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Abstrakt

Rigorézni prace je zaméiend na studium vlivu slozeni soustavy na velikost
nanoCastic z alifatickych polyester s linedrni a vétvenou konstituci molekuly.
Zvolenym postupem piipravy nanocastic byla emulzni metoda za rozdélovani
rozpoustédla. V teoretické Casti prace je pozornost zaméfena na nanocastice, jejich
ptvod, vyuziti a typy. Dostatecny prostor je také vénovan ptipravé nanonosici. Je zde
zminén 1 vliv parametri nanoc¢astic na jejich toxicitu.

V experimentélni ¢asti prace se pracovalo se dvéma polymery odvozenymi od
kopolymeru kyseliny mlééné a glykolové (PLGA) plivodni struktury. Do budoucna se
uvazuje o ochrané jejich ptivodnosti formou piihlasky vynalezu nebo uzitného vzoru.
Byly vyzkouSeny razné varianty vzorki kompozice s hlavnim dlirazem na volbu
rozpousStédla polymeri a emulgatoru. Byly také aplikovany smési rozpoustédel a

emulgatort. Dale byla zkousena také inkorporace terbinafinu jako modelového 1éc¢iva.



Abstract

The rigorosum thesis is focused on the study of influence on the composition of
the system to the size of the nanoparticles from aliphatic polyesters with linear and
branched molecules constitution. The emulsion method for distributing of solvent was
chosen for preparation of nanoparticles. The theoretical part describes the nanoparticles.
Their origin, types and application. The following part is applying preparation of
nanoparticles. There is also a mention influence of parameters to their toxicity.

In the experimental part of rigorosum was worked with two polymers of lactid
and glycolic acid. It is possible that will be sign a patent of these polymers in the future.
In the thesis were testing different composition of samples. A main emphasis is focus on
the choice of polymer solvent and emulsifier. There were also applied mixtures of

solvents and emulsifiers. There was also applied Terbinafine as model drug.



Uvod

Nanotechnologie jsou jednou z nejdiskutovangjSich technologii soucasnosti.
Poskytuji mnoho moznosti vyzkum a novych znalosti. Jako nanotechnologie
vSeobecné oznacujeme védni (n€kdy technicky) obor vyzkumu a vyvoje, ktery se
zabyva cilenym vytvafenim a vyuzivanim struktur materidli o rozmérech pouhych
n¢kolika nanometrt (1-100 nm), tedy zhruba tisiciny tloustky lidského vlasu.
Strukturnimi prvky nanotechnologie jsou molekuly i samotné atomy.

Vyuziti nanotechnlogii a nanomaterialti ma Siroké spektrum. Nanotechnologie se
uplatniuji nejcastéji v elektronice (bioelektronika), ve strojirenstvi (obrabéci stroje),
v chemickém a elektrotechnickém primyslu (nanotrubice) nebo v optice (optické filtry).
Také se vyuzivaji v textilnim, vojenském nebo automobilovém primyslu. Jejich
vyznam rychle roste také ve zdravotnictvi a farmacii, kde slouzi napiiklad k cilené
doprave 1écCiv.

V této rigordzni praci jsem se zabyval formulaci nanoc¢asticovych

polyesterovych systému pro prinik do bun¢k.


https://cs.wikipedia.org/wiki/Vlas

Zadani

Bylo zadé&no vypracovat literarni prehled o pfiprave a testovani nanocastic s
obsahem terapeuticky aktivnich latek na zaklad¢ vybéru relativné recentnich kvalitnich
a zajimavych praci. Nasledné tézisté prace pienést do experimentalni prace spocivajici v
testovani velikosti a povrchového ndboje samotnych nanocastic z biodegradabilnich
polymert s vétvenou konstituci molekul ptipadné obsahujicich inkorporovanou bazi

terbinafinu.

Ve funkci rozpoustédla vnitini faze emulzni soustavy pouzit aceton a

dimethylsulfoxid.

Nanocastice pripravit v soustavé bez tenzidl, nebo s tenzidy. Sledovat vliv
ruznych tenzidu, jako je cetrimid, disodium kokoamfoacetat, tegobetain, poloxamer a
leurethsiran sodny na velikost nanoc¢éstic. Na zaklad¢ dosazenych vysledkl vyzkouset

vliv zmény aktuélni acidity vné&jsi faze na sledované parametry produkta.

Zhodnotit velikost nanoc¢astic produktt ptipravy z hlediska intenzity michani

soustavy.
Prozkoumat a zhodnotit ptipadny vliv objemu vzorkl na velikost nanocastic.
Sledovat stabilitu pfipravenych nanocastic po dobu jednoho dne.

Ve spolupréci se skolitelem vyhodnotit dosazené vysledky a prezentovat je

vhodnym zpiisobem.
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1. Teoreticka c¢ast

1.1 Nanocastice

Nanocastice jsou obecné definovany jako jakykoliv ¢asticovy materidl, kde alespoii
jeden rozmér je v rozmezi 1-100 nm. Mohou existovat v rliznych tvarech - kulovitych,
tyCovitych, rovinnych, hvézdicovitych a dalSich. Nejriznéjsi chemické procesy, které tidi
syntézu materiali v nanometrickém meétitku, mohou byt definovany jako nanochemie, jez
hraje vyznamnou roli ve fyzikdlnich a chemickych vlastnostech castic. Nanocastice maji
mnoho jedine¢nych mechanickych, tepelnych, elektrickych, magnetickych a optickych
vlastnosti. Dale maji velky pomér plochy k objemu v porovnani s béznymi konfiguracemi
materidlti a vysokou povrchovou energii. Jejich chemicka reaktivita a rozpustnost v riznych
rozpoustédlech mlize byt regulovana Gpravou jejich povrchu s pozadovanou funkéni skupinou
vyhovujici konkrétni aplikaci. Jsou Siroce aplikovatelné jak v oblasti elektroniky, ziskavani a
ukladani energie, biologii 1 v mediciné. [1,2,3,4]

Aplikace nanocéstic v mediciné se nazyva nanomedicina. Tato pokrocild oblast
mediciny se snazi fesit riizné zdravotni problémy a vady. Celi pfitom konvenéni mediciné se
Spatnou biologickou dostupnosti, poSkozenou cilovou specifitou, systémovou a organovou
toxicitou apod. Nanocéstice urcené pro lékafské pouziti byly inspirovadny rozmanitymi
,prirodnimi ¢asticemi objevenymi v lidském téle — vacky, lipidy, proteiny a komplexem
biomakromolekul, které reguluji biologické funkce v téle a mohou fungovat jako nosice
aktivnich molekul. [4,5]

V minulosti byly v nanomedicin€ vyuzivany nanonosic¢e na bazi lipida a polymert se
zapouzdienymi 1éCivy pro cileny transport 1é¢iv. V dneSni dobé jsou nanodiagnostika
a nanocasticemi zprostiedkovatelny transport 1é¢iv povazovany za dopliikové technologie
a mohou pfinést nebyvaly rozvoj Iékarstvi. Dalsi moderni lékaiské metody, které kriticky
zéavisi na rozvoji nanomediciny zahrnuji naptiklad modulaci kmenovych bunék a tkanové

inzenyrstvi. [1,4,6,7,8]

1.1.1. Vyuziti nanoc¢astic v mediciné

Nanocastice hraji v nanomediciné kli¢ovou roli pfi efektivnim pfenaseni a dorucovani
zobrazovacich sond, terapeutickych c¢inidel nebo biologickych materiali k cilim, tedy

specifickym organim, tkdnim nebo dokonce podkladovym bunkdm. Dale slouzi jako



vynikajici nosice jinych aktivnich molekularnich nebo makromolekularnich latek, které se do
nich mohou zaclenit a pfipojit se k jejich povrchu. Nosi¢e nanoc¢astic nebo nanonosi¢e maji
v Iékatstvi ne¢kolik zasadnich vyhod oproti konvenénim molekularnim ¢inidlim. Napiiklad
tvofi stabilni vodné disperze aktivnich, ale ve vodé Spatné rozpustnych molekularnich latek,
vhodnych pro transport do biologického prostfedi. Slozeni, velikost, tvar a povrchové
vlastnosti nanocastic umoziuji ochranu zapouzdienych latek pfed degradaci nejriznéjSimi
endogennimi obrannymi mechanismy. Mezi tyto mechanismy patii enzymatickd degradace,
imunodegradace, sekvestrace retikuloendotelidlnim systémem v krevnim fecisti, kysela
hydrolyza v zaludku, mukocilidrni clearance v plicich apod. Regulace jejich velikosti, tvaru
a povrchovych vlastnosti jim také dovoluje cilit nejen na specifické orgény tkané v téle, ale
dokonce na bunécné a subbunécné specifity. [4,9,10,11]

Velkym piinosem je 1 skuteCnost, ze matrix nanocastic miize byt navrzena
ke kontrolovanému uvoliovani 1éCiv v cilové oblasti k optimalnimu a trvalému ptsobeni
1é¢iva. Zajimavym aspektem nanomediciny je 1 tzv. multimodalita neboli vykondvani
nékolika diagnostickych ¢i terapeutickych funkci zaroven. [4]

Je nutné dodat, ze nanonosi¢e by nemély pusobit toxicky a mély by byt bezpecné

vylouceny z téla, a to bud’ v nezménéné nebo v biodegradovatelné formée. [4]

1.1.2. Hlavni typy nanocastic

Kromé jednoduchych nanostruktur se vyskytuji také struktury s riiznymi zaclenénymi
terapeutickymi nebo diagnostickymi latkami v jadie nebo v obalu a jsou vhodné pro
nejruznéjsi multimodalni vyuziti. [4]

Prvnim typem nanocastic jsou nanonosi¢e na bazi lipida. Tii hlavni nanocasticové
buiiky na bazi lipidii jsou fosfolipidové nanomicely, vezikularni nanostruktury lipidové
dvojvrstvy (liposomy) a nanocastice pevnych lipidi (SLNs). Zatimco prvni dvé tiidy
vyuzivaji diglyceridy jako svoji soucast, tfeti tfida je tvofena triglyceridy s vysokou teplotou
tani. Liposomalni nanonosice, které obecné vyuzivaji fospolipidy, sestavaji zjedné Ci
ne¢kolika lipidovych dvojvrstev s polarnim vodnim ,,jadrem*, lipofilnim dvojvrstvovym
oddélenim a hydrofilnim exteriérem. Vodni interiér miize obsahovat ve vod¢ rozpustné 1éky,
zatimco lipofilni ¢ast miize byt zahrnuta do dvouvrstvé oblasti. Kationtové liposomy jsou
pouzivany jako nosi¢e geni pro genovou terapii. Polyethylenglykol (PEG) fetézce jsou

obvykle zabudovany do jejich povrchu pro lepsi obéh a biologickou dostupnost. SLN se
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vyrabéji ve velikostech 10-1000 nm za pouziti lipida s vysokou teplotou tani. Jsou pevné pti
pokojové teplot€ a jsou biokompatibilni a biologicky odbouratelné. [4, 12,13,14]

DalSim typem nanocastic jsou uhlikové nanostruktury, které zahrnuji fullereny,
uhlikové tecky, uhlikové nanotrubice (CNT) a grafenové tecky. Maji jedine¢né elektrické a
tahové vlastnosti. CNT jsou zvlasté uzitecné v biomedicinskych aplikacich jako je sniméni,
sledovani
a dorucovani léka. [15]

Zajimavé jsou nanonosi¢e anorganické, které nabizeji tu vyhodu, Ze jsou extrémné
robustni a proto jsou velmi stabilni a vysoce odolné vii¢i enzymové degradaci. Mohou byt
pfipraveny v ultramalych velikostech (<20 nm), mohou se vylucovat rendlnim nebo fekalnim
zpusobem. Navic jejich vnitini elektronické, optické a magnetické vlastnosti mohou byt
piizpisobeny fizenim jejich krystalové faze, velikosti, tvaru, slozeni a povrchovych
charakteristik tak, aby byly skutecné multifunkéni pro sledovéani a terapii. Nanotoxicita je
hlavnim problémem u anorganickych nanonosici obsahujicich atomy tézkych kovl (napf.
Cd). Tyto nanonosice vyzaduji biokompatibilni povlak na povrchu nanocastic. [1,16]

V posledni dobé se muzeme setkat stzv. nanonosi¢i nové generace. Tyto nové
generace nanonosi¢l musi byt netoxické, Setrné k Zivotnimu prosttedi a vyrobeny z ptirodnich

zdrojt a dostupnych surovin, aby byly nakladové efektivni. [4]

Polymerni nanonosi¢e disponuji velkou flexibilitou pro ptizpisobeni se jejich
chemickému slozeni, velikosti, biodegradabilité, morfologii a povrchové funkcnosti, diky
¢emuz slouzi jako skvélé nosice 1é¢iv v oblasti sniméni, zobrazovani a 1écebnych postupi.
Mezi hydrofilni polymery patii polyenthylenglykol, chitosan nebo dextran. Piikladem
biodegradovatelnych polymert jsou polyestery, polyaminoestery, polyanhydridy, polyamidy
apod. V¢étSina biologicky rozlozitelnych polymerti je charakterizovana tim, Ze maji
heteroatom, ktery usnadituje hydrolyzu a Stépeni vazby. Tyto nanonosi¢e mohou byt
degradovany hydrolyzou in vitro nebo in vivo za specifickych podminek, tudiz poskytu;ji
kontrolu uvoliovani 1é¢iva a usnadiiuji vyluovani z téla. Polylaktid-ko-glykolid (PLGA) je
polyester schvéleny americkym Ufadem pro kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA), jehoz
mikrocCastice a nanocastice byly tspésné pouzity u nanoformulaci fady 1éki. Pro optimalni
pouziti in vivo mohou vSak byt kvili své lipofilit¢ nano¢astice PLGA potazeny hydrofilnim
biokompaktibilnim polymerem, napt. PEG. Dal§im biologicky odbouratelnym materidlem je

chitosan. Jedna se o derivat pfirodniho polysacharidu chitinu, jeZ je priméarné extrahovany z
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krabi skotfdpky. Je hydrofilni, kationtovy a mtize se elektrostaticky vazat na aniontovy
geneticky material, jako je DNA a siRNA, ¢ehoz se vyuziva v genové terapii. V nedavné dobé
byly pfipraveny ve vodé rozpustné nanocastice s PLGA jadrem a chitosanovym obalem.
Vnitini PLGA jadro miize obsahovat hydrofobni 1é¢ivo, zatimco chitosanovy obal miize
zaClenit  hydrofilni komponenty (napt. DNA, RNA, biorekognitivni cinidla).
[4,17,18,19,20,21,22,23,24,25]

Ptirodni biokompatibilita a biologicka rozlozitelnost biopolymert, jako jsou proteiny
a cukry, je ¢ini velmi slibnymi v oblasti biodistribuce 1é¢iv. V tomto ohledu ziskaly
proteinové nanocastice zvySujici se pozornost, jelikoz jejich amfifilita podporuje jejich
interakci s vodou nerozpustnymi 1éCivy a fyziologickymi tekutinami. Nanoc¢astice mohou byt
pfipravené z piirodnich bilkovin pomoci jednoduchych technik, jako je spontanni samo-
sestaveni (self-assembly), emulgace, solnd koacervace, chemické zesitovani apod. Navic
jejich rozmanité chemické slozeni (pfitomné funkcéni skupiny jako amino, karboxy a thiol)
napomadha chemickym vazbam s 1€Civy, zobrazovacimi ¢inidly, bioafinitnimi ligandami a
dalsimi. Velké mnozsti pfirodnich proteinli bylo testovano pro dodéavani 1€¢iv. Zahrnuji
albumin, Zelatinu, kasein, ferritin, elastin, gliadin apod. [4,26,27,28]

Albumin je znamy tim, Ze se pfirozené vaze na urcité lécivé latky a endogenni
molekuly a funguje jako fyziologicky transportér. Zajimavy je také gliadin, ktery ma
mukoadhezivni vlastnosti, tendenci vytvaret vodikové vazby a poskytovat dalsi interakce
s mukoznimi povrchy. Nanocastice gliadinu lze pouzit pro oralni a mistni podavani 1é€iv.
[29,30]

Blokové kopolymery obsahujici alesponi hydrofilni a lipofilni ¢ast jsou také dulezité
z hlediska aplikace 1éCiv. Ve vodnich médiich se spontanné¢ sestavuji do specialnich struktur
s hydrofobnim vnitinim jadrem. Tyto ,,polymerni nanomicely* zlstavaji nedotéené ve velmi
ziedénych roztocich, nebot maji mnohem niz8i kritickou micelarni koncentraci,
nez povrchoveé aktivni micely. Zvlasté zajimavé jsou ty, kde hydrofilni blok obsahuje pH nebo
termosenzitivni skupiny, napt. akrylamid. Dalsi tfida blokovych kopolymeri, které obsahuji
fospolipidy jako lipofilni jednotku, naSla univerzalni vyuziti v dodavani léCiv — jako
fosfolipidové nanomicely nebo potahovana Cinidla na jinych nanocasticich. Jiny typ zahrnuje
polymerni jadro doplnéné o polymerni kartace, které se mohou chovat jako biosenzory, nebo
obsahuji zobrazovaci ¢i diagnostické latky. Specidlni tfidou organickych nanocéstic jsou

dendrimery. Jsou to supramolekularni struktury, jez se skladaji z dobfe definovanych, vysoce
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rozvétvenych, organickych jednotek. Jelikoz maji velice malé a monodisperzni priiméry (pod

20 nm), jsou detailné prozkoumavany pro rdzné biomedicinské vyuziti. [31,32,33,34,35]

1.2 Nanochemické pristupy p¥i pripravé nanonosici

Nanocastice jsou syntetizovany dvéma zpusoby: shora doll (top-down) a zdola nahoru
(bottom-up). Pii prvnim zplsobu se rozméry tuhych material postupné snizuji do nano-
oblasti pomoci fyzikalnich a chemickych prosttedk. Druhy piistup zahrnuje ptipravu
materialii nano-velikosti reakci atomii a molekul ve vhodném syntetickém prostiedi.
Ptitomnost dalSich mechanismii kontroly rstu zabraniuje formaci vétSich srazenin. Kontroly

rustu produktovych srazenin Ize dosahnout fyzikalnimi nebo chemickymi prostiedky. [1,2]

1.2.1. Hot koloidni chemie

Riizné anorganické nanocastice lze i pfes své rozmanité sloZzeni syntetizovat pomoci
tak zvané hot koloidni chemie. Mezi anorganické nanocastice patii polovodicové kvantové
teCky, magnetické nanocastice, nanocastice plasmového kovu nebo slitinového kovu,
samodotovany plasmovy nebo slitinovy polovodi¢, plasmové transparentni vodiCové
nanocastice a lanthanid- dotované vicebarevné nanocéstice. Tento typ syntézy umoziuje
manipulaci s jejich optickymi nebo elektronickymi vlastnostmi pfesné¢ definovanym
zpusobem. Tento nanochemicky pfistup obvykle pouzivd michani ptislusnych nabitych ionta
v pfedem stanoveném poméru pii definované teploté krystalizace v ligandem fizeném roztoku
(koordinac¢ni-rozpoustédlo), nasledovanym srazenim nanoproduktu. Obecné zahrnuje tfi
slozky: soli kovli nebo organokovové slouceniny jako prekurzory, vybrané ligandy (také
surfaktanty nebo ochranné skupiny) s hydrofobnim fetézcem a hydrofilni hlavici zakoncenou
funk¢ni skupinou , naptiklad trioktylfosfin (TOP), trioktylfosfinoxid (TOPO), kyselinou
olejovou nebo oleylamin a vysokovrouci rozpoustédlo. [1,36,37]

Prekurzory poskytuji anorganické prvky (napi. Cd a Se pro CdSe QDs), ze kterych
jsou castice formovany. Vznikd vysokovrouci rozpoustédlo, které poskytuje dostatecné
vysokou teplotu pro tGplnou solubilizaci a rozklad reakénich slozek, jakoz i pro krystalizaci
vyslednych nanocastic. Ligandy adsorbuji (prostiednictvim koordinace) na povrchu

rostoucich Castic, aby omezily a regulovaly jejich velikost v nanodimenzi. Typicky zahrnuje
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feSeni ligand, ktery se =zahfeje na teplotu 150 az 350°C za vzniku pozadovanych
anorganickych nanocastic. [4,38]

Existuji dva zpUsoby, jak vkladat prekurzory do hrotu baniky s kulatym dnem. Prvni
zpusob je zpiisob "vstiikovani za tepla", tj. injekce pfislusnych prekurzorG do horkého
roztoku obsahujicitho vysoce vrouci rozpoustédlo a povrchové aktivni latky. Tento proces
vede k vyvolani nukleace a k prudkému oddéleni nukleace od procesu rastu, ktery je zasadni
pro vyrobu velikostné jednotnych anorganickych nanocastic. Velikost nanokrystalli miize byt
fizena teplotou, povahou rozpoustédla, detergenty a dobou starnuti. [4,39]

Druhy zpiisob vkladani prekurzorti do hibetu baiiky s kulatym dnem je "zahiivéani",
¢imz se teplota reakéniho roztoku obsahujici predpjaté prekurzory zvysi z pokojové teploty
na urcitou vysokou teplotu k vyrob& nanocastic. Tento zplisob obecné zkouma dve cesty,
jak vyrabét uniformni anorganické nanocastice. Jednim z nich je nahlé uvoliiovani kovovych
iontl z kovovych komplexti v bod¢ tepeln¢ho rozkladu, ¢imz vznikne proces jaderného
vybuchu, doprovazeny fazi riistu zamétenou na velikost (size-focused growth stage). Toho
vyuziva stejny princip, jaky byl popsan pro metodu "vstfikovani za tepla". Druhy zplsob
spoc¢iva v Ostwaldové zrani, jez vede k tvorb¢ raznych velikosti ¢astic, vyrobenych michdnim

podobnych prekurzori pti pokojové teplote.

1.2.2. Chemie mikroemulzi

Mikroemulze mize byt definovana jako termodynamicky stabilni, opticky izotropni
disperze dvou nemisitelnych kapalin (napt. vody a oleje) s alespon jednim typem povrchove
aktivni latky. Povrchové aktivni latky jsou amfifilni molekuly majici polarni (hydrofilni)
hlavni skupinu a dlouhy nepolarni (hydrofobni nebo lipofilni) fetézec, coz miize vyrazné
snizit povrchové napéti na rozhrani olej-voda. Pokud je velké mnozstvi vody rozptyleno ve
velkém objemu oleje, povrchové aktivni latky se kolem nich skladaji tak, ze tvofi reverzni
(voda v oleji, v/0o) mikroemulze, pficemz polarni skupiny jsou nasmérovany smérem dovnitf,
aby se vytvorily vodni reverzni miceldrni nanoreaktory, ve kterych mohou polarni molekuly
reagovat. V obou piipadech o/v a v/o mikroemulze, surfaktanty slouzi nejen ke stabilizaci
nanoreaktorti pro chemické syntézy, ale také funguji jako sterické stabilizatory k inhibici
agregace reaktivnich slozek béhem reakéni doby. Nepfetrzitd vyména micelarniho obsahu
prostiednictvim dynamickych kolizi umoznuje pokracovani reakce. Vzhledem k tomu,
ze reakce je uzaviena v nanokavité micel, rist nanocastic za hranicemi dutiny je zablokovan.

[41,42,43]
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Velikost micely je obecné diktovdna molarnim pomérem mezi obsahem mensinové
faze a obsahem pouzitého surfaktantu. V dusledku toho lze tento pomér snadno ménit k
regulaci velikosti a tvaru kapicek, ktera odpovidajicim zplGsobem ovlivni velikost a tvar
vysledné nanocastice. [43]

Ptikladem této chemie je syntéza organicky modifikovanych kiemicitanovych
(ORMOSIL) nanoc¢astic vyuzitim alkalické polymerace- kondenzace ptisluSnych prekurzora

organosilanu v omezeném rozméru micel. [44]

Hyd rophoi)ic Dye/Drug/QDs

OCZH5
C2H50 S\ /
oc Hs (VTES)
@ OC2H5

X Cszo—sl\/\/NH2
L
) oczH5 (APTES)
y
OC,Hs OH P
‘ Hydrolysis [ lyp | |
CZHSO_‘?'\/‘F NH3* OH HO—Si\/ Er':i‘ation Cl) (|3
OCzHs OlH /\Sli—o—sl,i\/
HoN " <|) C|>
2 OC;Hs \ NG .
HzN cth-,o—sl;i\/\/NH2 — > J Z slu—o—sl:l\/
NH ok \ xo® O ?
e |

FLN Amino

NH, Functionalization ( \:
NH, ‘ \

NH3

Obr.1 Schéma syntézy ORMOSIL pouzitim AOT/butanol/vodniho mikroemulzniho systému

1.2.3. Organicka chemicka syntéza dendrimert

Dendrimery jsou dulezitou skupinou vysoce rozvétvenych polymernich nosicii
v nanomedicing. Existuji dva rGzné chemické pfistupy syntézy dendrimerti - divergentni a
konvergentni ptistup. [4]

Divergentni piistup vyvinuli Tomalia a kolektiv a Newkome a kolektiv. Zahrnuje rist
smérem ven z jadra pomoci opakovani série spojeni a aktivace, z nichz kazda ptidava jednu
vrstvu (nebo generaci) do struktury. Jadro je monomerni jednotka s vicendsobnou vazbou
(vétveni),
ktera reaguje s komplementarni reaktivni skupinou jinych monomeri. Ostatni reaktivni
skupiny na monomerech jsou chranény, dokud neni potifeba, aby se dosahlo fizené¢ho rustu.
Chranéné skupiny mohou byt chemicky aktivovany ptfevedenim na reaktivni chemickou

skupinu, pro spojeni s druhou sadou molekul k ziskédni dendrimeru dalsi generace. Jedna se o
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aktivacni krok. Tak mtize byt ptipraven dendrimer s dobie definovanou generaci. S vhodnym
vybérem spojky a aktivacnich krokii mé tento rozdilny pfistup tu vyhodu, Zze mulze vést
k rozsahlé ptipravé dendrimer tak, Ze velikost dendrimeru se podstatné zdvojnasobuje
s kazdym pfidanim generace. Hlavnim problémem je vSak pravdépodobnost nekompletni
funkcionalizace nebo dalsi vedlejsi reakce, které rostou exponencialné s kazdou dalsi
generaci. Strukturalni chyby jsou pravdépodobné. [4,45,46]

Konvergentni pfistup byl zaveden Fréchetem a spolupracovniky a zacind vnitinim
ristem spojenim koncové skupiny s kazdou vétvi monomeru. Klinovité dendritické fragmenty
nazvané "dendrony" jsou ziskdny a nasledné spojeny s produkci globularnich dendritickych
molekul. Vyhodou, kterou nabizi konvergentni pfistup je, ze nabizi vétsi strukturalni kontrolu,
jelikoz kazdy krok rlstu vyzaduje pomérné maly pocet spojeni reakci. Dalsi vyhodou je pak
schopnost presné umistit funkéni skupiny v celé struktute. Nicméné je v§ak nevyhodou, ze ma

mén¢ snadno zménitelnou velikost ve srovnani s divergetnim ptistupem. [4,35,47]
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Obr.2 Schématicky nakres divevergentniho piistupu (a) a convergentniho piistupu (b) pro
chemickou syntézu dendrimeru.
1.2.4. Metoda reprecipitace

Mnoho bézn¢ pouzivanych 1éCivych ptipravki je hydrofobni povahy. Dodavky téchto
1€kt vyzaduji specialni sloZeni k jejich rozptyleni ve vodném roztoku s pouZzitim povrchové

aktivnich latek nebo jinych pfenaSecl na bazi nanocastic. Nicméné pfitomnost povrchoveé
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aktivnich latek a dalSich stabilizatori mtize mit nespecifické toxické tcinky. Zacina tedy rast
zajem o vyvoj nového lékového slozeni a zplisobu dodavani, aniz by byla pfiddna néjaka
vngj$i Cinidla - povrchové aktivni latky nebo jiné nosice. Jednim z vysoce vhodny zplsobt
disperze lipofilni slouceniny ve vod¢ je "metoda reprecipitace". Reprecipitace je piistup, ktery
zahrnuje vpraveni 1éCiva, jez je rozpusténd v semipolarnim rozpoustédle, jako je DMSO
(¢asteCné misitelnd s vodou) do vodné faze. Po kontaktu s vodou se molekuly 1éku samy
shromazd'uji a vysrazi ze smiSené¢ho rozpoustédla ke snizeni volné energie systému,
produkujici ¢isté nanokrystaly, které ztstavaji stabiln€ rozptylené ve vode¢. [4,48,49]

Tato metoda nezahrnuje zabudovani jakykoliv dalSich stabilizacnich ¢inidel, jako jsou
povrchové aktivni latky apod. V tomto ohledu byla pfipravena nanokrystalickd formulace
hydrofobniho fotosenzibilizatoru (PS) léCiva 2-devinyl-2-(1-hexyloxyethyl)pyropheoporbid
(HPPH) pro fotodynamickou terapii a porovnana jeji G€innost s béznou formulaci zalozenou
bazi na surfaktantu. Vysledné nanokrystaly jsou monodisperzni s primérem 100 nm. Ackoli
byly fluorescence a fotodynamicka aktivita nanokrystalii 1€¢iv v podstaté rozlozeny ve
vodném prostiedi kviili agregaci molekul 1é¢iv HPPH, obé mohou byt ziskany v podminkach
in vitro a in vivo. Obnova aktivity 1éku a fluorescence je pficitdna interakci nanokrystald s
krevnim sérem nebo jinymi intraceluldrnimi slozkami (napt. sérovy albumin), coz vede ke
konverzi 1éCiva nanokrystali do molekularné dispergované formy. Reprecipitace je
jednoduchou a efektivni metodou, kterd je ptistupnd v prumyslovém meétitku, vyzadujici jen
mirné michani pod minimalnim smykovym napétim, aniz by byly obsaZeny povrchové aktivni
latky. Tento pfistup by mohl byt pouzit i pro pfipravu nanocastic jinych lipofilnich polymeri
nebo molekul 1é¢iv. Nevyhodou vSak je, ze metoda reprecipitace neni pouzitelna pro mnoho

hydrofobnich a vSechny hydrofilni farmaceutické latky. [4,50]

1.2.5. Vlastni montaz

Proces vytvareni vlastnich sestav nanostruktur, jako jsou napf. liposomy, porfysomy
a polymerni micely ve vodném prosttedi roztokd, je jednou z prvnich pouzivanych metod
nanosyntézy. Tento proces je do znacné miry podobny procesu reprecipitace. Oba vyuzivaji
,samomontdzni charakter, ktery pfirozené¢ vyrovnava lipofilni polymery a léky do jedinecné
nanostruktury, aby se snizila volna energie systému. Tvorba ¢astic byla pfic¢itana mezifazové
interakci mezi kapalnymi fazemi, které jsou fizeny principem Gibbs-Marangoniho efektu.
Nicméné slozky jsou zde obvykle mensi, na bazi lipidi nebo polymerti (molekulovd hmotnost
mensi nez 5000 jednotek), a jsou obecné slozeny z lipofilni ¢asti a hydrofilni c¢asti.

Samostatné seskupovéani téchto molekul miize vyustit v nanocastice lipidové dvojvrstvy
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obklopujici vodny usek, ktery miize obsahovat molekuly hydrofilnich 1é¢iv nebo nanocéstice,
které sestavaji z hydrofobniho jadra, se zachycenymi hydrofobnimi [éCivymi latkami
obklopenymi hydrofilnim obalem pro stérickou stabilizaci. Ob¢ vysledné nanostruktury byly
vyuzity

pro konstrukci biokompatibilnich, netoxickych a biologicky rozlozitelnych latek v systémech
dodéani 1é¢iv. Dvouvrstvy nanomateridl je vSestranny pii zapouzdieni hydrofilnich 1é¢iv
ve svém vnitinim jadru a ukotveni hydrofobniho 1é¢iva v jeho dvojvrstvé. Jeho povrch miize
byt dale funk¢ni, aby vyhovoval urcité aplikaci. [4,51,52,53,54]

Typické piiklady samousporadavanych nanocastic zahrnuji smési fosfolipidi
v€lenujicich se do dvouvrstvych vezikul (liposomil), blokové kopolymery s vlastnostmi
podobnymi povrchové aktivnim latkdm (obsahujicich hydrofilni a lipofilni bloky) tvofici
polymerni micely, fosfolipidni hydrofilni polymery tvofici fosfolipidové micely, atd. Jiné
»,samomontazni“ nanostruktury jako jsou niosomy, akvasomy, polymerosomy, virosomy,

apod. byly také pouzity v biomedicing. [4]

1.2.6. Biosyntéza

Intracelularni biosyntéza za pouziti vnitinich enzymatickych ,,stroji‘ buiiky je dalSim
slibnym smérem pro syntézu nanocastic. Zastupci z Universidad Andres Bello, Santiago,
Chile prokazali, ze psychotolerantni, oxidativni stres - rezistentni extremofily, Pseudomonas
spp. bakterie z Antarktidy jsou schopny biosyntetizovat CdS QDs pii nizkych teplotach
zavedenim prekurzort Cd a S uvniti buniky. Bakteridlni syntéza nanoc¢éstic potencialné nabizi
dalsi vyhody vcéetné nizké ceny, vodné dispergovatelnosti, lepsi biokompatibility a produkce

nanocastic s novymi vlastnostmi. [55,56]

1.3 Chemie pro ,interface engeneering*

Mezipovrchova chemie nanocastic hraje klicovou roli v stabilni disperzi
ve fyziologickych tekutindch, biokompatibilité, biologické rozlozitelnosti, in vitro a in vivo
dynamice, cilové schopnosti a vyluCovani. Aby bylo mozné uspésné zavadéni nanocastic
nebo nanonosicll v télnim systému, musi byt splnény nékteré z obecnych pozadavki.
Nanocastice vyzaduji biokompatibilni hydrofilni povrch, aby se vytvofila stabilni disperze ve
vodé a/nebo ve fyziologickém roztoku pro biologické aplikace v zijicich systémech.
Nanocastice potiebuji reaktivni funkéni skupiny na jejich povrchu pro néslednou

biokonjugaci k riznym biomolekulam (jako jsou napt. peptidy, proteiny, protilatky a
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aptamery) pro cileni zprostiedkovanych receptorti na specifické misto v téle. K proniknuti na
cilové misto nanocastice potfebuji vhodny povrch k poskytnuti "tajné* akce prekracujici
razné biologické bariéry, které omezuji migraci cizich ¢astic v téle. Zainteresované bariéry
zéavisi na druhu pouzité¢ho zpiisobu doruceni, naptiklad na ordlnim podéani, nosnim podani,

transdermalnim podani a intravendzni injekci. [1,2,4]

1.3.1. Povrchové inZenyrstvi pro biokompatibilitu

Atributy hydrofilnosti a/ nebo reaktivnich skupin, poskytované povrchem nanocastic,
jsou povinné pro jejich biokompatibilni aplikace. Pro takto zddouci chemii povrchli musi
nanocastice predstavovat volné reaktivni funkce na jejich povrchu, které mohou byt
poskytnuty samotnym pfipravenym jadrem nanocastic nebo pfidanym povrchem molekuly

modifikatoru. [4]

1.3.1.1. Chemicky makeup

Pro stabilni vodnou disperzi a snadnou biokonjugaci vyzaduji nanocastice hydrofilni
povrchové a reaktivni povrchové funkce. Nanocastice nékterych polymert (napf. chitosan,
polyethylenimin, kyselina poly (akrylovd)) a anorganickych materidli (napt. oxid kiemicity
a organicky modifikovany oxid kiemicity) jsou hydrofilni a obsahuji reaktivni povrchové
funkce. Dalsi tfida polymernich nanoc¢astic znama jako polymerni micely se vytvaii, kdyz se
hydrofobni- hydrofilni blokové kopolymery (napf. PLGA-co-poly-L-lysin) samy asociuji
ve vodném systému. Bloky hydrofobnich fosfolipidi a hydrofilnich polymeri, jako je
distereoylfosfatidyl-methoxy-polyethylenglykol (DSPE-mPEG), také tvoii polymerické
micely. Zde hydrofobni fetézce interaguji za vytvoreni vnitiniho jadra s hydrofilnimi fetézci
smérem ven ve vodném prostfedi. Tyto hydrofilni fetézce mohou také obsahovat reaktivni
skupiny (napf. amino, karboxyl, thiol, maleimid, biotin) na jejich koncich pro zajisténi

povrchu funk¢nosti a schopnosti biokonjugace. [4,57,58]

1.3.1.2. Enkapsulace micel

Nékteré syntetizované nanoCastice jsou pievazné hydrofobni a vyzaduji tak
povrchovou modifikaci pro kompatibilitu s fyziologickym prostfedim. Nékolik polymert na

bazi hydrofobnich fetézct, jako je polylaktid-ko-glykolid (PLGA) a polymethylmethakrylat
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(PMMA), umisténych jako mikro/ nanocastice ve vodném médiu. AvSak pro stabilni vodnou
disperzi musi byt tyto zapouzdieny v micelarni siti, kde se jejich hydrofobni fetézce propojuji
s vnitfnimi hydrofobnimi bloky micel. Ur¢ité polymery nebo smiSené kopolymerni sité, jako
naptiklad ty obsahujici polyvinylalkohol (PVA), poloxamery a poloxaminy, poskytuji takové
micelarni struktury ve vodném prostiedi. Napiiklad PVA byl Siroce pouzivan k potahovani

povrchu PLGA nanocastice. [59,60,61,62]

1.3.1.3. Hydrofilni povrchové aktivni molekuly (SRM).

Hlavni pfistup syntézy castic zahrnuje srazeci reakce z rozpustnych prekurzort
v pfitomnosti jednoho nebo vice povrchové reaktivnich molekul (SRM). SRM mohou byt
malé nebo velké molekuly s alespoil jednou reaktivni koncovou skupinou. Tato reaktivni
skupina se chemicky "ukotvi" na povrch rostouci srazeniny, ¢imz se omezi konecna velikost
Castic v nanodimenzi. Vybér této ukotvené skupiny do znané miry zavisi na sloZeni
pfipravené¢ho nanomaterialu. Naptiklad zatimco thioly, disulfidy, fosfiny a aminy jsou znamy
kotvou na povrch kvantovych tecek (QD), nanoc¢éstice vzacnych kovi, fosfonovych kyselin
a karboxylovych kyselin se vdzou na povrch nanocastic oxidu kovu. Kromé kotviciho konce
je zadouci pro dalsi biokonjugaci, Ze SRM obsahuji jiné reaktivni slozky konce, které jsou od
sebe oddéleny. Vybér SRM, at’ uz vodného nebo organického rozpustného, spoléhd na
syntetické prostfedi nanocéstic. Nanocastice n¢kolika anorganickych materiald, jako jsou
uslechtilé kovy (napftiklad zlato, stfibro), nékteré kovové oxidy, fosforeCnan vapenaty, apod.
lze syntetizovat za okolnich podminek ve vodném prostiedi. Nicméné syntéza nékolika
dalsich nanocéstic, jako jsou kvantové tecky (napt. CdSe / CdS), oxidy kovovych nanoc¢astic
(napt. SPIONSs), a nanofosfory dopované vzacnymi zeminami vyzaduji vysokou teplotu a
korozivni podminky. Podminky téchto "horkych koloidnich" syntéz omezuji vybér SRM,
které také stabilizuji nanocastice v nevodnych médiich. Po syntéze jsou tyto organické
nanocastice potazené SRM ochlazeny na okolni teplotu a nésledné¢ "pfevedeny" na vodné
prostfedi s pouzitim jistych strategii — zapouzdieni micel, vymény ligandu, silanizace a

sestaveni vrstvy po vrstvé. [1,4,63,64,65,66]

1.4 Terapie zaloZena na nanocasticich a kontrolované uvolnéni

Pravdépodobné nejvice univerzalni aplikace nanocastic v mediciné urena k lécbe

onemocnéni. Je to proto, Zze nanocastice maji nékolik vyhod, které jim pomdhaji ptekonat

20



hlavni nevyhody, kterym celi konvencni terapie — Spatna biologickd dostupnost, nedostate¢na
cilova specificnost a vyznamné vedlejsi U€inky. Zprvu nanocéstice pouzivané v terapii
zahrnovaly inertni nanomateridly, které slouzily jako nosi¢e molekuly 1éku pro lepsi podéani a
terapeuticky vysledek. Mezi tyto l1éky patii konvencéni chemoterapeutika, imunosupresiva,
antibiotika, anestetika, steroidy, 1éky proti bolesti, vakciny apod. S rozvojem vyzkumu
nanocastic v biomedicinské oblasti byly vyvinuty novéjsi nanocastice, které by samy mohly
pusobit jako "léciva" diky jejich jedinecné povrchové energii a fyzikalnim vlastnostem. Toto
vedlo k vyvoji novych terapii, které dosud byly v mediciné bezprecedentni. Pfi sou¢asném
zdokonalovani v zobrazovacich modalitach zahrnujicich nanocastice se objevily koncepty
jako multimodalita, kombinovana terapie, theranostika a terapie zalozené na obrazu.
Nanoterapie také ukazala byt velmi slibnou v doplilovani tradi¢nich terapeutickych cestach,

jako jsou chirurgie, chemoterapie a radia¢ni terapie. [4]

1.4.1. Nanofarmakoterapie

Nanofarmakoterapie se zabyva bezpecnym, vhodnym a ekonomickym vyuzitim l1é¢iv
u pacientl. Ma potencial optimalizovat Ginnost 1¢kti a zaroveii minimalizovat vedlejsi
ucinky, ¢imz se dramaticky zlepSuji vysledky v oblasti zdravi. Dulezité faktory ovliviiujici
nanofarmakoterapii jsou farmakokinetika (FK), kterd popisuje ucinek biologického prostredi
na léCiva a farmakodynamika (FD), kterd zahrnuje podrobnosti o u¢inku 1éCiva na cilené
tkan¢ a bunky. Nanofarmakoterapie vedla k vyznamnému zlepSeni FK/ FD profilu 1é¢iva. [4]

Nanocastice poskytuji formulaci pro stabilni vodné disperze nékolika hydrofobnich
lé¢iv pfed podanim v téle. Nanoformulace hydrofobniho lé¢iva zlepSuje jeho biodisperzi,
¢imz se zvysi ucinnost l1é¢iva. Uvnitt téla se vSechny typy 1€kt potykaji s enzymatickou
degradaci a také zachycovanim retikuloendotelialnim systémem (RES). Podle vhodné
velikosti, tvaru a vlastnosti povrchu nanocastic muize byt enzymatické degradaci a
metabolismu RES Iékové nanoformulace zabranéno. Tudiz FK profil Iéku lze vyznamné
zlepsit vylepSenim biokompatibility, doby cirkulace a biologické dostupnosti. Napf.
chemoterapeuticky 1éCivy ptipravek Paclitaxel pouzity v nanoenkapsulované formé vykazuje
zvySenou absorpci do systémového obehu, coz vede ke zvySeni biologické dostupnosti. [4,67]

Formulace nanocastic muize pfizniveé ovlivnit FD profil 1éku zvySenim lokalni
koncentrace za pouziti cilového specifického podani do postizené Casti. V zavislosti na
rozsahu lokalizace 1€ku na cilovou oblast je cileni rozdéleno na (a) cileni prvni fadu, tj. na

cileni na konkrétni tkan, (b) druhého tadu, tj. zamétfeni na konkrétni typ bunky a (c) tretiho
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fadu, tj. cileni na urcité organely uvnitt bunky. Cileni 1ze dosdhnout pasivnim mechanismem,
kdy je zvySeny efekt propustnosti a retence (EPR), ktery je spojen s naddorovymi tkdnémi a
vede

ke zlepSeni distribuce cirkulujicich nanocastic do nadorovych tkéni. Efekt EPR se tyka
vlastnosti, kterymi jsou urceny jisté velikosti molekul, jez maji tendenci se hromadit v
nadorové tkani mnohem vic, nez v normalnich tkanich. Tento rezim cileni je omezen na
rakovinna a zanétlivad mista a mize dosdhnout maximalni pfesnosti cileni druhého fadu. Dalsi
rezim cileni, tj. aktivni cileni, se opira o specificitu vhodné povrchové modifikovanych
nanocastic pro receptory vyjadiené na cilovych buiikach / tkénich. Tento rezim cileni neni
aplikovatelny pro vSechny kategorie nemoci, ale mlize dosdhnout pfesnosti cileni tfetiho fadu
napf. uvnitf jadra buniky pomoci nanoc¢éstic oznacenych jako jaderné lokalizacni peptidy.
[4,68,69,70]

Jedine¢na vyhoda, kterou nabizi nanocastice, je jejich schopnost uvoliiovat 1éCiva
kontrolovanym zptisobem. "Controlled release" je termin, ktery naznacuje v nazvu vliv, ktery
mohou nanocastice projevit pii uvolnéni vzorku pienaseného léCivem. Zahrnuji trvalé
uvoliovani, stimulacné citlivé uvolilovani a externé aktivované uvolnéni. Tyto vzory uvolnéni
jsou fizeny interakci nanocastic s jejich okolim. Trvalé uvolfiovani znamend Casové zavislé
vydéani zachycenych 1é¢iv z jejich nanonosic¢li do okoli. Uvolnéni se obvykle odehrava delsi
dobu, avSak v nékterych ptipadech dochazi k pocateCnimu "vzplanuti". Dochazet muze
k trvalému uvoliiovani zobou biologicky rozlozitelnych a biologicky nerozlozitelnych
nanonosi¢l. Kdyz jsou nosi¢e biologicky odbouratelné, molekuly 1éku jsou uvoliovany,
jakmile se nosnd matrix rozpadne casové zavislym zpisobem. Nanocastice biologicky
rozlozitelnych polymera, jako jsou polyestery a nékteré anorganické materialy, napt. vapnik
a fosfaty, jsou piiklady takovych nosicl. Na druhé strané, pokud jsou nosice nerozlozitelné,
molekuly 1€ku mohou byt uvolnény pomalou difuzi ptes prazdné prostory nebo kanaly nosnou
matrix. Jednim z hlavnich nedostatkli systému s prodlouzenym uvoliiovanim je, Ze uvolnéni
neni specifické pro cilovou lokalitu. Pro zajiSténi optimalniho uvolnéni 1é¢iva na cil byly

vyvinuty rizné systémy "nanocastic reagujici na stimul" dodavani léka." [4,17,71,72,73]

1.4.2. Nanoterapie

Koncept Iékového dodani zahrnuje =zaClenéni Ié¢iva do nanocastic nosica
prostiednictvim enkapsulace, absorpce, adsorpce nebo konjugace, pro bezpecné a stabilni
podani v téle. V literatufe jsou oznacovany jako ,nano-particulate drug delivery sestems

(nano-DDS)*“. Kromé zvysené dodavky a fizeného uvoliiovani na cilovych mistech, DDS také
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pomahd piekonat multilékovy rezistentni (MDR) ucinek vykazovany rakovinnymi a jinymi
nemocnymi bunikami. Kone¢n€, nano-DDS umoznuje zaclenéni smési 1éCiv sméfujicich ke
kombinované 1écbé slozitych onemocnéni, jako je rakovina, kde jediny 1€k je z velké Casti
neucinny. Ackoli se pocatecni zpravy o dorucovani 1éciv vyluéné toCily okolo hydrofobnich
malych molekul 1¢€kii, ¢asem se zjistilo, Ze tato technika mtZze byt rozsifena na hydrofilni a
makromolekularni 1é¢iva, jako jsou peptidy, proteiny a DNA. Pouzité nanoCéstice byly
vétSinou na bazi lipidit a polymert, ackoli v posledni dobé€ jsou vyuzivany spiSe ty na bazi
uhliku a porézni anorganické nanostruktury. Prvotni zprdvy o podavani 1éki obsahovaly
liposomalni formulace, které se samy sestavily tak, aby zapouzdfily lipofilni protinadorova
1é¢iva, jako jsou taxany, doxorubicin a camptothecin. [4,74]

Nékolik polymernich nanoformulaci, jako jsou PEGylované PLGA nanocastice,
polymerni hydrogely, blokové kopolymerni micely, nanocéstice na bazi chitosanu a dalsi,
byly testovany pro zlepSené¢ dostupnosti 1éCiv v organismu. Genexol-PM je polymerni
micelarni formulace, ktera byla schvalena pro klinické pouziti pii 1é¢bé rozsahlych nadora.
Stejn¢ jako Doxil, Genexol-PM je také PEGylovany nanomateridl, ktery se zamétuje na
nadory s pouzitim pasivniho mechanismu cileni. Mnozstvi polymernich nanoformulaci je v
soucasné dob& v klinickém vyvoji a zahrnuji jak pasivni cilené, tak i aktivni cilené
nanoformulace. Dal§i pozoruhodné neliposomalni 1é¢iva zahrnujici nanocastice je Abraxan,
ktery byl schvélen pro klinickou 1écbu nadora v roce 2005. Obsahuje paclitaxel v
albuminovych nanocésticich, které cilené ovliviiuji nddory ptes albuminové receptory
nadmérné exprimované na nadorovych bunkéch. [75,76]

Anorganické cCastice obsahuji pomérné velké porézni nanostruktury (velikost
nad 100 nm), které maji vnitini pory a kanaly, jez mohou byt pouzity pro hostitelské molekuly
1éku. Mezoporézni nanocastice na bazi oxidu kfemicit¢tho (MSN) a velké porézni kiemikové
nanocastice jsou vyznamnymi piiklady takovych nanonosici. Jiné jsou mensi nanocastice
(primér mensi nez 20 nm), které mohou do svého povrchu vmezeftit 1éky absorpci, adsorpci
nebo konjugaci. Zahrnuji polovodic¢ové nanocastice (kvantové tecky), nanocCastice zlata,
nanocastice oxidi Zeleza, apod. Hlavni vyhoda téchto struktur spo¢ivd v tom, ze mohou
plsobit synergicky sjinymi terapeutickymi nebo diagnostickymi piipravky pro
kombinovanou 1é¢bu nebo theranostické aplikace. Navzdory neddvnym ¢etnym publikacim v
této oblasti, Zadné anorganické nanocasticové formulace dodavani 1ékti dosud nepokrocily do

stadia klinického hodnoceni. [4,77,78]
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1.4.3. Antimikrobialni terapie

Kovové nanocastice, jako je zlato, stiibro a platina, jsou diky jejich vysoké povrchové energii
dobfe zndmy svou toxicitou smérem k fad¢ patogennich mikrobti, jako jsou bakterie, houby,
viry apod. Nejobliben¢jsi mezi kovy je stiibro, kde Ag+ ionty siln€ inhibuji mikrobidlni rtst
potlacenim mikrobidlnich gentli, respira¢nich enzyml a pienosu komponent elektrond.
Napiiklad topicka antimikrobialni terapie s pouzitim krému se stiibrem je dulezitou strategii
pfi 1écbé popalenin diky schopnosti fidit kolonizaci a proliferaci nosokomialnich patogenti
odolnych vii€i vice 1é¢iviim (napt. Pseudomonas aeruginosa, meticilin-rezistentni stafylokoky,
vankomycin-rezistentni enterokoky). V disledku toho antimikrobialni 1écba zalozend na
stfibru slibuje vyrazné sniZzeni infekce ran, které¢ jsou hlavnim zdrojem umrtnosti (vice nez
50%) u pacientli s popaleninami. Pouziti kovovych nanocastic (Ag) pro antimikrobidlni
terapii muze piinést fadu piiznivych GCinkld. Patfi mezi n€ napiiklad multiarovitova
antibakteridlni schopnost snizit pravdépodobnost vyvoje rezistence, ucinnost vuci
multidrogové odolnym organismiim a nizka systémova toxicita. Navic jejich antibakterialni

efektivita byla zji$téna pro grampozitivni i gramnegativni bakterie. [1,79,80]

1.5 Fyzikalné chemicka kontrola toxicity nanocastic

Toxikologické mechanismy se spoustéji riznymi fyzikalnimi a chemickymi parametry
nanocastic. Tyto parametry zahrnuji jejich velikost, tvar, chemické slozeni a povrchové

vlastnosti (naboj a reaktivita), které diktuji chovani a osud nanocastic v biologickém systému.

[4]

1.5.1. Povrch nanocastic

Jelikoz nanocastice maji vysoky pomér povrchu k objemu, maji také znacnou plochu
pii jejich velikosti. Chemie povrchli nanocastic je nejuniverzalnéjsi platformou, kterd tidi
jejich chovani v biologickém prostfedi. Toto chovani zahrnuje agregaci, imunogenicitu,
biochemickou reaktivitu, farmakodynamiku, biodistribuci, vstup bunc¢k a intracelularni
lokalizaci, biologickou odbouratelnost, vylu¢ovani apod., které maji pfimy ucinek na jejich
toxikologicky profil. Vysoka povrchovd energie nanocastic je ve srovnani s jejich
objemovymi protéjSky jedna z primdarnich pfi€in toxicity nanocéstic. Takovd povrchova
reaktivita mize byt "uhaSena" modifikaci jejich povrchu pomoci riznych molekul
obsahujicich alesponn jeden reaktivni konec, ktery miize kotvit na povrchu nanocastic

kovalentni nebo nekovalentni interakci. Takové molekuly jsou tfidény na malé povrchové
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ligandy, polymery a lipidy. Vybér z kotvici skupiny se muze liSit v zavislosti na chemickém
slozeni nanocastic, které definuji vazebna mista pfitomné na povrchu nanocéstic. Napiiklad,
zatimco u thiold, disulfidd, fosfinli a amint je zndmo, ze kotvi k povrchu QD a nanocastic
vzéacnych kovi, fosfonové kyseliny a karboxylové kyseliny se vaZou na povrchy nanocastice
oxidu kovu. Povaha a sila takové modifikace povrchu je velmi dilezita z toxikologického
hlediska, jako vhodny povlak brani nanocasticim se agregovat, jakoz i vyluhovani volnych
iontl z biologicky odbouratelnych nanocéstic. Molekuly s vice reaktivnimi konci jsou
preferovany pro silngjsi interakci s nanocasticemi prostrednictvim vice nez jednoho kotevniho
mista. Dal§i wuziteCnd strategie upravy povrchu vyuzivd vyhody hydrofobicity
povrchunanocastic, jako jsou kvantové tecky a uhlikové nanotrubice. Blokové kopolymery
s hydrofilnimi- hydrofobnimi bloky jsou molekuly podobné povrchové aktivnim ¢inidlim
které se samy sestavuji ve vod¢ jako polymerni micely. Tyto micely mohou zapouzdiovat
hydrofobni nanocastice v jejich nepolarnim jadie, s hydrofilnimi konci rozprostirajicimi se ve
vodném prostiedi. [57,63,64,65,81]

Nedavno bylo zjisténo, ze biokonjugaty hydrofilnich polymert s fosfolipidy vytvaie;ji
stabilni "fosfolipidové micely" ve vodném roztoku s vysokou afinitou zapouzdieni
hydrofobnich nanocastic. Piikladem jsou PEG-fosfatidylethanolamin (PEG-PE) a PEG-
fosfatidylcholin (PEG-PC). Molekuly povrchového modifikatoru jsou voleny tak, ze kromé
jejich ukotveni nebo zapouzdiovaci funkce, tvofi také castice stabilné¢ dispergované ve
vodnich systémech. Dvé takové prominentni strategie, které byly pouzity k tomu, aby byly
stabilni vodnou disperzi QD, jsou thiolované-PEG a merkaptooctova kyselina. Dal$i volné
reaktivni skupiny mohou byt kationtové (naptiklad aminy), aniontové (napt. karboxylové
kyseliny, sulfonové kyseliny) apod., v zavislosti na zamyslené aplikaci. Jsou velmi uzitecné
pro dalsi biokonjugace s pozadovanym bio- rozpoznanim a/ nebo jinou aktivni latkou pro
cilenou dodavku 1¢ékii. Tyto volné reaktivni skupiny vSak mohou vést k toxicité. Naptiklad
nanocastice s vysokym kationtovym povrchovym nabojem siln€ interaguji s aniontovymi
funk¢énimi skupinami bunéénych membrén a zplsobuji rozsahlé poskozeni membran, Casto
zahrnujici lipidovou peroxidaci. Ultra malé nanocéstice s kationtovym nabojem mohou
proniknout pfes jaderny obal a elektrostaticky interagovat s negativné nabitou DNA, coz vede
k zasahu do genové exprese. Proto, aby se zabranilo toxicité povrchové upravenych
nanocastic, mély by byt peclivé zpracovany protokoly biokonjugace. Potom nedojde k

uvolnéni libovolné reaktivni skupiny na povrch nanocastic. [63,81,82,83]
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1.5.2. Rozméry nanocastic

Velikost a tvar urcuje nékolik vlastnosti nanocastic v biologickém prostiedi, které¢ maji
pfimy nebo nepfimy dopad na nanotoxicitu. Tyto atributy zahrnuji jejich potencial vyhnout se
detekci imunitnim systémem a volné cirkulaci v téle, infiltrovat razné tkané, bunky
a subcelularni struktury; cestovat ptes biologické bariéry, vyloucit se z téla apod. [4,63]

Systémoveé dodavané nanocastice mensich rozméri in vivo mohou biodistribuovat
zpusobem vedoucim k jejich nezddouci akumulaci a prodlouzené perzistenci v citlivych
orgéanech, jako jsou mozek a plice. Dlouhodobé pfetrvavani nanomaterialt v téle je divodem
k obavam, nebot’ mohou bréanit nezbytnym fyziologickym dé&jiim. Jednou ze strategii, jak se
vyhnout tomuto problému, je chemicky konjugovat povrch velmi malych nanocastic s
vetsimi, biologicky odbouratelnymi polymery tak, aby se zvysila celkova hydrodynamicka
velikost. Jakmile dochazi k zacileni do postizenych mist, polymerni vrstva degraduje, aby

uvolnila mensi nanocastice. [4]

1.5.3. SloZeni nanoéastic

Chemické slozeni jadra nanocastic z velké casti urcuje jejich potencialni biologickou
rozlozitelnost a povahu degradovanych fragmentd. Napiiklad polymerni nanocastice
s heteroatomem (-C-X-) jsou snadno hydrolyzovatelné a tudiz biologicky odbouratelné
ve srovnani s (C-C-), které maji pouze uhlik. Kvantové tecky skupiny II-VI (naptf. CdSe,
CdTe) jsou vézany spolecné iontovymi vazbami a proto jsou nachylnéjsi k degradaci, nez
kvantové teCky skupiny III-V (napt. InP, GaAs), obsahujici kovalentni vazby. Ptesto by byla
biologickd rozlozitelnost prospé€snd pro jejich eliminaci prostfednictvim rendlnich, nebo
jinych vystupnich cest, vzhledem k mensi velikosti fragmentti. Fragmenty mohou vyvijet
nezndmou toxicitu v jejich neporusené forme. [4,17]

Polylaktid-ko-glykolid (PLGA) je jednim z prvnich polymert schvéalenych FDA
pro ur¢ité klinick¢é aplikace vzhledem k jeho biologické rozlozitelnosti do
metabolizovatelnych fragmentt (kyselina mlécna a kyselina glykolova). Tyto fragmenty jsou
vSak znamé tim, Ze zpusobuji lokalni kyselost a zadnét, coz vede k mirné az tézké toxicite.
toxické a karcinogenni ionty tézkych kovl (Cd3 + a Pb2 +) uvolnovany do biologického
systému. [4,59,84,85]

Vyluhovani toxickych iontl Ize zabranit potazenim nanocastic s anorganickymi

nebo polymernimi vrstvami. Potahovani povrchu nanocastic CdSe monovrstvou ZnS
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nebo dvojvrstvou CdS/ ZnS vede ke snizeni uvoliiovani iont Cd3 +. Prevence eroze matrix
také zavisi na typu potahového materidlu. Citratem potazené nanocastice oxidu zeleza
produkuji rychlejsi indukei ROS, ve srovnéni s jinymi potahovacimi latkami, jako jsou lipidy
nebo dextran. Kinetika zavisi na druhu povrchového povlaku na nanocasticich. Vhodna
povrchovd tUprava miize zabranit biodegradaci nanocastic, které si nejen zachovavaji
ptirozené vlastnosti nanoc¢astic, ale mohou zabranit také toxicit¢ vyluhovani toxickych iontt.

[86,87,88,89]
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2. Experimentalni ¢ast

2.1. Pouzité pristroje

Analytické vahy KERN AES, max. 220g, d=0,1mg

Véhy KERN 440-35, max. 400g, d=0,01g

Véhy KERN 1200-2, max. 1210g, d=0,01g

Magneticka michacka IKA-WERKE RT, 100-1000 ot./min.
Malvern Zetasaier ZS 90

Vakuova susarna BINDER

2.2. Pouzité chemikalie

P1- polymer odvozeny od kopolymeru kyseliny mlééné a glykolové (PLGA) pitivodni
struktury, KTF FaF UK HK

P2- polymer odvozeny od kopolymeru kyseliny mlééné a glykolové (PLGA) ptvodni
struktury, KTF FaF UK HK

DMSO- Dimethylsulfoxid, Penta Chrudim

Aceton, Penta Chrudim

Aqua purificata, KFT FaF UK HK

BT- Baze terbinafinu pfipravena alkalizaci vodného roztoku hydrochloridu a filtraci
srazeniny, KFT FaF UK HK

Cetrimid (N-cetyl-N, N, N-trimethylammoniumbromid), Merck SRN

POLOX- Poloxamer 407, Sigma-Aldrich

TGB- Tegobetain 30%,

DS- Disodium kokamido ampho acetate 50%, Acetrade Usti nad Orlici

EMAL 270-Sodium laureth sulfate 70%, Lachner neratovice

Dodekahydrat chloridu hotecnatého, Dr.Kulich

Citrat-fosfatovy pufr, KFT FaF UK HK

Vodny roztok amoniaku, Lachner Neratovice

28



2.3. Postup pripravy a méreni vzorki

2.3.1. Priprava baze terbinafinu

Na analytickych vahach se navazilo do kadinky 20g terbinafinu. Ke 20g terbinafinu
v kadince se dolila destilovana voda do 4000g. Roztok se zahtival pro snadnéjsi rozpusténi
terbinafinu a po rozpusténi se piridaval roztok amoniaku do pH 7-8 (pH bylo kontrolovano
pomoci indikacnich papirkil). Poté se terbinafin nechal vysrazet pies noc. Dalsi den se pil

procentni baze terbinafinu piefiltrovala a nechala se vysusit ve vakuové susarn¢.

2.3.2. Priprava vnéjsi faze

Na analytickych vahach se navazilo do 100ml kadinky potfebné mnozstvi emulgatoru
a rozpustilo se v pufru, vod¢€, roztoku pufru s vodou v riznych pomérech nebo roztoku
chloridu hotecnatého. Jako emulgéator byly pouzity Cetrimid, DS, TGB, POLOX 407 nebo
EMAL 270 v koncentracich 0,025-2%. Slozeni vné&jsi faze je konkrétné popsano v tabulce

sloZeni vzorku.

2.3.3. Priprava vnitini faze

Na analytickych vahach se navazilo do kadinky dané mnozstvi polymeru P1 nebo P2
a za stalého michani a pouziti ultrazvuku se rozpustilo v daném mnozstvi organického
rozpoustédla DMSO nebo Acetonu. Ptipravily se 1 nebo 3% vzorky polymeru v rozpoustédle.
Do vybranych vzorkli se navazila baze terbinafinu v koncentraci 10 nebo 30%. Konkrétni

slozeni vnitini faze je popsano v tabulce slozeni vzork.

2.3.4. Priprava nanocastic

Pfiprava nanoCastic se provadéla tak, ze se vnitini faze za stdlého michani nalila
do vnéjsi faze. Ptilévani probihalo po kapkach nebo naraz. Michani se provadélo pomoci
michadla a magnetick¢é michacky. Michadlo se pfedem umistilo do kddinky s vné&jsi fazi.
Pracovalo se s riznym mnoZstvim vzorku od 2 do 100g. Emulze se takto michala minimalné
45 minut. Po uplynuti tohoto ¢asu se méfila velikost Castic a zeta potencialu pomoci pfistroje

Zetasaizer ZS. Vybrané vzorky se méfili dal$i den znovu.
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Tab.1 : SloZeni emulznich soustav

Mnozstvi vzorku Emulzni soustava Vnéjsi taze Vnitini taze
2g 10% 1,8¢g 0,2g
6g 10% 5,4¢g 0,6g
10g 5% 9,5¢ 0,5g
15¢g 10% 13,5¢g 1,5¢

25g 5% 23,75¢g 1,25¢g
25¢g 10% 22,5¢ 2,5¢
25¢g 15% 21,25¢g 3,75¢g
25¢g 20% 20,0g 5,0g
25¢g 25% 18,75¢ 6,25¢g
25g 30% 17,5g 7,5g
100g 10% 90g 10g
Tab.2 :Postup ptipravy
Oznaceni piipravy Postup

1 45 min na magnetické michacce

2 60 min na magnetické michacce

3 1 den na magnetické michacce

A ptiliti vné&jsi faze nardz

B ptikapavani vnéjsi faze po kapkach

2.3.5. Méreni velikosti a zeta potencialu ¢astic

Ptistroj se zapnul vzdy alespoii 30 minut pied méfenim, aby se kalibroval. Teplota
pro méteni byla vzdy kalibrovana na 25°C. Pro méteni velikosti Castic se vzorek umistil

do specidlnich jednorazovych kyvet, které se plnily do pfedurCené vysky. Poté se vlozily

do Zetasizeru a provedlo se méieni.

Pro méfeni zeta potencidlu se pouzivala slozend kapilarni cela DTS1070. Do této
specialni kyvety se vzorek aplikoval injekéni stiikackou. Kyveta se plnila pomalu aby nedoslo
ke vzniku bublin, po naplnéni se kyveta uzaviela zatkami na obou koncich. Poté se vzorek

vlozil do zetasaizeru a provedlo se méfeni. Po kazdém meéfeni se kyveta proplachla vodou

a m&fenym vzorkem. K vyhodnoceni vysledkll se pouzival pocitac propojeny s ptistrojem.
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Zeta potencial se métil vzdy tiikrat. U vybranych vzorka se méfeni opakovalo dalsi
den znovu a sledovalo se, zda jsou nanocastice stabilni, nebo zda dochdzi k néjakym zménam.

Mohlo by dojit ke zmén¢ velikosti bobtnanim, rozpadem ¢i shlukovanim ¢astic.

3. Vysledky

Tab. 3a: Slozeni 25g vzorkt 1-8, pfipravovanych metodou 1A

Vzorek ¢. P1 [%)] Emulze s DMSO [%)] TB [%]
1 1 10 0
2 1 10 10
3 3 10 0
4 3 10 30
5 1 30 0
6 1 30 10
7 3 30 0
8 3 30 30

Tab. 3b: Granulometrickd charakterizace nanocastic. Vliv koncentrace polymeru (1% a 3%

P1), koncentrace TB( 0, 10 nebo 30%) a koncentrace emulze( 10 nebo 30%) na velikost ¢astic

Vzorek | Z-Ave Pdl Pkl Int | Pk2 Int | Pk3 Int | Pkl Vol | Pk2 Vol | Pk3 Vol
¢. [d.nm] [dnm] | [dnm] | [d.nm] [%] [%] [%]
1 52,40 0,089 57,47 0 0 100 0 0
2 34,95 0,218 40,45 5163 0 98,6 1,4 0
3 77,65 0,083 84,93 0 0 100 0 0
4 167,3 0,741 132,4 1956 37,71 52,6 41,3 6,1
5 76,11 0,093 85,04 0 0 100 0 0
6 47,27 0,196 49,19 0 0 100 0 0
7 111,4 0,092 123.9 0 0 100 0 0
8 202,2 0,566 160,9 2976 0 67,5 32,5 0
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Tab. 4a: Slozeni 25g vzorkl 9-16 (Emulgator Cetrimid 0,8%), ptipravovanych metodou 1A

Vzorek ¢. P1 [%] Emulze s DMSO [%)] TB [%]
9 1 10 0
10 1 10 10
11 3 10 0
12 3 10 30
13 1 30 0
14 1 30 10
15 3 30 0
16 3 30 30

Tab. 4b: Granulometrickd charakterizace nanocastic. Vliv koncentrace polymeru (1% a 3%

P1), koncentrace TB( 0, 10 nebo 30%) a koncentrace emulze( 10 nebo 30%) na velikost ¢astic

Vzorek €. Z-Ave Pdl Pkl Int Pk2 Int Pkl Vol Pk2 Vol

[d.nm] [d.nm] [d.nm] [%] [%]

9 134,0 0,118 153,6 0 100 0

10 132,7 0,169 162,6 0 100 0

11 165,6 0,084 183,2 0 100 0

12 249.9 0,314 2779 5219 97,3 2,7

13 190,0 0,088 208,7 0 100 0

14 157,2 0,116 177,3 0 100 0

15 232,6 0,080 253,6 0 100 0

16 295,7 0,197 308.,9 5031 97,4 2,6
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Tab. 5a: Slozeni 25g vzorki 17-24, ptipravovanych metodou 3A

Vzorek ¢. P1 [%] Emulze s DMSO TB [%]
[70]
17 1 10 0
18 1 10 10
19 3 10 0
20 3 10 30
21 1 30 0
22 1 30 10
23 3 30 0
24 3 30 30

Tab. 5b: Granulometrickd charakterizace nanocastic. Vliv koncentrace polymeru (1% a 3%

P1), koncentrace TB( 0, 10 nebo 30%) a koncentrace emulze( 10 nebo 30%) na velikost Castic

Vzorek €. Z-Ave Pdl Pkl Int Pk2 Int Pkl Vol Pk2 Vol

[d.nm] [d.nm] [d.nm] [%] [%]

17 52,42 0,109 59,21 0 100 0

18 34,53 0,192 40,10 4983 98,8 1,2

19 78,01 0,068 83,85 0 100 0

20 163,6 0,676 160,4 4273 73,3 26,7

21 77,53 0,101 86,99 0 100 0

22 106,9 0,103 117,8 0 100 0

23 115,1 0,063 125,1 0 100 0

24 Nem¢fitelné - - - - -




Tab. 6a: Slozeni 25g vzorkl 25-32 (Emulgétor Cetrimid 0,8%), pfipravovanych metodou 3A

Vzorek ¢. P1 [%] Emulze s DMSO [%] TB [%]
25 1 10 0
26 1 10 10
27 3 10 0
28 3 10 30
29 1 30 0
30 1 30 10
31 3 30 0
32 3 30 30

Tab. 6b: Granulometrickd charakterizace nanocastic. Vliv koncentrace polymeru (1% a 3%

P1), koncentrace TB( 0, 10 nebo 30%) a koncentrace emulze( 10 nebo 30%) na velikost €astic

Vzorek €. Z-Ave Pdl Pkl Int Pk2 Int Pkl Vol Pk2 Vol

[d.nm] [d.nm] [d.nm] [%] [%]

25 134,0 0,095 150,6 0 100 0

26 109.,4 0,201 138,9 0 100 0

27 163,7 0,100 181,5 0 100 0

28 219,7 0,316 238,44 4694 93,6 6,4

29 191,6 0,136 2222 0 100 0

30 161,1 0,146 190,9 0 100 0

31 233,1 0,095 260,9 0 100 0

32 303,6 0,236 3124 4887 95,5 4,5
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Tab. 7a: Slozeni 25g vzorki 33-42 (Polymer 1% P1, 10% emulze s DMSO), ptfipravovanych

metodou 1A

Vzorek ¢. Emulgator
33 CET 0,025 %
34 CET 0,2 %
35 TGB 0,025 %
36 TGB 0,2 %
37 DS 0,025 %
38 DS 0,2 %
39 POLOX 0,025 %
40 POLOX 0,2 %
41 EMAL 0,025%
42 EMAL 0,2 %

Tab. 7b: Granulometricka charakterizace nanocastic. Vliv koncentrace (0,025% nebo 0,2%)

a druhu emulgétoru( CET, TB, DS, POLO nebo EMAL) na velikost ¢astic

Vzorek €. Z-Ave Pdl Pk1 Int Pk2 Int Pk1 Vol Pk2 Vol
[d.nm] [d.nm] [d.nm] [%] [%]
33 205,6 0,162 221,2 4839 98,0 2,0
34 181,5 0,125 204,2 0 100 0
35 76,80 0,101 85,57 0 100 0
36 121,2 0,186 153,4 0 100 0
37 85,05 0,076 93,17 0 100 0
38 30,70 0,247 37,02 4808 97,8 2,2
39 89,98 0,111 101,3 0 100 0
40 91,40 0,089 101,8 0 100 0
41 80,60 0,090 89,0 0 100 0
42 93,72 0,107 106,1 0 100 0
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Tab. 8a: Slozeni 25g vzorki 43-52 (Polymer 1% P1, 10% emulze s DMSO), ptfipravovanych
metodou 3A

Vzorek ¢. Emulgéator
43 CET 0,025 %
44 CET 0,2 %
45 TGB 0,025 %
46 TGB 0,2 %
47 DS 0,025 %
48 DS 0,2 %
49 POLOX 0,025 %
50 POLOX 0,2 %
51 EMAL 0,025%
52 EMAL 0,2 %

Tab. 8b: Granulometricka charakterizace nanocastic. VIiv koncentrace (0,025% nebo 0,2%)

a druhu emulgatoru( CET, TB, DS, POLO nebo EMAL) na velikost ¢astic

Vzorek ¢. Z-Ave Pdl Pkl Int Pk2 Int Pk1 Vol Pk2 Vol
[d.nm] [d.nm] [d.nm] [%] [%]
43 210,2 0,150 229,7 5076 99,0 1,0
44 184,8 0,100 208,1 0 100 0
45 78,97 0,092 87,63 0 100 0
46 123,3 0,170 150,7 0 100 0
47 87,09 0,108 98,89 0 100 0
48 28,19 0,233 35,72 0 100 0
49 92,97 0,104 104,6 0 100 0
50 93,99 0,078 102,6 0 100 0
51 81,49 0,103 90,77 0 100 0
52 94,05 0,110 106,3 0 100 0
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Tab. 9a: Slozeni vzorkl 53-66 (Polymer 1% P1, 10% emulze s DMSO)

Vzorek ¢. Hmotnost vzorku [g] Ptiprava vzorku
53 100 1B
54 100 1B
55 100 1A
56 100 1A
57 25 1B
58 25 1B
59 6 1B
60 6 1B
61 6 1A
62 6 1A
63 2 1B
64 2 1B
65 2 1A
66 2 1A

Tab. 9b: Granulometrickd charakterizace nanocastic. VIliv objemu vorku (2, 6, 25
nebo 100ml ) a druhu michani vné&jsi a vnitini faze (postupné nebo najednou) na velikost

éastic

Vzorek €. Z-Ave [d.nm] Pdl Pkl Int [d.nm]
53 73,44 0,113 83,83
54 70,02 0,118 80,47
55 50,83 0,093 56,43
56 51,67 0,088 57,00
57 69,02 0,108 77,50
58 70,19 0,084 77,38
59 70,07 0,101 78,84
60 72,31 0,093 80,20
61 65,84 0,074 71,22
62 60,07 0,118 68,72
63 64,84 0,060 69,40
64 61,84 0,089 68,42
65 59,99 0,074 65,53
66 61,44 0,082 67,84
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Tab. 10a: SloZeni vzorkil 125-132 (Polymer 1% P2, 10% emulze s DMSO)

Vzorek ¢. Hmotnost vzorku [g] Ptiprava vzorku
125 6 2B
126 6 2B
127 6 2A
128 6 2A
129 2 2B
130 2 2B
131 2 2A
132 2 2A

Tab. 10b: Granulometrickd charakterizace nanocastic. VIiv objemu vorku (2 nebo 6 ml ) a

druhu michani vnéj$i a vnitini faze (postupné nebo najednou) na velikost ¢astic

Vzorek ¢. Z-Ave Pdl Pk1 Int Pk2 Int Pkl Vol Pk2 Vol
[d.nm] [d.nm] [d.nm] [%] [%]
125 90,91 0,181 112,5 0 100 0
126 89,21 0,175 109,7 0 100 0
127 57,16 0,124 65,71 0 100 0
128 55,46 0,105 62,96 0 100 0
129 58,83 0,130 66,68 0 100 0
130 63,20 0,147 70,45 4740 98,9 1,1
131 57,34 0,103 64,53 0 100 0
132 61,59 0,149 68,38 4757 98,8 1,2
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Tab. 11a: SloZeni vzorkil 145-152 (Polymer 1% P2, 10% emulze s DMSO)

Vzorek ¢. Hmotnost vzorku [g] Ptiprava vzorku
145 6 3B
146 6 3B
147 6 3A
148 6 3A
149 2 3B
150 2 3B
151 2 3A
152 2 3A

Tab. 11b: Granulometrickd charakterizace nanocastic. VIiv objemu vorku (2 nebo 6 ml ) a

druhu michani vnéjsi a vnitini faze (postupné nebo najednou) na velikost ¢astic

Vzorek €. Z-Ave [d.nm] Pdl Pkl Int [d.nm]
145 93,49 0,176 116,9
146 94,24 0,190 120,8
147 58,92 0,111 66,00
148 57,61 0,114 65,69
149 64,03 0,139 72,92
150 65,17 0,144 73,48
151 60,49 0,112 68,58
152 65,42 0,118 71,32
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Tab. 12a: SloZeni vzorkil 67-80 (Polymer 1% P1, 10% emulze s DMSO)

Vzorek ¢. Hmotnost vzorku [g] Ptiprava vzorku
67 100 3B
68 100 3B
69 100 3A
70 100 3A
71 25 3B
72 25 3B
73 6 3B
74 6 3B
75 6 3A
76 6 3A
77 2 3B
78 2 3B
79 2 3A
80 2 3A

Tab. 12b: Granulometricka charakterizace nanocastic. VIiv objemu vorku (2, 6, 25
nebo 100ml ) a druhu michani vnéjsi a vnitini faze (postupné nebo najednou) na velikost

éastic

Vzorek ¢. Z-Ave [d.nm] Pdl Pk1 Int [d.nm]
67 74,26 0,098 83,16
68 73,60 0,099 81,88
69 51,78 0,075 56,03
70 52,57 0,096 58,22
71 70,26 0,071 76,48
72 70,89 0,080 77,01
73 71,94 0,081 79,67
74 72,48 0,087 80,12
75 63,28 0,089 69,01
76 61,45 0,095 67,70
77 65,95 0,068 71,87
78 63,21 0,080 69,99
79 61,29 0,077 67,44
80 62,57 0,090 68,53
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Tab. 13a: Slozeni 15g vzorkil 81-86 (Polymer 1% P1, 10% emulze s DMSO), pfipravovanych

metodou 1A
Vzorek ¢. Emulgator pH
81 TGB 0,025 % 2,8
82 TGB 0,025 % 4,1
83 TGB 0,025 % 53
84 TGB 0,2 % 2,8
85 TGB 0,2 % 3.8
86 TGB 0,2 % 4,7

Tab. 13b: Granulometrick4 charakterizace nanocastic. Vliv koncentrace emulgétoru (0,025%

nebo 0,2%) a pH roztoku na velikost ¢astic

Vzorek ¢. Z-Ave [d.nm] Pdl Pk1 Int [d.nm]
81 221,3 0,150 251,8
82 63,57 0,065 67,78
83 60,94 0,081 66,22
84 2247 0,076 264,5
85 141,7 0,142 156,9
86 95,66 0,143 111,7
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Tab. 14a: Slozeni 15g vzorkil 87-92 (Polymer 1% P1, 10% emulze s DMSO), pfipravovanych

metodou 1A
Vzorek ¢. Emulgéator pH
87 DS 0,025 % 2,9
88 DS 0,025 % 5,0
89 DS 0,025 % 7,1
90 DS 0,2 % 2,9
91 DS 0,2 % 5,0
92 DS 0,2 % 8,0

Tab. 14b: Granulometrické charakterizace nanocastic. Vliv koncentrace emulgéatoru (0,025%

nebo 0,2%) a pH roztoku na velikost ¢astic

Vzorek €. Z-Ave Pdl Pkl Int Pk2 Int Pkl Vol Pk2 Vol

[d.nm] [d.nm] [d.nm] [%] [%]

87 781.,4 0,225 803,8 0 100 0

88 57,07 0,094 62,99 0 100 0

89 54,68 0,096 60,82 0 100 0

90 195,7 0,427 47,76 201,9 55,5 44,5

91 51,88 0,116 58,98 0 100 0

92 37,41 0,245 44,25 4950 97,7 23
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Tab. 15a: Slozeni 15g vzorkil 93-98 (Polymer 1% P1, 10% emulze s DMSO), pfipravovanych
metodou 3A

Vzorek €. Emulgator pH
93 TGB 0,025 % 2,8
94 TGB 0,025 % 4,1
95 TGB 0,025 % 53
96 TGB 0,2 % 2,8
97 TGB 0,2 % 3,8
98 TGB 0,2 % 4,7

Tab. 15b: Granulometrické charakterizace nanocastic. Vliv koncentrace emulgéatoru (0,025%

nebo 0,2%) a pH roztoku na velikost ¢astic

Vzorek ¢. Z-Ave [d.nm] Pdl Pk1 Int [d.nm]
93 230,3 0,138 246,7
94 161,1 0,035 169,0
95 66,13 0,043 70,24
96 291,0 0,048 307,0
97 153.,9 0,074 167,5
98 97,78 0,108 112,0
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Tab. 16a: Slozeni 15g vzorki 99-104 (Polymer 1% PI1, 10% emulze s DMSO),

pfipravovanych metodou 3A

Vzorek ¢. Emulgator pH
99 DS 0,025 % 2,9
100 DS 0,025 % 5,0
101 DS 0,025 % 7,1
102 DS 0,2 % 2,9
103 DS 0,2 % 5,0
104 DS 0,2 % 8,0

Tab. 16b: Granulometricka charakterizace nanoc¢éstic. Vliv koncentrace emulgatoru (0,025%

nebo 0,2%) a pH roztoku na velikost ¢astic

Vzorek ¢. Z-Ave [d.nm] Pdl Pk1 Int [d.nm]
99 3449 1,000 848.,4
100 58,92 0,117 62,73
101 57,09 0,111 64,83
102 71,40 0,406 82,56
103 52,58 0,121 60,52
104 28,48 0,266 29,48
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Tab. 17a: Slozeni 15g vzorkli 165-170 (Polymer 1% PI1, 10% emulze s DMSO),

pfipravovanych metodou 2A

Vzorek ¢. Emulgéator pH
165 TGB 0,025 % 2,8
166 TGB 0,025 % 4,1
167 TGB 0,025 % 53
168 TGB 0,2 % 2,8
169 TGB 0,2 % 3.8
170 TGB 0,2 % 4,7

Tab. 17b: Granulometricka charakterizace nanocastic. VIiv koncentrace emulgatoru (0,025

nebo 0,2%) a pH vorku na velikost ¢astic

Vzorek | Z-Ave Pdl Pkl Int | Pk2 Int | Pk3 Int | Pkl Vol | Pk2 Vol | Pk3 Vol
¢. [d.nm] [dnm] | [dnm] | [d.nm] [%] [%] [%]
165 872,3 1,00 268,3 6,808 0 94,9 5,1 0
166 5512 0,229 3180 5375 0 85,7 14,3 0
167 72,32 0,160 20,17 100,2 0 83,8 16,2 0
168 3202 0,544 3144 0 0 100 0 0
169 2341 0,008 2552 0 0 100 0 0
170 28,49 0,378 40,73 7,915 5191 88,2 10,4 1,4

Tab. 17c: Zeta potencial

Vzorek €. 1.méfeni 2.méfeni 3.méfeni
165 1,89 2,41 2,69
166 25,2 26,2 25,7
167 10,8 13,8 12,9
168 -0,89 -1,10 -1,40
169 -8,89 -9,72 -10,1
170 -12,0 -11,7 -10,8
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Tab. 18a: Slozeni 15g vzorkli 171-176 (Polymer 1% P2, 10% emulze s DMSO),

pfipravovanych metodou 3A

Vzorek ¢. Emulgator pH
171 TGB 0,025 % 2,8
172 TGB 0,025 % 4,1
173 TGB 0,025 % 53
174 TGB 0,2 % 2,8
175 TGB 0,2 % 3.8
176 TGB 0,2 % 4,7

Tab. 18b: Granulometrickd charakterizace nanocastic. V1iv koncentrace emulgatoru (0,025

nebo 0,2%) a pH vorku na velikost ¢astic

Vzorek €. Z-Ave Pdl Pkl Int Pk2 Int Pkl Vol Pk2 Vol
[d.nm] [d.nm] [d.nm] [%] [%]
171 649,5 0,936 199,5 7,332 78,1 21,9
172 6425 0,714 955,4 0 100 0
173 148.,9 0,214 20,38 206,2 85,5 14,5
174 1638 1,000 6,881 2134 70,1 29,9
175 1160 0,543 1291 6,393 85,2 14,8
176 29,51 0,369 46,28 8,875 87,9 12,1
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Tab. 19a: SloZeni 25g vzorkh 105-110 (Polymer 1% P1), ptipravovanych metodou 1A

Vzorek ¢. Emulze s DMSO [%]
105 5
106 10
107 15
108 20
109 25
110 30

Tab. 19b: Granulometricka charakterizace nanocastic. VIiv koncentrace emulze (5, 10, 15, 20,

25 nebo 30%) na velikost ¢astic

Vzorek €. Z-Ave [d.nm] Pdl Pkl Int [d.nm]
105 48,55 0,083 53,56
103 50,70 0,078 55,66
107 55,02 0,104 61,98
108 59,29 0,108 66,91
109 65,54 0,116 73,84
110 72,07 0,113 81,75
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Tab. 20a: SloZeni 25g vzorkh 111-116 (Polymer 3% P1), ptipravovanych metodou 1A

Vzorek ¢. Emulze s DMSO [%)]
111 5
112 10
113 15
114 20
115 25
116 30

Tab. 20b: Granulometricka charakterizace nanoc¢astic. VIiv koncentrace emulze (5, 10, 15, 20,

25 nebo 30%) na velikost ¢astic

Vzorek €. Z-Ave [d.nm] Pdl Pkl Int [d.nm]
111 74,57 0,062 80,18
112 78,35 0,063 84,94
113 86,85 0,061 93,36
114 93,11 0,076 102,1
115 103,2 0,087 113,3
116 118,8 0,095 132,7
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Tab. 21a: SloZeni 25g vzorkh 133-138 (Polymer 1% P2), ptipravovanych metodou 2A

Vzorek ¢. Emulze s DMSO [%]
133 5
134 10
135 15
136 20
137 25
138 30

Tab. 21b: Granulometricka charakterizace nanocastic. VIiv koncentrace emulze (5, 10, 15, 20,

25 nebo 30%) na velikost ¢astic

Vzorek €. Z-Ave [d.nm] Pdl Pkl Int [d.nm]
133 43,79 0,098 48,73
134 45,76 0,126 54,44
135 46,77 0,133 53,75
136 51,11 0,109 57,98
137 56,81 0,133 65,09
138 64,08 0,131 74,65

Tab. 21c: Zeta potencial

Vzorek €. I.méfeni [mV] 2.méfeni [mV] 3.méfeni [mV]
133 -35,0 -36,8 -39,3
135 -29,0 -28,5 -28,7

138 -16,3 -19,1 -19,8
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Tab. 22a: SloZeni 25g vzorkl 139-144 (Polymer 3% P2), ptipravovanych metodou 2A

Vzorek ¢. Emulze s DMSO [%]
139 5
140 10
141 15
142 20
143 25
144 30

Tab. 22b: Granulometricka charakterizace nanocastic. VIiv koncentrace emulze (5, 10, 15, 20,

25 nebo 30%) na velikost ¢astic

Vzorek €. Z-Ave [d.nm] Pdl Pkl Int [d.nm]
139 63,89 0,076 69,90
140 66,34 0,097 4,06
141 73,05 0,086 80,21
142 76,67 0,113 87,42
143 86,15 0,111 96,91
144 101,7 0,122 117,0

Tab. 22c: Zeta potencial

Vzorek €. I.méfeni [mV] 2.méfeni [mV] 3.méfeni [mV]
139 -37,0 -39,2 -42.7
141 -26,4 -29,8 -26,5
144 -18,5 -17,9 -19,2
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Tab. 23a: SloZeni 25g vzorkh 153-158 (Polymer 1% P2), ptipravovanych metodou 3A

Vzorek ¢. Emulze s DMSO [%)]
153 5
154 10
155 15
156 20
157 25
158 30

Tab. 23b: Granulometricka charakterizace nanocastic. VIiv koncentrace emulze (5, 10, 15, 20,

25 nebo 30%) na velikost ¢astic

Vzorek €. Z-Ave Pdl Pkl Int Pk2 Int Pkl Vol Pk2 Vol
[d.nm] [d.nm] [d.nm] [%] [%]
153 46,00 0,105 51,82 0 100 0
154 49,66 0,173 53,87 4513 97,4 2,6
155 49,80 0,105 56,09 0 100 0
156 55,33 0,152 62,60 0 100 0
157 68,88 0,209 83,55 4310 98,1 1,9
158 65,16 0,130 72,52 0 100 0
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Tab. 24a: SloZeni 25g vzorkl 159-164 (Polymer 3% P2), ptipravovanych metodou 3A

Vzorek ¢. Emulze s DMSO [%)]
159 5
160 10
161 15
162 20
163 25
164 30

Tab. 24b: Granulometricka charakterizace nanocastic. VIiv koncentrace emulze (5, 10, 15, 20,

25 nebo 30%) na velikost ¢astic

Vzorek €. Z-Ave [d.nm] Pdl Pkl Int [d.nm]
159 66,08 0,056 70,73
160 69,62 0,090 77,72
161 76,28 0,100 85,65
162 82,50 0,098 92,61
163 96,70 0,153 109,8
164 114,5 0,146 135,7
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Tab. 25a: Slozeni 10g vzorkd 117-120 (Polymer 3% P1, 5% emulze s DMSO),

pfipravovanych metodou 1A

Vzorek ¢. Pomér MgClx:H,O
117 3:1
118 1:1
119 1:3
120 1:8

Tab. 25b: Granulometricka charakterizace nanocéstic. Vliv poméru slozeni vnéjsi faze (3:1,

1:1, 1:3 nebo 1:8) na velikost ¢astic

Vzorek | Z-Ave Pdl Pkl Int | Pk2 Int | Pk3 Int | Pkl Vol | Pk2 Vol | Pk3 Vol
¢. [d.nm] [dnm] | [dnm] | [d.nm] [%] [%] [%]
117 53,08 1,000 1018 0,7419 0 66,1 33,9 0
118 748.,8 0,724 693,8 3927 0,7090 42,2 33,0 24,8
119 1201 0,943 269,5 0,6495 31,15 51,4 29,0 19,6
120 4688 1,000 977,2 0 0 100 0 0
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Tab. 26a: Slozeni 10g vzorki 121-124 (Polymer 3% P1, 5% emulze s Acetonem),

pfipravovanych metodou 1A

Vzorek ¢. Pomér MgClx:H,O
121 3:1
122 1:1
123 1:3
124 1:8

Tab. 26b: Granulometrickd charakterizace nanocastic. Vliv poméru sloZeni vnéjsi faze (3:1,

1:1, 1:3 nebo 1:8) na velikost ¢astic

Vzorek €. Z-Ave [d.nm]
121 neméfitelné
122 neméfitelné
123 neméfitelné
124 neméfitelné
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Tab. 27a: Slozeni 15g vzorka 177-182 (10% emulze s DMSO) , ptipravovanych metodou 2A

Vzorek ¢. Polymer pH
177 1% P2 2,8
178 1% P2 4,0
179 1% P2 5,0
180 1% P1 2,8
181 1% P1 4,0
182 1% P1 5,0

Tab. 27b: Granulometrickd charakterizace nanoc¢éstic. Vliv druhu polymeru (P1 nebo P2) a

pH pufru (2,8; 4,0 nebo 5,0) na velikost ¢astic

Vzorek | Z-Ave Pdl Pkl Int | Pk2 Int | Pk3 Int | Pkl Vol | Pk2 Vol | Pk3 Vol
¢. [d.nm] [dnm] | [dnm] | [d.nm] [%] [%] [%]
177 4437 0,112 505,2 0 0 100 0 0
178 69,98 0,186 75,35 4981 0 98,1 1,9 0
179 38,47 0,358 34,48 198,9 5131 78,7 19,2 2,1
180 4922 0,095 555,0 0 0 100 0 0
181 91,29 0,106 101,7 0 0 100 0 0
182 48,28 0,161 30,06 215,8 0 98,0 2,0 0
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Tab. 28a: Slozeni 15g vzorka 193-196 (10% emulze s DMSO) , ptipravovanych metodou 3A

Vzorek ¢. Polymer pH
193 1% P2 4,0
194 1% P2 5,0
195 1% P1 4,0
196 1% P1 5,0

Tab. 28b: Granulometrickd charakterizace nanoc¢éstic. Vliv druhu polymeru (P1 nebo P2) a

pH pufru (4,0 nebo 5,0) na velikost ¢astic

Vzorek | Z-Ave Pdl Pkl Int | Pk2 Int | Pk3 Int | Pkl Vol | Pk2 Vol | Pk3 Vol
¢. [d.nm] [dnm] | [dnm] | [d.nm] [%] [%] [%]
193 96,47 0,169 104,7 4821 0 98,1 1,9 0
194 35,54 0,284 36,99 358,7 4840 92,4 4,1 3,5
195 136,8 0,100 153,2 0 0 100 0 0
196 35,78 0,218 36,50 5064 0 97,1 2,9 0
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Tab. 29a: Slozeni 15g vzorkii 183-186, piipravovanych metodou 2A, pH vzorku 5,0,

koncentrace emulze 10%, pouzité rozpoustédlo DMSO

Vzorek ¢. Polymer Pufr : voda
183 1% P2 1:1
184 1% P2 1:2
185 1% P1 1:1
186 1% P1 1:2

Tab. 29b: Granulometrickd charakterizace nanocastic. Vliv druhu polymeru (P1 nebo P2)

v

a pom¢éru slozeni vné&jsi faze na velikost ¢astic

Vzorek €. Z-Ave Pdl Pkl Int Pk2 Int Pkl Vol Pk2 Vol
[d.nm] [d.nm] [d.nm] [%] [%]
183 28,54 0,190 31,55 4088 96,8 3,2
184 29,71 0,213 33,18 4856 97,6 2,4
185 33,71 0,190 33,71 5263 98,7 1,3
186 35,44 0,249 35,01 0 100 0
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Tab. 30a: Slozeni 15g vzorki 183-186 (10% emulze s DMSO, pH vzorku 5,0),

pfipravovanych metodou 1B

Vzorek ¢. Polymer Pufr : voda
197 1% P2 1:1
198 1% P2 1:2
199 1% P1 1:1
200 1% P1 1:2

Tab. 30b: Granulometricka charakterizace nanocastic. Vliv druhu polymeru (P1 nebo P2)

v

a pom¢éru slozeni vné&jsi faze na velikost ¢astic

Vzorek €. Z-Ave Pdl Pkl Int Pk2 Int Pk1 Vol Pk2 Vol
[d.nm] [d.nm] [d.nm] [%] [%]
197 27,82 0,198 30,50 5096 98,4 1,6
198 30,39 0,256 29,35 5388 98,1 1,9
199 38,53 0,156 38,53 0 100 0
200 36,12 0,220 37,86 4248 95,0 5,0
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Tab. 31a: SloZeni 15g vzorkh 187-192 (10% emulze s DMSO), ptfipravovanych metodou 2A

Vzorek ¢. Polymer pH
187 3% Pl 5,0
188 5% P1 5,0
189 3% P1 4,0
190 5% P1 4,0
191 3% P2 5,0
192 3% P2 4,0

Tab. 31b: Granulometrickd charakterizace nanoc¢astic. Vliv koncentrace (3 nebo 5%) a druhu

polymeru (P1 nebo P2) a pH vzorku na velikost ¢astic

Vzorek ¢. Z-Ave [d.nm] Pdl Pk1 Int [d.nm)]
187 64,82 0,120 70,38
188 98,84 0,101 109,4
189 113,2 0,050 120,8
190 131,8 0,062 142,4
191 72,91 0,204 93,65
192 74,76 0,100 83,44
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4. Obrazky

Obr.3 Frekvencni kiivka — autenticky zaznam pftistroje. Vzorek 5-6 ( slozeni 1% P1, 30%

emulze, rozpoustédlo DMSO, bez baze terbinafinu a s 10% bazi terbinafinu)

Size Distribution by Intensity
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Obr.4 Frekvenéni kiivka — autenticky zdznam pftistroje. Vzorek 5-6 ( slozeni 1% P1, 10%

emulze, rozpoustédlo DMSO, emulgator 0,2% DS)
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Obr.5 Frekvencni kiivka — autenticky zaznam pftistroje. Vzorek 5-6 ( slozeni 1% P1, 10%

emulze, rozpoustédlo DMSO, emulgator 0,2% DS, pH 8,0)

Size Distribution by Intensity
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Obr.6 Frekvencni kiivka — autenticky zdznam pfistroje. Vzorek 5-6 ( sloZzeni 1% P1 nebo P2,

10% emulze, rozpoustédlo DMSO, pH vzorku 5,0, podil pufru a vody 1:1 nebo 1:2)
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5. Diskuse

5.1 K tématu prezentované prace.

PredloZena rigordzni prace byla vypracovana v tésné nadvaznosti na fadu diplomovych
praci o nanocasticich prezentovanych pod vedenim skolitele v poslednich dvaceti letech.
Cilem bylo jednak ovétit nékteré nedostatecné jednoznacné vysledky, jednak tyto vysledky
rozs§ifit z hlediska novych poznatki a potencialnich potieb vyuziti pti formulaci
terapeutickych systému s cilenou distribuci. Hlavnimi sledovanymi parametry byla velikost
nanocastic a jejich povrchovy naboj.

Byla pievzata diive vypracovana metoda pievodu soli terbinafinu na jeho bazi. Vliv
emulgatort na parametry nanocastic byl studovan na nékolika urovnich z hlediska jejich
vybéru a koncentraci. Jako rozpoustédla byly pouzity aceton a DMSO obsahujici vétveny
kopolymer v 1% a 3% koncentraci.

Jako novy a z teoretického hlediska zajimavy aspekt byl zohlednén vliv rychlosti
piidavani vnitini faze emulze do faze vnéjsi a vliv celkového mnozstvi studované soustavy.
Stabilita velikostnich a povrchovych parametra byla u nékterych vzorki hodnocena kromé

doby 45 minut a 60 minut po pfipravé opakované za 24 hodin.

5.2 Vliv koncentrace polymeru, koncentrace terbinafinu a koncentrace vnitini faze
emulze na velikost nanocastic (2%; 4%)

Z vysledkii méfeni uvedenych v tabulkach 3a a 3b je patrny vyrazny vliv koncentrace
polymerni slozky na velikost nanoc¢astic. Pro stanoveni vlivu terbinafinu neni dostate¢ny
pocet vzorkil. Neni vylou€en vliv terbinafinu na vysoky podil aglomerovanych ¢astic s limitni
méfitelnou velikosti kolem 3000 nm. Vliv koncentrace vnitini fdze emulze nebyl prokazan.
Nanocastice byly pfipraveny v soustavé bez tenzidu jednorazovym piisunem vnéjsi faze do

vnitini faze.

5.3 Vliv koncentrace polymeru a koncentrace terbinafinu na velikost nanoé¢astic
s obsahem 0,8% cetrimidu ((2%3 4%)

Celkové¢ vétsi nanocastice v soustave s tenzidem jsou evidentni u vSech vzorkt v tab. 4
porovnavanych s analogickymi z tab. 3 pfipravenymi bez tenzidu. Kromé tohoto faktu je
mozno jako zajimavé pokladat nizké hodnoty polydisperzity vzorkli s 30% koncentraci

terbinafinu.
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5.4 Vliv koncentrace polymeru a koncentrace terbinafinu na velikost nanoéastic
pripravenych rychlym jednorazovym prisunem vnéjsi faze do faze vnitini (2%; 4%)
Jedna se o stejnou soustavu jako v 5. 2 (Tab.3), ponechanou v klidu po dobu 24
hodin. V soustavé nebyl piitomen zadny tenzid. Hodnoty velikostniho parametru byly
prakticky stejné. Tuto skutecnost je mozno pokladat za ditkaz mimotadné stability nanocastic
a pfesnosti mefeni. Vyjimkou je vzorek oznaceny Cislem 22 s vice nez dvojnasobnou
hodnotou sledované¢ho parametru. V tomto pfipad¢ se jednalo jednoznacné o chybnou

hodnotu zptisobenou patrné zdmeénou vzorkd.

5.5 Vliv koncentrace polymeru a koncentrace terbinafinu na velikost nanoé¢astic
pripravenych za michani magnetickou michackou (2%; 4%)

Jak je patrné z vysledkti uvedenych v Tab. 6, metoda relativné dlouhodobého
pomalého michani se neosvédcila, nanocastice byly vétsi nez v piipadé jejich ponechani pod
vlivem Brownova pohybu. Nejvyraznéjsi vliv na snizenou velikost nanoc¢astic mél prekvapiveé
cetrimid pouzity v 0,8% koncentraci. Vliv koncentrace polymerniho nosic¢e a koncentrace

terbinafinu byl prokazan. Podil aglomerované frakce byl pod 4 %.

5.6 Vliv tenzidu a jejich koncentrace na velikost nanoc¢astic (2%)

Bylo testovano 5 béZzné pouzivanych tenzidu, kazdy v koncentracich 0,20 % a 0,025
%. Jak je uvedeno v Tab. 7, negativni G€inek na velikost nanocastic mél jednoznacné
cetrimid v obou koncentracich. Jednoznacné pozitivné se projevil amfoterni disodium
kokoamfoacetat ve velmi nizké koncentraci. Ostatni tenzidy v potadi klesajici u¢innosti od

tegobetainu a poloxameru k laurethsiranu sodnému se z hlediska uc¢innosti prakticky nelisily.

5.7 Vliv tenzidu a jejich koncentrace na velikost nanoc¢astic pripravenych dlouhodobym
pomalym michanim (2%)

Na zéklad¢ srovnani hodnot velikosti nanocastic ziskanych metodou bez vnéjsiho
mechanického z4sahu a michanych po dobu jednoho dne na magnetické michacce v tab. 7 a
v tab. 8 je mozno dojit k jednozna¢nému a vyznamnému zavéru o mimotradné stabilité

disperznich soustav s tenzidy.
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5.8 Vliv objemu vzorku a rychlosti pridavani vnitini faze do faze vnéjsi na velikost
nanocastic (2%)

Jak je patrné z hodnot uvedenych v Tab. 9, vliv celkového objemu soustavy na
velikost nanocastic byl malo vyrazny, i kdyz systematicky. Rozdil ve velikosti nanoc¢astic byl
podle logického ptedpokladu vyraznéjsi v ptipade nejvétsich testovacich objemi. Konkrétné,
v ptipad¢ 100 mililitrové soustavy byl vliv zplisobu pfipravy na velikost nanocastic nejvetsi,
v pfipad€ nejmensiho, dvou mililitrového objemu soustavy se faktor zptsobu piipravy vibec
neprojevil. Nejmensi nanocastice byly takto za téchto podminek ziskany metodou rychlého
smiseni obou fazi, nejvetsi v pripade pomalého ptrikapavani. Se snizovanim objemu obou

soustav se rozdily ve velikosti nanocastic snizovaly.

5.9 Vliv objemu vzorku a rychlosti pridavani vnitini faze do faze vnéjsi na velikost
nanocastic s vy$Sim stupném vétveni (2%)

V ptipadé tohoto experimentu se jednalo o obdobné schéma jako v 5.10, odli$na byla
volba vysemolekuldrniho vzorku a dvou nejmensich objemu soustavy (2 a 6 ml) mnozstvi
vzorku na velikost nanocastic v ptipad¢ postupu piipravy pomalym ptiddvanim vnitini faze
do faze vnéjsi. Vzorek piipraveny rychlou metodou mél stejné velikostni parametry jako
mén¢ objemovy vzorek pfipraveny stejnym postupem a prekvapivé také jako méné objemovy

vzorek pifipraveny pomalym pfidavanim vnitini faze.

5.10 Vliv objemu vzorkii a rychlosti pridavani vnitini faze do faze vnéjsi na velikost
nanocdastic s niz§im stupném vétveni (2%)

Vzorky analogické se vzorky uvedenymi v 5. 8. z hlediska postupu ptipravy a totozné
s 5.9 z hlediska sloZeni byly testovany opakované. Byly prokazany stejné souvislosti jako
v ptipad¢ vySe uvedenych vzorkl. VySemolekularni vzorky vétSich (6 ml) objemi ptipravené
pomalym pfidavanim vnitini faze do vnéjsi se vyznacovaly vyrazné vEétSimi ¢asticemi, jak je

patrné z Tab. 11.

5.11 Vliv objemu vzorkii a rychlosti pridavani vnitini faze do faze vnéjsi na velikost
nanocastic s niz§im stupném vétveni (2%)

V tomto ptipadé se jedna o reprodukovany pokus uvedeny v Tab. 9 a diskutovany
v oddilu 5.8. Vysledky a souvislosti z nich vyplyvajici jsou prakticky totozné s vyse
uvedenym experimentem. Jedna se o vliv faktoru rychlosti pfidavani vnitini faze do vné;si

v ptipad¢ vétSich objemt vzorktli a o postupné snizovani vyznamu tohoto faktoru se
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snizovanim objemu vzorku. Tento jev se postupné snizoval k nulovému rozdilu ve velikosti

nanodcastic.

5.12 Vliv koncentrace kokamidopropylbetainu a disodium kokamido amfoacetatu a
hodnoty jejich pH na velikost nanocastic (2%)

Vsechny vzorky uvedené v této Casti byly pfipraveny metodou rychlého smiseni obou
fazi a michéni na magnetické michacce. Kokamidopropylbetain (pod obchodnim nazvem
Tegobetain) a disodium kokamidoamfoacetat jsou bézné dostupnymi kosmetickymi
ingrediencemi. Jedna se o amfoterni tenzidy s relativné malou drazdivosti na pokozku. V Tab.
13 jsou vysledky testovani vlivu odvozeniny betainu ve dvou koncentracich a pii tiech
hodnotéch aktualni acidity. Jako cenny poznatek je mozno hodnotit ziskani velmi malych
nanocastic v soustaveé s 0,025 % tenzidem. Po zvySeni koncentrace tenzidu na 0,2% byly
nanocastice vétsi. Velikost nanoc¢éstic se u obou hodnot koncentrace snizovala se vzristem
pH v kysel¢ oblasti do limitni hodnoty mirné ptfesahujici hodnotu 5,0. Vysledek méteni
stejnych vzorkl uchovavanych po dobu jednoho dne je v Tab. 15. Doslo k velmi malym
zménam velikostnich parametr. V Tab. 17 jsou vysledky méteni velikosti nanocastic
piipravenych rychlym vsech slozek za michani na magnetické michacce. Také v tomto
ptipadé byla potvrzena nutnost vyuziti limitni horni hodnoty pH. Michani disperze nanocastic
,»in statu nascendi* bylo prokazano jako nevhodné operace rusici Brownlv pohyb a
vyvolavajici aglomeraci nanoc¢astic. Pouze nanocastice, které byly ptipraveny pii hodnotach
pH 5 bylo moZzno charakterizovat z hlediska jejich zeta potencialu, ktery pti vys$si koncentraci
tenzidu mél hodnotu 10,8 mV a pii nizsi koncentraci tenzidu mél opacny naboj a hodnotu -
12,0 mV (Tab. 17c).

Jak je patrné z Tab. 18 (4; 1%), vySe popsané vysledky méteni velikosti ¢astic
vySemolekularnich vzorkt byly potvrzeny i po jednodennim uchovavani vzorki. Kvalitni
vzorek byl ziskan pti pH 5.

V Tab. 14 je analogicka situace, ktera se tyka pouziti kokoamfoacetatu. I v tomto
piipadé byl prokdzan pozitivni vliv zvySené hodnoty pH na velikost nanocastic.
Kokoamfoacetat stabilizoval pfi vyssi pouzité koncentraci az ho hodnoty pH 8. Za téchto
podminek byly ziskany nanocastice s hodnotou praméru 37 nm.

Jesté mensi nanocastice byly ziskany po jednodennim uchovavani disperzi ve vodé
(tab. 16). Vzhledem k tomu, Ze se jednalo o vySe koncentrované 0,2% disperze tenzidu a

relativné vysoké hodnoty pH 8,0, neni vylou€en vliv pomalé solubilizace nanocéastic.
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5.13 Vliv koncentrace vniti'ni faze emulze pripravené metodou rychlého miseni obou
fazi na velikost nanocastic

Zvysovanim koncentrace vnitini fdze je dosazeno zvySeni vytézku zcela totozného
produktu. V Tab. 19 (1%, 2) jsou vysledky granulometrie 6 vzorki. Byla ziskdna pravidelné
stoupajici fada hodnot velikosti nanocastic a jejich polydisperzity. Hlavni pfic¢inou je patrné
stoupajici viskozita celé soustavy, nani vyloucen vliv snizujici se rychlosti pfidavani vnitini
faze.

Vysledky uvedené v Tab. 20 (3%, 2) ptedstavuji fadu vzorki ptipravenych z 3%
polymeru za relativné stejnych podminek. Stejné jako v piedeslém piipad¢ byla ziskdna
pravidelné stoupajici fada hodnot, podstatny rozdil byl zaznamenan ve strmosti této fady
velikosti Castic a jejich polydisperzity. Hodnoty uvedené v Tab. 20 (3%, 2) jsou systematicky
vyssi. Vysvétleni je mozno hledat v 3% koncentraci polymeru. Jako zajimavy je mozno
hodnotit vyrazny pokles hodnot charakteristiky se stoupajici koncentraci vnitini faze emulze.

Vzorky piipravené michanim na magnetické michacce se od vyse popsanych vzorka
pfipravenych prostym kratkodobym misenim li§i mensi citlivosti k niz§im v opakovaném
schématu experimentu jiz byla ziskana fada kontrastnéjSich ptipadé¢ (37 mV). Je mozno

predpokladat, ze postup piipravy nanocastic je citlivy k rychlosti miseni fazi.

5.14 Vliv koncentrace vnitini fize emulze pripravené metodou rychlého miseni obou
fazi na velikost nanocastic (1%,3%, 4)

V Tab. 22 je granulometrickd charakterizace nanocastic pfipravenych z 3% podilu
polymerni slozky vySemolekularniho polymeru. Byl potvrzen pravidelny rtist hodnot
velikostniho parametru se vnitini faze patrné ovlivnény viskozitou soustavy. Také v tomto
piipadé byl zaznamenan pokles hodnot zeta potencidlu se vzristajici koncentraci emulze.

V Tab. 23 jsou vysledky analogického méfeni nanocastic pripravenych z emulze stejného
polymeru, ktery se lisil niz$i, 1% koncentraci pii stejné molekulové hmotnosti jako vyse
uvedeny. VSechny vzorky byly michany magnetickou michackou po dobu 1 hodiny. Byly
ziskany vysledky spocivajici v nulovém vlivu koncentrace vnitini faze na velikost nanoc¢astic
v rozmezi hodnot od 10 % do 15 % v hodnoté 40 nm. Se zvySovanim koncentrace vnitini
faze na 25% a 30 % byly namétfeny opét dvé témét stejné hodnoty velikosti ¢astic

v hodnotach 69 a 65 nm.

V tabulce 24 jsou uvedeny parametry nanocastic pfipravenych opakovanim syntézy
z vySemolekularniho polymeru pouZzitého ve vyssi, 3% koncentraci (Tab. 22). Byly ziskany

sttedn¢ vysoké pravidelné stoupajici hodnoty velikosti Castic ve Skale od 66 nm do 114 nm.
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Stejné jako v analogické fad¢ vzorki s ristem hodnot velikostniho parametru rostla hodnota

vvvvvv

faze pii rostouci viskozité soustavy.

5.15 Vliv typu polymeru a aktualni acidity vnéjsi faze emulze na velikostni parametry
nanocastic pripravenych metodou rychlého miseni obou fazi (1%; 2, 4)

Jak je patrné z Tab. 27, byla prokazana u obou testovanych fad liSicich se
molekuldrnimi parametry velmi strmd fada hodnot velikostniho parametru dana hodnotami
aktualni acidity. Nejmensi nanocastice byly u obou polymert pfi nejvyssim testovaném pH.
Vysemolekularni polymer mél piekvapivée nizsi velikost nanoc¢astic pfi vyrazné veétsi
polydisperzité nanocastic a 2% frakci extrémné velkych mikrocastic (5000 nm obj.). V této
fazi neni pro takovy nalez vysvétleni kromé nestandardni rychlosti piidavani vnitini faze do
faze vnéjsi.

Hodnoty velikostnich parametrti uvedené v Tab. 28 jsou opakovanim piedesiého
schématu v Tab. 27. Opé&tovné byl potvrzen vyrazny vliv malé zmény hodnoty pH na velikost
nanocastic. Ve vsech vzorcich byly prokazany stopové koncentrace mikrocastic. Vzorek
z nizemolekularniho polymeru mél ostiejsi piechod od velikosti p dosazené pii pH 4 k patrné

limitni hodnoté pii pH 5.

5.16 Vliv typu polymeru a koncentrace citrat-fosfatovy pufr pufru na velikostni
parametry nanocastic pripravenych metodou rychlého miseni obou fazi (1%; 2, 4)
Vliv koncentrace pufru na velikostni parametry nanocastic je uveden v Tab. 29. Bylo
prokézano, ze u obou testovanych vzorkli nanoc¢astic neni jejich velikost vyznamné ovlivnéna
koncentraci pufru. Jako negativni aspekt je mozno hodnotit vyssi hodnoty polydisperzity
v ptipad¢ vice zfedénych pufrii. Vzorky nanocastic byly pfipraveny rychlym pfidanim vnitini
faze do faze vnéjsi.
V Tab. 30 jsou uvedeny nanocastice, které byly ptipraveny také pii pH 5,0 pomalym
piikapavanim vnitini faze k fazi vnéjsi. Velikost nanocastic ptipravenych timto postupem se
prakticky neliSila od nanocastic ptipravenych postupem popsanym v Tab. 29, nejvétsi rozdil

ve velikosti ¢inil 9 nm.

5.16 Vliv typu polymeru a jeho koncentrace na velikost nanocastic
Z hodnot uvedenych v Tab. 31 je ziejmé, ze velikost nanocastic byla zna¢né€ ovlivnéna

jejich koncentraci ve vnitini fazi. Nanocastice piipravené z 5% koncentrace polymeru byly
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znacné vEtsi neZ nanocastice piipravené z polymeru pouzitého v 3% koncentraci.
Vysemolekularni polymer mél vice reprodukovatelné hodnoty velikostniho parametru, lisil se

vSak hodnotami polydisperzity.

5.17 Grafické ziznamy méreni

PtiloZeni vybranych grafickych zdznam mé vyznam pouze orientacni z hlediska
dokresleni tvaru kiivek tykajicich se soucasného zdznamu velikostni distribuce nékolika
vzorktli soucasné, ptipadné vlivu modelové 1éCivé latky nebo tenzidu na polydisperzitu

nanocastic.

6. Zavéry

1) V ptedloZené rigordzni praci je prezentovana fada novych poznatkd, které se tykaji
velikosti a distribuce velikosti nanocastic a které mohou vést k optimalizaci postupt pfipravy
a vyuziti nanocastic.

2) Jako casto opomijeny aspekt byl sledovan a potvrzen vliv rychlosti piidavani vnitini faze
emulze do vné&js$i a intenzity a zptisobu michani vnitini fdze emulze a s tim souvisici vliv
celkového mnozstvi studované soustavy.

3) Stabilita velikostniho parametru nanocastic byla sledovana po dobu jednoho dne

s pozitivnim vysledkem.

4) Koncentrace vnitini faze a molekulova hmotnost polymeru mély vliv na velikost
nanocastic prostfednictvim ovlivnéni viskozity obou fazi .

5) Byla prokazana diilezitost volby vhodného surfaktantu, optimalni koncentrace pufru a jeho
aktualni acidity v roli emulgatoru ve vné&j$i fazi emulzni soustavy pro dosazeni optimalni

polydisperzity velikosti nanocastic.

7. Seznam pouZzitych tabulek

Tab.1 : Slozeni emulznich soustav

Tab.2 :Postup piipravy

Tab. 3a: Slozeni 25g vzorkt 1-8, pfipravovanych metodou 1A

Tab. 3b: Granulometricka charakterizace nanocastic. Vliv koncentrace polymeru (1% a 3%
P1), koncentrace TB( 0, 10 nebo 30%) a koncentrace emulze( 10 nebo 30%) na velikost ¢astic

Tab. 4a: Slozeni 25g vzorkl 9-16 (Emulgator Cetrimid 0,8%), pfipravovanych metodou 1A
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Tab. 4b: Granulometricka charakterizace nanocastic. Vliv koncentrace polymeru (1% a 3%
P1), koncentrace TB( 0, 10 nebo 30%) a koncentrace emulze( 10 nebo 30%) na velikost ¢astic
Tab. 5a: Slozeni 25g vzorkt 17-24, ptipravovanych metodou 3A

Tab. 5b: Granulometricka charakterizace nanocastic. Vliv koncentrace polymeru (1% a 3%
P1), koncentrace TB( 0, 10 nebo 30%) a koncentrace emulze( 10 nebo 30%) na velikost €astic
Tab. 6a: Slozeni 25g vzorkt 25-32 (Emulgator Cetrimid 0,8%), pfipravovanych metodou 3A
Tab. 6b: Granulometricka charakterizace nanocastic. Vliv koncentrace polymeru (1% a 3%
P1), koncentrace TB( 0, 10 nebo 30%) a koncentrace emulze( 10 nebo 30%) na velikost ¢astic
Tab. 7a: SloZeni 25g vzorkl 33-42 (Polymer 1% P1, 10% emulze s DMSO), pfipravovanych
metodou 1A

Tab. 7b: Granulometricka charakterizace nanocastic. Vliv koncentrace (0,025% nebo 0,2%) a
druhu emulgétoru( CET, TB, DS, POLO nebo EMAL) na velikost ¢astic

Tab. 8a: SloZeni 25g vzorkl 43-52 (Polymer 1% P1, 10% emulze s DMSO), pfipravovanych
metodou 3A

Tab. 8b: Granulometricka charakterizace nanocastic. Vliv koncentrace (0,025% nebo 0,2%) a
druhu emulgétoru( CET, TB, DS, POLO nebo EMAL) na velikost ¢astic

Tab. 9a: SloZeni vzorki 53-66 (Polymer 1% P1, 10% emulze s DMSO)

Tab. 9b: Granulometricka charakterizace nanocastic. Vliv objemu vorku (2, 6, 25 nebo 100ml
) a druhu michani vné&jsi a vnitini faze (postupné nebo najednou) na velikost ¢astic

Tab. 10a: SloZeni vzorkl 125-132 (Polymer 1% P2, 10% emulze s DMSO)

Tab. 10b: Granulometricka charakterizace nanocastic. VIiv objemu vorku (2 nebo 6 ml ) a
druhu michani vnéjsi a vnitini faze (postupné nebo najednou) na velikost ¢astic

Tab. 11a: Slozeni vzorkl 145-152 (Polymer 1% P2, 10% emulze s DMSO)

Tab. 11b: Granulometricka charakterizace nanocastic. VIiv objemu vorku (2 nebo 6 ml ) a
druhu michani vné&jsi a vnitini faze (postupné nebo najednou) na velikost ¢astic

Tab. 12a: Slozeni vzorkt 67-80 (Polymer 1% P1, 10% emulze s DMSO)

Tab. 12b: Granulometricka charakterizace nanocastic. V1iv objemu vorku (2, 6, 25 nebo
100ml ) a druhu michani vnéjsi a vnitini faze (postupné nebo najednou) na velikost ¢astic
Tab. 13a: SloZeni 15g vzorki 81-86 (Polymer 1% P1, 10% emulze s DMSO), pfipravovanych
metodou 1A

Tab. 13b: Granulometricka charakterizace nanocastic. V1iv koncentrace emulgétoru (0,025%
nebo 0,2%) a pH roztoku na velikost ¢astic

Tab. 14a: SloZeni 15g vzorki 87-92 (Polymer 1% P1, 10% emulze s DMSO), pfipravovanych

metodou 1A
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Tab. 14b: Granulometrické charakterizace nanocastic. V1iv koncentrace emulgétoru (0,025%
nebo 0,2%) a pH roztoku na velikost ¢astic

Tab. 15a: Slozeni 15g vzorkti 93-98 (Polymer 1% P1, 10% emulze s DMSO), pfipravovanych
metodou 3A

Tab. 15b: Granulometrické charakterizace nanocastic. V1iv koncentrace emulgétoru (0,025%
nebo 0,2%) a pH roztoku na velikost ¢astic

Tab. 16a: Slozeni 15g vzorkid 99-104 (Polymer 1% P1, 10% emulze s DMSO),
piipravovanych metodou 3A

Tab. 16b: Granulometrické charakterizace nanocastic. V1iv koncentrace emulgétoru (0,025%
nebo 0,2%) a pH roztoku na velikost ¢astic

Tab. 17a: Slozeni 15g vzorki 165-170 (Polymer 1% P1, 10% emulze s DMSO),
piipravovanych metodou 2A

Tab. 17b: Granulometricka charakterizace nanocastic. VIiv koncentrace emulgatoru (0,025
nebo 0,2%) a pH vorku na velikost ¢astic

Tab. 17c: Zeta potencial

Tab. 18a: SloZeni 15g vzorki 171-176 (Polymer 1% P2, 10% emulze s DMSO),
piipravovanych metodou 3A

Tab. 18b: Granulometricka charakterizace nanocastic. V1iv koncentrace emulgatoru (0,025
nebo 0,2%) a pH vorku na velikost ¢astic

Tab. 19a: SloZeni 25g vzorki 105-110 (Polymer 1% P1), pfipravovanych metodou 1A

Tab. 19b: Granulometricka charakterizace nanocastic. VIiv koncentrace emulze (5, 10, 15, 20,
25 nebo 30%) na velikost ¢astic

Tab. 20b: Granulometricka charakterizace nanocastic. VIiv koncentrace emulze (5, 10, 15, 20,
25 nebo 30%) na velikost ¢astic

Tab. 20a: SloZeni 25g vzorki 111-116 (Polymer 3% P1), pfipravovanych metodou 1A

Tab. 21a: Slozeni 25g vzorki 133-138 (Polymer 1% P2), pfipravovanych metodou 2A

Tab. 21b: Granulometricka charakterizace nanocastic. VIiv koncentrace emulze (5, 10, 15, 20,
25 nebo 30%) na velikost ¢astic

Tab. 21c: Zeta potencial

Tab. 22a: SloZeni 25g vzorki 139-144 (Polymer 3% P2), pfipravovanych metodou 2A

Tab. 22b: Granulometricka charakterizace nanocastic. VIiv koncentrace emulze (5, 10, 15, 20,
25 nebo 30%) na velikost ¢astic

Tab. 22c: Zeta potencial

Tab. 23a: SloZeni 25g vzorkh 153-158 (Polymer 1% P2), ptipravovanych metodou 3A
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Tab. 23b: Granulometricka charakterizace nanocastic. VIiv koncentrace emulze (5, 10, 15, 20,
25 nebo 30%) na velikost ¢astic

Tab. 24a: Slozeni 25g vzorki 159-164 (Polymer 3% P2), pfipravovanych metodou 3A

Tab. 24b: Granulometricka charakterizace nanocastic. VIiv koncentrace emulze (5, 10, 15, 20,
25 nebo 30%) na velikost ¢astic

Tab. 25a: Slozeni 10g vzorki 117-120 (Polymer 3% P1, 5% emulze s DMSO),
pfipravovanych metodou 1A

Tab. 25b: Granulometricka charakterizace nanocastic. VIiv poméru slozeni vné&jsi faze (3:1,
1:1, 1:3 nebo 1:8) na velikost ¢astic

Tab. 26a: Slozeni 10g vzorki 121-124 (Polymer 3% P1, 5% emulze s Acetonem),
pfipravovanych metodou 1A

Tab. 26b: Granulometricka charakterizace nanocastic. VIiv poméru slozeni vné&jsi faze (3:1,
1:1, 1:3 nebo 1:8) na velikost ¢astic

Tab. 27a: Slozeni 15g vzorki 177-182 (10% emulze s DMSO) , ptipravovanych metodou 2A
Tab. 27b: Granulometrické charakterizace nanocastic. V1iv druhu polymeru (P1 nebo P2) a
pH pufru (2,8; 4,0 nebo 5,0) na velikost ¢astic

Tab. 28a: SloZeni 15g vzorki 193-196 (10% emulze s DMSO) , ptipravovanych metodou 3A
Tab. 28b: Granulometrické charakterizace nanocastic. V1iv druhu polymeru (P1 nebo P2) a
pH pufru (4,0 nebo 5,0) na velikost ¢astic

Tab. 29a: Slozeni 15g vzorkt 183-186, ptipravovanych metodou 2A, pH vzorku 5,0,
koncentrace emulze 10%, pouzité rozpoustédlo DMSO

Tab. 29b: Granulometrické charakterizace nanocastic. V1iv druhu polymeru (P1 nebo P2) a
poméru slozeni vnéjsi faze na velikost Castic

Tab. 30a: SloZeni 15g vzorki 183-186 (10% emulze s DMSO, pH vzorku 5,0),
piipravovanych metodou 1B

Tab. 30b: Granulometrické charakterizace nanocastic. V1iv druhu polymeru (P1 nebo P2) a
poméru slozeni vnéjsi faze na velikost Castic

Tab. 31a: SloZeni 15g vzorki 187-192 (10% emulze s DMSO), pfipravovanych metodou 2A

Tab. 31b: Granulometricka charakterizace nanocastic. V1iv koncentrace (3 nebo 5%) a druhu

polymeru (P1 nebo P2) a pH vzorku na velikost ¢astic

8. Seznam pouzitych obrazki
Obr.1 Schéma syntézy ORMOSIL pouzitim AOT/butanol/vodniho mikroemulzniho systému
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Obr.2 Schématicky nakres divevergentniho pfistupu (a) a convergentniho pfistupu (b) pro
chemickou syntézu dendrimeru.

Obr.3 Frekvenéni kiivka — autenticky zdznam pfistroje. Vzorek 5-6 ( sloZeni 1% P1, 30%
emulze, rozpoustédlo DMSO, bez baze terbinafinu a s 10% bazi terbinafinu)

Obr.4 Frekvencni kiivka — autenticky zdznam pfistroje. Vzorek 5-6 ( sloZeni 1% P1, 10%
emulze, rozpoustédlo DMSO, emulgator 0,2% DS)

Obr.5 Frekvenéni kiivka — autenticky zdznam pfistroje. Vzorek 5-6 ( sloZeni 1% P1, 10%
emulze, rozpoustédlo DMSO, emulgator 0,2% DS, pH 8,0)

Obr.6 Frekvencni kiivka — autenticky zdznam pfistroje. Vzorek 5-6 ( sloZzeni 1% P1 nebo P2,

10% emulze, rozpoustédlo DMSO, pH vzorku 5,0, podil pufru a vody 1:1 nebo 1:2)
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