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Abstrakt 

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceutická fakulta v Hradci Králové 

Katedra:    Farmaceutické technologie 

Kandidát:     Mgr. Petr Vrbata 

Školitel:     Doc. RNDr. Pavel Doležal, CSc. 

Název disertační práce:  Nanovlákenné membrány jako nosiče léčiv 

 

Nanovlákenné membrány patří v současnosti mezi intenzivně studované a aplikačně 

velmi rychle se rozvíjející typy materiálů. Jejich vlákna jsou charakterizovány dvěma 

dimenzemi v řádu desítek až stovek nanometrů. Díky obrovskému měrnému povrchu 

a dalším výhodným vlastnostem našly využití v řadě technických odvětví a jejich využití 

v oblasti medicíny a farmacie jako nosičů léčiv, krytí ran či podkladů pro kultivaci buněk 

je v současnosti velmi aktuálním tématem. 

V disertační práci jsou zkoumány nově formulované nanovlákenné membrány s obsahem 

léčiv vytvořené velkoprodukční technologií elektrospiningu z několika vybraných 

polymerů různorodých vlastností. Cílem bylo experimentálně prozkoumat a případně 

doložit možný přínos využití nanovlákenných nosičů léčiv pro vybrané aplikační cesty 

a lékové formy. 

Membrány byly charakterizovány skenovací elektronovou mikroskopií a diferenční 

skenovací kalorimetrií, jež prokázaly úspěšnou inkorporaci léčiv do struktury 

pravidelných polymerních nanovláken a potvrdily hypotézu o fixaci léčiva ve struktuře 

nanovláken v podobě nekrystalických, tedy amorfních či molekulárních disperzí léčiva.  

Liberace léčiv z nanovlákenných membrán byly testovány s použitím akceptorových 

médií, které  simulovaly základní podmínky pro sublingvální nebo perorální podání. 

Získané výsledky ukázaly na velmi významné rozdíly v rychlosti liberace léčiv a to 

především v závislosti na vlastnostech polymeru použitém v nanovláknech jako nosič 

léčiva. Membrány připravené z hydrofilních polymerů se prezentovaly velmi rychlým 

uvolňováním testované substance a byly proto dále zvoleny pro formulaci sublingválního 

přípravku pro podání sumatriptanu a naproxenu. Obě léčiva byla úspěšně inkorporována 

do struktury nanovláken, a to jak samostatně, tak i v kombinaci. Vytvořené nanovlákenné 
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stripy v porovnání s roztoky významně zlepšily in vitro permeaci obou těchto léčiv přes 

sublingvální mukózu prasete.  

Za velmi významné z praktického hlediska lze rovněž označit dosažení výrazného 

zlepšení disoluce ve vodě téměř nerozpustného léčiva diosminu jeho inkorporací do 

nanovláken. Disoluční studie provedené do pufrovaných roztoků simulujících intestinální 

pH prokázaly násobně vyšší množství rozpuštěného léčiva, než při užití práškovaného 

nebo mikronizovaného léčiva. Navazující in vivo studie provedená na krysách poskytla 

zlepšené farmakokinetické parametry oproti mikronizovanému přípravku.  

Získané výsledky rozšiřují dosavadní poznání o vhodnosti využití nanovláken 

pro formulaci nosiče pro podání léčiv, jako nového typu sublingválního 

transmukozálního přípravku, nebo jako součást perorálních lékových forem se zlepšenou 

disolucí a biodostupností ve vodě špatně rozpustných léčiv.  
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Abstract  

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Králové  

Department:   Pharmaceutical technology  

Candidate:     Mgr. Petr Vrbata  

Supervisor:    Doc. RNDr. Pavel Doležal, CSc.  

Title of Doctoral Thesis:  Nanofibrous membranes as drug delivery systems  

 

Nowadays, nanofibrous membranes are very quickly developing systems with 

proportions in nanometre scale. They are intensively studied and used in many technical 

disciplines, mostly thanks to their unique properties, among them great surface area to 

volume as a highlight. Their use in the field of biomedicine and pharmacy as drug delivery 

carriers, wound dressings and tissue engineering scaffolds is currently a topic of great 

interest.  

The doctoral thesis deals with newly formulated drug loaded nanofibrous membranes 

made of several selected polymers with diverse properties produced by electrospinning 

technology for large-scale production. The purpose was an experimental investigation 

and demonstration of potential benefits from application of nanofibrous membranes to 

selected application sites and dosage forms. 

The prepared membranes were evaluated by scanning electron microscopy and 

differential scanning calorimetry that proved successful incorporation of the drugs into 

the structure of the polymeric nanofibers. Moreover the measurements proved that the 

drugs are fixed inside polymeric fibres in a non-crystalline state, as amorphous or 

molecular dispersions.  

The drug release experiments were conducted using buffered solutions mimicking basic 

conditions of sublingual or oral administration. The obtained results showed significant 

differences in the drug release rate, depending the most on the polymer used as a carrier. 

Membranes made of hydrophilic polymers released drugs very quickly that is why 

hydrophilic polymers were selected for formulation of membranes for sublingual 

administration of sumatriptan and naproxen. Both the drugs were successfully 

incorporated into the structure of nanofibres separately and in their combination too. 
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In vitro permeation studies using a porcine sublingual mucosa showed improvements in 

the permeation rate of both of the drugs, when the nanofibrous carrier was used as the 

donor comparing to drug solutions.  

Very important finding from practical point of view was achieved in the dissolution 

studies of the poorly water-soluble drug diosmin. Incorporation into polymeric nanofibres 

by electrospinning resulted in a great dissolution improvement. The experiments 

conducted in buffered solutions, simulating intestinal pH, showed significantly higher 

levels of the dissolved drug compared to powdered and micronized drug forms. The 

following in vivo bioavailability study performed on rats resulted in improved 

pharmacokinetic parameters of nanofibrous drug carrier in comparison with 

commercially available micronized drug dosage form.  

The results obtained in the study broaden the knowledge and prove the suitability of 

nanofibrous membranes for the formulation of drug delivery carriers. The most suitable 

applications are novel mucosal – sublingual preparation and oral dosage form with 

improved dissolution of poorly soluble drugs.  
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1. Úvod  

Podání řady potenciálně velmi účinných léčiv do organismu často naráží na některé 

nepříhodné vlastnosti molekuly daného léčiva. Jsou jimi nejčastěji špatná rozpustnost, 

nedostatečná absorpce po perorálním podání, velmi krátký biologický poločas, nebo příliš 

závažné nežádoucí účinky. Některé z těchto nežádoucích vlastností terapeuticky jinak 

zajímavých látek mohou být redukovány, případně zcela eliminovány vhodným 

zpracováním a inkorporováním léčiva do příhodné lékové formy, určené k podání do 

organismu nejvýhodnější aplikační cestou. 

Za možné řešení řady problémů, na které v současnosti naráží podání významného počtu 

nových účinných látek, jsou považovány nanotechnologie. Jsou proto velmi intenzivně 

studovanou a rozvíjející se oblastí. Nanotechnologie byly definovány jakožto postupy 

schopné zpracovat substance (hmotu) na atomové a molekulární úrovni do rozměrů od 

1 nm do 100 nm v technických oborech, u biologických soustav, tedy i ve farmacii 

a medicíně v rozměrech do 1000 nm (tedy vlastně celé koloidní oblasti). Cílem je vytvořit 

materiály a zařízení s podstatně odlišnými vlastnostmi a funkcemi jejich převodem na 

útvary s alespoň jedním rozměrem v nanometrické oblasti a kontrolou této jejich velikosti 

[1]. Zpracováním částic látky do nanorozměrných útvarů dochází k výrazným změnám 

jejích vlastností a chování.  

Již v roce 2004 směřovalo do oblasti vývoje nanotechnologií pro farmaceutické 

a medicinské využití celosvětově okolo 10 miliard dolarů a to jak z průmyslu, tak 

z vládních prostředků a toto číslo od té doby neustále narůstá [2]. Mezi roky 2000 až 2008 

vzrůstalo každým rokem množství nových patentů, finančních prostředků vynaložených 

na vývoj, pracovníků v těchto odvětvích a objem trhu zhruba o 25 %. Celosvětový trh 

s produkty obsahujícími nanotechnologie pak v roce 2009 dosáhl okolo 254 miliard 

dolarů. A předpokladem pro rok 2020 je, že trh s nanotechnologickými produkty dosáhne 

celosvětově ke třem biliónům dolarů [1].  

Z několika možných typů nanomateriálů zkoumaných a v některých případech již 

využívaných pro podání léčiv, mezi nimiž jsou např. nanočásticové systémy [3,4], 

nanokrystaly [5–7], lipozómy [8,9], jsme zaměřili náš výzkum na dosud stále unikátní 

skupinu nanovláken.  
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2. Teoretická část 

2.1 Nanovlákna  

Nanovlákna jsou vlákna s průměrem řádově od 10 nm do 1 000 nm, nejčastěji pak 

v rozmezí 200 nm až 800 nm a délkou teoreticky až v kilometrech. Tyto rozměry 

poskytují nanovláknům jedinečné vlastnosti, z nichž nejvýznamnější, je jejich obrovský 

povrch ve srovnání s objemem nebo hmotností. Pro příklad 1 g vláken o průměru 10 µm 

má měrný povrch 0,4 m2/g, zatímco u vláken o průměru 100 nm tento povrch vzrůstá na 

40 m2/g. Z toho vyplývá velmi vysoká povrchová energie nanovlákenných soustav [10]. 

Dále je třeba vyzdvihnout vysokou mechanickou odolnost a vysokou porozitu, ale také 

podobnost s některými biologickými tkáněmi. Například kolagenní vlákna v organismu 

mají šířku od 50 nm do 500 nm a struktura nanovlákenných membrán je tak velmi 

podobná struktuře extracelulární matrix [2].  

Nanovlákna se při výrobě shlukují a tvoří útvary – nanovlákenné membrány, což jsou 

netkané materiály tvořené nejčastěji neuspořádaně orientovanými vlákny. Pro svoje 

unikátní vlastnosti jsou tyto membrány intenzivně zkoumány v mnoha technických 

i biologických oborech [2,11,12].  

 

Obrázek 1 Struktura nanovlákenné membrány. 

 

Nanovlákna mohou být připravena několika způsoby. Jedná se o fázovou separaci, 

samovolné zvláknění, mezifázovou polymerizaci, syntézu či růst dle předlohy, rychle 



17 

 

spuštěnou polymerizaci, mezifázový přechod pára―kapalina―tuhá látka, nebo 

hydrotermální syntézu. Nejvšestrannější a proto v současnosti nejvíce studovanou 

a používanou metodou je elektrostatické zvlákňování [12].   

 

2.1.1 Elektrostatické zvlákňování (Elektrospining) 

Elektrospining (ES) je proces využívající elektrostatické síly k tvorbě ultrajemných 

polymerních vláken. Tato vlákna mohou být tvořena z roztoku či taveniny polymerů 

a jejich průměr se nejčastěji nachází v rozmezí 100 až 1 000 nm. Byly ale také popsány 

ES připravená vlákna o průměrech 30 nm či 10 µm [13].  

Elektrostatické síly v průběhu ES nahrazují běžnější mechanické síly používané k tvorbě 

proudu polymeru a snížení velikosti vláken (popř. kapek) [13]. Tyto síly musí být 

dostatečně velké, aby překonaly povrchové napětí dané kapaliny a mohlo dojít ke vzniku 

Taylorova kužele, ze kterého pak vychází proud polymeru tvořící následně nanovlákno. 

ES změnil přípravu nanovláken z finančně a procesně velmi náročné přípravy na relativně 

nenákladný a dnes již i dobře proveditelný výrobní postup [10,13].  

První záznamy o ES pocházejí již z 19. století a první patent byl podán roku 1900. Na 

rozdíl od elektrostatického sprejování (tzv. electrospraying byl popsán a patentován 1914 

autory Zeleny a kol.), které se následně rychle rozvíjelo a brzy našlo i komerční využití 

a v dnešní době je využíváno v řadě oborů (např. v inkoustových tiskárnách, hmotnostní 

spektrometrii, vstřikování paliva spalovacích motorů a dalších), výzkum ES a jeho širší 

využití dlouhou dobu stagnoval [14]. 

K rozvoji ES přispěl ve 30. letech významným způsobem A. Formhals, když postupně 

podal na dvacet patentů týkajících se převážně zařízení k jeho provedení. K širšímu 

využití jím patentovaných přístrojů ale nedošlo, částečně zřejmě i v důsledku započetí 

druhé světové války [14]. 

Velmi důležité pro pochopení teoretických principů, a tudíž i provedení ES byly práce G. 

I. Taylora z 60. let minulého století, ve kterých matematicky vymodeloval tvar kužele, 

tvořeného kapkou kapaliny ovlivněnou elektrickým polem, známým nyní jako tzv. 

Taylorův kužel. Z tohoto kužele následně vychází proud polymeru tvořící nanovlákna 

[14]. Tento krok je označován za klíčový pro průběh a rychlost zvlákňovacího procesu 

[15].  
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V raných devadesátých letech minulého století zaměřilo svou pozornost na ES několik 

vědeckých týmů. Největší rozvoj přinesla skupina kolem prof. Renekera (propagátor 

pojmu ES), která demonstrovala, že řada organických polymerů může být snadno 

elektrospiningem přetvořena do nanovláken a popsala řadu parametrů ovlivňujících tento 

proces [14].  

Dalším mezníkem pro širší rozvoj ES byl výsledek práce skupiny O. Jirsáka, jejichž 

patentovaná řešení, vzniklá Technické univerzitě v Liberci, umožnila výrobu a uvedení 

na trh unikátního zařízení pro velkoobjemovou výrobu nanovláken, poté komerčně 

vyráběného firmou Elmarco s.r.o., Liberec pod označením Nanospider™ [16].  

V současnosti již bylo popsáno zpracování do nanovláken pomocí ES u většiny lineárních 

syntetických i přírodních polymerů. Tato metoda je v současnosti velmi široce využitelná 

a každým rokem narůstá nejen počet publikací a patentů, ale také finálních produktů 

využívajících polymerních nanovláken připravených ES.  

Základní přístroj na provedení ES (Obrázek 2) se skládá ze stříkačky = zásobníku 

naplněného roztokem či taveninou polymeru zakončeného tryskou (jehla či kapilára). 

Polymerní soustava je ze zásobníku vytlačována pumpou či samovolně vytéká na základě 

gravitace. Na trysku je připojen zdroj vysokého napětí (obvykle okolo 10 kV, u velkých 

zařízení 60 až 120 kV), po jehož zapnutí dochází ke vzniku elektrického pole, jež 

deformuje kapku kapaliny vycházející z trysky. Náboj elektrického pole musí být 

dostatečně silný, aby překonal povrchové napětí dané kapaliny. Kapka je deformována 

v kuželovitý útvar (Taylorův kužel), z jehož špičky je tažen proud kapaliny polymeru 

k opačně nabitému kolektoru. V průběhu letu dochází k odpaření rozpouštědla a vytvoření 

nanovlákna, které se pak náhodně ukládá na opačně nabitém kolektoru, často pro 

snadnější kolekci nanovlákenných produktů překrytém textilií či alobalem [17]. 
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Obrázek 2 Základní schéma přístroje na provedení elektrospiningu. 

 

Hlavními faktory, které určují proveditelnost ES, jsou zejména vlastnosti roztoku: 

vodivost a typ použitého polymeru – jeho molekulová hmotnost a koncentrace, ty mají 

zásadní vliv na viskozitu a povrchové napětí roztoku [18]. U ionogenních polymerů také 

poloha izoelektrického bodu a aktuální pH soustavy.  

Doshi a kol. (1995) stanovili ideální viskozitu roztoku pro ES v rozmezí 800 cP až 

4000 cP (mPas). Při hodnotách pod 800 cP nedochází k dostatečnému proplétání řetězců 

polymeru a vlákna nejsou tvořena, případně je proud polymeru nestabilní a je přerušován. 

Při hodnotách nad 4000 cP je již velmi obtížné překonat povrchové napětí roztoku 

prakticky aplikovatelným elektrickým napětím [18,19].  

Dalšími důležitými faktory pro provedení ES jsou hydrostatický tlak v trysce, elektrický 

potenciál na špičce trysky, ale také teplota, vlhkost a proudění vzduchu v komoře 

přístroje [20].  

Vlastnosti výsledných nanovláken, především se jedná o průměr vláken a homogenitu, 

lze ovlivnit velikostí vkládaného elektrického napětí, vzdáleností kolektoru, vlastnostmi 

polymerního roztoku (viskozita, povrchové napětí, vodivost, pH) a teplotou. Nejvíce je 

průměr vláken ovlivněn viskozitou, to znamená, že pro daný polymer a rozpouštědlo má 

vliv koncentrace polymeru v roztoku. Čím vyšší je koncentrace roztoku, tím bude vyšší 

průměr výsledných vláken. Vyšší vodivost roztoku naopak snižuje průměr tvořených 

vláken. Teplota zde hraje také svou roli, neboť se vzrůstající teplotou klesá viskozita 

roztoku. Dalším významným parametrem je elektrický proud. Se zvyšujícím se 
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aplikovaným proudem klesá průměr tvořených vláken. Proud je možno ovlivnit (snížit, 

navýšit) velikostí aplikovaného napětí a vodivostí roztoku [20,21].  

Vzdáleností kolektoru lze ovlivnit průměr vláken v tom směru, že se vzrůstající 

vzdáleností roste průměr tvořených nanovláken, neboť klesá intenzita elektrického pole. 

Vzdálenost mezi kolektorem a tryskou však musí být dostatečně velká, aby se 

rozpouštědlo stihlo v průběhu letu odpařit, jinak dochází ke vzniku slitých spojených 

vláken podstatně vyšších průměrů [22]. Dalším faktorem ovlivňujícím šířku tvořených 

vláken je rychlost průtoku polymeru, kterou lze nastavit pouze u systémů majících pumpu 

tlačící polymerní soustavu systémem. V tomto případě zrychlený průtok vede k nárůstu 

průměrů tvořených vláken [22]. 

Typickým defektem vyskytujícím se při neoptimálních podmínkách pro ES je výskyt 

ztluštělých míst „kuliček“ na nanovláknech. Nanovlákna pak mají vzhled podobný 

„korálkům na provázku“. Pro odstranění tohoto defektu a tvorbu homogenních vláken 

mohou být zvoleny různé postupy. V mnoha případech vede k odstranění tohoto defektu 

zvýšení koncentrace polymeru, v jiných případech bylo úspěšně využito snížení 

povrchového napětí roztoku [19]. 

Z výše uvedeného vyplývá, že pro každý polymer existuje jen určité úzké rozmezí 

koncentračních hodnot, za kterých je možno za daných podmínek (teplota, vlhkost, 

elektrické napětí, případně pH) tvořit kontinuální vlákna bez výskytu defektů.  

ES je prováděn nejběžněji z roztoku polymeru, což je proces snazší na provedení. Je 

pouze nutné najít vhodné rozpouštědlo pro daný polymer a ES může probíhat za pokojové 

teploty bez větších nároků na zařízení. Nevýhodou tohoto procesu je jen velmi obtížná 

recyklace použitých rozpouštědel, a tudíž i vyšší finanční náročnost pro potenciální 

výrobu. Problémem je také toxicita některých používaných organických rozpouštědel, 

jejichž rezidua mohou být zásadním limitujícím faktorem pro případné použití 

připravených nanovlákenných produktů v biologických systémech [2,23]. 

Naproti tomu příprava nanovláken ES z taveniny je zcela prosta rozpouštědel, avšak 

vyžaduje speciálně upravené zařízení. Vlákna zde nevznikají odpařením rozpouštědla, ale 

ochlazením proudu polymeru v průběhu letu ke kolektoru. Polymer tudíž musí být 

v zásobníku a trysce zahříván, aby nedošlo k jeho ztuhnutí před tvorbou vláken. Tento 

proces je tudíž značně náročnější na provedení, obzvláště u polymerů s vysokou teplotou 

tání, a výsledná vlákna často dosahují větších průměrů a nižší porozity [23–25].  
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Síťované polymery vysokých molekulových hmotností zatím není možné zvláknit, neboť 

viskozita jejich soustav s rozpouštědlem je příliš vysoká a povrchové napětí nelze 

překonat aplikovatelným elektrickým napětím. Rozpustné polymery je proto možné 

síťovat za pomoci vhodných činidel v průběhu, anebo po vytvoření nanovláken. Toho je 

možno docílit s využitím fyzikálních (UV záření, teplota) nebo chemických činidel 

(glutaraldehyd, formaldehyd, k. fosforečná, a další) [26].  

 

2.1.1.1 Modifikace základního uspořádání elektrospiningu  

2.1.1.1.1 Koaxiální a emulzní elektrospining  

Koaxiální ES vychází ze základního provedení procesu ES a byl prvně představen v roce 

2003 [27]. Při koaxiálním ES nevznikají klasická monolitická vlákna, ale jsou tvořena 

vlákna složená z jádra a obalu [10]. 

Nádoba pro zásobní roztok polymeru je tvořena dvěma kompartmenty, z nichž jeden 

obsahuje roztok tvořící obal a druhý tvořící jádro nanovláken. Tryska, z níž jsou tyto 

roztoky vytlačovány, je složená a má koncentrické uspořádání s vnitřní a vnější jehlou. 

Na její špičce je tvořen Taylorův kužel, složený z obou roztoků, a z něj vychází a je 

tvořeno jedno složené vlákno. Proto je koaxiální ES značně náročnější na provedení než 

klasický ES z jednoduché trysky [28].  

Druhou možností jak vytvořit nanovlákna složená z jádra a obalu je emulzní ES. Zásobní 

roztok polymeru má strukturu emulze a je tudíž možno použít základní zařízení pro ES 

s jednoduchou tryskou. Toto provedení však neposkytuje kontinuální koaxiální 

nanovlákna v celé jejich délce; strukturu jádra a obalu mají vlákna jen přechodně 

v úsecích, kdy ES probíhal z emulzní kapky. Navíc výsledkem emulzního ES často nejsou 

koaxiální nanovlákna, ale vlákna s dispergovanou fází včleněnou jako samostatné úseky 

vláken [28]. 

Díky své struktuře si koaxiální nanovlákna získala brzy pozornost a oblibu řady 

výzkumných pracovišť, a to především v biomedicínských oborech. Koaxiální 

uspořádání umožňuje uschování řady aktivních substancí v jádru vlákna, čímž je zajištěna 

jejich ochrana před nepříznivými podmínkami v průběhu ES (agresivní a organická 

rozpouštědla) nebo řízené uvolňování látek z jádra, případně je možno optimalizovat 

smáčivost povrchu vláken [28]. Toho je využíváno ve velké míře k ukrytí bílkovin 
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a enzymů uvnitř vláken [29–31] nebo řízenému uvolňování léčiv [32–35] (zamezení 

okamžitého „burst“ uvolnění). 

Uvolňování aktivních látek z jádra je řízeno desorpčním mechanismem a k uvolnění 

dochází až v přímém kontaktu látky v jádře s vodou, resp. akceptorovou fází. Z tohoto 

důvodu musí nejprve dojít k rozrušení obalu, aby se voda dostala do jádra nanovlákna 

a účinná látka mohla být uvolněna. Proto se jako obalový materiál nejčastěji používají 

degradabilní polymery, případně je možno do nanovláken přidat v průběhu přípravy 

porogeny (např. polyethylenglykol, polyethylenimin), které se ve vodném prostředí 

rozpustí a vytvoří v obalu póry, jimiž mohou být substance nacházející se v jádru 

uvolněny [28,31].  

 

2.1.1.1.2 Vícetryskový elektrospining  

Vícetryskový ES je umožněn zařízením se dvěma a více tryskami, ze kterých souběžně 

vytéká kapalina pro ES a je tudíž tvořeno mnoho nanovláken najednou. Uspořádání 

umožňuje použití různých polymerů, a tudíž tvorbu kompozitních materiálů. Tato 

modifikace také značně zvyšuje produktivitu tvorby nanovláken, avšak je značně 

komplikovanější z hlediska uspořádání trysek, vzhledem ke vzájemnému ovlivňování 

polymerních proudů působením elektrického pole (odpuzování stejně nabitých proudů) 

a možnému snížení kvality výsledného produktu [15].  

 

2.1.1.1.3 Elektrospining z volného povrchu kapaliny (beztryskový elektrospining) 

Další významnou modifikací procesu ES je úplné vynechání trysky zásobníku polymeru 

a tvorba Taylorových kuželů  nanovláken, přímo z volného povrchu kapalin. K tomu je 

potřeba použít dostatečně vodivé kapaliny a proudy polymeru poté vychází přímo 

z povrchu kapalin. Bylo popsáno několik možných uspořádání zařízení: ponořené 

(smáčené) koule, válce nebo disky, kuželové dráty, rotující dráty s kuličkami, bubliny 

procházející kapalinou k jejímu povrchu nebo nanášení roztoku na elektrodu tvořenou 

drátem [36]. Toto uspořádání umožňuje tvorbu stovek až tisíců proudů polymeru 

v jednom okamžiku a skrývá zatím nejvyšší potenciál k industriálnímu využití ES. Tohoto 

principu proto využívají komerčně dostupná zařízení pro průmyslovou výrobu 

nanovláken (např. Nanospider™) [37]. 
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U těchto zařízení je produkce mnohonásobně vyšší než u klasických tryskových přístrojů, 

jejichž produkce představuje pouze desetiny až jednotky gramů za hodinu, zatímco 

průmyslová beztrysková zařízení vyrábí gramy až desítky gramů za minutu, což 

představuje až několik kilogramů z jednoho zařízení za den [15]. 

 

Obrázek 3 Nanospider 

 

2.1.1.1.4 Elektrospining s tvorbou uspořádaných vláken 

Základní provedení ES poskytuje vlákna náhodně uložená na kolektoru tvořící netkanou 

textilii. Modifikací kolektoru nebo specifickým rozložením elektrického pole je možno 

dosáhnout vysokého stupně uspořádání vytvořených vláken v požadovaném směru 

a získat tak nanovlákennou membránu složenou z uniaxiálně orientovaných vláken. To je 

samozřejmě v některých případech výhodné z hlediska mechanických vlastností 

nanovlákenné soustavy (vysoká mechanická odolnost v daném směru), případně 

pro směřování proliferace buněk daným směrem ve tkáňovém inženýrství [38,39]. 
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I přes řadu parametrů, které je nezbytné optimalizovat a udržovat, je ES relativně snadný 

a ekonomicky nenáročný způsob výroby nanomateriálů. V dnešní době dodávají zařízení 

pro ES např. tyto firmy: Elmarco, NaBond, Kato Tech, Linari Engineering, E-Spin 

Nanotech, Spraybase® [37].  

 

2.1.2 Využití nanovláken 

Nanovlákenné membrány díky svým výhodným vlastnostem našly uplatnění v mnoha 

různých odvětvích a množství nových využití každým rokem neustále narůstá. V tomto 

textu bude stručně shrnuto využití v technických odvětvích a podrobněji bude rozebráno 

užití v medicínských disciplínách. 

 

2.1.2.1 Chemie  

V chemických oborech našly nanovlákenné materiály uplatnění především jako 

katalyzátory, příp. jako podklady nesoucí katalyzátory reakcí. Takto bylo dosaženo 

zvýšení účinnosti reakcí a zvýšení jejich výtěžků, a to především díky obrovskému 

měrnému povrchu nanovláken [12]. Za zmínku stojí především nanovlákenné materiály, 

nesoucí na svém povrchu enzym lipázu, využívané pro rozklad nejrůznějších typů olejů 

a výrobu bionafty [40–42]. Mezi další úspěšné aplikace nanovláken patří např. 

fotokatalýzy, kde se využitím nanovláken obsahujících oxid titaničitý dosáhlo výrazně 

lepších výsledků [43–46]. Popsány byly ale také hydrolýzy [47] nebo oxidační reakce 

[48]. 

 

2.1.2.2 Filtrační technologie  

Filtrační technologie jsou jednou z nejdůležitějších oblastí využití nanovláken, jejich 

struktura jakoby byla pro tvorbu filtrů a membrán předurčena. Velmi tenká vlákna, 

obrovský povrch, porézní struktura umožňují extrémně vysokou účinnost filtrování [12]. 

I první produkty využívající nanovlákna byly filtry – Petryanovy filtry pro ochranné 

masky (40. – 50. léta Rusko) [14], čímž značně předběhly svou dobu.  

V současnosti jsou komerčně využity nanovlákenné filtry např. ve spalovacích motorech 

nebo v tvářových maskách (ReSpimask®). Mnoho nových aplikací je dále zkoumáno 

v souvislosti s filtracemi částic v kapalinách, aerosolech i emulzích. Nanovlákna tvořící 
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filtrační membránu mohou být čistě polymerní [49] nebo funkcionalizovaná 

např. antibakteriálně působícími částicemi stříbra [50] či chemickými mikrobicidy [51], 

které takto mohou prodloužit funkčnost bakteriálních filtrů. Nanovlákny mohou být 

vytvořeny i afinitní a separační membrány [52]. 

Ochrana před chemikáliemi a dekontaminace jsou další významnou oblastí filtračních 

technologií, kde je intenzivně zkoumána možnost využití nanovláken, především pro 

vojenské užití, jakožto součástí plynových masek a ochranných obleků [53]. Vyvíjeny 

jsou materiály schopné degradace škodlivin při kontaktu s membránou [54], případně 

adsorpce a vyvázání chemikálií nebo bakterií na svém povrchu [12,55]. 

 

2.1.2.3 Textilní technologie 

Cílem využití nanovláken v textilním průmyslu je především zlepšení vlastností 

používaných materiálů, a to jak přírodních např. bavlny, tak i v současnosti stále častěji 

využívaných syntetických materiálů. Klasické materiály mohou být potaženy vrstvou 

nanovláken, čímž vznikne textilie mající jedinečné vlastnosti. Tímto způsobem jsou 

vyrobeny a komerčně dostupné např. spodní prádlo obsahující antibakteriálně působící 

nanovlákna se stříbrem nebo lůžkoviny pro alergiky neprostupné pro roztoče a prachové 

částice (např. nanoSPACE®). Vyvinuté funkční nanovlákenné membrány se vyznačují 

výbornou větruodolností, propustností par, hydrostatickou odolností a v těchto 

parametrech předčí i široce užívaný GoreTex®. Další zkoumané inovativní materiály 

přináší např. možnosti ochrany před UV zářením [56], nehořlavost [57], schopnost měnit 

barvy [58] a řadu dalších unikátních vlastností [12]. 

 

2.1.2.4 Chemické senzory 

Nanovlákenné materiály mají ideální vlastnosti pro formulaci chemických senzorů, resp. 

detektorů. Jejich obrovský měrný povrch umožňuje velmi rychlou interakci mezi 

senzorem a analyzovanou látkou, a tudíž i nezbytnou rychlou odezvu na přítomnost 

analytu [12].  

Úspěšně byly odzkoušeny senzory tvořené nanovlákny k detekci nebezpečných plynných 

látek, konkrétně se jednalo o chlorovodík [59], čpavek [60], oxid uhelnatý [61,62], dále 

také výbušnin (dinitrotoluen) [63] nebo alkoholů [64]. Tyto senzory umožňují velmi 
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rychlou odezvu a/nebo snížení detekčního limitu těchto látek oproti stávajícím detekčním 

metodám.  

Kvalitní chemický senzor by měl mít rychlou odezvu, vysokou selektivitu a senzitivitu, 

nízký detekční limit, snadnou regeneraci a dobrou robustnost. Před využitím 

nanovlákenných senzorů v praxi tudíž stojí ještě dlouhá cesta, avšak již nyní je zcela 

zřejmá výhodnost využití těchto materiálů [12]. 

 

2.1.2.5 Elektronika  

Rychlý a neustálý pokrok v elektronice směřuje k miniaturizaci veškerých elektronických 

zařízení, a tudíž i jejich součástí. Nanovlákna jsou proto v tomto odvětví další možnou 

cestou. V tomto oboru jsou intenzivně zkoumána především jako 1D nanostruktury – 

nanovlákna a nanokabely sloužící například jako anorganické polovodiče [65,66].  

 

2.1.2.6 Fotovoltaika a uchování energie 

Obrovský povrch a vysoká porozita nanovláken je výhodou vlastností i pro tvorbu 

jednotek určených k zachycení volné energie ze slunečního záření a její přeměně na 

elektrický proud. Povrch nanovláken musí být za tímto účelem opatřen oxidy kovů 

(nejčastěji TiO2 a ZnO). Takto upravená nanovlákna mohou být použita k tvorbě 

solárních buněk, jejichž účinnost transformace solární energie na elektrickou dosahuje 

okolo 10 procent [12,67,68].  

Výhodné vlastnosti nanovláken je možno také využít ke zlepšení vlastností Li-Ion baterií. 

Mohou zde sloužit jakožto anody [69,70], katody [71] i separační membrány 

(např. Nafisep™) [72],  

 

2.1.2.7 Kosmetika 

Kosmetické přípravky na bázi nanovláken se zaměřily především na pleťové masky. 

Několik z těchto výrobků je již komerčně dostupných, mezi nimi např. NanoMasque™, 

Biocelluose™, Botolift™ a další. Tyto membránové masky jsou nejčastěji vyrobeny 

z přírodních polymerů jako kolagen, deriváty celulózy, chitosan, hyaluronan a často 

nesou vitamíny (A, C, E) [73,74] a jiné v kosmetice využívané substance [12].  
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2.1.2.8 Tkáňové inženýrství  

Regenerace buněk tkání a kultivace celých nových orgánů z buněk pacienta tělu vlastních 

je v současnosti jedním z nejvýznamnějších úkolů medicínských oborů. Selhání, případně 

nevratné poškození tkání nebo celých orgánů je velmi závažným a neustále aktuálním 

problémem. Možnosti léčby spočívají v případě defektu tkání u chirurgické nápravy nebo 

vložení umělých náhrad (klouby, chlopně, cévy), v případě orgánů v transplantaci, a to 

buď zdravého štěpu, nebo kompletního orgánu od zdravých dárců. Zde však existuje 

vysoké riziko odmítnutí cizího štěpu či orgánu, navíc počet zdravých orgánů od dárců 

nedostačuje počtu čekajících příjemců [75,76]. 

Nanovlákenné membrány se svou strukturou velmi blízkou extracelulární matrix mohou 

být nejvhodnějším substrátem pro kultivaci a přenos buněk, ať již kmenových nebo buněk 

specifických tkání. Jejich vhodná struktura usnadňuje přichycení, migraci a proliferaci 

buněk napodobujíc přirozenou strukturu ECM a umožňují tak tvorbu trojrozměrných 

struktur tkání [10,12]. 

Důležitými vlastnostmi pro formulaci substrátů ke kultivaci buněk je jejich 

biokompatibilita a vhodná biodegradabilita. Postupná biodegradace materiálu 

z nanovláken umožní tvorbu vlastní ECM buněk a zajistí, že proliferujícím buňkám 

nebude bráněno v růstu intaktní strukturou nanovláken. Esenciální je také indukce 

vaskularizace, bez níž by implantát nebyl schopen v organismu přežít [2,12]. Porozita 

materiálu, které lze u nanovlákenné struktury snadno docílit, je pro infiltraci a migraci 

buněk materiálem zcela nezbytná [77]. 

Nanovlákenné struktury jsou proto v centru zájmu tkáňového inženýrství a pro kultivaci 

buněk tkání již bylo úspěšně otestováno mnoho polymerních materiálů. Jednalo se 

o přírodní polymery jak na bázi proteinové struktury, jako jsou kolagen [78–81], elastin 

[82–84], fibrinogen [85–87], protein hedvábí [88–91], tak polysacharidové struktury, 

mezi nimiž vynikají alginát [92–94], chitosan [95–97] a hyaluronan [98,99]. 

Ze syntetických polymerů byly nejlepší výsledky dosaženy s PCL [100,101], PLA [102–

104], případně s jejich kopolymery nebo směsmi více polymerů [78,105–108]. 

Nanovlákenné buněčné substráty mohou být využity pro růst a regeneraci špatně 

rostoucích buněk kostí, kde jsou s výhodou přidávány hydroxyapatit či růstové faktory 

[79,94–96] nebo také k neustále aktuální regeneraci tkáně kloubů a chrupavek [109–112]. 
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Velmi častým zdravotním problémem jsou defekty kardiovaskulárního systému, proto je 

regenerace nebo kompletní rekonstrukce tkání cév [78,81,88,101,108], chlopní nebo 

i srdeční tkáně [113–117] zasažené infarktem myokardu intenzivně studovanou oblastí. 

Specifickým případem z hlediska kultivace jsou buňky nervové tkáně. Tyto buňky 

pozbývají schopnosti se dělit a i jejich regenerace po poškození je většinou pouze 

částečná a velmi komplikovaná. Nanovlákenné struktury jsou převáženě formulovány pro 

léčbu defektů periferního nervového systému, často se jedná o uspořádaná nanovlákna 

[39,118], za účelem směřovat růst a podporovat regenerující se buňky. Vhodné se také 

ukázalo užití systémů obsahujících růstové faktory a jiné substance usnadňující 

regeneraci těchto buněk [104,119]. Možností vytvoření nových nervových buněk je 

kultivace buněk kmenových a jejich pozdější diferenciace v nervovou tkáň [120].  

Dalšími tkáněmi, jejichž regenerace a růst byly podpořeny s využitím nanovlákenných 

materiálů jsou jaterní buňky [121,122], jejichž kultivací je možno vytvořit autogenní 

jaterní štěp, či podpořit vysoké regenerační funkce jater. Dále byly zkoumány buňky 

močového traktu [85,123] nezbytné pro regeneraci po jeho částečné resekci, buňky 

svalové tkáně [124], měkkých tkání [125,126] či značně specifické tkáně oka [127–129].  

Pro kultivaci buněk v experimentálním měřítku jsou již dnes komerčně dostupné 

připravené destičky s nanovlákenným materiálem a lze je objednat např. od společnosti 

Electrospinning Company Ltd. Kultivace tělu vlastních tkání je zatím hudbou 

budoucnosti, ale je zřejmé, že nanovlákenné struktury budou jedním z významných 

nástrojů, na který se bude hrát.  

 

2.1.2.9 Krytí ran 

Už od dávných časů bylo k úspěšnému hojení ran využíváno nejvhodnějších dostupných 

materiálů. Ty měly zamezit zanícení rány a urychlit její hojení. Ideální vlastnosti 

materiálů určených pro krytí ran jsou mechanická a antibakteriální ochrana rány, 

schopnost absorbovat exsudáty a zápach bez prosakování na povrch krytí, termální 

izolační vlastnosti, prodyšnost, snadná odstranitelnost bez poškození regenerující se 

tkáně a samozřejmě musí být netoxické, nealergenní a sterilní [130].  

Nanovlákenné materiály jsou velmi příhodné pro formulaci krytí ran, jak z hlediska jejich 

struktury  obrovský měrný povrch a tloušťka vláken velmi podobná organismu vlastním, 

tak i velmi širokého výběru biokompatibilních polymerů, které lze ES zvláknit [2,130]. 
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Nanovlákna jsou schopna pojmout velké množství exsudátu (jsou schopny absorbovat až 

213% vlastní hmotnosti), mají výbornou prodyšnost, dokáží urychlit hemostázu, zlepšují 

migraci a proliferaci buněk a mohou být snadno funkcionalizovány aktivními 

substancemi či růstovými faktory [12,130]. Nanovlákenná krytí ran jsou nejčastěji 

připravována z tělu vlastních polymerů, jako jsou kolagen [131,132], želatina [133,134], 

hyaluronan [99,135,136], případně jejich kombinací [137–139] a mnoho studií prokázalo, 

že tyto materiály vykazují výrazně lepší výsledky než v současnosti dostupná krytí. Ze 

syntetických polymerů se uplatnily především nanovlákenné materiály vyrobené 

z polyuretanu [140,141], k. polymléčné [142,143], a to především díky výborné 

prodyšnosti, mechanickým a antiadhezivním vlastnostem. S výhodou jsou pak 

kombinovány syntetické a přírodní, tělu vlastní, polymery [144–146].  

Různá zranění a různá stadia hojení rány vyžadují specifické typy krytí. Pro léčbu 

akutních zanícených ran je možno připravit nanovlákenné krytí uvolňující do rány 

antibiotika [143,147,148] nebo desinfekční látky [149], případně látky nesoucí na svém 

povrchu antimikrobiálně působící částice stříbra [50,133,150,151]. Pro urychlení hojení 

ran nebo na špatně se hojící rány (např. při diabetu) byly připraveny krytí obsahující 

růstové faktory [152] nebo vitamíny a rostlinné extrakty s prokázaným účinkem na hojení 

ran [74,153–158]. Velmi slibné experimentální výsledky vedly k dalšímu rozvoji využití 

nanovlákenných struktur pro formulaci krytí ran a několik z nich se již nachází v různých 

stádiích klinických studií a v nedaleké budoucnosti by se mohly objevit na trhu a být 

využity k léčbě [12,159–162]. 

 

2.1.3 Nanovlákna jako nosiče léčiv  

Obrovský měrný povrch nanovláken může být s výhodou využit pro podání léčiv, 

ke zprostředkování velmi rychlého a rozsáhlejšího kontaktu účinné látky s disolučním 

médiem či přímo absorpční plochou. Léčiva v této podobě mohou být inkorporována 

do  lékových forem a jako jejich součást zlepšovat vlastnosti konkrétních formulací či 

přípravků. 

První práce tykající se využití nanovláken jako nosičů léčiv byly publikovány začátkem 

tohoto tisíciletí, tedy krátce po renesanci ES v 90. letech. Mezi prvními vyšla v roce 2002 

práce od autorů Kenawy a kol. zabývající se inkorporací a uvolňováním antibiotika 

tetracyklinu [163].  
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Do dnešního dne se podařilo velké množství léčivých i řady jiných substancí úspěšně 

nanést ES do nanovlákenných nosičů a poté z nich uvolnit bez porušení struktury těchto 

látek a ztráty jejich aktivity. Nízkomolekulární látky brzy doplnily úspěšné experimenty 

s vysokomolekulárními substancemi, ať už se jednalo o proteiny či DNA. V neposlední 

době byly ES úspěšně a neporušeně zaneseny do nanovláken také živé buněčné či virové 

organismy, které si i po ES a uvolnění z nanovláken udržely svou životaschopnost. 

Tabulky číslo 1 až 3 shrnují substance a organismy inkorporované do nanovláken, 

o kterých byly dosud publikovány odborné práce. 

 

2.1.3.1 Mechanismy uvolňování látek z nanovláken  

Způsob uvolňování látek z nanovláken byl studován několika vědeckými skupinami. 

Nejpříhodněji popsali uvolňování látek z nanovláken Srikar. a kol., když podle 

experimentů s barvivy uvolňujícími se z ve vodě nerozpustných nanovláken a již dříve 

publikovaných výsledků odvodili, že toto uvolňování je primárně řízeno desorpcí látek 

z povrchu nanovláken a pórů nacházejících se v nanovláknech. Tyto póry jsou otevřeny 

na povrchu vláken a přístupné pro akceptorové médium. Takto lze vysvětlit, proč v řadě 

případů není dosaženo úplného uvolnění léčiva, neboť částice látky nacházející se uvnitř 

polymerní matrix se nedostanou do kontaktu s absorpčním médiem a nemohou být proto 

dostupné pro uvolnění. Pouze látka (léčivo) nacházející se v povrchových vrstvách 

a pórech může být uvolněna [164]. Další uvažovaný primární způsob uvolňování, difúze 

v pevné fázi, popř. difúze zbotnalým polymerním tělesem, nedokázal vysvětlit mnohokrát 

pozorovanou neúplnou liberaci látek z nanovláken a teorie navržená Srikarem mnohem 

lépe odpovídá experimentálním pozorováním. Difúze látky disolučním médiem hraje 

velmi důležitou roli pro zachování koncentračního gradientu, avšak není u těchto systémů 

primárním mechanismem uvolňování z polymerního nosiče.   

V případě polymerů rozpustných v disolučním médiu jsou nanovlákna díky svému 

obrovskému povrchu velmi rychle rozpuštěna a látka, kterou nesou je okamžitě a v plném 

rozsahu uvolněna. Takové nanovlákenné nosiče jsou proto obzvláště výhodné pro 

dosažení velmi rychlého uvolňování léčiva v řádu desítek sekund až minut. 

U degradabilních, ve vodě nerozpustných polymerů dochází k postupnému odbourávání 

povrchových vrstev, následovaném pomalým uvolňováním  desorpcí inkorporované 

substance v řádu týdnů až měsíců. Tato postupná degradace a uvolňování může být 
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urychlena např. přídavkem enzymů (proteináza K u PLLA nanovláken) do vláken či 

akceptorového média [165,166]. 

 

2.1.3.2 Faktory ovlivňující uvolňování látek z nanovláken  

Důležitou roli v rychlosti liberace z nanovláken hraje smáčivost nanovláken, která je 

závislá na polymeru, ze kterého byla utvořena a jeho interakci s akceptorovým, nejčastěji 

vodným prostředím. Hydrofobní polymery zde působí jako retardéry sorpce vody na 

povrch nanovláken a do jejích pórů a liberace léčiva z nich je proto výrazně pomalejší. 

Tvorba nanovlákenných nosičů léčiv, složených z více nanovlákenných vrstev z různých 

polymerních materiálů připravených sekvenčně pak může být cestou k přípravě nosiče 

s optimálním průběhem uvolňování látky nastavitelným individuálně pro většinu 

aktivních látek [167,168].  

Jako velmi významný faktor se také ukázala kompatibilita léčiva s roztokem polymeru. 

Látka špatně rozpustná, nerozpuštěná v roztoku polymeru pro ES je ve velké míře 

v průběhu ES ukládána na povrchu vláken, což vede následně k jejímu rychlému uvolnění 

z nanovláken, zatímco látka kompatibilní a dobře rozpustná v tomto roztoku je 

homogenně rozptýlena v nanovláknech a k jejímu uvolnění dochází postupně při 

degradaci těchto vláken [166]. V případě nanovláken dobře rozpustných ve vodě je tento 

vliv samozřejmě zanedbatelný vzhledem k rychlosti jejich rozpouštění. Využití 

rozpustných látek tvořících po kontaktu s disolučním médiem v nanovláknech póry 

a kanálky, kterými následně dochází k uvolnění API inkorporované v nanovláknech, je 

nejčastější pro koaxiální vlákna, ale s výhodou může být tento princip využit 

i u nerozpustných monolitických nanovláken.  

Volbou polymeru rozpustného pouze při specifickém pH může být dosaženo uvolňování 

léčiva za specifických podmínek např. v tlustém střevě [169,170] nebo po alkalizaci 

vaginálního pH spermatem [171]. 

Přípravky založené na nanovlákenných membránách již byly úspěšně otestovány 

a popsány pro použití jako dermální i transdermální přípravky a transmukozální formy 

pro sublingvální nebo vaginální podání. Řada vědeckých prací se také zabývá 

různorodými perorálními lékovými přípravky, ať už se jednalo o velmi rychle rozpustné 

orodisperzní filmy, přípravky se zvýšenou rozpustností léčiva, či uvolňující léčivo za 

specifických podmínek (pH, enzymy), ale také přípravky typu implantátů nebo přípravky 
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určené pro injekční podání (viz Tabulka 1). Nanovlákenná vrstva byla také úspěšně 

použita k řízení rychlosti uvolňování léčiva, a to jak z jiné nanovlákenné membrány [172], 

krystalické látky [173], tak i hydrogelu [174] nebo tablety [175]. 

Zajímavou možností pro podání více léčiv či modifikaci liberace představují  nanočástice 

zabudované do nanovláken. Vzniká takto systém „nano-in-nano“, u kterého se naskýtá 

možnost využít předností obou těchto forem. Současně však stoupá náročnost přípravy, 

resp. výroby takovéhoto systému. Vlastnosti  systému na tomto principu zkoumali Wang 

a kol. pro barvivo rhodamin B a naproxen [176] a také Beck-Broichsitter a kol. pro 

kumarin 6 [177]. 

 

2.1.3.3 Fyzikální stav látek inkorporovaných do nanovláken  

V kontextu uvolňování léčiv byl mnoha vědeckými týmy zkoumán i fyzikálně-

energetický stav léčiv nacházejících se po ES v nanovláknech. V řadě studií bylo 

prokázáno, že léčivo nanesené ES do vláken se zde nenachází v krystalické podobě, ale 

je v amorfním stavu (popř. ve stavu molekulární disperze) [178–184]. Mnoho studií 

prokázalo s využitím měření DSC a X-ray krystalografie, že nanovlákna připravená ES 

z roztoků neobsahují krystalickou fázi daných léčiv. Toho je pravděpodobně dosaženo 

velmi rychlým odpařením rozpouštědla v průběhu procesu ES a fixací molekulární 

disperze léčiva mezi vzájemně propletenými řetězci polymeru. Látky v tomto 

energetickém stavu jsou v prostředí kapalné disperzní fáze nestabilní a je proto spojován 

se zvýšenou rozpustností léčiva. Výsledky výše zmíněných publikací potvrzují, že 

rozpustnost mnoha léčiv byla tímto způsobem úspěšně navýšena. V kombinaci 

s obrovským povrchem mají nanovlákenné soustavy velké předpoklady zvyšovat 

a zrychlovat rozpouštění jinak špatně rozpustných substancí.  

Tento objev je obzvláště významný vzhledem k tomu, že v současnosti je většina 

vyvíjených substancí, ale také již zavedených léčiv hydrofobních, a tudíž velmi špatně 

rozpustných ve vodném prostředí lidského těla [185,186].  
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Tabulka 1 Souhrn publikovaných nízkomolekulárních látek inkorporovaných 

do nanovlákenných nosičů.  

Látka Nosný polymer Poznámky Citace 

Aceklofenak zein/Eudragit® S  
perorální léková forma pro 

duální podání léčiv 
[187] 

Acetaminofen PVP (K90) zlepšení rozpustnosti [180] 

Acetazolamid PCL testování liberace [188] 

Acyklovir PAN 
transdermální, topické 

podání 
[189] 

Acyklovir PEO, PLLA vaginální podání [190] 

Azido-deoxythimidin PEO, PLLA vaginální podání, anti-HIV [190] 

Allylisothiokyanát 
PLA, sójová 

bílkovina 
obalový materiál [191] 

Amfotericin B PCL, PLA nespecifikováno [192] 

Amoxicilin PCL krytí ran, implantát [193] 

Amoxicilin CA-PVP  koaxiální 
transdermální nebo perorální 

podání 
[194] 

Bupivakain  PLGA chirurgické šití [195] 

Cefoxitin  PLGA, PEG-b-PLA krytí ran [196] 

Ciprofloxacin  PVA/PVAc krytí ran [197] 

Ciprofloxacin  PU, dextran krytí ran [198] 

Cyklosporin A PLA krytí ran  lokální léčba [199] 

Dexamethazon PCL kultivace kost. tkání [200] 

Dexamethazon PVA-med krytí ran, lokální léčba [201] 

Dichloroctová k. PLA 
implantát, léčba cervikálního 

karcinomu 
[202] 

Diklofenak  PVA transdermální membrána [203] 

Diklofenak  Eudragit® L targeting tlusté střevo [169] 

Diosmin HPC-PVA-PEO zvýšení rozpustnosti [204] 

Donepezil PVA 
rychlerozpustný perorální 

přípravek 
[205] 

Doxorubicin PLLA zkoumání vlivů na liberaci [166] 
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Látka Nosný polymer Poznámky Citace 

Doxorubicin 
PEG-PLLA  

koaxiální 
ES z emulze [206] 

Doxorubicin PEG-PLA implantát [207] 

Erytromycin HPMCP targeting střevo [170] 

Extrakt Centella 

Asiatica 
CA krytí ran [153] 

Extrakt Garcinia 

Magnostana 
CHI, PVA krytí ran [155] 

Extrakt Měsíčku 

lékařského 
větvený polyglycerol krytí ran [157] 

Extrakt heřmánku 

lékařského 
PCL-PS krytí ran [208] 

Extrakt (více rostlin) PCL krytí ran [156] 

Fenbufen PLGA/želatina zkoumání vlivů na liberaci [209] 

Gentamycin PLGA, kolagen vícevrstvé krytí ran [147] 

Gentamycin PCL  koaxiální dlouhodobé uvolňování [210] 

Gentamycin PVA, kryto PU nespecifikováno [172] 

Haloperidol PVA 
sublingvální, perorální 

podání 
[211] 

Helicid PVP (K60) sublingvální podání [179] 

Hydroxykamfotecin PELA (PEG 10%)  [212] 

Chlorhexidin CA, PEO antibakteriální krytí ran [149] 

Chlortetracyklin  PCL, PLA nespecifikováno [192] 

Ibuprofen CA nespecifikováno [213] 

Ibuprofen PVP (K30) rychlerozpustný přípravek [214] 

Ibuprofen PLGA krytí ran [215] 

Ibuprofen PLLA implantát [216] 

Ibuprofen PLLA nanočástice dlouhodobé uvolňování [217] 

Indometacin PVA transdermální membrána [203] 

Indometacin CA nespecifikováno [213] 

Indometacin 
metakrylátové 

kopolymery 
test liberace [218] 
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Látka Nosný polymer Poznámky Citace 

Irinotekan/ ethyl- 

hydroxykamfotecin 
PCL, PGC-C18 dlouhodobé uvolňování [219] 

Itrakonazol PU 
amorfní stav, zvýšená 

rozpustnost 
[181] 

Karvedilol Eudragit® E 

rychlerozpustný perorální 

přípravek zvýšená 

rozpustnost 

[183] 

Ketanserin PU amorfní stav, liberace [181] 

Keton z maliníku PVA, želatina nespecifikováno [220] 

Ketoprofen PCL, PU test liberace [221] 

Ketoprofen PVA nespecifikováno [222] 

Ketoprofen CA – koaxiální test liberace [32] 

Ketoprofen PVP (K30), EC 
vrstvená membrána, 

dvoufázové uvolňování 
[168] 

Ketoprofen 
PVP (K60), Zein – 

koaxiální 
dvoufázové uvolňování [223] 

Ketoprofen zein – koaxiální lineární uvolňovaní [33] 

Klaritromycin PLLA nespecifikováno [224] 

Kofein PVA 
rychlerozpustný perorální 

přípravek 
[225] 

Kurkumin CA 
topické, transdermální 

podání 
[226] 

Kurkumin PCL krytí ran [158] 

K. ferulová PVP sublingvální podání [227] 

K. fusidová PLGA krytí ran [228] 

K. retinová PLGA implantát [229] 

K. retinová PVA pleťová maska [73] 

Lidokain PLLA krytí ran [143] 

Lidokain PLGA, kolagen vícevrstvé krytí ran [147] 

Maraviroc PEO, PLLA vaginální podání, anti-HIV [190] 

Mebeverin  
PVP (K60), 

Eudragit® L 

různorodé podání (orální, 

bukální, rektální) 
[230] 
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Látka Nosný polymer Poznámky Citace 

Metronidazol PCL lokální (zánět periodontu) [231] 

Metronidazol PLA lokální (zánět periodontu) [232] 

Mupirocin PLLA krytí ran [143] 

Nabumeton PEO  
testování liberace a množství 

léčiva ve vláknech 
[182] 

Naproxen PVA transdermální membrána [203] 

Naproxen CA nespecifikováno [213] 

Naproxen CA 
transdermální podání, 

proléčivo 
[233] 

Naproxen PCL kombinace s nanočásticemi [176] 

Naproxen 
PVA, PAA, CHI, 

PCL 
sublingvální podání [234] 

Naproxen PCL komplex s β-cyklodextrinem [235] 

Nystatin želatina orální film [236] 

Paklitaxel PLLA zkoumání vlivů na liberaci [166] 

Paklitaxel PEG-PLA implantát [207] 

Paklitaxel CHI, adsorbováno 
implantát (pooperační 

chemoterapie) 
[237] 

Paklitaxel PCL součást stentu [238] 

Pantoprazol zein/Eudragit® S  
perorální léková forma pro 

duální podání léčiv 
[187] 

Paracetamol PDLLA nespecifikováno [239] 

Paracetamol PELA, PBE, PBELA acidolabilní nosič, implantát [240] 

Paracetamol 
blokový kopolymer 

PLA+POED 
acidolabilní nosič [241] 

Polyfenoly zeleného 

čaje 
PCL 

uvolňování modifikováno 

nanotrubičkami uhlíku  
[242] 

Resveratrol PCL  koaxiální dlouhodobé uvolňování [210] 

Riboflavin PVA 
rychlerozpustný perorální 

přípravek 
[225] 

Rifampicin PLLA vliv léčiva na tvorbu vláken [243] 

Salicylát  PVA transdermální podání [203] 
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Látka Nosný polymer Poznámky Citace 

Salicylát  PVA 
vliv síťování membrán na 

uvolňování léčiva 
[244] 

Shikonin CA, PLA, PLGA krytí ran [154] 

Simvastatin PCL regenerace kostí [245] 

Spironolakton Soluplus® zvýšení rozpustnosti [184] 

Spironolakton PVP 

rychlerozpustný perorální 

přípravek s lepší 

rozpustností 

[246] 

Sulindak CA nespecifikováno [213] 

Sumatriptan  PVA, PAA, chitosan sublingvální membrána [234] 

Titanocen dichlorid PLLA implantát [247] 

Tenofovir  CAP 
vaginální podání, pH 

sensitivní 
[171] 

Tetracyklin  PLA, PEVA nespecifikováno [163] 

Tetracyklin  PCL, PLA nespecifikováno [192] 

Tetracyklin  PLLA – koaxiální krytí ran [248] 

Tetracyklin  

PLLA, PLLA 

koaxialní, 

uspořádaná vlákna 

antibakteriální chirurgické 

šití 
[249] 

Tetracyklin PEG-PLA krytí ran, ES emulze [250] 

Tetracyklin  PCL-PLA krytí ran [251] 

Tetracyklin  PCL, PEVA vícevrstevné krytí ran [252] 

Tetracyklin  PLGA  koaxiální  [35] 

Tetracyklin  PLGA/halloysit krytí ran [148] 

Timolol  PCL testování liberace [188] 

Vankomycin PLGA, kolagen vícevrstevné krytí ran [147] 

Vitamín A CA 
dermální, transdermální 

podání 
[74] 

Vitamín B12 PCL transdermální membrána [253] 

Vitamín C PVA pleťová maska [73] 

Vitamín E CA 
dermální, transdermální 

podání 
[74] 
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Látka Nosný polymer Poznámky Citace 

Zlaté nanočástice PVA pleťová maska [73] 

Vysvětlivky: PVP – polyvinylpyrrolidon, CA – acetát celulózy, PEVA – polyethylen-ko-

vinylacetát, PAN – polyakrylonitril, PEG – polyethylenglykol, CAP – celulóza acetát ftalát, PU 

– polyuretan,, PS – polystyren, EC – etylcelulóza, PLGA – k. polymléčná-ko-glykolová, PLLA – 

k. poly-L-mléčná,   

 

Tabulka 2 Souhrn vysokomolekulárních aktivních látek inkorporovaných do nanovlákenných 

membrán. 

Látka Nosný polymer Poznámky Citace 

Albumin (BSA) PCL, dextran koaxiální [254] 

Albumin (BSA) 

poly 

(PEG/PPG/PCL 

uretan) 

termosenzitivní –

uvolňování při 

37 °C 

[255] 

Albumin (BSA) 
PVP, PLLA, 

mikročástice CHI 
 [256] 

Albumin 
PEG-PCL 

kopolymer 
 [257] 

Biotin PLA  [258] 

Celuláza PAN  [259] 

Cytochrom C PLLA ES z emulze [29] 

Heparin PCL implantát, léčba cév [260] 

Inzulín PVA, alginát sublingvální podání [261] 

Lipáza PAN, celulóza 

příprava adsorpcí, 

hydrolýza olejů, 

výroba biopaliv 

[40,41,262–267] 

Lysozym PCL, PEO krytí ran, PRB [268] 

Lysozym CHI, PVA hojení, krytí ran [269] 

Lysozym PLA ES z emulze [270] 

Nervový růst. 

faktor/ albumin 
PLLACL kultivace buněk [271] 



39 

 

Látka Nosný polymer Poznámky Citace 

β-nervový růst. 

Faktor/ 

albumin 

PLLACL ES z emulze, TES [272] 

Nervový růst. 

Faktor/ laminin 
PLA 

regenerace nervové 

tkáně 
[104] 

pDNA PCL- ko-PEG vázána až po ES [273] 

pDNA 
polyethylenimin-

hyaluronát-PCL 
 [274] 

pDNA 
PELA, porogeny 

PEI 
ES z emulze [31] 

pDNA PELA 

dlouhodobé 

uvolňování, 

regenerace cév 

[275] 

Peroxidáza 
PCL, PVA  

koaxiální 

lipozómy 

zabudovány 

ve vláknech 

[276] 

Proteináza K PELA ES z emulze [165,277] 

Vysvětlivky: PEI – polyetylenimin, pDNA – plasmidová DNA, PAN – polyakrylonitril, PLACL 

– k. mléčná-ko-kaprolakton 
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Tabulka 3 Souhrn buněčných a virových organizmů inkorporovaných do nanovlákenných 

membrán. 

Substance Nosný polymer Poznámky Citace 

Bakteriofág PVA testování viability [278] 

Bakteriofág alginát obalový materiál [279] 

Bifidobacterium 

animalis 
PVA testování viability [280] 

E. coli PVA testování viability [278] 

Lactobacillus 

acidophillus 
PVA vaginální přípravek [281] 

Staphylococcus 

albus 
PVA testování viability [278] 

Živé buňky polydimethylsiloxan testování viability [282] 

 

 

2.2 Sublingvální podání léčiv  

Sublingvální aplikace léčiv může být využita k léčbě lokálních onemocnění, nebo jako 

cesta k systémovému podání léčiv, která se dnes řadí mezi transmukozální podání v dutině 

ústní. Díky výhodným vlastnostem je transmukozální aplikace přes sliznice v dutině ústní 

v posledních letech středem zájmu mnoha vědeckých týmů. V řadě případů totiž 

představuje potenciálně výhodnější alternativu perorálního nebo injekčního podání.  

Mukóza v dutině ústní, vhodná pro transmukozální podání léčiv se rozlišuje na již 

zmíněnou sublingvální membránu, která se nachází na spodní straně jazyka a dolní části 

dutiny ústní pod jazykem, na mukózu bukální na spodní straně tváří, horního a dolního 

rtu, a případně ještě mukózu gingivální (pouze pro léčbu lokální) [283]. 

 

2.2.1 Struktura mukózy dutiny ústní  

Mukóza dutiny ústní se skládá (Obrázek 4):  

 ústní epitel – tvořen vrstevnatým dlaždicovým epitelem; sublingvální a část 

bukální oblasti není keratinizovaná; je oddělen od lamina propria bazální 
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membránou, ve které se nacházejí buňky schopné dělení, jež se následně 

diferencují a tvoří epiteliální buňky 

 lamina propria – pojivové tkáně, kolagenní vlákna, krevní a lymfatické kapiláry 

 submukóza – spodní část lamina propria s obsahem kapilár a inervací  

 

 

Obrázek 4 Struktura orální mukózy. Převzato a upraveno z publikace [284].  

 

Sublingvální mukóza představuje plochu okolo 26 cm2, což z celkové plochy dutiny ústní 

(± 200 cm2) představuje zhruba osminu. Z mukóz ústní dutiny je sublingvální mukóza 

nejtenčí (100 µm – 200 µm), není keratinizovaná a její kompletní obnova trvá přibližně 

dvacet dní [285]. Je také velmi dobře prokrvená; krevní zásobení spodní části dutiny ústní 
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zajištuje arteria carotis externa a krevní průtok sublingvální částí činí asi 0,97 ml/min/cm2 

[283].  

Povrch epitelu dutiny ústní je neustále pokryt a smáčen slinami. Slinné žlázy nacházející 

se v dutině ústní (sublingvální, submandibulární, příušní) vytváří v průběhu dne 0,5–2 

litry slin. Ty zajištují v dutině ústní relativně stabilní prostředí s pH okolo 6,8 (pufrovací 

schopnost slin) a obsahují různé množství enzymů a hlenu. Hlen je viskoelastický 

hydrogel tvořený vodou a glykoproteinem mucinem (1% – 5%), který značnou měrou 

ovlivňuje mukoadhezivní vlastnosti v dutině ústní [283,285].  

Sliny neustále omývají veškeré povrchy dutiny ústní a mohou znamenat významnou 

překážku pro podání léčiv touto cestou – naředění léčiva, možná degradace léčiva enzymy 

slin, případně možnost odstranění lékové formy z absorpční plochy [285].  

 

2.2.2 Permeabilita orální (sublingvální) mukózy a mechanismy transportu 

léčiv 

Mukóza dutiny ústní je primárně bariérou, která má zabránit průniku exogenních látek do 

těla a úniku tělesných tekutin z těla. Orální mukóza je z hlediska permeability stavěna 

doprostřed mezi velmi špatně prostupnou pokožku a relativně dobře prostupnou střevní 

mukózu. Přičemž oblasti bez keratinizace, tedy sublingvální a bukální, jsou lépe 

propustné, než oblasti keratinizované. Bylo také prokázáno, že permeabilita sublingvální 

mukózy je vyšší než bukální a gingivální [286–288]. Největší odpor průchodu substancím 

klade svrchní třetina ústního epitelu (u keratinizovaných i nekeratinizovaných) a průnik 

touto částí je krokem určujícím rychlost celé permeace [283,285].  

Transportní cesty vedoucí přes mukózu se dělí na extracelulární cestu (mezibuněčnými 

prostory epitelu) a transcelulární cestu (vedoucí přes buňky epitelu). 

Extracelulární cesta – tímto způsobem procházejí převážně nízkomolekulární látky 

rozpustné ve vodě. Jedná se o pasivní transport na základě koncentračního gradientu. 

Jelikož jsou těsné spoje v orální mukóze přítomny jen velmi vzácně, je tato cesta prioritní 

pro všechny hydrofilní látky s nízkou molekulovou hmotností. Na druhou stranu jsou 

však intercelulární prostory částečně vyplněny lipidy vyloučenými z granul pokrývajících 

membránu, čímž je částečně vytvořena bariéra pro molekulární difúzi hydrofilních látek, 

ale na druhou stranu i cestu pro difúzi lipofilních substancí [283,289]. Velikost pórů 

membrány se pokusili prozkoumat Goswani a kol., kdy s využitím polyetylenglykolů 
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různých molekulových hmotností zkoumali jejich prostup orálními mukózami. Výsledky 

ukázaly, že sublingvální mukóza obsahuje póry dosahující až k 53 Å, tedy 5,4 nm (pro 

příklad inzulín má ri=28,6 Å, tedy 2,86 nm) [290].  

Transcelulární cesta – pro tuto cestu jsou možné tři různé transportní mechanismy, a to:  

 pasívní difúze – vhodné pro nízkomolekulární látky s vhodným rozdělovacím 

koeficientem (dostatečně lipofilní látky) 

 přenos zprostředkovaný přenašečem – tento transport je velmi málo popsán pro 

dutinu ústní (některé sacharidy, aminokyseliny, vitamíny a substance jim 

podobné) 

 endocytóza – tento transport je též velmi málo popsán pro dutinu ústní  

Dominantní transportní mechanismus mukózou dutiny ústní představuje pasívní difúze, 

ať už se jedná o transcelulární, nebo extracelulární cestu [283,287,291].  

 

Tabulka 4 Souhrn výhodných a nevýhodných vlastností sublingvální mukózy pro 

transmukozální podání léčiv. 

Výhody Nevýhody 

velmi tenká mukóza (100-200 µm) relativně malá absorpční plocha 

výborné krevní zásobení neustále omýváno slinami 

dobře přístupná pouze vysoce účinná léčiva 

dobrá compliance finanční náročnost 

rychlý nástup účinku mechanické namáhání 

vynechání first-pass metabolismu riziko spolknutí 

optimální pH  

nízká metabolická aktivita  

nízká variabilita  

 

2.2.3 Optimální vlastnosti sublingvální lékové formy 

Při formulaci lékové formy určené pro podání léčiva sublingvální transmukozální cestou 

je třeba vzít v úvahu řadu faktorů. Tento přípravek musí být dobře přijímán pacienty, 

nesmí proto být nepříjemné chuti a rušit při mluvení a příjmu potravy. Velmi důležitá je 

snadná aplikovatelnost a možnost snadného odstranění v případě výskytu nežádoucích 

účinků [287].  
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Sublingvální podání je velmi výhodné pro léčiva mající vysoký first-pass efekt (vysoký 

podíl léčiva metabolizován již při prvním průchodu játry) a látky nestabilní v kyselém 

prostředí žaludku anebo degradované trávicími enzymy (bílkoviny, pH senzitivní látky). 

Vhodná je tato aplikační cesta také u stavů, které vyžadují rychlý nástup účinku léčiva, 

jako jsou např. angina pectoris (glycerol trinitrát), migréna (rizatriptan) nebo silné bolesti 

(fentanyl). Sublingvální podání je navíc velmi vhodnou alternativou perorálního podání 

u pacientů majících problémy s polykáním  malé děti, staří lidé, pacienti trpící 

nevolností, zvracením a jinými poruchami příjmu potravy [285,287,292,293].  

Velmi důležitou oblastí, kde v současnosti vzrůstá význam sublingválního podání je 

vakcinace. Tato aplikační cesta se může stát vhodnou alternativou invazivního a často 

špatně přijímaného injekčního podání [287,294]. Sublingvální imunizace přitom indukuje 

jak systémové, extra-mukozální imunitní odpovědi, tak i mukozální reakce organismu, 

zatímco parenterální vakcíny vyvolávají pouze systémové odpovědi organismu. 

Mukozální imunizace je pro včasnou imunitní reakci velmi významná, neboť většina 

patogenů či alergenů vstupuje do organismu právě přes mukozální epitely [295].  

Bylo prokázáno, že sublingvální podání je efektivní při imunoterapii alergické rinitidy 

a konjunktivitidy [296,297] a je proto doporučováno světovou zdravotnickou 

organizací (WHO). Vznik imunitní odpovědi byl popsán např. u sublingvální imunizace 

papilomaviry [298,299]. Užití je ale také možné k imunoterapii alergických reakcí 

na některé potraviny či u dermatitid [300,301].  

 

2.2.4 Současné lékové formy pro sublingvální aplikaci 

Sublingvální tablety – jedná se o rychlerozpustné tablety, které se rozpustí ve slinách 

v dutině ústní. Čas, po který jsou léčiva dostupná pro mukozální absorpci nepřesahuje 

30 minut a velká část je spolknuta dále do GIT, což ovšem může způsobovat vysokou 

variabilitu absorpce. Výhodou je možnost využití celé sublingvální absorpční plochy. 

V současné době se k léčbě používají např. tablety s nitroglycerinem (jsou k dispozici již 

od padesátých let), fentanylem nebo ondansetronem [287].  

Delšího kontaktu s absorpční plochou v dutině ústní je možno docílit vytvořením 

mukoadhezivních tablet. Využití adhezivních polymerů pro formulaci tablet, a tím 

prodloužení doby kontaktu, bylo zkoumáno např. u zolmitriptanu, kde užití polymeru 

chitosanu vedlo ke zvýšení BA [302]. Další přípravky na bázi mukoadhezivních tablet 



45 

 

jsou určeny převážně pro bukální podání, kde nedochází k tak vysokému namáhání 

materiálu jako u sublingvální mukózy. Z těchto přípravků jsou to např. Fentora™, 

Ativan®, Striant™, Lauriad® [287].  

Orální spreje – roztoky podávané  rozprašováním do dutiny ústní jsou používány 

především pro rychlé podání trinitrátu glycerolu k prevenci a léčbě anginy pectoris. 

V současnosti jsou chráněny patentem nové přípravky pod názvem RapidMist™, jakožto 

sprejové lékové formy obsahující akceleranty permeace pro látky větší molekulové 

hmotnosti, jako např. insulín (Oral-lyn™) [287]. Další aktuálně dostupné přípravky 

ve formě spreje určené převážně na bukální mukózu jsou MedRo™, Sativex™, 

Novamist™ [285].  

Náplasti – jedná se o rozpustné systémy určené k podání léčiv do dutiny ústní nebo 

nerozpustné systémy určené k systémovému transmukozálnímu podání. 

Lamely a stripy – jedná se o tenké, rychlerozpustné polymerní filmy. Maximální množství 

léčiva je většinou omezeno na 20 mg a v místě aplikace se velmi rychle rozpustí (do 30 

s). Z toho důvodu se využívají k léčbě onemocnění, která vyžadují rychlý nástup účinku 

léčiva např. migrény, proti zvracení nebo pro mírnění bolesti. Proti migréně lze podat 

Maxalt Wafers® (rizatriptan) nebo pro bukální podání byl testován strip se 

sumatriptanem [303], pro mírnění bolesti existuje Suboxone® (buprenorfin) [287], proti 

nevolnosti pak Zuplenz® (ondansetron). 

Roztoky, gely, pasty – jsou určeny pouze k léčbě lokálních onemocnění dutiny ústní 

a nebudou zde rozváděny.  

 

2.2.5 Mukoadheze 

Pro zajištění dostatečně dlouhého kontaktu lékové formy a potažmo léčiva s absorpční 

plochou dutiny ústní je často nezbytné využití mukoadhezivních systémů. Mukoadheze 

je složitý proces, jehož teoriemi a detaily není účelné se zde zabývat. 

Nejrozšířenější skupinou mukoadhezivních látek využívaných pro přípravky určené 

k podání do dutiny ústní jsou hydrofilní makromolekuly obsahující velké množství skupin 

schopných tvořit vodíkové můstky (tzv. mokrá adheziva, aktivována zvlhčením) [285]. 

Ideální mukoadhezivum musí být netoxické, biodegradabilní, nevyvolávat imunitní 

reakci a být schopné pevné a rychlé adheze k podkladu. Rozdělíme-li polymery na 
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ionogenní (anionické, kationické) a neionogenní, pak ty ionogenní dosahují silnější 

adheze k podkladu a anionické jsou z nich nejvíce využívané, díky velmi nízké toxicitě 

a imunogenezi. Typickým příkladem jsou kyselina polyakrylová a její deriváty mající 

výborné adhezivní vlastnosti díky silným vazbám na mucin. Z kationických polymerů 

jsou nejvíce zkoumány a využívány chitosan a jeho obměny, které taktéž vykazují 

výborné adhezivní vlastnosti [285]. 

 

2.2.6 Akceleranty prostupu orální mukózou 

Některé nízkomolekulární látky procházejí orální mukózou snadno, avšak většina 

substancí proniká touto bariérou jen velmi pozvolna nebo nepronikají vůbec. Proteiny 

a jiné výše molekulární látky nelze podat perorální cestou, kvůli degradaci v nepříznivých 

podmínkách v GIT a bylo by proto velmi výhodné podat tyto látky orální mukozální 

cestou. Ke zvýšení a urychlení permeace jinak špatně absorbovatelných látek může 

pomoci využití akcelerantů permeace orální mukózou [291]. 

Ideální akcelerant permeace musí být bezpečný, netoxický, nealergizující, chemicky 

a farmakologicky inertní a neměl by měnit permeabilitu mukózy natrvalo [291].  

Permeace léčiv přes orální mukózu může být navýšena několika mechanismy: zvýšením 

difuzivity tkáně, zvýšením koncentrace léčiva na povrchu mukózy a zlepšením 

permeačních vlastností léčiva. Nejběžnějším přístupem, jak zlepšit propustnost orální 

(sublingvální) mukózy, je zvýšit extracelulární transport zvýšením fluidity 

mezibuněčných lipidů [287].  

Ke zlepšení permeace látek orální mukózou jsou využívány látky ze skupin: surfaktanty 

(benzalkonium chlorid, dodecylsulfát sodný), soli žlučových kyselin (choláty, 

deoxycholáty sodné), mastné kyseliny (olejová, laurová, kaproová), chelatační 

sloučeniny (EDTA, citronan sodný, polyakryláty), chitosan a jeho deriváty, cyklodextriny 

(α,β,γ-cyklodextrin), fosfolipidy (lecitin, didekanoylfosfatidilcholin) a nezařazené látky 

(metanol, etanol, sulfoxidy, močovina) [291,304]. 

 

2.2.7 Testování permeace látek orální mukózou in vitro  

Nejčastěji využívané metody testování permeace léčiv orální mukózou in vitro spočívají 

v izolaci mukozálních tkání a jejich uchycení do permeačních komůrek. Mezi nejvíce 
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používanými jsou vertikální Franzovy difúzní cely nebo horizontální Ussingovy komory. 

K testování je využíváno zvířecích sublingválních nebo bukálních tkání a nejčastěji se 

jedná o mukózy prasat, z důvodu jejich vysoké podobnosti k lidským tkáním, relativně 

snadné dostupnosti a nízké finanční náročnosti [291].  

Výhody testování in vitro spočívají v možnosti provedení experimentů za dobře 

definovatelných podmínek k vyčíslení hodnot fluxů látek přes použitou mukózu. 

Z nevýhod je limitující především omezená plocha testování, možnost poškození tkáně, 

nízká možnost automatizace a náročnost preparace. Navíc je odebraná tkáň umístěna do 

umělého prostředí, takže její viabilita a funkčnost je taktéž otázkou [291]. 

Z výše uvedeného vyplývá, že orální mukozální podání má velké množství výhodných 

vlastností pro podání některých léčiv. Terapeutická paleta se proto neustále rozrůstá 

o nové přípravky pro podání touto cestou. Nanovlákenné membrány jsou ideálním nano-

materiálem právě pro tuto aplikační cestu. Díky velké materiálové variabilitě nanovláken 

mohou být jejich použitím aplikovány jak nízkomolekulární léčiva jako např. triptany 

k léčbě migrény, tak i vysokomolekulární látky typu proteinů (např. inzulín). Velmi 

široký výběr použitelných polymerů umožňuje nanovlákenný nosič snadno obdařit 

mukoadhezivními vlastnostmi, navíc nízká hmotnost, vysoká flexibilita a odolnost jsou 

pro formulaci lékové formy určené k aplikaci na orální, zvláště pak sublingvální, mukózu 

ideálními vlastnostmi. 
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2.3 Studovaná léčiva 

2.3.1 Kofein 

 

Obrázek 5 Strukturní vzorec kofeinu a jeho základní charakteristiky. 

Sumární vzorec: C8H10N4O2 

Kofein je velmi široce používanou substancí především pro svůj stimulující účinek na 

CNS. Jedná se o alkaloid ze skupiny trimethylxantinů nacházející se ve více než 60 

druzích rostlin. Je přijímán převážně ve formě nápojů (káva, čaj, kola, energetické 

nápoje), ale také v potravinách (např. čokoláda). V kombinaci s jinými látkami je 

dostupný v tabletách proti únavě a jeho kombinace jsou také s výhodou užívány k tlumení 

bolestí, kde byl prokázán jeho potenciační účinek (např. s paracetamolem nebo některými 

NSAID) [305,306].  

Účinky kofeinu jsou primárně přičítány blokaci adenosinových receptorů A1, A2A a A2B. 

Po perorálním podání je rychle vstřebáván a maximálních koncentrací dosahuje během 

30 minut až dvou hodin. Díky dobré rozpustnosti ve vodě i nepolárních rozpouštědlech 

snadno proniká buněčnými membránami a jeho BA dosahuje až 100 %. Vazba na 

plazmatické proteiny je relativně nízká, činí pouze 10 % až 35 % [305].  

V 80. letech byl prokázán zesilující účinek kofeinu k mírnění bolestí v kombinaci 

s acetaminofenem nebo k. acetylsalicylovou. Současné studie ukazují, že kombinace 

s kofeinem jsou účinné k mírnění bolestí hlavy, avšak v pooperačních a poúrazových 

bolestech je jeho adjuvantní účinek minimální [306].  

Rychlé podání vyšších dávek kofeinu bylo popsáno jako účinné pro úlevu od bolestí 

hlavy, zde má pravděpodobně nejvyšší význam vasokonstrikční účinek kofeinu [306]. 
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Každodenní užívání kofeinu je někdy naopak spojováno s rozvojem chronických bolestí 

hlavy a migrény.  

Pro výhodné fyzikálně-chemické vlastnosti je kofein často využíván jako modelové 

léčivo pro testování permeace pokožkou a jinými mukozálními membránami.  

 

2.3.2 Sumatriptan sukcinát 

 

Obrázek 6 Strukturní vzorec sumatriptanu sukcinátu a jeho základní charakteristiky. 

Sumární vzorec: C18H27N3O6S 

Sumatriptan je nejstarší a stále nejvíce používanou molekulou ze skupiny triptanů. Jedná 

se o agonistu 5-HT1B,D receptorů účinných při léčbě migrény. Účinek triptanů nezahrnuje 

pouze léčbu bolestí hlavy, ale působí i na ostatní symptomy migrény [307,308]. 

Migréna je chronická, opakující se nemoc mozku postihující okolo 12 % západní 

populace. Projevuje se jako jednostranné bolesti hlavy, často doprovázené dalšími 

symptomy. Jsou mezi nimi nejčastěji nevolnost až zvracení, citlivost na světlo a zvuky. 

Doba trvání ataku migrény je obvykle v rozmezí čtyř hodin až třech dnů [307]. Zhruba 

v 15 % případů jsou migrenózní bolesti hlavy provázeny aurou, což je přechodná 

neurologická porucha charakteristická visuálními a senzorickými symptomy. Migréna má 

velmi silný dopad na nemocného a postihuje kvalitu jeho života a schopnost pracovat 

[309,310]. 

Sumatriptan je využíván k léčbě středně silných a těžkých migrenózních bolestí hlavy 

(s aurou i bez ní). V současné době je vyráběn ve formě tablet (klasické i rychlerozpustné) 

s obsahem 50 mg a 100 mg sumatriptanu a ve formě subkutánních injekcí (4 mg a 6 mg). 

V těchto lékových formách je v podobě lépe rozpustné soli sukcinátu. Vyráběn je také 
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ve formě nosního spreje (10 mg a 20 mg), zde se jedná o samotnou bázi sumatriptanu 

[303,311]. Biologická dostupnost po perorálním podání dosahuje pouhých 14% 

(převážně kvůli vysokému first-pass metabolismu) a po nasálním podání 16%. Injekční 

podání i přes svůj rychlý nástup účinku a vysokou BA je špatně přijímáno, proto jsou 

neustále zkoumány další možné aplikační cesty pro tuto substanci např. bukální [303], 

transdermální [312–314] či rektální [315,316]. Prozkoumání možnosti sublingvální 

aplikace této látky je z těchto důvodů velmi aktuálním tématem.  

 

2.3.3 Naproxen 

 
Obrázek 7 Strukturní vzorec naproxenu a jeho základní charakteristiky. 

Sumární vzorec: C14H14O3 

Naproxen, popř. jeho sodná sůl, patří do skupiny nesteroidních protizánětlivých látek 

(NSAID) používaných ke snížení příznaků zánětu, bolesti a teploty. Kyselá forma je 

užívána pro topické podání nejčastěji ve formě gelu, zatímco pro perorální podání se 

používá sodná sůl, která je lépe rozpustná ve vodě a její BA dosahuje po perorálním 

podání 95%. Naproxen je užíván k léčbě artritidy, zánětu šlach a středně silných až 

silných bolestí (menstruačních bolestí, bolestí zubů a migrenózních bolestí) [308]. 

Nevýhodou perorálního podání léčiva jsou nežádoucí účinky na žaludek, kde může 

způsobovat dyspepsii, krvácení až vředy [317].  

Naproxen je také podáván v kombinaci se sumatriptanem (Treximet®), což přináší lepší 

účinek při potlačování příznaků migrény, než podání jednotlivých léčiv samostatně 

[308,317]. Tato kombinace pomáhá i některým pacientům, kterým monoterapie 

sumatriptanem nepomáhala. Výsledky studií ukázaly, že je účinná nejen u klasických 

příznaků migrény, ale i netradičních příznaků, jako jsou bolest až tuhnutí šíje a bolest 
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dutin. Navíc je u této kombinace nižší výskyt recidivy migrény, pravděpodobně díky 

delšímu poločasu naproxenu [308,317,318].    

 

2.3.4 Nabumeton  

 

Obrázek 8 Strukturní vzorec nabumetonu a jeho základní charakteristiky 

Sumární vzorec: C15H16O2 

Nabumeton je nekyselé proléčivo patřící do skupiny NSAID používané k léčbě zánětů 

či artritidy. Je absorbován primárně v duodenu, avšak jeho plasmatické hladiny jsou příliš 

nízké, než aby mohly být detekovány. To je způsobeno téměř kompletní biotransformací 

na aktivní metabolit 6-methoxy-2-naflyloctovou kyselinu a další metabolity při průchodu 

játry [319].   

Jedná se o látku téměř nerozpustnou ve vodě. Špatná rozpustnost a následná snížená 

rychlost absorpce jsou důvodem pomalého nástupu účinku této látky [182].  

Snížení velikosti částic léčiva a zvýšení jeho rozpustnosti, jež by mohlo vést ke zvýšení 

míry a rychlosti absorpce již bylo provedeno a popsáno několika metodami, mezi nimiž 

byl i ES [182,320,321].  
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2.3.5 Diosmin 

 

Obrázek 9 Strukturní vzorec diosminu a jeho základní charakteristiky.  

Sumární vzorec: C28H32O15 

Diosmin je v přírodě se nacházející glykosid patřící do skupiny flavonoidů. Je možno ho 

izolovat z řady rostlin, ale komerčně se získává dehydrogenací z flavonoidu hesperidinu, 

který je získáván z kůry citrusových plodů. K léčebným účelům byl poprvé využit roku 

1969 a dodnes je hojně využíván k léčbě žilních onemocnění (chronické žilní 

insuficience, otoků, hemoroidální nemoci, varixů). Nejčastěji je podáván v kombinaci 

s hesperidinem jako mikronizovaná flavonoidní frakce. Diosmin působí také 

protizánětlivě, antimutageně a vychytává volné radikály [322].  

Farmakokinetika diosminu zahrnuje metabolizaci na aglykon diosmetin bakteriemi 

ve střevě. Diosmetin je následně dobře absorbován a distribuován do těla. Diosmin, 

jakožto téměř ve vodě nerozpustná látka, nebyl detekován v plasmě a pravděpodobně 

neprochází přes gastrointestinální bariéru [322,323]. Bylo prokázáno, že mikronizace 

zvyšuje míru absorpce diosminu, resp. diosmetinu [324] a v současnosti se v komerčně 

dostupných přípravcích vyskytuje převážně v mikronizované podobě.  

Velmi špatně rozpustná látka diosmin je proto ideální modelovou molekulou pro studium 

možností zvýšení disoluce využitím nanovlákenných nosičů, neboť zlepšení disoluce 

pravděpodobně povede i ke zvýšené absorpci léčiva po perorálním podání.   
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2.4 Disoluce léčiv a biofarmaceutický klasifikační systém  

Disoluce léčiva z lékové formy in vivo je jedním z kritických parametrů jeho absorpce 

a klinického účinku léčiva. Disoluční testy jsou proto velmi významným nástrojem 

predikce absorpce, určování bioekvivalence a kontroly kvality léčivých přípravků [325]. 

Za počátek disolučních studií lze považovat práce Noyese a Whitneyho, kteří uskutečnili 

a popsali první disoluční testy, kdy za konstantní teploty a míchání sledovali rozpustnost 

dvou slabě rozpustných látek. Jejich práci později rozšířili Brunner a Tolloczko, kteří 

prokázali, že rychlost rozpouštění je závislá na velikosti a struktuře povrchu, rychlosti 

míchání a teplotě [326].  

V 50. letech minulého století Edwards a brzy po něm Nelson prvně popsali závislost 

vzniku plasmatických hladin léčiva na rozpustnosti léčiva z lékové formy po perorálním 

podaní [326]. Následovala řada experimentů potvrzující závislost mezi in vitro disolucí 

léčiva a následnou BA po perorálním podání. Ty vedly v 60. letech k uznání vlivu 

formulace lékové formy na rychlost nástupu účinku a dobu jeho trvání a k definování 

pojmu biodostupnost, jakožto podíl léčiva dosahující systémové cirkulace. Od 70. let se 

proto staly disoluční zkoušky součástí lékopisných testů a významným parametrem 

kontroly kvality. Tyto poznatky také vedly k vývoji prvních lékových forem s postupným 

uvolňováním léčiv [326].  

V 90. letech pak vznikly dvě klíčové práce týkající se absorpce léčiva po perorálním 

podání. První popsala tři základní parametry – disoluce, absorpce a velikost dávky – 

určující rozsah absorpce po perorálním podání. Z této práce byl vyvozen 

biofarmaceutický klasifikační systém (BCS), který vytvořil koncem minulého století 

(1995) Amidon a kol., když rozdělili léčiva do čtyř základních skupin v závislosti na 

jejich rozpustnosti a průchodnosti intestinální membránou. První skupinu tvoří léčiva 

s vysokou rozpustností a průchodností, druhou léčiva špatně rozpustná, ale dobře 

procházející intestinální membránou, třetí skupinu pak vysoce rozpustná a špatně 

absorbovatelná a poslední čtvrtou skupinu špatně rozpustná a také špatně absorbovatelná 

léčiva [326,327]. Následné doporučení vydané FDA z roku 2000 poskytuje regulatorní 

přínos pro dobře absorbovatelná léčiva v rychle rozpustných tuhých lékových formách. 

V nedávné době vyšla publikace navrhující rozšíření BCS, a to rozdělením druhé a čtvrté 

skupiny na podskupiny a, b, c (a-kyselé, b-zásadité, c-neutrální látky), v závislosti 

na vlastnostech těchto léčiv [325]. 
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BCS tak slouží jako velmi účelná pomůcka pro predikci a odvozování absorpce léčiva 

ve střevě následující po perorálním podání na základě výsledků in vitro disolučních 

experimentů.  

Rychlost disoluce je přímo závislá na rozpustnosti léčiva v daném prostředí a na velikosti 

povrchu látky v kontaktu s rozpouštědlem (médiem). Ten je primárně závislý na velikosti 

částic látky; čím menší jsou částice, tím větší je jejich efektivní povrch [325,326], 

Soustavy s nanorozměrnými částmi mají proto vysoký předpoklad zvyšovat rychlost 

disoluce látek.   

 

2.5 Polymery  

2.5.1 Chitosan 

Chitin je po celulóze druhým v přírodě nejčastěji se vyskytujícím polymerem. Je tvořen 

1,4-N-acetyl-β-D-glukosaminem a nejčastěji se získává ze schránek mořských korýšů. 

Deacetylací za drsných podmínek se z něj vyrábí chitosan. Jakmile stupeň deacetylace 

dosáhne přibližně 50%, stane se rozpustným v roztocích kyselin a nazývá se chitosan.  

Chitosan se skládá z jednotek 1,4-β-D-glukosaminu a jeho pKa je 6,5. Běžně komerčně 

dostupný obsahuje okolo 80 % β-D-glukosaminu a 20 % N-acetyl-β-D-glukosaminu 

(existují ale i z 90 % až 95 % deacetylované chitosany). Chitosan je běžně rozpustný 

v roztocích organických kyselin při pH pod 6. Vlastnosti těchto roztoků jsou do velké 

míry závislé na molekulové hmotnosti, stupni deacetylace a rozmístění acetylových 

skupin na hlavním řetězci. Chitosan má řadu velmi výhodných vlastností. Je 

biodegradabilní, biokompatibilní, vykazuje i výborné bioadhezivní a antimikrobiální 

vlastnosti, dále pak urychluje hojení ran a je schopen vázat těžké kovy [327,328].  

Elektrostatické zvlákňování chitosanu je značně obtížné v důsledku jeho silného kladného 

náboje v roztocích kyselin způsobeného velkým množstvím aminoskupin v jeho 

struktuře. Tento jeho přirozený kladný náboj značně zvyšuje povrchové napětí aviskozitu 

roztoku, a tím ztěžuje ES. Vlákenné struktury byly úspěšně připraveny až ES z roztoku 

chitosanu v koncentrované k. octové [327], případně s využitím nebezpečné a toxické 

k. trifluoroctové [329]. Další možností, jak připravit nanovlákna z tohoto polymeru, je 

přídavkem jiného, dobře zvláknitelného polymeru a tvorba kompozitních nanovláken 

[330,331].  
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2.5.2 Kyselina polyakrylová  

Jde o syntetický polyelektrolyt s výbornými adhezivními vlastnostmi. Její příprava 

probíhá polymerací k. akrylové v ethylacetátu.  

Ve farmacii jsou spíše využívány její síťované vysokomolekulární analogy karbomera 

(síťováno allyl sukrózou nebo allylethery pentaerythritolu) nebo polykarbofil (síťováno 

divinyl glykolem). Karbomera jsou běžně užívána jako emulgátor, gelotvorná látka, 

pojivo tablet nebo k tvorbě systémů s modifikovaným uvolňováním. Oba tyto deriváty 

také vykazují výborné bioadhezivní vlastnosti [332]. 

ES tohoto polymeru je prováděn nejčastěji z vodných roztoků, u kterých bylo dosaženo 

lepší homogenity výsledných nanovláken přidáním solí, např. chloridu sodného. Dalšími 

možnostmi přípravy nanovláken je provádět zvláknění z roztoku dimethylformamidu 

[333,334] nebo ze směsi vody s etanolem [335]. Takto připravená nanovlákna jsou velmi 

rychle rozpustná ve vodě. Pro zamezení rozpustnosti je nutné síťování řetězců polymeru, 

čehož bylo dosaženo například přídavkem β-cyklodextrinu a jeho vynesení do 

nanovláken s následným zahříváním na 140 °C po dobu 20 min [333]. 

 

2.5.3 Polyvinylalkohol  

Polyvinylalkohol je ve vodě rozpustný syntetický polymer. Vykazuje dobrou 

biokompatibilitu a také dobré adhezivní vlastnosti. Běžně komerčně dostupný je 

o molekulové hmotnosti 20 000200 000 g/mol v podobě bílého až krémového 

granulovaného prášku. Vyráběn je hydrolýzou z polyvinylacetátu a výsledný polymer 

může obsahovat určité množství karboxylových skupin, což má pak vliv i na jeho 

vlastnosti (plně hydrolyzovaný Tm=228 °C, částečně hydrolyzovaný Tm=180–190 °C) 

[332]. Ve farmacii je převážně užíván v topických přípravcích (stabilizátor emulzí, 

součást transdermálních náplastí) nebo jako viskozifiant v očních přípravcích [332]. PVA 

je polymer velmi dobře rozpustný ve vodě a ES je z jeho vodných roztoků úspěšně 

prováděn. Na druhou stranu takto vzniklá vlákna jsou rychle rozpustná ve vodě. 

K potlačení této rozpustnosti se využívá síťování řetězců polymerů. Velké množství 

vícefunkčních látek schopných reagovat s hydroxylovými skupinami mohou být užity 

jako činidla k síťování. Za tímto účelem jsou nejčastěji využívány glyoxal, k. fosforečná 

nebo maleinová [336,337].  
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2.5.4 Poly-ε-kaprolakton  

Je syntetický, termoplastický, semikrystalický (69 %), alifatický polyester s nízkou 

teplotou tání (58–60°C) i nízkou teplotou skelného přechodu (Tg= -72 °C). Připravuje se 

katalytickou polymerizací s otevřením kruhu ε-kaprolaktonu při 170 °C. Další důležité 

vlastnosti, kterými se vyznačuje, je elasticita, biodegradabilita, biokompatibilita 

a disponuje také výbornými mechanickými vlastnostmi [332]. Díky tomu je používán při 

výrobě chirurgických nití a vláken, může být použit jako nosič léčiv, podklad pro 

kultivaci buněk nebo pro formulaci implantátů, které se po uzdravení tkáně v organismu 

rozloží. Výzkum a využití tohoto polymeru se proto v současné době velmi rozšiřuje 

[339–342]. 

ES tohoto nepolárního polymeru je možno provést za použití organických, často 

toxických, rozpouštědel jako jsou chloroform, dimethylformamid, tetraflouroethylen 

nebo dichlorethan. Možností vyhnout se těmto rozpouštědlům je použití směsi relativně 

bezpečných organických kyselin, octové a mravenčí, které navíc umožňují tvorbu 

homogenních vláken nízkých průměrů [342]. Zcela vyloučit rozpouštědla umožňuje ES 

z taveniny díky nízké teplotě tání tohoto polymeru [23]. 

 

2.5.5 Kyselina polymléčná  

Tato kyselina je jedním z nejslibnějších syntetických biodegradabilních polymerů. 

Syntéza PLA zahrnuje zpracování a katalytickou polymerizaci monomeru. Kyselina 

mléčná je jednoduchá molekula s jedním chirálním centrem. Z toho vyplývá, že se 

vykytuje ve dvou enantiomerech, tedy L- a D-mléčná kyselina. Je produkována v savčích 

svalech v průběhu glykogenolýzy a je zapojena i do Krebsova cyklu. Dá se snadno 

připravit fermentací melasy, bramborového škrobu nebo dextrózy z kukuřice [343]. 

Mezi další vlastnosti tohoto hydrofobního, biodegradabilního polymeru (degradace 

na k. mléčnou běžně přítomnou v organismu) jsou biokompatibilita, dobré mechanické 

vlastnosti (převážně L forma), široká škála rychlosti degradace a dobrá termická 

zpracovatelnost [343]. Termické a mechanické vlastnosti jsou do značné míry závislé 

na molekulové hmotnosti a složení polymeru (D nebo L forma) a je proto možné je 

syntetizovat na míru [332]. 

Současné studie se převážně soustřeďují na vývoj nových materiálů k. mléčné vazbou 

s jinými biodegradabilními polymery, jako jsou například chitosan, PCL a PEO. 
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Záměrem je vytvořit matrix s nejvýhodnějšími vlastnostmi pro specifické použití, např. 

implantáty, katetry, cévní štěpy, chirurgické šicí materiály, materiály k nápravě vazů 

ašlach. V oblasti tkáňového inženýrství tyto biodegradabilní materiály představují vhodné 

podklady pro regeneraci a rekonstrukci lidských tkání (orgánů) a předpokládá se velký 

rozvoj v oblasti tohoto polymeru jako bio-materiálu [343]. 

Tvorba nanovláken z PLA byla popsána z roztoků organický rozpouštědel; nejčastěji se 

jednalo o chloroform, dichlormetan nebo hexafloropropanol [344–346]. ES je také možný 

ze směsí více organických rozpouštědel [199]. 

 

2.5.6 Hydroxypropylcelulosa  

HPC je částečně substituovaný hydroxypropyléter celulosy, který je komerčně dostupný 

v molekulové hmotnosti 50–1250 tisíc. Výroba probíhá z čištěné celulózy převedením 

na alkalicelulosu a její reakcí s propylenoxidem. Je dobře rozpustná ve studené vodě 

a nízkých alifatických alkoholech a vykazuje dobrou biokompatibilitu. Ve farmacii je 

hojně využívána v topických a perorálních přípravcích, a to jako emulgátor, stabilizátor, 

viskozifiant, pojivo nebo součást obalu potahovaných tablet [332]. Stabilizační účinek 

HPC může být také využit u supersaturovaných roztoků, kde byl demonstrován její efekt 

na zpomalení precipitace některých látek [347].  

HPC je možno ES převést do nanovláken z roztoků bezvodých alkoholů – etanol či 

propanol [348], a to až v koncentraci 15 %. ES z vodných roztoků probíhá často 

s výskytem defektů na výsledných nanovláknech a je proto s výhodou přidat dobře 

zvláknitelný polymer PEO, který umožní tvorbu homogenních, velmi tenkých 

vláken [349].  
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3. Cíle 

Základním cílem práce bylo prozkoumat vlastnosti nově formulovaných nanovlákenných 

membrán s obsahem účinných látek se záměrem ověřit jejich teoretické předpoklady 

pro zlepšování parametrů rozpustnosti a liberace léčiv, pro zlepšování permeace léčiv 

přes biologickou membránu in vitro a pro zlepšování perorální biodostupnosti léčiv 

in vivo. Cílem teoretické části bylo shrnout aktualizované informace o elektrospiningu, 

jeho možných využitích a dosud studovaných kombinacích polymerů a léčivých látek 

v nanovláknech.  

V tomto rámci spočíval první úkol v: 

 formulaci nových nanovlákenných membrán s navazujícím testováním liberace 

vybraných léčiv z rozdílných typů farmaceutických polymerů zvlákněných 

průmyslově využitelnou technologií elektrospiningu. Výběr léčiv byl orientován 

na nízkomolekulární látky, použitelné k systémovému podání a výběr polymerů 

byl zaměřen především na tvorbu prakticky použitelných flexibilních 

nanovlákenných nosičů, vykazujících vysokou kapacitou pro inkorporaci 

zvolených aktivních látek. 

 ověření primárních kvalitativních parametrů nanovlákenných soustav 

elektronovou mikroskopií a diferenční skenovací kalorimetrií se zaměřením na 

homogenitu soustav a fyzikální stav inkorporovaných léčiv. 

 realizaci srovnávací liberační studie nanovlákenných membrán s litými 

membránami stejného chemického složení.  

Získané dílčí výsledky by měly umožnit realizaci hlavního cíle druhé etapy práce: 

 ověření teoreticky výhodných vlastností vybraných nově formulovaných 

nanovlákenných nosičů pro systémové podání léčiv (sumatriptan a naproxen) 

sublingvální aplikační cestou v in vitro permeačních pokusech. 

Třetí část práce byla zaměřena na: 

 tvorbu nanovlákenného nosiče s diosminem, který je perorálně špatně rozpustným 

léčivem ze 4. skupiny BCS, a jeho následné disoluční testování.  

 srovnávací disoluční studii s dostupnými formami diosminu v případě úspěšného 

řešení rozpustnostních vlastností zmíněného léčiva. 
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 realizaci pilotního in vivo testu perorální biodostupnosti a dále také provedení 

porovnání základních in vivo farmakokinetických parametrů s již zavedeným 

mikročásticovým přípravkem s obsahem diosminu. 
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4. Materiály a Metody 

4.1 Materiály  

4.1.1 Látky  

4.1.1.1 Účinné látky 

Kofein .................................................................................. Kulich Pharma  

Nabumeton ........................................................................... Sigma-Aldrich 

Sumatriptan sukcinát ............................................................ Teva Pharmaceuticals 

Naproxen .............................................................................. Sigma-Aldrich 

Naproxen sodný ................................................................... Sigma-Aldrich 

Diosmin ................................................................................ Sigma-Aldrich 

Diosmetin ............................................................................. Abcam Biochemicals 

 

4.1.1.2 Polymery 

Polyvinylalkohol (Mw = 40 000 g/mol) .............................. Nippon Gohsei  

K. polyakrylová (Mw = 450 000 g/mol) .............................. Scientific Polymer Products  

Chitosan (Mw = 60 000–120 000 g/mol)............................. Sigma-Aldrich 

Poly-ε-kaprolakton (Mw = 100 000 g/mol) ......................... Scientific Polymer Products 

K. polymléčná (typ 4032D) ................................................. NatureWorks LLC 

Polyethylenoxid (Mw = 400 000 g/mol).............................. Scientific Polymer Products 

Hydroxypropylcelulosa (Mw = 100 000 g/mol) .................. Acros Organics 

 

4.1.1.3 Rozpouštědla 

Methanol pro HPLC ............................................................. Fisher Scientific 

Acetonitril pro HPLC ........................................................... Fisher Scientific 

Voda pro HPLC ................................................................... FaF UK 

Čištěná voda ......................................................................... FaF UK 

 

4.1.1.4 Další suroviny 

Dihydrogenfosforečnan amonný  (čistý, p.a.) ................................. Lachner 
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Dihydrogenfosforečnan draselný (čistý, p.a.) ................................. Lachner 

Dihydrogenfosforečnan sodný dihydrát (Ph. Eur. 7) ...................... Kulich Pharma 

Hydrogenfosforečnan sodný dodekahydrát (Ph. Eur. 7) ................. Kulich Pharma 

K. fosforečná (84–87 %, p.a.) ......................................................... Lachner 

K. mravenčí (98 %, p.a.) ................................................................. Lachner 

K. octová (čistá, p.a.) ...................................................................... Penta Chem. 

Hydroxid sodný (čistý) ................................................................... Penta Chem. 

Hydroxid draselný (čistý) ............................................................... Penta Chem. 

Amoniak (25–29 %, p.a.) ................................................................ Penta Chem. 

K. chlorovodíková (35 %, p.a.)  ...................................................... Penta Chem. 

K. citronová mohohydrát (ČL 2005) .............................................. Kulich Pharma 

Chlorid sodný (čistý) ...................................................................... Penta Chem. 

Azid sodný (čistý, p.a.) ................................................................... Lachner 

 

Všechny použité suroviny byly farmaceutické kvality nebo vyšší a byly použity v podobě 

deklarované výrobcem, resp. dodavatelem. 

 

4.1.2 Přístroje a zařízení  

Analytické váhy ................................................ Pioneer 11.3301 (Ohaus, USA) 

Analytické váhy ................................................ Discovery DV 215CD (Ohaus, USA) 

Laboratorní předvážky ...................................... 440-45N (Kern, SRN) 

Magnetická míchačka ....................................... Hei-Standard (Heidolph, SRN)  

Ultrazvuková lázeň ........................................... UC002PC (Tesla, ČR)  

Vodní lázeň (termostat) .................................... Grant JB5 (Fisher Scientific, VB) 

Ponorná magnetická vícemístná míchačka……Variomag Telesystem (Fisher Scientific, 

VB) 

Digitální pH metr .............................................. 209 L (Gryf, ČR) 

Diferenční skenovací kalorimetr ....................... 200 F3 MAJA (Netzsch, SRN) 

Skenovací elektronový mikroskop .................... NOVA NanoSem 230 (FEI, USA) 

Zařízení na ES ................................................... Nanospider™ NS 1WS500U (Elmarco, 

ČR)  

Kapalinový chromatograf ................................. Agilent Tech. 1200 (Agilent, USA) 
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Tabulka 5 Složení HPLC sestavy Agilent Technologies 1200  

Autosampler ALS1329A 

Degaser G1379B 

Isokratické čerpadlo Iso pump G1310A 

Kolony Zorbax Eclipse Plus a Zorbax Eclipse XDB C18 

oktadecylsilanový sorbent; průměr 4,6 mm, délka 150 

mm nebo 250 mm, zrnitost 5 mikronů 

Termostat TCC G1316A 

UV/VIS detektor  VWD G1414B  

 

4.2 Metody 

4.2.1 Příprava nanovlákenných membrán  

Nanovlákenné membrány byly vyrobeny elektrostatickým zvlákňováním na zařízení 

Nanospider (Obrázek 3). ES probíhal z předem připravených roztoků polymerů ve 

vhodném rozpouštědle. K vytvoření povrchu, z něhož docházelo k tvorbě nanovláken, 

byl v uvedeném zařízení používán buď válec smáčený v roztoku polymeru, nebo struna, 

na kterou byl roztok nanášen z rezervoáru. Aplikované napětí se pohybovalo v rozmezí 

60  kV až 80 kV a vzdálenost kolektoru byla od 10 cm do 20 cm v závislosti na 

zvlákňované polymerní soustavě. 

Nanovlákenný materiál se ukládal ve formě netkané nanovlákenné membrány na nosné 

textilii, tzv. spunbondu, překrývajícím desku kolektoru. Tento spunbond byl v zařízení 

tažen určitou rychlostí (1530 mm/min), přičemž rychlost posunu určuje tloušťku, resp. 

plošnou hmotnost nanovlákenné membrány vznikající ze zvlákňovaného materiálu. 

 

4.2.1.1 Složení roztoků pro ES a příprava nanovlákenných membrán 

PVA ve směsi vody a k. fosforečné (99,3:0,7) v koncentraci 11 %;  

PAA ve vodném roztoku chloridu sodného 0,1 mol/l v koncentraci 6 % s přídavkem β-

cyklodextrinu 1,2 %;  

CHI byl rozpuštěn ve směsi k. octové a vody (2:1) v koncentraci 2,25 %;  

PCL ve směsi k. octové a mravenčí (2:1) v koncentraci 12 %;  
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PLA ve směsi chloroformu, dichloretanu a etylacetátu (61:29:10) v koncentraci 7 %. 

V případě kompozitních polymerních nanovláken byl roztok připraven z PVA, HPC 

a PEO v poměru 47,5:45:7,5.  

Polymery byly nejprve rozpuštěny jednotlivě v čištěné vodě a následně smíseny v daném 

poměru. Finální koncentrace polymerů v roztoku byla 10 %.  

Účinné látky (SUS, NAP, NAPS, kofein, nabumeton, diosmin) byly přidány do 

připravených roztoků polymerů, a to v koncentracích 5 % až 40 % počítáno na hmotnost 

polymerů v roztocích. Tyto soustavy byly míchány, dokud nevznikl homogenní roztok 

polymeru s léčivem a ten byl následně přelit do zásobníku zařízení NS. Po aplikaci 

požadovaného elektrického napětí se tvořily nanovlákna, která se ukládala na spunbondu.  

Síťování ve vodě rozpustných polymerů (PAA, PVA) bylo uskutečněno zahříváním 

na 130 °C po dobu 15 min v případě PVA, resp. 140 °C po dobu 20 min v případě PAA. 

Síťování proběhlo chemickou reakcí, kde činidlem byla k. fosforečná (PVA) nebo β-

cyklodextrin (PAA). 

 

4.2.2 Příprava litých membrán 

Lité membrány byly připraveny z roztoků polymerů (PAA, PVA, PLA) ve stejných 

rozpouštědlech a o stejných koncentracích použitých při přípravě nanovlákenných 

membrán. Po kompletním rozpuštění polymeru v rozpouštědle byl za stálého míchání na 

magnetické míchačce přidán kofein (popř. nabumeton) v koncentraci 5 % nebo 10 % 

(počítáno na hmotnost polymeru). Jakmile byla tato směs homogenní, byla rozprostřena 

na antiadhezivní hliníkovou folii a ponechána do kompletního odpaření rozpouštědla. 

Hotový polymerní film byl umístěn do exsikátoru, kde byl ponechán do doby 

experimentu (minimálně 24 hodin).  

 

4.2.3 Skenovací elektronová mikroskopie  

Z každé z připravených membrán byly z různých míst odebrány vzorky, jež byly 

podrobeny analýze pomocí skenovacího elektronového mikroskopu. Sledovány byly 

průměry vláken membrán, dále výskyt případných defektů vláken a krystalů léčiv 

a celková strukturní homogenita membrán.  
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Průměry připravených vláken byly vypočteny z 30 naměřených hodnot a uvedené 

hodnoty jsou průměrné ± směrodatná odchylka. Měření byla provedena ve firmě Elmarco 

s.r.o, Liberec. 

 

4.2.4 Diferenční skenovací kalorimetrie  

Vzorky pro DSC byly umístěny do příslušných kelímků a zváženy s přesností na setiny 

miligramu. V přístroji byly vzorky zahřívány rychlostí 5 °C/min a to od 20 °C do 200 °C 

(pro vzorky obsahující sumatriptan, naproxen) a rychlostí 10 °C/min od 20 °C do 300 °C 

(pro vzorky s diosminem). DSC analýza byla provedena pod ochrannou atmosférou 

dusíku (průtoková rychlost 40 ml/min).  

 

4.2.5 Liberační experimenty 

Liberace z nanovlákenných membrán probíhaly za konstantní teploty (36,5 °C ± 0,5 °C) 

a kontinuálního míchání disolučního média magnetickými míchadly (délka 10 mm; 200 

rpm) na vodní lázni opatřené termostatem a magnetickým mícháním. Vzorky 

nanovlákenných membrán byly zváženy s přesností na desetinu miligramu a umístěny do 

uzavíratelné skleněné nádobky o objemu 10 ml, 20 ml případně 250 ml. Na začátku 

experimentu bylo do nádobky vloženo magnetické míchadlo a byla naplněna 

požadovaným objemem temperované akceptorové fáze. Poté byla uzavřena a umístěna 

na vodní lázeň předem vytemperovanou na požadovanou teplotu. Vzorky (0,6 ml) 

akceptorové fáze byly odebírány ve vhodných, předběžným pokusem určených časových 

intervalech. Objem fáze odebraný ke stanovení byl zpětně doplněn temperovanou 

akceptorovou fázi. Odebrané vzorky byly před analýzou krátce uchovány při teplotě 4 °C 

a následně byl stanoven obsah sledovaných substancí s využitím HPLC.  

Jako akceptorové fáze byly použity fosfátové pufry (dle Sörensena) o pH 7,4 a pH 7,8. 

Jednotlivá měření byla prováděna minimálně se třemi vzorky a uvedené výsledné 

hodnoty jsou vypočteny jako průměry ± jejich směrodatné odchylky. 

 

4.2.6 Permeační in vitro experimenty 

Pro permeační experimenty byly využity sublingvální membrány získané z jazyků čerstvě 

poražených prasat. Jazyky byly dodávány z regionálního masokombinátu. Podjazykové 
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mukózy byly chirurgickým skalpelem jemně zbaveny svalové tkáně a částečně 

submukózy. Takto připravené sublingvální membrány měly tloušťku cca 0,4 mm. 

Zpracované membrány byly krátce uloženy ve fyziologickém roztoku s přídavkem azidu 

sodného (0,02 g/l) a před samotnými permeačními experimenty rozděleny na přibližně 

čtvercové části velikosti potřebné ke spolehlivé fixaci a ty pak uchyceny mezi donorový 

a akceptorový oddíl permeační cely. Celková plocha dostupná pro permeace látek činila 

2 cm2. Membrány, které nebyly ihned využity pro permeační experimenty, byly 

zamraženy tekutým dusíkem a následně uchovány při teplotě - 18 °C.  

Akceptorový kompartment byl naplněn vytemperovanou akceptorovou fázi (fosfátový 

pufr o pH 7,4) a na začátku experimentu byl na membránu vložen donor sledované 

substance. Jako donor sloužily buď roztoky sledovaných účinných látek, nebo 

nanovlákenné membrány s inkorporovaným léčivem. Vzorky akceptorové fáze (0,6 ml) 

byly odebírány ve vhodných, předem vybraných, časových intervalech a odebraný objem 

doplněn temperovanou akceptorovou fází. Odebrané vzorky byly krátce uchovány za 

snížené teploty (4 °C) a následně analyzovány na obsah sledovaných substancí s využitím 

HPLC.  

 

 

Obrázek 10 Permeační cela 
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Donorové roztoky s obsahem SUS byly připraveny v koncentracích 1, 3 a 6 % 

v citrátovém pufru pH 3,9 nebo fosfátovém pufru (dle Sörensena) pH 7,4 nebo 

ortofosfátovém pufru pH 12. 

Donorové roztoky s obsahem NAPS byly připraveny v koncentracích 1, 2, 3 a 10 % 

ve fosfátovém pufru (dle Sörensena)  pH 7,4.  

Jednotlivá měření byla prováděna vždy se čtyřmi vzorky a uvedené výsledné hodnoty 

jsou vypočteny jako průměry ± jejich střední (standardní) chyba průměru. 

 

4.2.7 Testování perorální in vivo biodostupnosti diosminu  

Tyto experimenty byly uskutečněny na katedře farmakologie a toxikologie FaF UK 

v Hradci Králové ve spolupráci s prof. PharmDr. Ing. M. Lázníčkem, DrSc. a paní Janou 

Hoderovou. 

Vzorky nanovlákenných membrán obsahujících 30 % diosminu a vzorky 

mikronizovaného prášku byly připraveny tak, aby každý vzorek podaný sondou do 

žaludku pokusného zvířete obsahoval 3,5 mg diosminu, což odpovídá doporučené denní 

dávce diosminu pro dospělého člověka (900 mg).  

Farmakokinetická studie byla provedena na šesti krysách (hmotnost zvířete 300 ± 50 g, 

BioTest, Konárovice). Pod pentobarbitalovou anestezií jim byly pomocí kanyly 

aplikovány do zažívacího traktu vzorky s obsahem diosminu. Krysy byly připoutány 

k operačnímu stolu a do karotidy jim byla zavedena kanyla pro opakovaný odběr vzorků. 

Po odebrání vzorku krve (přibližně 0,6 ml) byla kanyla proplachována roztokem heparinu 

(50 IU). Vzorky byly odebírány ve zvolených intervalech od podání dávek diosminu, 

umístěny do zkumavek a plasma byla okamžitě oddělena pomocí centrifugy (1 min, 

3000 rpm). Vzorky plasmy byly dále použity ke stanovení obsahu diosmetinu.  

Uvedené výsledné hodnoty jsou vypočteny jako průměry ± střední (standardní) chyba 

průměru. 
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4.2.8 Stanovení léčiv 

4.2.8.1 Kofein 

Mobilní fáze pro stanovení kofeinu byla směsí vody a metanolu v poměru 75:25 (V/V) 

s přídavkem 2 ml k. mravenčí na litr fáze. Průtoková rychlost byla 1,5 ml/min při délce 

analýzy 7,5 min. Separace probíhala při teplotě 25 °C na koloně s reverzní fází 

150 mm × 4,6 mm. Vlnová délka pro detekci byla nastavena na 273 nm.  

 

4.2.8.2 Sumatriptan 

Mobilní fáze byla směsí fosforečnanu amonného (0,05 mol/l) a acetonitrilu v poměru 

84:16 (V/V), pH vzniklé směsi bylo upraveno na hodnotu 3 přídavkem k. fosforečné 

(0,1 mol/l). Průtoková rychlost systémem byla optimalizována na 1,5 ml/min s délkou 

analýzy 5 min. Jedná se o metodu, kterou vypracoval Nozal a kol. [350]. Vlnová délka 

pro detekci substance byla stanovena na 282,7 nm kvůli velkému množství reziduí z kůže 

interferujících při vlnové délce 227,4 nm [351]. Separace probíhala při teplotě 30 °C 

na koloně s reverzní fází 250 mm x 4,6 mm.  

 

4.2.8.3 Nabumeton 

Mobilní fáze byla směsí vody a acetonitrilu v poměru 55:45 (V/V) s přídavkem k. octové 

(10 ml/l). Průtoková rychlost byla optimalizována na 1,5 ml/min při délce analýzy 10 min. 

Separace probíhala při teplotě 30 °C na koloně s reverzní fází 250 mm x 4,6 mm. Vlnová 

délka pro stanovení byla 225 nm. Metoda byla převzata z publikace [319] a upravena 

pro podmínky stanovení. 

 

4.2.8.4 Naproxen 

Mobilní fáze byla směsí dihydrogenfosforečnanu draselného a acetonitrilu v poměru 

55:45 (V/V), pH směsi bylo upraveno na 2,5 přídavkem k. fosforečné (0,1 mol/l). 

Průtoková rychlost byla nastavena na 1,5 ml/min při délce analýzy 7,5 min. Separace 

probíhala při teplotě 25 °C na koloně s reverzní fází 150 mm x 4,6 mm. Vlnová délka 

detekce byla nastavena na 230 nm.  
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4.2.8.5 Diosmin 

Úprava vzorků před stanovením: Vzorky byly po odebrání zfiltrovány (mikrobiální filtr 

0,22 µm) a doplněny 0,1 mol/l hydroxidem sodným v poměru 1:1 pro zamezení případné 

krystalizace v průběhu analýzy.  

Mobilní fáze byla směsí vody a metanolu v poměru 51:49. Průtoková rychlost byla 

nastavena na 1,3 ml/min a délka analýzy byla 7,5 min. Separace probíhala při teplotě 

35 °C na koloně s reverzní fází 250 mm x 4,6 mm. Vlnová délka detekce byla nastavena 

na 270 nm.  

 

4.2.8.6 Diosmetin  

Metoda byla převzata z analytické metody zabývající se podobnými flavonoidy [352] 

a upravena pro danou substanci a podmínky stanovení.  

Vzorek plasmy (200 μl) byl přenesen do zkumavky a k němu bylo přidáno 100 µl 

k. chlorovodíkové (10 mol/l) a 200 µl metanolu. Zkumavka byla uzavřena víčkem 

a míchána 30 sekund na vortexu. Tato směs byla zahřívána na 90°C po dobu 2 hodin 

(probíhala hydrolýza), poté byla schlazena na pokojovou teplotu a bylo přidáno 50 µl 

amoniaku (15 mol/l) k ukončení reakce. Směs byla extrahována 4 ml metanolu, 

vortexována po dobu 2 min a umístěna do ultrazvukové lázně na dalších 30 min a nakonec 

centrifugována (3000 rpm) po dalších 20 min. Supernatant (3,5 ml) byl odebrán a odpařen 

do sucha. Zbytek po odpaření byl opět rozpuštěn ve 400 µl metanolu, vortexován 2 min 

a následně odstřeďován (5000 rpm) po dobu 10 min. Takto připravený vzorek byl použit 

pro stanovení diosmetinu pomocí HPLC. 

Mobilní fáze se skládala z acetonitrilu a dihydrogenfosforečnanu sodného (0,02 mol/l) 

v poměru 35:65 (V/V) a pH bylo upraveno na 2,0 přídavkem k. fosforečné. Injektáž 

vzorku byla 40 µl a délka analýzy byla 7,5 min při průtokové rychlosti 1,5 ml/min. 

Separace probíhala při teplotě 25 °C na koloně s reverzní fází 150 mm x 4,6 mm. Vlnová 

délka detekce byla nastavena na 351 nm.  
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5. Výsledky a diskuze  

V průběhu formulačních prací na tvorbě nanovlákenných membrán ES byla po 

optimalizaci parametrů zvlákňování připravena sada membrán z různých polymerů 

s obsahem testovaných účinných látek. Optimalizační postupy zvlákňění jednotlivých 

polymerních soustav byly prováděny pod vedením Ing. Denisy Stránské v laboratoři 

firmy Elmarco s.r.o., Liberec a nejsou předmětem této práce. 

 

5.1 Morfologická charakterizace připravených membrán  

V rámci charakterizace těchto membrán byla vždy pomocí SEM posouzena morfologická 

homogenita vzniklých nanovláken a byly proměřeny šířky nanovláken. 

Elektronmikroskopické snímky některých z připravených membrán jsou pro ilustraci 

ukázány na Obrázku 11.  

 

 

Obrázek 11 SEM snímky připravených nanovlákenných membrán. A: Chitosan – bez léčiva; B: 

Chitosan – obsahující SUS (5%); C: Chitosan – obsahující NAP (5%); D: PVA – bez léčiva; E: 

PVA – obsahující SUS (5%); F: PVA – obsahující NAP (5%). 
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Pravidelný tvar a struktura nanovláken ukazují na úspěšnou inkorporaci diosminu 

do struktury vláken, bez výskytu krystalů léčiva na povrchu vláken nebo vmezeřených 

mezi nanovlákny membrán. Z elektronoptického posouzení je právě tato okolnost velmi 

důležitá, neboť poskytuje první informaci o tom, je-li předpoklad o nanodisperzitě 

polymerního nosiče a především léčiva oprávněný. V případě, že by se na povrchu 

nanovláken nacházely částicové útvary charakteru krystalů či shluků léčiva, by bylo 

zřejmé, že léčivo není v polymerní hmotě nanovláken dispergováno dostatečně 

homogenním způsobem. Znamenalo by to, že léčivo vykrystalizovalo či vyprecipitovalo 

na povrchu nanovláken, a tudíž se bude rozpouštět analogicky jako léčivo v krystalické 

formě, nebo jako precipitát. Tato skutečnost by znamenala přinejmenším snížení podílu 

nanodispergovaného léčiva a z toho vyplývající odlišnou disoluční charakteristiku 

systému. 

Výsledky měření příčných rozměrů nanovláken jsou zaznamenány v Tabulce 6. Pro 

každou nanovlákennou soustavu z polymeru (např. chitosanu, CHI), směsi polymerů 

(např. hydroxypropylcelulózy, polyvinylalkoholu a polyethylenoxidu, HPC-PVA-PEO), 

nebo disperze polymeru s účinnou látkou (např. CHI s 10 % nabumetonu) jsou v této 

tabulce uvedeny průměrné hodnoty příčných rozměrů nanovláken odečtených na 30 

různých místech vzorku (n = 30). 

 

Tabulka 6 Průměry vláken připravených nanovlákenných membrán a jejich směrodatné 

odchylky (n = 30)  

Složení vzorku Průměr 

vláken [nm] 

Složení vzorku Průměr 

vláken [nm] 

CHI 97,4 ± 25,2 PVA 155,1 ± 25,7 

CHI+nabumeton 10% 87,4 ± 15,3 PVA+nabumeton 5 % 255 ± 76 

CHI+SUS 5%+NAPS 5% 152,1 ± 24,4 PVA+NAP 5 % 176,6 ± 42,9 

HPC-PVA-PEO 370 ± 34 PVA+SUS 5 % 280 ± 68 

PAA+kofein 5 % 305,1 ± 52,3 PVA+SUS 10 %-PVA 128,2 ± 23 

PAA+kofein 10 % 284,6 ± 47,7 PVA+SUS20 % 185,2 ± 44,8 

PAA+kofein 20 % 289 ± 42,2 PVA+kofein 5 % 155 ± 57,5 
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Složení vzorku Průměr 

vláken [nm] 

Složení vzorku Průměr 

vláken [nm] 

PAA+kofein 30 % 376,9 ± 41,8 PVA+kofein 10 % 185 ± 63 

PAA+NAP 5 % 117,5 ± 27,4 PCL+kofein 5 % 155 ± 75 

PAA+SUS+NAPS 5 % 291 ± 55,6 PLA+kofein 5 % 450 ± 80 

PAA+SUS-PAA+NAPS5% 248,6 ± 42,9   

PAA+SUS+NAPS5%PAA 276,2 ± 56,1   

 

Elektronmikroskopická měření také ukázala, že všechny připravené membrány, které 

byly posléze zařazeny do hodnocení, měly průměry nanovláken v rozmezí cca 80 nm až 

550 nm, tedy ve výrazně submikrometrické oblasti (Tabulka 6). Na všechny zkoumané 

membrány lze tedy pohlížet jako na nanosoustavy se všemi s tím spojenými atributy. 

V žádném ze sledovaných vzorků také nebyly nalezeny krystaly či shluky léčiva ani na 

povrchu vláken, ani vmezeřených v prostorech mezi nanovlákny. To je důkazem úspěšné 

a úplné inkorporace léčiv do polymerní struktury nanovláken. 

K tomu lze pro zajímavost ještě dodat, že hodnocení případného ovlivňování průměru 

vláken množstvím v nich inkorporovaného léčiva neposkytlo statisticky jednoznačné 

výsledky, avšak je možné konstatovat, že ve většině případů s rostoucím podílem léčiva 

v polymeru rostl i průměr tvořených vláken. 

 

5.2 Diferenční skenovací kalorimetrie nanomembrán 

5.2.1 Nanovlákenné membrány s obsahem sumatriptanu a naproxenu  

Fyzikální stav inkorporovaných léčiv i nosných polymerů byl studován využitím termální 

analýzy vzorků pomocí DSC. Ke srovnání byla provedena analýza krystalických léčiv, 

nanovlákenných membrán s léčivy i bez nich a práškovaných či granulovaných polymerů 

dodaných výrobcem.  

Výsledky těchto měření jednoznačně potvrdily nepřítomnost krystalické fáze léčiva 

inkorporovaného v nanovlákenných membránách. Termogram žádného z měřených 
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nanovlákenných vzorků neobsahoval pík odpovídající termodynamickému (fázovému) 

přechodu krystalického léčiva.  

Na termogramu krystalického SUS můžeme pozorovat ostrý endotermický pík při teplotě 

169 °C, zatímco na termogramu nanovlákenné membrány s obsahem 20 % SUS (vztaženo 

na hmotnost membrány) není při této teplotě žádný pík přítomen (viz Obrázek 12).  

Stejně tak krystalický NAP poskytl ostrý endotermický pík, a to při teplotě 157 °C, 

zatímco měřené nanovlákenné membrány, ať již s obsahem 5 % nebo 30 % léčiva na 

hmotnost membrány, nezobrazily při této teplotě žádný pík (Obrázek 13, Obrázek 14). 

Z toho lze uzavřít, že zde nedochází k tání léčiva, což dokazuje, že krystalická fáze léčiva 

není přítomna.  

 

 

Obrázek 12 Termografické záznamy: A: SUS (krystalický); B: PVA+SUS 20% (nanovlákenná 

membrána); C: PVA (nanovlákenná membrána bez léčiva); D: PVA (prášek). 
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Obrázek 13 Termografické záznamy: A: Naproxen (krystalický); B: PVA+NAP 30 % 

(nanovlákenná membrána); C: PVA+NAP 5 % (nanovlákenná membrána); D: PVA 

(nanovlákenná membrána bez léčiva); E: PVA (prášek). 

 

 

Obrázek 14 Termografické záznamy: A: Naproxen (krystalický); B: Chitosan + naproxen 5% 

(nanovlákenná membrána); C: Chitosan (nanovlákenná membrána bez léčiva); D: Chitosan 

(prášek). 



74 

 

5.2.2 Nanovlákenné membrány s obsahem diosminu  

Termální analýza vzorků membrán pomocí DSC byla provedena za účelem zjištění 

fyzikálního stavu inkorporovaného léčiva. K charakterizaci byla pro účely srovnání 

provedena i analýza krystalického léčiva, aby následně mohla být posouzena případná 

míra krystalické fáze léčiva v nanovláknech.  

Termogram krystalického diosminu vykazuje ostrý endotermický pík při 268 °C, zatímco 

na termografických záznamech nanovlákenných membrán není při této teplotě žádný pík 

přítomen, a to jak u vzorků membrán s 15%, tak i s 30% obsahem diosminu (vztaženo na 

hmotnost membrány). Tato analýza opět potvrzuje, že léčivo je v nanovláknech 

inkorporováno v nekrystalické podobě, tudíž se zde nachází v amorfní formě anebo jako 

molekulární disperze. Z teoretického i praktického hlediska je tento poznatek zásadně 

důležitý z hlediska rozpustnosti diosminu.  

 

 

Obrázek 15 Termografický záznam: A: diosmin (krystalický); B: nanovlákenná membrána 

obsahující 15 % diosminu; C: nanovlákenná membrána obsahující 30 % diosminu. 

 

Všechny získané a takto charakterizované výsledky z DSC měření jasně ukazují, že léčiva 

byla v nanovláknech přítomna v nekrystalické formě. Jsou zjevně dispergovány 

a fixovány v amorfním stavu anebo rozptýleny jako molekulární disperze v polymerní 

matrix.  
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Z praktického hlediska bylo pro další pokusy důležité to, že se podařilo proces ES 

optimalizovat do té míry, že poskytoval nanovlákenné soustavy s homogenně 

distribuovanou aktivní látkou na úrovni nanorozměrné škály.  

 

5.3 Uvolňování kofeinu z nanovlákenných membrán  

Kofein byl zvolen jako modelové léčivo pro inkorporaci do nanovláken vzhledem k jeho 

nízké ceně, snadnému stanovení, bezpečnosti a dobrým parametrům rozpustnosti. 

Za účelem prozkoumání liberace látky a ověření si již publikovaných výsledků liberací 

podobných substancí byly vytvořeny nanovlákenné membrány s obsahem kofeinu 

z typově různých polymerů. Z hydrofilních polymerů jimi konkrétně byly kationický – 

CHI, anionický – PAA, neionogenní – PVA. Dále byly vybrány dva hydrofobní polymery 

esterové povahy PLA a PCL. Pro studium vlivu množství léčiva na jeho liberaci byly také 

připraveny membrány z PAA se čtyřmi různými procentuálními koncentracemi kofeinu 

obsaženého v nánovláknech.   

Ve vodě dobře rozpustné polymery byly síťovány, aby nedocházelo k  rozpuštění 

membrán v disolučním médiu, ale pouze k uvolnění inkorporovaného léčiva. Vliv 

síťování na  uvolňování léčiva z nanovláken bude popsán dále.  

Výsledky měření jsou shrnuty na Obrázku 16. Ukázaly, že u všech nanovlákenných 

membrán připravených z hydrofilních polymerů došlo k velmi rychlému uvolnění 

kofeinu. Okolo 90 % dostupného léčiva bylo za daných experimentálních podmínek 

přítomno v akceptorové fázi do 5 minut od začátku experimentu. Do 15 minut bylo potom 

uvolněno veškeré dostupné léčivo a následně už koncentrace kofeinu stagnovala 

(koncentrace měřena po dobu 24 hod). Rozdíly mezi jednotlivými hydrofilními polymery 

byly pouze v míře léčiva dostupného pro uvolnění. 

Odlišná situace nastala v případě membrán, vyrobených z hydrofobních polymerů. 

V případě membrán z PLA se kofein uvolňoval postupně bez iniciální „burst“ liberace. 

Pozvolna byl uvolňován po dobu minimálně 14 dní, po kterou probíhalo měření a uvolnilo 

se okolo 35 % léčiva. Liberace léčiva probíhala pravděpodobně i nadále (po dobu okolo 

jednoho měsíce), jak bylo pozorováno v jiné studii, zabývající se tímto polymerem [216]. 

Naproti tomu membrány z PCL uvolnily kofein velmi rychle a během 10 minut byla 
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většina (cca 95 %) dostupného kofeinu rozpuštěna v akceptorovém médiu a během 

následujících 24 hodin bylo uvolněno již jen velmi malé množství.  

Nerozpustné nanovlákenné membrány, ať již síťované nebo tvořené ve vodě 

nerozpustnými polymery, neposkytly ani v jednom z případů kompletní množství léčiva, 

uloženého teoreticky do nanovláken během ES. To je způsobeno a zároveň potvrzuje 

mechanismus uvolňování látek z nanovláken tohoto typu, kterým je převážně desorpce 

a rozpouštění z povrchu nanovláken [164]. Pouze léčivo nacházející se v povrchových 

vrstvách polymerních nanovláken, případně v jejich pórech, se může dostat do kontaktu 

s disolučním médiem a být z nanovláken uvolněno.  

Nanovlákna z degradabilních hydrofobních polymerů (PLA), uvolňují léčivo postupně; 

dochází zde k velmi pozvolnému vyplňování pórů nanovláken vodným akceptorem 

a k postupné degradaci polymerní matrix. Rychlost degradace polymerní matrix 

nanovláken hraje při uvolňování léčiva významnou roli, jak bylo popsáno dříve, když 

přídavkem enzymů, urychlujících degradaci polymerní matrix, bylo uvolňování léčiva 

významně urychleno [166].  

Rychlé uvolnění kofeinu z PCL nanovlákenných nosičů může také být důsledkem 

schopnosti PCL kapilárně nasát do nanopórů vodu a tím urychlit kontakt s léčivem a jeho 

následné uvolnění [164]. Konečně, důvodem může částečně být také špatná kompatibilita 

(nekompletní rozpuštění) kofeinu s roztokem PCL, použitým pro ES, a tím nehomogenní 

inkorporaci kofeinu do nanovláken s následným přednostním uložením léčiva na povrchu 

nanovláken [166].  
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Obrázek 16 Uvolňování kofeinu z nanovlákenných membrán připravených z 5 polymerů různých 

vlastností obsahujících 5% kofeinu na hmotnost membrány. 

 

Vliv koncentrace (procentního podílu) kofeinu v nanovláknech na uvolňování této 

substance byl zkoumán pro čtyři různé koncentrace kofeinu, a to 5, 10, 20 a 30 % 

v  nanovlákenných nosičích z PAA. Výsledky, jak jsou prezentovány na Obrázku 17, 

ukázaly, že koncentrace kofeinu v nanovláknech neovlivnila kinetiku jeho liberace. 

Rozdílná byla pouze míra liberace (množství uvolněného léčiva). Se zvyšující se 

koncentrací léčiva vzrůstal i podíl celkového uvolněného léčiva: vlákna s obsahem 5 % 

kofeinu uvolnila okolo 50 % léčiva, zatímco vlákna s 30 % kofeinu uvolnila okolo 62 % 

inkorporovaného léčiva. Tento jev je pravděpodobně dalším potvrzením desorpčního 

mechanismu liberace, neboť při větším obsahu léčiva v nanovláknech a zachování 

stejného množství polymerní matrice musí být podíl léčiva v povrchových vrstvách 

nanovláken větší, a tak i více dostupný pro liberaci.   

Maximální množství kofeinu, které bylo možno nanést do nanovláken bez vzniků 

tvarových a povrchových defektů na nanovláknech se pohybovalo okolo 40 % hmotnosti 

membrány. 
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Obrázek 17 Liberace kofeinu z nanovlákenných membrán z PAA, obsahujících 5, 10, 20 a 30 % 

kofeinu na hmotnost membrány. 

 

Z uvedených výsledků lze vyvodit, že největší vliv na rychlost uvolnění léčiva 

z nanovlákenných membrán mají při popsaných průměrech a homogenitě nanovláken 

vlastnosti polymeru použitého k formulaci membrány.  

Tvorbou vícevrstevné membrány a individuální volbou vhodných polymerů 

v jednotlivých vrstvách můžeme docílit optimálního uvolňování z kompozitních systémů 

pro většinu léčiv. Tento postup nedávno také vyzkoušeli Huang a kol., kdy formulací 

vícevrstevné membrány z různých polymerů docílili uvolňování ketoprofenu kinetikou 

nultého řádu [168].  

 

5.3.1 Srovnání uvolňování kofeinu z litých a nanovlákenných membrán 

Za účelem porovnání liberačních profilů z nanovlákenných a nezvlákněných polymerních 

nosičů byly připraveny filmy polymeru s obsahem kofeinu ze stejných polymerů, jaké 

byly použity pro tvorbu nanovlákenných membrán. Uvolňování kofeinu probíhalo za 

stejných podmínek, aby bylo možno porovnat, jaký bude mít metoda inkorporace léčiva 

ES do nanovláken vliv na liberaci.  
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Z hydrofilních polymerů byly pro tvorbu litých membrán zvoleny PAA a PVA, 

z  hydrofobních PLA. U polymerů uvolňujících léčivo okamžitě byl patrný rozdíl 

v rychlosti uvolnění kofeinu, jak ukazují Obrázek 18, Obrázek 19. Obrovský povrch 

nanovláken umožnil rychlejší přístup akceptorové fáze, a tudíž i rychlejší uvolnění léčiva 

(5 až 10 min. od zahájení experimentu), zatímco z litých membrán bylo uvolňování 

ukončeno až rozpuštěním membrány za 15 až 30 min.  

Nekompletní uvolnění léčiva v případě nanovlákenných membrán bylo způsobeno 

síťováním, a tudíž nerozpustností membrán, zatímco lité filmy byly plně rozpustné a bylo 

získáno veškeré inkorporované léčivo.   

 

 

Obrázek 18 Srovnání liberace kofeinu z nanovlakenné a lité membrány vyrobené z PAA 

a obsahující 10 % kofeinu na hmotnost membrány. 
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Obrázek 19 Srovnání liberace kofeinu z nanovlakenné a lité membrány, vyrobené z PVA 

a obsahující 10 % kofeinu na hmotnost membrány. 

 

V případě polymeru PLA, ve vodném liberačním mediu nerozpustného, byl rozdíl 

v uvolňování kofeinu ještě markantnější. Zatímco litá membrána uvolnila léčivo postupně 

během prvního dne (až dvou) experimentu, nanovlákenný nosič uvolňoval kofein 

kontinuálně a dlouhodobě a ani po 14 dnech experimentu nebylo uvolňování kofeinu 

dokončeno (uvolněno pouze okolo 35 % kofeinu).  
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Obrázek 20 Srovnání liberace kofeinu z nanovlakenné a lité membrány, vyrobené z PLA 

a obsahující 5 % kofeinu na hmotnost membrány.  

 

Tyto experimenty jednoznačně ukazují, že zpracování polymerů s léčivem do nanovláken 

prostřednictvím ES uděluje systému nové vlastnosti, které se potom zřetelně uplatňují 

při uvolňování léčiv. Toho může být s výhodou využito jak pro systémy s velmi rychlým 

uvolňováním léčiva, které umožňují velmi rychlý kontakt léčiva s disolučním médiem, 

ale také pro systémy s postupným uvolňováním, kde může být dosaženo postupné 

liberace léčiva v řádu týdnů až měsíců.  

 

5.4 Formulace nanomembrány pro sublingvální podání léčiv 

Pro formulaci sublingvální nanomembrány pro podání léčiv byly z výsledků liberace 

kofeinu vybrány polymery s rychlým uvolňováním léčiva, a to PAA, CHI, PVA a PCL. 

Již při počátečním výběru polymeru byly důležitým kritériem jejich dobré mukoadhezivní 

vlastnosti (PAA, CHI, PVA). 

Jako léčiva vhodná pro sublingvální podání byly vybrány SUS a NAPS, které jsou 

s výhodou používány k léčbě příznaků migrény, a je u nich vyžadován rychlý nástup 

účinku.  
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5.4.1 Liberace účinných látek z nanovlákenných membrán 

Nanovlákenné membrány s obsahem SUS byly připraveny z PAA, CHI, PVA. Liberace 

z těchto membrán potvrdily výsledky obdržené s kofeinem, a sice že léčivo bylo uvolněno 

z nanovlákenného nosiče velmi rychle; okolo 90 % dostupného léčiva bylo rozpuštěno 

v akceptoru během prvních 5 minut experimentu. Rozdíly mezi jednotlivými polymery 

pak byly převážně v míře dostupného léčiva, přičemž CHI, jenž nebyl síťován, uvolnil 

největší podíl inkorporovaného léčiva.  

 

 

Obrázek 21 Liberace SUS z nanovlákenných membrán, připravených z PVA, PAA a CHI.  

 

V případě naproxenu byla testována liberace z nanovláken jak samotné kyselé formy 

léčiva, tak i ve vodě lépe rozpustné sodné soli. Překvapivě byla rychlost liberace obou 

forem stejná a výrazně nižší rozpustnost kyselé formy oproti její soli se zde vůbec 

neprojevila. Nanovlákenné membrány byly proto následně připravovány primárně 

s obsahem neionizované formy, u které byl předpoklad následné lepší absorpce přes 

sublingvální mukózu.  

Membrány s obsahem naproxenu byly připraveny ze všech čtyř vybraných polymerů 

(PAA, PVA, CHI, PCL), vykazujících rychlé uvolňování léčiva. Membrány i v tomto 

případě poskytly velmi rychlé uvolnění inkorporované látky a celý dostupný obsah léčiva 
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byl uvolněn do 15 min. od počátku liberačního experimentu a koncentrace následně již 

pouze stagnovala (sledováno 24 hod). 

 

 

Obrázek 22 Liberace naproxenu z nanovlákenných membrán, připravených ze 4 různých 

polymerů (PCL, PAA, PVA, CHI) s obsahem 5 % NAP na hmotnost membrány.  

 

Vliv množství inkorporovaného léčiva na jeho liberaci z nanovláken byl testován i pro 

nanovlákenné systémy obsahující NAP a SUS. Výsledky těchto experimentů pak 

potvrdily, že kinetika liberace léčiva nebyla ovlivněna množstvím inkorporovaného 

léčiva. Stejně jako v případě kofeinu, i zde s rostoucím obsahem léčiva, inkorporovaného 

v nanovláknech, stoupal podíl uvolněného léčiva (Obrázek 23, Obrázek 24).  
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Obrázek 23 Srovnání uvolňování SUS z nanovlákenných membrán z PVA s různým obsahem 

léčiva. 

 

 

Obrázek 24 Srovnání uvolňování NAP z nanovlákenných membrán z PVA s různým obsahem 

léčiva. 
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5.4.2 Simultánní uvolňování léčiv 

Bylo prokázáno, že kombinace SUS a NAPS má lepší účinnost na potlačení příznaků 

migrény než podání léčiv samostatně [308,317]. Je proto zřejmě vhodné, aby 

nanovlákenná nosičová sublingvální membrána obsahovala kombinaci těchto léčiv. 

Z tohoto důvodu bylo nezbytné prozkoumat vliv liberace jednoho léčiva na druhé.  

Nanovlákenné membrány byly připraveny s kombinací SUS – NAPS a to buď simultánně 

ES z jednoho roztoku, kdy byla obě léčiva inkorporována v nanovláknech současně, nebo 

přípravou vícevrstevné membrány s obsahem každého z léčiv samostatně v jedné 

polymerní vrstvě nanovlákenné membrány.  

Liberační experimenty prokázaly, že uvolnění jedné substance nemá žádný vliv na 

kinetiku uvolňování druhého léčiva, ať již byla obě léčiva v jedné polymerní matrix nebo 

samostatně ve vrstvách vícevrstevné membrány. Obě léčiva byla uvolněna během 5 minut 

od začátku experimentu, stejně jako v případech, kdy probíhala jejich liberace 

samostatně. Minimální rozdíly byly i v množství léčiva, dostupného z nanovlákenného 

nosiče s mírně vyššími podíly, uvolněnými v případech, kdy léčiva byla oddělena 

ve vlastních nanovlákenných vrstvách (Obrázek 25).  

 

 

Obrázek 25 Simultánní liberace SUS a NAPS z vícevrstvé a jednovrstvé nanovlákenné 

membrány z CHI, obsahující 5 % daných léčiv. 
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5.4.3 In vitro permeace přes sublingvální mukózu  

5.4.3.1 Permeace sumatriptanu 

Protože absorpce sumatriptanu přes sublingvální membránu není v odborné literatuře 

dostatečně popsána, byla permeace SUS testována nejprve z roztoků, obsahujících různé 

koncentrace této látky. První in vitro experimenty ukázaly, že permeace SUS přes 

sublingvální mukózu je velmi nízká, během 8 hodin experimentu bylo dosaženo pouze 

velmi nízké koncentrace léčiva v akceptorové fázi. Zvýšení koncentrace donorového 

roztoku na 6% úroveň, tedy koncentraci blížící se nasycenému roztoku při dané teplotě, 

přineslo zhruba dvojnásobný nárůst množství léčiva v akceptoru (viz Obrázek 26). 

Množství sumatriptanu bylo při orientačním propočtu stále zcela nedostačující 

k případnému dosažení terapeutické dávky. 

 

 

Obrázek 26 Permeace sumatriptanu přes sublingvální membránu in vitro (donor roztoky 1% 

a 6%).  

 

Proto byl ke zlepšení permeace sumatriptanu mukózou otestován vliv pH donorového 

roztoku, a tedy míry ionizace sumatriptanu. Význam pH a míry ionizace léčiva na 

permeaci sublingvální mukózou byl popsán například pro oxykodon a nikotin, kde bylo 
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dosaženo lepších výsledků při pH donoru, ve kterém bylo léčivo méně ionizováno 

[288,353]. 

V in vitro experimentu byly použity donorové roztoky obsahující vždy stejné množství 

SUS o třech různých hodnotách pH (3,9; 7,4 a 12,0), při kterých by měl být sumatriptan 

v různé míře disociován Nejlepší výsledky a zhruba dvojnásobné zvýšení permeovaného 

množství oproti dříve získaným hodnotám bylo dosaženo s donorovým roztokem o pH 

12, při kterém se sumatriptan nachází převážně v nedisociované formě. Naopak plně 

disociovaný sumatriptan, rozpuštěný v donorovém prostředí o pH 3,9, pronikal 

sublingvální mukózou výrazně méně a naměřené koncentrace v akceptorové fázi byly ze 

sledovaných roztoků nejnižší (Obrázek 27).  

 

 

Obrázek 27 Vliv pH donorového roztoku na permeaci sumatriptanu sublingvální mukózou in 

vitro.  

 

Z organizačně experimentálních důvodů byl dále zjišťován vliv zamražení sublingvální 

membrány na její permeabilitu pro nízkomolekulární substance typu sumatriptanu. 

Permeabilita membrán, které byly uchovány při -18 °C, byla několikanásobně vyšší než 

u membrán čerstvých. Prostupnost membrány pasivní difúzí byla takto navýšena, 

bariérová funkce membrány zůstala i po zamražení částečně zachována, mukóza stále 
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nebyla pro sumatriptan volně propustná, což dokládá i srovnání permeace z 3,5% a 6% 

roztoku této látky, které poskytlo stejné koncentrace léčiva v donorové fázi (Obrázek 

28).  

 

 

Obrázek 28 Rozdíl v propustnosti sumatriptanu přes zamraženou (Fro-sol) a čerstvou (Fre-sol) 

sublingvální membránu in vitro.  

 

Zamražení membrán značně ovlivnilo permeabilitu této mukózy a byly proto rozhodnuto 

používat v in vitro permeačních experimentech pouze čerstvě zpracované, nezamražené 

membrány.  

 

5.4.3.1.1 Permeace sumatriptanu s využitím nanovlákenného nosiče  

Nanovlákenné membrány nesoucí sumatriptan, byly použity jako donor léčiva a na 

začátku experimentu byly přiloženy v několika vrstvách na sublingvální mukózu 

fixovanou v permeační buňce. Liberace a následná permeace, která zde byla vzhledem 

k velmi rychlému uvolňování substance z nanovláken, krokem určujícím rychlost procesu 

absorpce do akceptorového média, byla sledována po dobu 8 hodin.  

 



89 

 

 

Obrázek 29 Srovnání permeace sumatriptanu přes sublingvální membránu in vitro. Donory byly 

nanovlákenná membrána (PVA+ SUS 20%, 2 mg), roztok SUS 6% (30 mg), roztok SUS 1% 

(5 mg).  

 

 

Obrázek 30 Porovnání permeace sumatriptanu přes sublingvální membránu in vitro. Donory jsou 

nanovlákenná membrána (PVA+SUS 20%, 2 mg), roztok SUS 6% (30 mg), roztok SUS 1% 

(5 mg).  



90 

 

 

Výsledky ukázaly, že sumatriptan z nanovlákenného nosiče procházel membránou lépe 

než z roztoků aplikovaných přímo na mukózu. Nanovlákenná membrána zřejmě umožnila 

velmi těsný kontakt léčiva s absorpční plochou, navíc velmi rychle se uvolňující léčivo 

bylo v úvodní části experimentů stále přítomno v neklesajících vysokých koncentracích 

(pravděpodobně vyšších než u nasyceného roztoku), což vedlo k dosažení vyšší nabídky 

sumatriptanu v donorovém oddílu než s využitím roztoků. Situace byla zajímavá také tím, 

že v úvodních dvou hodinách experimentu byla permeovaná kvanta léčiva 

z nanovlákenného nosiče vyšší než z vysoce koncentrovaného 6% roztoku (Obrázek 29). 

Po dvou hodinách však bylo velké množství léčiva z nanovláken již vyčerpáno a následně 

již permeace byla vyšší ze stále téměř nasyceného donorového roztoku (Obrázek 30). 

 

 

Obrázek 31 Srovnání permeovaného množství sumatriptanu přes sublingvální mukózu in vitro 

s využitím různých donorů léčiva: nanovlákenná membrána (PVA+SUS 20%), roztok 1% (5 mg) 

a 6% (30 mg). 

 

Výsledky experimentů ukazují na výrazné zlepšení v účinnosti permeace léčiva 

s využitím nanovlákenného donoru v porovnání s roztokem. Transmukozální permeace 
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sumatriptanu byla využitím nanovlákenných membrán jako nosičů léčiva v tomto ohledu 

navýšena přibližně pětinásobně (Obrázek 31).  

Z terapeutického hlediska je potřebné, aby celkové množství sumatriptanu, 

absorbovaného do krevního řečistě dosáhlo alespoň 4 mg (lépe 6 mg) SUS, což 

představuje ekvivalent subkutáně podávané dávky, která má 96% úroveň BA [311]. Při 

použití nanovlákenných nosičů se relativní množství permeovaného léčiva pohybovalo 

okolo 4 %, což by vyžadovalo membránu, obsahující alespoň 100 mg SUS. Tato 

membrána může být aplikována na plochu až 20 cm2. To je technologicky relativně dobře 

dosažitelné, takže zvýšení míry absorpce může být z tohoto hlediska esenciální.  

Získané výsledky prokázaly, že permeace sumatriptanu z donoru v neionizované formě 

je zhruba dvakrát vyšší a je proto žádoucí zabudovat sumatriptan do nanovláken ve formě 

báze, čímž bude permeace sumatriptanu dále navýšena. I když je rozpustnost báze 

ve vodném prostředí výrazně nižší, výsledky s naproxenem ukazují, že rychlost disoluce 

báze z nanovláken bude podobná jako u soli sukcinátu. Rychlost a míra permeace může 

být navíc úspěšně navýšena přidáním akcelerantů permeace mukózou. Ty mohou být 

v průběhu ES naneseny do nanovláken a uvolňovat se simultáně s léčivy a usnadňovat 

následně jejich permeaci, čímž je dále možno docílit terapeutické koncentrace v kratším 

čase.  

 

5.4.3.2 Permeace naproxenu  

Permeace naproxenu byla testována z roztoků naproxenu sodného o různé koncentraci 

látky. Byly využity roztoky o koncentraci 1, 2, 3 a 10 %. Výsledky měření ukázaly na 

velmi dobrý průchod tohoto léčiva sublingvální mukózou in vitro s výraznou odezvou na 

koncentraci léčiva v donorovém roztoku. Saturovaný roztok poskytl koncentrace 

v akceptorové fázi dosahující přes 180 mg/100 ml, což představovalo průnik přes 70 % 

léčiva, aplikovaného v donorovém roztoku. Srovnání permeace naproxenu z těchto čtyř 

roztoků léčiva je zobrazeno na Obrázku 32. 

Permeace naproxenu oproti jeho sodné soli probíhala nepatrně rychleji, avšak výrazně 

vyšší rozpustnost ve vodném prostředí a z ní plynoucí možná vyšší koncentrace 

donorového roztoku sodné soli vedla k využití této formy pro přípravu donorových 

roztoků.   



92 

 

 

Obrázek 32 Permeace naproxenu přes sublingvální membránu in vitro z roztoků o různé 

koncentraci látky 1%, (5mg v donoru), 2% (10 mg), 3% (16 mg) a 10% (50 mg). 

 

Využití nanovlákenných membrán jakožto donorů naproxenu přineslo výrazné zlepšení 

v množství permeovaného léčiva ve srovnání s donorovým roztokem obsahujícím stejné 

množství látky. Permeaci z nasyceného roztoku NAPS se však nevyrovnala, neboť 

celkové množství léčiva bylo u nasyceného roztoku daného objemu výrazně vyšší, což 

bylo u dobře epitelem prostupujícího naproxenu vzhledem ke koncentračnímu spádu 

primárním faktorem.   
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Obrázek 33 Srovnání permeace naproxenu přes sublingvální membránu z roztoku (5 mg 

v donoru) a nanovlákenné membrány (nanovlákna s 5 mg NAP).  

 

 

Obrázek 34 Srovnání množství naproxenu permeovaného přes sublingvální membránu in vitro. 

Donory jsou roztoky (1, 2, 3 a 10%) a nanovlákenné membrány (PCL-NAP 30%, 5 mg). 
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Permeace naproxenu byla nejvyšší u nasyceného roztoku (roztok s celkovým množstvím 

50 mg NAP), avšak v prvních dvou hodinách experimentu byla srovnatelná nebo vyšší 

při použití nanovlákenných membrán, poté již byla velká část léčiva vyčerpána a rychlost 

permeace klesala, stejně jako bylo pozorováno u sumatriptanu.   

 

Tabulka 7 Hodnoty fluxů sumatriptanu a naproxenu vybraných permeačních experimentů 

 

Porovnáme-li permeace naproxenu a sumatriptanu, tak naproxen procházel sublingvální 

membránou výrazně lépe. Molekulová hmotnost obou léčiv je velmi podobná, avšak 

rozdíly v polaritě těchto molekul jsou velmi výrazné (log P = 3,18 NAP vs. log P = 0,93 

SUS). Z toho je možné usoudit, že permeace probíhá převážně nepolárními cestami této 

mukozální membrány. Relativní množství naproxenu, které prošlo membránou, se 

pohybovalo v rozmezí 35–75 % aplikovaného léčiva, zatímco míra permeace 

sumatriptanu se pohybovala pouze mezi 0,5–4,5 %. 

Využití nanovlákenných membrán pro sublingvální podání léčiv přineslo v in vitro 

podmínkách výrazně lepší výsledky z hlediska permeace aplikovaných léčiv, a to jak 

u špatně absorbovatelného sumatriptanu, tak dobře mukózou procházejícího naproxenu. 

Zlepšení permeace bylo mnohem výraznější u SUS, který jinak procházel přes 

sublingvální mukózu pomalu a špatně. Je proto předpokladem, že nanovlákenné nosiče 

budou obzvláště výhodné pro sublingvální aplikaci špatně absorbovatelných léčiv.  

Jako optimální navrhované složení této sublingvální membrány na základě výsledků 

experimentů vychází následující: kontaktní vrstva PAA nesíťovaná s obsahem 

sumatriptanu, pod níž se nachází vrstva CHI, a to buď se sumatriptanem a NAP, nebo jen 

NAP a poslední nanovlákenná vrstva PCL. Poslední vrstvu je pak možné na povrchu 

překrýt nepropustnou vrstvou (možno využít jako podkladové vrstvy, na kterou jsou 

Vzorky se SUS Flux [µg/cm2/h] Vzorky s NAP Flux [µg/cm2/h] 

nanovrstva PVA 

(2 mg) 
4,39 ± 0,56 

nanovrstva PCL (5 

mg) 
180,59 ± 14,05 

roztok pH 7,4 (5 mg) 2,71 ± 1,00 roztok 1% (5 mg) 77,30 ± 16,56 

roztok pH 12 (30 mg) 13,47 ± 3,47 roztok 2% (10 mg) 185,95 ± 19,40 

roztok pH 7,4 (30 mg) 10,32 ± 2,72 roztok 3% (16 mg) 521,26 ± 14,03 

roztok pH 3,9 (30 mg) 6,43 ± 2,47 roztok 10% (50 mg) 2277,31 ± 41,71 
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nanovlákenné membrány nanášeny) k  zabránění disoluce aplikovaných látek do dutiny 

ústní a jejich následného spolknutí.  

Léčiva je nejvhodnější inkorporovat do této membrány v neionizované formě, neboť 

zlepšená disoluce z nanovláken téměř smazává rozdíly v rozpustnosti a permeace léčiv 

dle našich výsledků probíhá přednostně v neionizované formě. Přitom permeace 

sublingválním epitelem je zde tím krokem, který udává rychlost celého procesu.  

 

5.5 Zlepšení disoluce špatně rozpustných léčiv 

5.5.1 Nabumeton  

Nabumeton byl zvolen jako představitel ve vodě špatně rozpustného léčiva. Jeho disoluce 

byla testována z krystalické formy, z polymerních litých membrán a z nanovlákenných 

membrán s obsahem účinné látky. Disoluce nabumetonu do pufrovaných vodných 

roztoků prokázala výrazné zvýšení množství rozpuštěné látky, zabudované 

v nanovlákenném nosiči, oproti léčivu, nanesenému v lité membráně i nemodifikované 

substanci. Podobných výsledků s výraznými rozdíly mezi rozpustností z krystalické 

substance a látky, zabudované v nanovlákenném nosiči bylo dosaženo ve studii 

s využitím PEO pro formulaci nanovlákenných membrán [182].  
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Obrázek 35 Srovnání disoluce nabumetonu z krystalické látky, nanovlákenného nosiče léčiva 

a litého filmu s obsahem léčiva.  

 

Vliv síťování na množství uvolnitelného léčiva z nanovláken byl testován pro membrány, 

připravené z PAA. Membrány byly připraveny stejným způsobem s obsahem 5 % 

nabumetonu a část membrán byla síťována s použitím β-cyklodextrinu a tepla (viz 

kapitola 4.2.1.1). Liberace nabumetonu z těchto membrán ukázala velký rozdíl v míře 

uvolněného léčiva. Zatímco z membrán, které nebyly síťovány a kompletně se rozpustily, 

bylo získáno veškeré ES inkorporované léčivo; síťované membrány poskytly pouze okolo 

20 % inkorporovaného léčiva během 24 hod.  

Podobných výsledků bylo dosaženo také v dřívější studii se salicylátem sodným, ve které 

byl studován vliv délky doby síťování nanovláken z PVA na uvolněné množství léčiva. 

Síťované membrány uvolnily taktéž menší množství látky s tím, že delší doba síťování 

(zde glutaraldehydem) vedla lineárně k poklesu uvolněného množství salicylátu [244].   
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Obrázek 36 Vliv síťování na množství uvolněného nabumetonu z nanovlákenných membrán, 

připravených z PAA s 5 %  nabumetonu na hmotnost membrány.  

 

Síťování z důvodu velkého poklesu množství dostupného léčiva není proto pro tyto 

systémy vhodné a sublingvální přípravky je vhodné koncipovat buď jako rychlerozpustné 

systémy, nebo využít ve vodě nerozpustných polymerů s rychlým uvolňováním léčiva 

(např. CHI, PCL).  

 

5.5.2 Diosmin  

Diomin, jakožto ve vodě téměř nerozpustné léčivo, byl vybrán pro testování možností 

zlepšení disoluce a případně následné absorpce s využitím nanovlákenných membrán. 

Diosmin byl inkorporován do nanovlákenného nosiče prostřednictvím ES z vodného 

roztoku. Pro přípravu membrán byl vybrán jako nosný polymer HPC, který je ve farmacii 

často využíván. Pro tvorbu nanovláken byl při tvorbě vláken přidáván PEO, který 

usnadňuje a umožňuje tvorbu kontinuálních vláken nízkých průměrů [349]. Dále byl do 

směsi přidán PVA, jakožto ve vodě dobře rozpustný a snadno zvláknitelný polymer, který 

dále zlepšil mechanické vlastnosti připravovaných vláken. Složení roztoku těchto 



98 

 

polymerů bylo optimalizováno na poměr 45:47,5:7,5 (HPC:PVA:PEO), který umožnoval 

tvorbu kontinuálních vláken bez výskytu defektů.  

Diosmin byl plně rozpuštěn v roztoku koncentrovaného hydroxidu a přidán 

v koncentracích 15, 23 a 30 % k roztoku polymerů (počítáno na hmotnost polymerů). 

Pro každou koncentraci diosminu byly připraveny tři různé šířky nanovlákenné vrstvy 

(přibližně 5, 10 a 20 g/m2). Maximální koncentrace diosminu, kterou bylo možno pro 

dané složení polymerů připravit, se pohybovala okolo 30 %. Nad tuto koncentraci se již 

množily defekty vláken a postupně byl roztok natolik viskózní, že již nedocházelo 

k tvorbě vláken ani při maximálním možném aplikovatelném napětí.   

 

 

Obrázek 37 SEM snímky připravených nanovlákenných membrán s obsahem: A: 15% diosminu, 

B: 23% diosminu, C: 30% diosminu.  

 

5.5.2.1 Liberace diosminu 

Liberace diosminu probíhala do pufrovaných roztoků o pH 7,8 za účelem simulovat 

prostředí střeva, kde je léčivo převážně absorbováno. Diosmin byl uvolněn 

z nanovlákenných membrán, rozpustných ve vodě, téměř okamžitě po začátku 

experimentu. Během 5–10 minut bylo uvolněno veškeré léčivo, přítomné 

v nanovláknech, jak je ukázáno na Obrázku 38. V daném akceptorovém prostředí však 

nedošlo k úplnému rozpuštění léčiva. Detekovaná množství v akceptorové fázi se 

pohybovala od 65–75 % léčiva, inkorporovaného ES. Nejvyšší množství rozpuštěného 

léčiva byla získána při liberacích z membrán s 30% obsahem léčiva, avšak průměrné 

hodnoty uvolněných množství diosminu ze všech membrán (tedy i s obsahem 15 % či 

23 % diosminu) byly vždy v překrývajících se intervalech příslušných směrodatných 

odchylek, a tedy zjevně statisticky zanedbatelné.  
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Také při zkoumání vlivu různé koncentrace léčiva v membránách a různé šířky membrán 

na průběhy liberace léčiva nebyly pozorovány žádné statisticky významné rozdíly, jak je 

možno pozorovat na Obrázku 38. Můžeme tedy říci, že liberace diosminu 

z nanovlákenných membrán nebyla ovlivněna ani vyšší koncentrací léčiva 

v nanovláknech, ani různou tloušťkou nanovlákenné vrstvy (v experimentálním měřítku 

gramáž 5–20 g/m2, obsah léčiva 15–30 %).  

 

 

Obrázek 38 Liberace diosminu z nanovlákenných membrán, obsahující různé množství 

inkorporovaného léčiva.  

 

Toto zjištění je obzvláště důležité pro další výrobu těchto membrán pro využití v lékové 

formě, neboť nárůst koncentrace léčiva vedl ke stejným, případně jen poněkud lepším 

disolučním výsledkům, ale zvyšující se tloušťka nanovlákenné vrstvy v experimentálním 

měřítku neovlivnila rychlost disoluce.  

V prvotních liberačních experimentech se krátce po ponoření vláken rychle vytvořil 

vysoce přesycený roztok diosminu, což vedlo k postupné precipitaci látky 

z akceptorového roztoku. Precipitace, která začala po 15 až 30 minutách od zahájení 

experimentu, vedla k postupnému snižování koncentrace rozpuštěného diosminu. Tento 

úkaz byl vyhodnocen jako příklad „spring“ efektu. Ten je typický tvorbou přesyceného 

roztoku a okamžitou precipitací látek (jejich metastabilních forem) z roztoku [186,354]. 
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Použitý polymer HPC působí mimo jiné jako inhibitor precipitace [347]; jeho 

koncentrace v roztoku však zřejmě není po rozpuštění membrán k plnění této funkce 

dostatečná. Dalšího zlepšení by bylo možné teoreticky dosáhnout přidáním dalšího 

inhibitoru precipitace (např. cyklodextrinů, PVP) do soustavy pro ES a zabudovat je tak 

do nanovlákenných membrán [354].  

Z hlediska provádění in vitro pokusů byly pro překonání tohoto experimentálního limitu 

po prvním odběru (5 min) odebrány tři čtvrtiny akceptorové fáze a nahrazeny čerstvým 

pufrem (tento krok byl také vzat v potaz při dalším zpracování obdržených dat).  

Léčivo, uvolněné v podmínkách zažívacího traktu in vivo bude rozptýleno do větších 

absorpčních objemů a následně aglykonováno a absorbováno, proto lze předpokládat, že 

pozorovaný vznik přesyceného roztoku s následnou precipitací látky nebude hrát tak 

významnou roli jako v in vitro podmínkách. Nicméně přidání inhibitorů precipitace se 

zde jeví jako možná vhodná úprava.  

 

 

Obrázek 39 Uvolňování diosminu z nanovlákenných membrán a pozorovaný „spring effect“.  

 

5.5.2.2 Srovnání disoluce z různých forem diosminu  

K posouzení rozpustnosti diosminu z různých forem byla provedena srovnávací disoluční 

studie z práškované krystalické látky, mikronizované formy, nacházející se v komerčně 
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dostupných tabletách, a nanovlákenných membrán obsahujících 30 % diosminu. Jako 

prostředí byl opět zvolen pufr pH 7,8 simulující bazicitu střevního prostředí, kde je léčivo 

absorbováno.  

Výsledky experimentů jasně ukázaly mnohonásobně vyšší rozpustnost diosminu, 

přítomného v nanovlákenných membránách oproti ostatním formám. Nejhorší výsledky 

byly dosaženy s práškovanou krystalickou látkou, kde rozpuštěné množství léčiva nebylo 

použitou metodou téměř detekovatelné. Mikronizovaná forma poskytla mírné zvýšení 

množství rozpuštěného léčiva, což však stále představovalo méně než 0,5 % aplikovaného 

množství látky. Oproti tomu disoluce diosminu z nanovlákenného nosiče probíhala velmi 

rychle a většina naneseného léčiva se ve vodném akceptorovém médiu rozpustila. 

Rozpuštěné množství diosminu zde představovalo okolo 75 % použitého léčiva.  

 

 

Obrázek 40 Makroskopicky pozorovatelný rozdíl v rozpouštění  diosminu z mikronizované 

(vlevo) a nanovlákenné formy diosminu (vpravo). 

 

Takto výrazné zvýšení rozpustnosti bylo dosaženo kombinací faktorů, majících pozitivní 

vliv na rozpustnost látek. Obrovský povrch nanovláken je nesporně jedním z nich. Dalším 

a pravděpodobně klíčovým je pak amorfní stav inkorporovaného léčiva. V případě dobře 

zvládnutého procesu ES umožňuje tato technologie tvorbu stabilní tuhé molekulární 

disperze, případně nanodisperze okrsků amorfní látky v polymerní matrix [180,356]. 

Tento nanovlákenný systém pak bez zvýšeného rizika předčasné agregace 

nanodispergovaných substancí vykazuje výrazně vyšší rozpustnost látek v kapalných 
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médiích a může být proto využit pro úpravu disolučních vlastností řady dalších špatně 

rozpustných léčiv.  

 

 

Obrázek 41 Rozdíl v míře disoluce diosminu ze tří různých forem látky.  

 

5.5.2.3 Pilotní farmakokinetický experiment in vivo 

Za účelem zjištění IVIV korelace obdržených výsledků disolučních testů byl proveden 

pilotní experiment in vivo. Je známo, že často výborné výsledky in vitro nemusí vést 

k jejich následnému potvrzení in vivo a praktickému terapeutickému úspěchu. In vivo 

experiment měl proto ukázat, má-li zvýšená rozpustnost, dosažená inkorporací léčiva do 

nanovláken, vliv na biologickou dostupnost diosminu. Výsledky experimentu jsou 

zobrazeny na Obrázku 42 a ukázaly vyšší iniciální plasmatické koncentrace diosmetinu 

po podání prostřednictvím nanovlákenných membrán než po podání mikronizovaného 

prášku (suspenze mikronizovaných částic z komerčně dostupných tablet). V pozdějších 

časech odběrů (90 a 180 min) již došlo u obou aplikačních forem k vyrovnání 

plasmatických koncentrací diosmetinu. Výsledná hodnota AUC je pro sledovaný časový 

interval vyšší pro nanovlákennou formu léčiva než mikronizovanou. Farmakokinetické 

hodnoty, vypočtené z experimentálních dat jsou shrnuty v Tabulce 8. 
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Obrázek 42 Plasmatické hladiny diosmetinu po perorálním podání jednotlivé dávky 

mikronizované X nanovlákenné formy diosminu (3,5 mg) krysám. Graf konstruován s úvodní 15 

min prodlevou. 

 

Tabulka 8 Výsledné farmakokinetické parametry, získané z experimentu in vivo.  

Diosmin tmax[min] Cmax[µg/ml] AUC15-180min C45min[µg/ml] 

nanovlákna 45 75,2 ± 11,4 160,6 ± 6,8 75,2 ± 11,4 

mikronizovaný 90 59,9 ± 8,4 140,4 ± 15,2 46,1 ± 1,3 

Cmax – maximální plazmat. koncentrace, tmax – čas dosažení max. koncentrace. 

 

Výsledky ukazují, že využití nanovlákenného nosiče přineslo sice jen mírné, avšak dobře 

patrné zlepšení v BA diosminu jako modelového léčiva. Zejména vysoké koncentrace 

v počátku experimentu a zkrácení doby do dosažení Cmax může být pro řadu léčiv 

výhodné, vyžadují-li rychlý nástup účinku (léky proti bolesti, migréně…). 

Tyto výsledky in vivo považujeme za pozitivní, i když nárůst BA nebyl odpovídající 

nárůstu rozpuštěného množství diosminu. Bylo by potřebné provést ještě řadu dalších 

experimentů s delším sledováním plasmatických koncentrací a větším počtem 

sledovaných subjektů. Přesto však všechna obdržená data naznačují pozitivní přínos 

technologie zpracování léčiva do nanovlákenné formy pomocí ES a minimálně 

ospravedlňují provedení dalších experimentů v širším měřítku.   
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6.  Závěry 

Nanovlákenné membrány připravené z několika různých polymerů a jedné polymerní 

směsi s obsahem vybraných léčiv byly připraveny elektrospiningem na velkoprodukčním 

zařízení Nanospider™. Úspěšnost inkorporace léčiv byla potvrzena pomocí SEM a DSC 

měření. Elektronmikroskopická měření ukázala, že všechny membrány měly vlákna 

s průměry v nanometrech (80 nm až 550 nm) a léčiva byla úspěšně inkorporována do 

struktury nanovláken bez výskytu krystalů léčiva na povrchu nanovláken či vmezeřených 

ve struktuře membrán. Provedená DSC měření potvrdila nepřítomnost krystalické formy 

léčiv v nanovlákenných soustavách. 

S využitím modelového léčiva kofeinu bylo potvrzeno, že hlavním faktorem ovlivňujícím 

kinetiku uvolňování z nanovlákenných membrán jsou vlastnosti použitého polymeru. 

Membrány z hydrofilních polymerů se prezentovaly velmi rychlým uvolněním léčiva 

v řádu minut, zatímco z hydrofobní PLA uvolňovaly léčivo postupně v průběhu 

minimálně dvou týdnů. Tyto zjištění jsou v souladu s hlavním mechanismem uvolňování 

látek inkorporovaných v nanovláknech desorpcí z jejich povrchových vrstev po kontaktu 

s disolučním médiem. Zpracování polymerů se stejným léčivem do nanovláken 

prostřednictvím ES tedy umožňuje formulaci nosičových systémů s velmi rychlým ale i 

postupným uvolňováním substance.  

Permeace vybraných léčiv sublingvální membránou byla úspěšně navýšena s využitím 

nanovlákenných membrán, nesoucích daná léčiva (sumatriptan, naproxen), přičemž 

zlepšení bylo výraznější u hůře epitelem procházejícího léčiva sumatriptanu. Léčiva je 

dále vhodnější inkorporovat do nanomembrán v neionizované formě, která lépe 

prostupuje mukózou.  

ES a nanesení ve vodě špatně rozpustného léčiva diosminu do nanovláken přineslo 

výrazné zvýšení rozpustnosti léčiva v porovnání s komerčně dostupným přípravkem 

a následná in vivo studie biodostupnosti poskytla také zlepšené farmakokinetické 

parametry po podání nanovlákenného přípravku.    

Výsledky této disertační práce demonstrovaly výhodnost využití nanovlákenných 

membrán pro formulaci lékových forem a to hlavně přípravků pro mukozální podání – 

sublingvální případně bukální a perorálních přípravků se zlepšenou disolucí ve vodě 

špatně rozpustných léčiv.  
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