(s) 

Int.   
pík 1 
(nm) 

% 
Int.    

pík 2 
(nm) 

% 
Obj.    
pík1 
(nm) 

% 
Obj.    
pík2 
(nm) 

% Zeta  
T1 

(°C) 
T2 

(°C) 

14 20 186,2 100 0 0 187,4 100 0 0 -72,1 37,1 37,2 

15 40 204,3 100 0 0 205,2 100 0 0 -78,7 37,1 37,3 

16 60 240,9 100 0 0 242,1 100 0 0 -88,6 37,1 37,6 

17 80 278,0 100 0 0 279,8 100 0 0 -85,6 36,5 37,5 

18 100 418,7 100 0 0 422,6 100 0 0 -81,5 37,0 38,0 

 

Obrázek 4-5A: Velikost nanočástic ( nm) – Vliv doby míchání. Emulgátor NaLS 

   konc. 0,05%. Teplota 37°C. Měřeno 2 hodiny po přípravě. 
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Obrázek 4-5B: Intenzitní průměr nanočástic – frekvenční křivky. Emulgátor NaLS, 

  konc. 0,05%. Teplota 37°C. Měřeno 2 hodiny po přípravě. 
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Tabulka 4-6: Parametry velikosti a povrchového náboje nanočástic. Vliv doby  

  míchání. Emulgátor NaLS konc. 0,05%. Teplota 37°C.   

  Měřeno 15 hodin po přípravě. 

Vzorek 
Čas 
(s) 

Int.   
pík 1 
(nm) 

% 
Int.    

pík 2 
(nm) 

% 
Obj.    
pík1 
(nm) 

% 
Obj.    
pík2 
(nm) 

% Zeta  
T1 

(°C) 
T2 

(°C) 

14/15 h 20 71,66 100 0 0 71,18 100 0 0 -72,1 37,1 37,2 

15/15 h 40 128,7 100 0 0 128,4 100 0 0 -78,7 37,1 37,3 

16/15 h 60 181,1 100 0 0 182,0 100 0 0 -88,6 37,1 37,6 

17/15 h 80 119,9 100 0 0 119,9 100 0 0 -85,6 36,5 37,5 

18/15 h 100 142,3 100 0 0 143,0 100 0 0 -81,5 37,0 38,0 

 

Obrázek 4-6: Velikost nanočástic (nm) – Vliv doby míchání. Emulgátor NaLS 

   konc. 0,05%. Teplota 37°C. Měřeno 15 hodin po přípravě. 
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Tabulka 4-7: Parametry velikosti a povrchového náboje nanočástic. Vliv doby  

  míchání. Emulgátor NaLS konc. 0,05%. Teplota 9°C.   

  Měřeno 2 hodiny po přípravě. 

Vzorek 
Čas 
(s) 

Int.   
pík 1 
(nm) 

% 
Int.    

pík 2 
(nm) 

% 
Obj.    
pík1 
(nm) 

% 
Obj.    
pík2 
(nm) 

% Zeta  
T1 

(°C) 
T2 

(°C) 

19 20 268,4 100 0 0 270,0 100 0 0 -76,6 9,2 13,7 

20 40 277,0 100 0 0 278,8 100 0 0 -83,0 9,5 14,9 

21 60 269,1 100 0 0 270,6 100 0 0 -84,2 9,3 15,3 

22 80 212,4 100 0 0 213,4 100 0 0 -76,6 8,4 15,8 

23 100 154,1 100 0 0 154,3 100 0 0 -81,8 8,3 17,0 

 

Obrázek 4-7A: Velikost nanočástic (nm) – Vliv doby míchání. Emulgátor NaLS 

  konc. 0,05%. Teplota 9°C. Měřeno 2 hodiny po přípravě. 

 

 

 

0,0

50,0

100,0

150,0

200,0

250,0

300,0

20s 40s 60s 80s 100s

d(nm) 

t(s) 



47 

 

Obrázek 4-7B: Intenzitní průměr nanočástic – frekvenční křivky. Emulgátor NaLS, 

  konc. 0,05%. Teplota 9°C.  Měřeno 2 hodiny po přípravě. 

 

 

 

Tabulka 4-8: Parametry velikosti a povrchového náboje nanočástic. Vliv doby  

  míchání. Emulgátor NaLS konc. 0,05%. Teplota 9°C.   

  Měřeno 24 hodin po přípravě. 

 

Vzorek 
Čas 
(s) 

Int.   
pík 1 
(nm) 

% 
Int.    

pík 2 
(nm) 

% 
Obj.    
pík1 
(nm) 

% 
Obj.    
pík2 
(nm) 

% Zeta  
T1 

(°C) 
T2 

(°C) 

19/24 h 20 222,3 100 0 0 223,4 100 0 0 -86,1 9,2 13,7 

20/24 h 40 190,4 100 0 0 191,8 100 0 0 -76,0 9,5 14,9 

21/24 h 60 206,5 100 0 0 207,7 100 0 0 -83,4 9,3 15,3 

22/24 h 80 209,0 100 0 0 210,2 100 0 0 -78,9 8,4 15,8 

23/24 h 100 106,4 100 0 0 106,8 100 0 0 -77,8 8,3 17,0 
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Obrázek 4-8A: Velikost nanočástic (nm) – Vliv doby míchání. Emulgátor NaLS  

   konc. 0,05%. Teplota 9°C. Měřeno 24 hodin po přípravě. 

 

 

Obrázek 4-8B: Intenzitní průměr nanočástic – frekvenční křivky. Emulgátor NaLS, 

      konc. 0,05%. Teplota 9°C.  Měřeno 24 hodin po přípravě. 
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Tabulka 4-9: Parametry velikosti a povrchového náboje nanočástic. Vliv doby  

  míchání. Emulgátor NaLS konc. 0,2%. Teplota 22°C .   

  Měřeno 2 hodiny po přípravě. 

Vzorek 
Čas 
(s) 

Int.   
pík 1 
(nm) 

% 
Int.    

pík 2 
(nm) 

% 
Obj.    
pík1 
(nm) 

% 
Obj.    
pík2 
(nm) 

% Zeta  
T1 

(°C) 
T2 

(°C) 

24 20 254,3 100 0 0 255,7 100 0 0 -67,1 22,3 25,3 

25 40 207,2 100 0 0 208,3 100 0 0 57,1 22,3 25,4 

26 60 124,9 100 0 0 125 100 0 0 -97,1 22,3 26,0 

27 80 132,4 100 0 0 132,1 100 0 0 -87,9 22,0 27,0 

 

 

Obrázek 4-9: Velikost nanočástic (nm) – Vliv doby míchání. Emulgátor NaLS 

     konc. 0,2%. Teplota 22°C. Měřeno 2 hodiny po přípravě. 
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Tabulka 4-10: Parametry velikosti a povrchového náboje nanočástic. Vliv doby  

  míchání. Emulgátor NaLS konc. 0,2%. Teplota 9°C.   

   Měřeno 2 hodiny po přípravě. 

Vzorek 
Čas 
(s) 

Int.   
pík 1 
(nm) 

% 
Int.    

pík 2 
(nm) 

% 
Obj.    
pík1 
(nm) 

% 
Obj.    
pík2 
(nm) 

% Zeta  
T1 

(°C) 
T2 

(°C) 

28 20 256,1 100 0 0 257,6 100 0 0 -82,9 9,5 14,2 

29 40 227,8 100 0 0 228,8 100 0 0 -97,5 9,1 14,5 

30 60 196,9 100 0 0 197,8 100 0 0 -87,1 8,5 15,2 

31 80 187,4 100 0 0 188,6 100 0 0 -85,8 8,5 15,7 

32 100 138,8 100 0 0 139,0 100 0 0 -78,9 8,2 16,9 

 

Obrázek 4-10A: Velikost nanočástic (nm) – Vliv doby míchání. Emulgátor NaLS 

  konc. 0,2%. Teplota 9°C. Měřeno 2 hodiny po přípravě. 
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Obrázek 4-10B: Intenzitní průměr nanočástic – frekvenční křivky. Emulgátor NaLS, 

      konc. 0,2%. Teplota 9°C.  Měřeno 2 hodiny po přípravě. 

 

 

 

Tabulka 4-11: Parametry velikosti a povrchového náboje nanočástic. Vliv doby  

  míchání. Emulgátor NaLS konc. 0,05%. Teplota 0°C.   

  Měřeno 2 hodiny po přípravě. 

 

Vzorek 
Čas 
(s) 

Int.   
pík 1 
(nm) 

% 
Int.    

pík 2 
(nm) 

% 
Obj.    
pík1 
(nm) 

% 
Obj.    
pík2 
(nm) 

% Zeta  
T1 

(°C) 
T2 

(°C) 

33 30 232,1 100 0 0 233,1 100 0 0 -94,2 0,9 7,1 

34 60 201,7 100 0 0 202,6 100 0 0 -80,8 0,6 8,0 

35 90 111,1 100 0 0 110,7 100 0 0 
-

103,0 
0,8 10,1 

36 120 235,3 100 0 0 236,5 100 0 0 -75,2 2,2 12,6 
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Obrázek 4-11A: Velikost nanočástic (nm) – Vliv doby míchání. Emulgátor NaLS  

     konc. 0,05%. Teplota 0°C. Měřeno 2 hodiny po přípravě. 

 

 

 

Obrázek 4-11B: Intenzitní průměr nanočástic – frekvenční křivky. Emulgátor NaLS, 

      konc. 0,05%. Teplota 0°C. Měřeno 2 hodiny po přípravě. 

 

 

 

0

50

100

150

200

250

30s 60s 90s 120s

d(nm) 

t(s) 



53 

 

Tabulka 4-12: Parametry velikosti a povrchového náboje nanočástic. Vliv doby  

  míchání. Emulgátor NaLS konc. 0,05%. Teplota 0°C.   

  Měřeno 24 hodin po přípravě. 

 

Vzorek 
Čas 
(s) 

Int.   
pík 1 
(nm) 

% 
Int.    

pík 2 
(nm) 

% 
Obj.    
pík1 
(nm) 

% 
Obj.    
pík2 
(nm) 

% Zeta  
T1 

(°C) 
T2 

(°C) 

33/24 h 30 223,7 100 0 0 225,0 100 0 0 -92,6 0,9 7,1 

34/24 h 60 225,9 100 0 0 217,4 100 0 0 -80 0,6 8,0 

35/24 h 90 118,4 100 0 0 118,1 100 0 0 -72,2 0,8 10,1 

36/24 h 120 229,0 100 0 0 231,0 100 0 0 -91,3 2,2 12,6 

 

Obrázek 4-12A: Velikost nanočástic (nm) – Vliv doby míchání. Emulgátor NaLS  

     konc. 0,05%. Teplota 0°C. Měřeno 24 hodin po přípravě. 
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Obrázek 4-12B: Intenzitní průměr nanočástic – frekvenční křivky. Emulgátor NaLS, 

      konc. 0,05%. Teplota 0°C.  Měřeno 24hodin po přípravě. 

 

 

 

Tabulka 4-13: Parametry velikosti a povrchového náboje nanočástic. Vliv doby  

  míchání. Emulgátor NaLS konc. 0,2%. Teplota 0°C. Měřeno 2 hodiny 

  po přípravě. 

 

Vzorek 
Čas 
(s) 

Int.   
pík 1 
(nm) 

% 
Int.    

pík 2 
(nm) 

% 
Obj.    
pík1 
(nm) 

% 
Obj.    
pík2 
(nm) 

% Zeta  
T1 

(°C) 
T2 

(°C) 

37 60 266,3 100 0 0 268,6 100 0 0 
-

104,0 
2,6 9,9 

38 120 145,0 100 0 0 145,5 100 0 0 -97,5 1,6 11,6 
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Obrázek 4-13A: Velikost nanočástic (nm) – Vliv doby míchání. Emulgátor NaLS  

     konc. 0,2%. Teplota 0°C. Měřeno 2 hodiny po přípravě. 

 

 

 

Obrázek 4-13B: Intenzitní průměr nanočástic – frekvenční křivky. Emulgátor NaLS, 

      konc. 0,2%. Teplota 0°C.  Měřeno 2 hodiny po přípravě. 
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Tabulka 4-14: Parametry velikosti a povrchového náboje nanočástic. Vliv doby  

  míchání. Emulgátor NaLS konc. 0,2%. Teplota 0°C.    

  Měřeno 24 hodin po přípravě. 

Vzorek 
Čas 
(s) 

Int.   
pík 1 
(nm) 

% 
Int.    

pík 2 
(nm) 

% 
Obj.    
pík1 
(nm) 

% 
Obj.    
pík2 
(nm) 

% Zeta  
T1 

(°C) 
T2 

(°C) 

37/24 h 60 196,0 100 0 0 197,3 100 0 0 
-

102,0 
2,6 9,9 

38/24 h 120 68,18 100 0 0 68,51 100 0 0 -88,0 1,6 11,6 

 

Obrázek 4-14: Velikost nanočástic (nm) – Vliv doby míchání. Emulgátor NaLS  

  konc. 0,2%. Teplota 0°C. Měřeno 24 hodin po přípravě. 
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Tabulka 4-15: Parametry velikosti nanočástic. Vliv doby míchání. Emulgátor NaLS 

  konc. 0,2%. Teplota 22°C. Měřeno 2 hodiny po přípravě. Použit  

  menší nástavec turbíny. 

    

Vzorek 
Čas 
(s) 

Int.   
pík 1 
(nm) 

% 
Int.    

pík 2 
(nm) 

% 
Int.    

pík 3 
(nm) 

% 
T1 

(°C) 
T2 

(°C) 

39/1 60 303,4 90,6 63,0 9,4 0 0 24,2 28,1 

39/2 60 355,9 79,5 90,5 20,5 0 0 24,2 28,1 

39/3 60 592,0 88,6 80,3 11,4 0 0 24,2 28,1 

  

Obrázek 4-15: Velikost nanočástic (nm) – Vliv doby míchání. Emulgátor NaLS  

   konc. 0,2%. Teplota 22°C. Míchání 60s.     

  Měřeno 2 hodiny po přípravě. Použit menší nástavec turbíny. 
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4.2 Vliv doby míchání a teploty na velikost částic typ 

emulgátoru cetyltrimethylamonium bromid 

Tabulka 4-16: Parametry velikosti nanočástic. Vliv doby míchání. Emulgátor CM 

  konc. 0,05%. Teplota 9°C.  Měřeno 2 hodiny po přípravě. 

Vzorek 
/ pořadí 
měření 

Čas 
(s) 

Z-Ave 
Int.    

pík 1 
(nm) 

% 
Int.   

pík 2 
(nm) 

% 
Int.    

pík 3 
(nm) 

% 
T1 

(°C) 
T2 

(°C) 

40/1 20 507,3 355,9 100 0 0 0 0 9,8 14,6 

40/2 20 567,4 592 74,5 161,1 25,5 0 0 9,8 14,6 

40/3 20 528,6 747,2 57,2 200,2 41,2 5560 1,6 9,8 14,6 

41/1 40 484,8 401 90,8 87,5 9,2 0 0 9,0 14,2 

41/2 40 445,1 367,4 90,2 82 9,8 0 0 9,0 14,2 

41/3 40 456,7 641,2 49,9 168,3 49 5560 1,1 9,0 14,2 

42/1 60 483,9 456,7 100 0 0 0 0 9,0 14,6 

42/2 60 501,1 622,5 83,2 179,2 16,8 0 0 9,0 14,6 

42/3 60 497,5 546,9 77,8 180,1 22,2 0 0 9,0 14,6 

43/1 80 224,2 324,7 60,3 71,5 29,2 5230 9,6 9,1 16,1 

43/2 80 251,1 243,8 80,3 46,9 19,7 0 0 9,1 16,1 

43/3 80 282,7 118,7 53,6 521 46,4 0 0 9,1 16,1 

44/1 100 437,4 337,5 100 0 0 0 0 9,1 16,5 

44/2 100 511,5 385 85,2 97,5 14,8 0 0 9,1 16,5 

44/3 100 462,6 486,9 73,5 128,8 24 5560 2,4 9,1 16,5 

Obrázek 4-16: Velikost nanočástic (nm) – Vliv doby míchání. Emulgátor CBr  

     konc. 0,05%. Teplota 9°C. Měřeno 2 hodiny po přípravě. 
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Tabulka 4-17: Parametry velikosti nanočástic. Vliv doby míchání. Emulgátor CBr 

  konc. 0,05%. Teplota 9°C.  Měřeno 24 hodin po přípravě. 

 

Vzorek / 
pořadí 
měření 

Čas 
(s) 

Z-Ave 
Int.    

pík 1 
(nm) 

% 
Int.   

pík 2 
(nm) 

% 
Int.    

pík 3 
(nm) 

% 
T1 

(°C) 
T2 

(°C) 

43/1/24h 80 274,9 379,9 77,1 119,2 22,9 0 0 9,1 16,1 

43/2/24h 80 259,0 300,9 100 0 0 0 0 9,1 16,1 

43/3/24h 80 251,2 295,3 100 0 0 0 0 9,1 16,1 

 

Obrázek 4-17: Velikost nanočástic (nm) – Vliv doby míchání. Emulgátor CBr  

     konc. 0,05%. Teplota 9°C. Měřeno 24 hodin po přípravě. 
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Tabulka 4-18: Parametry velikosti nanočástic. Vliv doby míchání. Emulgátor CBr 

  konc. 0,05%. Teplota 22°C.  Měřeno 2 hodiny po přípravě. 

 

Vzorek 
/ pořadí 
měření 

Čas 
(s) 

Z-Ave 
Int.    

pík 1 
(nm) 

% 
Int.   

pík 2 
(nm) 

% 
Int.    

pík 3 
(nm) 

% 
T1 

(°C) 
T2 

(°C) 

45/1 20 507,0 303,4 100 0 0 0 0 22,1 23,9 

46/1 40 581,0 188,1 100 0 0 0 0 22,0 25,4 

46/2 40 365,3 164,3 66,0 744,8 34,0 0 0 22,0 25,4 

46/3 40 335,6 402,0 58,5 141,0 41,5 0 0 22,0 25,4 

47/1 60 522,8 160,6 68,5 653,7 31,5 0 0 21,5 25,4 

47/2 60 378,4 223,1 100 0 0 0 0 21,5 25,4 

47/3 60 444,1 228,2 94,8 54,6 5,2 0 0 21,5 25,4 

48/1 80 639,5 199,8 100 0 0 0 0 21,0 26,0 

48/2 80 607,6 201,4 100 0 0 0 0 21,0 26,0 

48/3 80 731,4 386,8 65,6 113,1 34,4 0 0 21,0 26,0 

 

Obrázek 4-18: Velikost nanočástic (nm) – Vliv doby míchání. Emulgátor CBr  

     konc. 0,05%. Teplota 22°C. Měřeno 2 hodiny po přípravě. 
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Tabulka 4-19: Parametry velikosti nanočástic. Vliv doby míchání. Emulgátor CBr 

   konc. 0,05%. Teplota 22°C. Měřeno 24 hodin po přípravě. 

 

Vzorek / 
pořadí 
měření 

Čas 
(s) 

Z-Ave 
Int.    

pík 1 
(nm) 

% 
Int.   

pík 2 
(nm) 

% 
Int.    

pík 3 
(nm) 

% 
T1 

(°C) 
T2 

(°C) 

48/1/24h 80 227,8 236,5 100 0 0 0 0 21,0 26,0 

48/2/24h 80 280,2 182,7 100 0 0 0 0 21,0 26,0 

48/3/24h 80 228,0 246,0 100 0 0 0 0 21,0 26,0 

 

Obrázek 4-19: Velikost nanočástic (nm) – Vliv doby míchání. Emulgátor CBr  

     konc. 0,05%. Teplota 22°C. Měřeno 24 hodin po přípravě. 
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Tabulka 4-20: Parametry velikosti nanočástic. Vliv doby míchání. Emulgátor CBr 

     konc. 0,05%. Teplota 37°C. Měřeno 2 hodiny po přípravě. 

Vzorek 
/ pořadí 
měření 

Čas 
(s) 

Z-Ave 
Int.    

pík 1 
(nm) 

% 
Int.   

pík 2 
(nm) 

% 
Int.    

pík 3 
(nm) 

% 
T1 

(°C) 
T2 

(°C) 

49/1 20 1090 426,8 90,0 62,1 10,0 0 0 37,3 37,2 

49/2 20 648,4 870,4 60,2 141,7 39,8 0 0 37,3 37,2 

49/3 20 639,4 294,5 100,0 0 0 0 0 37,3 37,2 

50/1 40 1253 561,3 87,1 68,1 12,9 0 0 36,9 37,1 

50/2 40 977,4 435,6 91,4 63,7 8,6 0 0 36,9 37,1 

50/3 40 1103 352,3 100,0 0 0 0 0 36,9 37,1 

51/1 60 460,3 223,7 88,7 75,7 11,3 0 0 37,2 37,4 

51/2 60 294,3 236,7 100,0 0 0 0 0 37,2 37,4 

51/3 60 489,8 214,4 94,3 50,2 5,7 0 0 37,2 37,4 

 

Obrázek 4-20: Velikost nanočástic (nm) – Vliv doby míchání. Emulgátor CBr  

     konc. 0,05%. Teplota 37°C. Měřeno 2 hodiny po přípravě. 
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Tabulka 4-21: Parametry velikosti nanočástic. Vliv doby míchání. Emulgátor CBr

     konc. 0,05%. Teplota 37°C. Měřeno 24 hodin po přípravě. 

 

Vzorek / 
pořadí 
měření 

Čas 
(s) 

Z-Ave 
Int.    

pík 1 
(nm) 

% 
Int.   

pík 2 
(nm) 

% 
Int.    

pík 3 
(nm) 

% 
T1 

(°C) 
T2 

(°C) 

51/1/24h 60 277,8 202,7 100 0 0 0 0 37,2 37,4 

51/2/24h 60 255,4 211,4 100 0 0 0 0 37,2 37,4 

51/3/24h 60 257,8 241,4 94,9 60,3 5,1 0 0 37,2 37,4 

 

Obrázek 4-21: Velikost nanočástic (nm) – Vliv doby míchání. Emulgátor CBr  

     konc. 0,05%. Teplota 37°C. Měřeno 24 hodin po přípravě. 
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Tabulka 4-22: Parametry velikosti nanočástic. Vliv doby míchání. Emulgátor CBr 

 konc. 0,2%. Teplota 22°C. Měřeno 2 hodiny po přípravě. 

 

Vzorek 
/ pořadí 
měření 

Čas 
(s) 

Z-Ave 
Int.    

pík 1 
(nm) 

% 
Int.   

pík 2 
(nm) 

% 
Int.    

pík 3 
(nm) 

% 
T1 

(°C) 
T2 

(°C) 

52/1 60 324,7 291,9 94,4 46,6 5,6 0 0 24,3 28,2 

52/2 60 365,0 276,5 100 0 0 0 0 24,3 28,2 

52/3 60 374,5 275,1 94,4 46,7 5,6 0 0 24,3 28,2 

 

Obrázek 4-22: Velikost nanočástic (nm) – Vliv doby míchání. Emulgátor CBr  

     konc. 0,2%. Teplota 22°C. Měřeno 2 hodiny po přípravě. 
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4.3 Vliv doby míchání a teploty na velikost částic typ 

emulgátoru cetyltrimethylamonium chlorid 

Tabulka 4-23: Parametry velikosti nanočástic. Vliv doby míchání. Emulgátor CM    

  konc. 0,2%. Teplota 22°C. Měřeno 2 hodiny po přípravě. 

 

Vzorek 
/ pořadí 
měření 

Čas 
(s) 

Z-Ave 
Int.    

pík 1 
(nm) 

% 
Int.   

pík 2 
(nm) 

% 
Int.    

pík 3 
(nm) 

% 
T1 

(°C) 
T2 

(°C) 

53/1 60 506,1 268,5 100 0 0 0 0 24,2 27,8 

53/2 60 489,1 460,5 78,6 108,6 21,4 0 0 24,2 27,8 

53/3 60 518,5 299,9 94,4 50,3 5,6 0 0 24,2 27,8 

 

Obrázek 4-23: Velikost nanočástic (nm) – Vliv doby míchání. Emulgátor CM  

     konc. 0,2%. Teplota 22°C. Měřeno 2 hodiny po přípravě. 
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5. Diskuse 

5.1. K řešenému problému 

Emulzní metoda je jednou z metod, které vedou k přípravě polymerních 

nanočástic. Jedná se o metodu, kterou je možno snadno modifikovat. Limitujícím 

faktorem je náročnost na dosažení dostatečné intenzity dispergace emulze a s tím 

souvisící náročnost při škálování procesu. Také nutnost regenerace vnější fáze a 

rozpouštědel klade jisté nároky na ekonomický aspekt výroby.  

Postup je značně robustní a tedy i reprodukovatelný při dostatečné flexibilitě 

parametrů. Mezi proměnné veličiny procesu dispergace roztoků polymerů patří 

intenzita dispergace, doba dispergace a teplota. Je možno do určité míry měnit 

koncentraci emulze i složení jednotlivých fázi. 

V rámci diplomové práce [74] byl studován vliv koncentrace laurylsíranu sodného 

a cetrimidu vybraných jako emulgátory a stabilizátory disperzí a doby dispergace 

na velikost a zeta potenciál polyesterových nanočástic. Téma této práce navazuje 

na téma diplomové práce. Cílem je zjistit, do jaké míry je proces dispergace 

methylethylketonového roztoku větveného polyesteru v čase ovlivněn teplotou 

emulzního systému.  

Při studiu vlivu teploty na proces dispergace jde především o studium vlivu změn 

v aktivitě emulgátoru a změn stavu roztoků polymeru v procesu jeho zahušťování 

a solidifikace. Nejde pouze o změnu fyzikálního stavu polymeru po překročení 

teploty skelného přechodu. Může se jednat také o vliv změny viskozity amorfního 

polymeru a také o změnu jeho adhezivity. 

Byly zvoleny velmi nízké koncentrace emulgátoru 0,05 % a 0,20 %. Důvodem bylo 

snížení pravděpodobnosti interakce s vnitřní fází po jeho rozdělení. Volba 

laurylsíranu sodného a bromidu cetyltrimethylamonia jako vysoce hydrofilních 

sloučenin snížila pravděpodobnost mísení těchto sloučenin s vnitřní fází emulze. 

Obě sloučeniny se liší nábojem. Jejich sorpce na povrchu nanočástic jim dává 

opačný náboj. Tato skutečnost může zvýšit možnosti využití nanočástic 

s opačným zeta potenciálem pro různé interakce s biologickým systémem. 
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5.2. K procesu dispergace roztoku polyesteru v 0,20%  

laurylsíranu sodném při různých teplotách 

Pro dispergaci byly zvoleny tři počáteční teploty -  těsně nad 0 °C, kolem 10 °C a 

kolem 24 °C. Teplota se zvyšovala jednak vlivem vedení tepla z okolí, jednak 

zahříváním vysokootáčkovým homogenizátorem.  

Údaje o vzorku připraveném při nejnižší teplotě jsou v tab. 4-13 a na obr. 4-13A.  

Bylo prokázáno, že po 60 sekundách homogenizace při 26 000 otáčkách za 

minutu se teplota zvýšila na 10 °C, tedy o více než 7 °C. Po 120 sekundách 

homogenizace se teplota zvýšila o 10 °C. Bylo prokázáno, že za dvojnásobnou 

dobu homogenizace se nanočástice významně zmenšily téměř na polovinu. Také 

zeta potenciál menších nanočástic byl významně nižší, což je možno vysvětlit 

jejich větším povrchem a vyšší inkorporací do nanočástic. 

V tab. 4-14 jsou data, která se týkají nanočástic uchovávaných v roztoku 

laurylsíranu sodného po dobu 24 hodin. Došlo k markantnímu zmenšení 

nanočástic, zvláště menších připravených dlouhodobější homogenizací. Patrně 

došlo k solubilizaci polyesteru. Není vyloučen vliv laurylsíranu na intenzivnější 

botnání nosiče.  Urychlení hydrolýzy změnou pH nelze předpokládat, protože 

roztoky laurylsíranu mají hodnoty pH mezi 6,0 a 7,0. Pozoruhodná je velmi malá 

změna zeta potenciálu po 24 hodinách destrukčního působení matečného média 

na vzorek připravený 60 sekundovou homogenizací. Příčinu nižšího zeta 

potenciálu při stejné koncentraci tenzidu ve vzorku připraveném dlouhodobější 

homogenizací je možno hledat v difúzi tenzidu do zbotnalých nanočástic nebo ve 

vyšším hydrofilním charakteru destruovaných nanočástic. 

Po zvýšení teploty vnější fáze na nominálních 9 °C bylo prokázáno, že s dobou 

homogenizace se nanočástice zmenšují (tab. 4-10, obr. 4-10A), snižuje se také 

jejich polydisperzita. Také hodnoty zeta potenciálu se snižují, stejně jako v případě 

homogenizace při nižší teplotě popsané výše. 

Po dalším zvýšení teploty na 22 °C bylo prokázáno optimum doby míchání kolem 

60 sekund (tab. 4-9 a obr. 4-9). Kolísání hodnot zeta potenciálu bylo značné. Jestli 
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se jedná o souběh neznámých vlivů nebo jednu neznámou příčinu, by bylo nutné 

zjistit podrobnějším studiem jevu. 

 

5.3. K procesu dispergace roztoku polyesteru v 0,05%  

laurylsíranu sodném při počáteční teplotě kolem 1 °C. 

Stejně jako v případě vzorků připravených pomocí 0,20% laurylsíranu došlo při 

homogenizaci k markantnímu zvýšení teploty od 6 °C do 10 °C (tab. 4-11). 

Pozoruhodné je snižování intenzitní velikostní charakteristiky do 90 sekund 

homogenizace s následným zvýšením hodnoty charakteristiky od 90. do 120 

sekundy. Zajímavé je kolísání hodnot zeta potenciálu, což může souviset s velmi 

nízkou koncentrací tenzidu. 

Po 24 hodinách uchovávání vzorku při pokojové teplotě je možno neměnnost 

velkost nanočástic pokládat za pozoruhodnou (tab. 4-12). Jedná se o značně 

odlišnou situaci oproti vzorku s 0,20% koncentrací tenzidu, kdy docházelo patrně 

k solubilizaci nízkomolekulární frakce polyesterového nosiče. Patrná je i změna 

hodnot zeta potenciálu. 

 

5.4. K procesu dispergace roztoku polyesteru v 0,05%  

laurylsíranu sodném při počáteční teplotě kolem 9 °C. 

Parametry velikosti a povrchového náboje jsou v tabulce 4-7 a na obrázcích 4-7A 

a 4-7B. Je zajímavé, že v intervalu mezi 20 s a 60 s se nanočástice nemění, 

potom dochází k jejich zmenšování. Vysvětlení v této fázi není k dispozici. Jediný 

známý parametr je dosažení vyšší teploty. Polydisperzita se nemění. Hodnoty zeta 

potenciálu kolísají, patrně náhodnými vlivy. 

Po 24 hodinách se nanočástice zmenšily asi o pětinu, k větší změně došlo u 

nejmenších připravených dispergací po nejdelší dobu. Tyto nejmenší nanočástice 

měly velmi malou polydisperzitu (tab. 4-8 a obr. 4-8A). 
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5.5. K procesu dispergace roztoku polyesteru v 0,05%  

laurylsíranu sodném při počáteční teplotě kolem 22 °C. 

 

V tabulce 4-1 a na obrázku 4-1 jsou charakterizovány vzorky nanočástic 

připravené při počáteční teplotě 22 °C. Konečná teplota se zvyšovala s dobou 

homogenizace až na 26,6 °C. Hodnoty zeta potenciálu kolísaly mezi 70 mV a 93 

mV. Velikost nanočástic se s dobou homogenizace snižovala, za 80 s byl dosažen 

intenzitní průměr 85 nm. 

Následující tabulka 4-2 a obrázek 4-2 se týkají stejných podmínek experimentu. 

Tendence ke zmenšování nanočástic s dobou homogenizace je jednoznačná, i 

když není tak plynulá. Došlo ke skokovému zmenšení nanočástic v intervalu mezi 

40 sekundami a 60 sekundami. Stejně jako v první řadě se za 40 sekund sníží 

zeta potenciál na minimum. Po spojení poznatků z obou opakování pokusu je 

možno předpokládat, že v rozmezí mezi 20 sekundovým a 40 sekundovým 

intervalem dochází k reorganizaci povrchové struktury nanočástic. Není vyloučeno 

maximum rychlosti rozdělování rozpouštědla z vnitřní fáze emulze do její vnější 

fáze. Tuto hypotézu podporuje markantní zmenšení nanočástic s hodnotami 

intenzitního průměru nižšího než 100 nm. 

 

5.6. K procesu dispergace roztoku polyesteru v 0,05%  

laurylsíranu sodném při počáteční teplotě kolem 37 °C. 

Z tabulky 4-3 je možno vyčíst, že při homogenizaci se teplota téměř neměnila. 

Hodnoty zeta potenciálu kolísaly mezi 91 mV a 105 mV. Z výše uvedené tabulky a 

z obrázků 4-3A a 4-3B je možno pozorovat výraznou tendenci ke zvětšování 

nanočástic s dobou homogenizace. Za 20 sekund od začátku homogenizace měly 

nanočástice intenzitní průměr 110 nm a za 80 sekund byl jejich intenzitní průměr 

čtyřikrát větší. 
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Výše uvedené výsledky jsou potvrzené opakováním experimentu při stejných 

podmínkách. Výsledky jsou v tabulce 4-5 a na obrázcích 4-5A a 4-5B. Změna 

teploty při homogenizaci byla maximálně 1 °C. Zeta potenciál kolísal v rozmezí od 

72 mV do 89 mV. Tendence ke zvětšování nanočástic s dobou homogenizace 

byla jednoznačně monotónní, i když ne tak ostrá jako v první řadě na obr. 4-3A. V 

této první řadě je možno najít příčinu zvětšování nanočástic v jejich koalescenci. 

Svědčí o tom obrázek 4-3B. Nanočástice připravené po dobu dispergace 100 

sekund jsou velmi polydisperzní s výrazně bimodální distribucí částic. Při vyšší 

teplotě jsou nanočástice viskózní. Mají zvýšenou adhezivitu, která vede k 

intenzivnější agregaci převládající nad procesem dispergace vysoce viskózních 

nanočástic. 

Vzorky pocházející z druhé řady dané opakováním pokusu (č. 14-18) v tab. 4-6 

představují tuto řadu ponechanou po dobu 15 hodin v „matečném louhu“. 

Zajímavé je stoupání hodnot zeta potenciálu s dobou homogenizace do 60 

sekund. Zajímavé je také zmenšování nanočástic po dobu jejich uchovávání 

způsobené degradací polyesteru a solubilizací nízkomolekulární degradované 

frakce. Na rozdíl od dříve popsané vyšší rychlosti zmenšování se snižujícím se 

počátečním rozměrem nanočástic tomu tak v tomto případě nebylo U největších 

nanočástic bylo jejich relativní zmenšení výraznější. To je možno pokládat za 

nepřímý důkaz jejich velkého povrchu daného nepravidelným tvarem vzniklým 

agregací. Středně velké nanočástice připravené homogenizací po dobu 60 sekund 

měly zvýšenou polydisperzitu. Z toho je možno usuzovat na rychlejší erozi 

sekundárních aglomerátů a na pomalejší erozi primárních nanočástic (obr. 4-6B). 

Za 24 hodin po začátku homogenizace vzorků připravených v první řadě (tab. 4-3, 

obr. 4-3A a 4-3B) došlo k výrazným změnám ve stavu jednotlivých disperzí. 

V tabulce 4-4 a na obrázcích 4-4A a 4-4B jsou podklady k tvrzení, že menší 

nanočástice připravené krátkodobou homogenizací zároveň erodují a aglomerují, 

což má dopad ve značné polydisperzitě nanočástic. U aglomerátů připravených 

dlouhodobější homogenizací (80 s a 100 s) se projevila eroze. Největší 

nanoaglomeráty erodovaly nejrychleji, jejich objemový průměr se za 24 hodin 

snížil téměř čtyřikrát z 500 nm na 130 nm. Zajímavé je výrazné snížení zeta 
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potenciálu u vzorku připraveného v intervalu homogenizace 60 sekund. Pracovní 

hypotéza vychází z předpokladu zvětšení povrchu. 

 

5.7 K procesu dispergace roztoku polyesteru v 0,20%  

laurylsíranu sodného při teplotě 22 °C. 

 

V tabulce 4-15 a na obrázku 4-15  jsou výsledky měření velikosti částic 

připravených pomocí menšího nástavce, což souvisí s nižší intenzitou 

homogenizace. Byly získány větší a polydisperznější nanočástice než při vyšší 

intenzitě míchání. Při opakovaných měřeních byly získány postupně vyšší 

hodnoty. Distribuce hodnot byla bimodální svědčící o intenzívním procesu 

agregace. 

 

5.8. K procesu dispergace roztoku polyesteru v 0,05%  

cetyltrimethylamonium bromidu při různých teplotách. 

 

Cetyltrimethylamonium bromid je tenzid, který dává nanočásticím opačný náboj 

než laurylsíran sodný. Při 9 °C byly získány nanočástice, které byly značně 

polydisperzní, ve většině případů měly bimodální distribuci velikosti, jak je patrné z 

tabulky 4-16 a obrázku 4-16. Naměřené hodnoty v opakování kolísaly. Po 80 

sekundách procesu homogenizace došlo k jejich zmenšení.  Vzorek připravený 60 

sekundovou homogenizací uchovávaný při obyčejné teplotě se změnil méně 

výrazným zmenšením větší frakce a výraznějším zmenšením až částečným 

zánikem menší frakce (tab. 4-17). 

Při teplotě 22 °C byly získány nanočástice, které byly v intervalech homogenizace 

40 sekund a 60 sekund velmi polydisperzní, v intervalu 80 sekund se 

polydisperzita snížila (tabulka a obrázek 4-18). S dobou homogenizace se 

neprojevil žádný trend ke změně velikosti nanočástic. Po 24 hodinách uchovávání 

se nanočástice mírně zmenšily (obr. 4-19). 
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K výraznému zmenšování nanočástic došlo při homogenizaci při 37 °C, jak je 

patrné z tab. 4-20. Zajímavé je, že vzorek, který byl připravený 60 sekundovou 

homogenizací, měl bimodání distribuci velikosti, větší frakce měla intenzitní 

průměr těsně nad 200 nm, menší byla značně pod 100 nm. Po 24 hodinách se 

nanočástice vzorku připraveného 60 sekundovou homogenizací značně zmenšily, 

jak je patrné z tab4- 21 a obr. 4-21. 

 

5.9. K procesu dispergace roztoku polyesteru v 0,20%  

cetyltrimethylamonium bromidu a chloridu při různých 

teplotách. 

 

Po zvýšení koncentrace cetyltrimethylamonium bromidu na 0,20 %, tedy na 

čtyřnásobek, nebyly získány menší částice. Výhodná však byla jejich nižší 

polydisperzita. Jednotlivá měření také byla reprodukovatelná (tab. 4-22). Z toho by 

bylo možno usuzovat na větší agregátovou stabilitu nanočástic v procesu jejich 

přípravy. 

Stejný experiment provedený s chloridem cetyltrimethylamonia poskytoval 

nanočástice přibližně stejných parametrů jako bromid kvarterní amonné báze  

(tab. 4-23 a obr. 4- 23). 

 

 

 

 



73 

 

6. Závěr 

A Velikost nanočástic z větveného polyesteru z kyseliny DL-mléčné, kyseliny 

glykolové a tripentaerytritolu připravených emulzní metodou za rozdělování 

rozpouštědla je možno regulovat dobou dispergace a teplotou soustavy. 

B Při použití laurylsíranu sodného jako emulgátoru a stabilizátoru 

nanodisperzí a při teplotách do 22 °C se s dobou homogenizace 

nanočástice zmenšují, při teplotě 37 °C dochází k jejich zvětšování. 

C Na základě rychlosti eroze nanočástic degradací bylo prokázáno, že 

příčinou zvětšování nanočástic s dobou jejich homogenizace je proces 

agregace. 

D Koncentrace laurylsíranu sodného 0,05 % je pro přípravu velmi malých 

nanočástic dostatečná na rozdíl od bromidu cetyltrimethylamonného, který 

ve stejné koncentraci neplnil v dostatečné míře svoji funkci. 

E Kationický bromid cetyltrimethylamonný se pevně váže na nosič. Není 

vyloučen jeho vliv na viskozitu s dopadem na větší rozměr nanočástic a 

jejich vyšší tendenci k aglomeraci. 

F Zvýšení koncentrace obou emulgátorů na 0,20 % má vliv na snížení 

polydisperzity nanočástic, neovlivňuje jejich velikost. 
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