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Abstrakt

V teoretické ¢asti prace je pozornost zaéiana na inteligentni biomaterialy, jejich
sloZeni, strukturu, mechanismus reakce na impul&e na jejich vyuZiti potenciélni i
skute&né gedevsim ve tkigovém inZzenyrstvi. Jetipojena pasaz o dosavadnich znalostech o
biodegradaci polymérs dirazem na kyselinu polymiaou. Hlavnicasti prace je experiment.
Byl studovan pibéh bobtnani matric z linearniho kopolymeru kyselilL-mlé¢né
s kyselinou glykolovou a zé&weného terpolymeru kyseliny DL-ndléé s kyselinou
glykolovou a tripentaerytritolem ve vodném piesli. Matrice nily riznou hmotnost, bylo
sledovano jejich bobtnaniip7 °C a fi 22 °C destruktivnim i nedestruktivnim tgobem po
dobu 8 dni. Bylo prok&zano, Ze matrice oscilujlediska zmdn jejich objemu. Ribéh dkje je

ovlivnén teplotou, velikosti matric i strukturou molekydglyesteru

Abstract

The theoretical part of the work is focused on itheligent biomaterials, their
composition, structure, mechanism of the answersnguilses, also on their possible and real
use, mainly in tissue engineering. There is a passage including recent knowledge about
biodegradation of polymers focusing on polylact@da The main part of the work is the
experiment. The time-course of swelling of the meas made from linear copolymer of DL-
lactic acid and glycolic acid and branched terpayraf DL-lactic acid, glycolic acid and
tripentaerythritol in the aqueous medium was &ddirhe matrices were of different weights
— 50 mg and 100 mg. Their swelling was monitoreddeagtructive and non-destructive
manner at 7 °C and 22 °C during an eight-day peiib@ volume oscillation of matrices was
revealed and documented. The time-course of thesgmenon is influenced by temperature,

matrice’s size, and the specific features of mdéeairucture.



Seznam zkratek

CIBP konfigurovas imprintované biomimetické polymery
PMAA kyselina polymetakrylova

PEG polyethylenglykol

PLA kyselina polymléna

PGA kyselina polyglykolova

PLGA kopolymer kyseliny miné a kyseliny glykolové
LCST spodni kriticka rozpousti teplota

UCST horni kriticka rozpoudti teplota

NIPAAM poly-N-isopropylakrylamid
PAA kyselina polyakrylova
PAAM polyakrylamid

CS/PVP chitosan/polyvinylpyrolidon

PMA polymetakrylat

ECM extracelularni matrix

MIP molekularg imprintované polymery
DDS systém aplikaced&

MEM mikroelektromechanicky

bioMEM biomikroelektromechanicky

NEM nanoelektromechanicky

PDMS polydimethylsiloxan

S-FIL Step and Flash Imprint Lithography
DNA kyselina deoxyribonukleova

PLA-g-PVA kyselina polymléna-g-polyvinylalkohol
PCL polye-kaprolakton

PHB polyhydroxybutyrat



FDA US Food and Drug Administration - Sprava patra |&iv

HA hydroxyapatit
PBS polybutylensukcinat
PBA polybutylenadipat



1 UVvoD

Ve farmacii i zdravotnictvi jsou polymery vyuZivajako pomocné latky jiz desitky let.
Nejprve nasly své uplaini nevstebatelné polymery, které se vyuZzivaly pro vyrobzici
materiat, katetfi, cévnich &ipi nebo kontaktnichcocek. Pozdji byly objeveny
absorbovatelné polymery. Absorbovatelné materiélygses vyuZivaji hlawnve vyzkumu a
vyvoji novych Iékovych forem a évych piipravki, nag. jako depotni systémy nebo systémy
fizeného uvalovani I€iv. Tyto systémy se n&gsgji pouzivaji @i lécbé chronickych
onemockni, kdy polymerni implantat fize uvohovat I&€ivou latku az po dobu &kolika
mesial. Nemért dulezité je jejich vyuziti v protinadorové déé a jako sotidst vektoit pro
genovou terapii. Vyhoda takovych systénspaivd v moZnosti kontrolovat rychlost
uvolovani I€ive latky za sotasné degradace polymerniho kesiNefastji se jako matrice
acinnych latek pouzivaji polyestery alifatickych hggykyselin, zvlagt pak polyestery
tvorené kyselinou migou, kyselinou glykolovou nebo kopolymery ob@ahto kyselin. F
degradaci polymeru vznikaji produkty, které jsow fidsky organismus neSkodné a jsou
snhadno vylogeny z tla. Fi degradaci dochazi keépeni molekuly polymeru na mensi

oligomery a monomery.



2 TEORETICKA CAST

2.1 INTELIGENTNI BIOMATERIALY

Polymery jsou preferované materialy pro biologickglikace kwili jejich vysoké
adaptabili&¢ a kompatibili¢ s biologickymi molekulami a hikami. Pro formovani polymeér
mohou byt pouzity mnohé mikrotechnologické metodtyeré jsou zaloZzeny na jejich
vlastnostech. Regulované systémy aplika¢er |éteré jsou ¥tSinou vytvdeny z polymet,
jsou pouzivany u milioin pacient rocn&.!¥! Byly vyvinuty ,inteligentni“ biomateridly na
polymerovém zaklat] které maji schopnostigdvidat a reagovat na biomolekuly, teplotu
nebo pH. Pouziti citlivych polymernich hydrogela konfigurovas imprintovanych
biomimetickych polymar (CIBP) jsou d¥ nejslibrejSi metody ve vyvoji inteligentnich
terapeutickych systéin?

2.1.1 Citlivé polymerni hydrogely v regulovaném podavaniéciv

Hydrogely jsou trojrozérné sit svysokou molekularni hmotnosti, slozené
z polymerniho zékladu, vody at'eVaci latky. Jsou staleilkzit¢jSi pro celouradu aplikaci
v medicinskych, farmaceutickych a jinychifuznych oblastech. Pouzivaji se fikjad pro
obvazy, kontaktnéocky, umslé organy a systémy aplikaceiié !

Hydrogely jsou polymerni materialy, které sdi pyziologické teplo¢ a pH
nerozpousti ve vad Ve vodném médiff! znasng nabobtnaji a vykazuji mintadnou kapacitu
(>20%) nasavani vody do struktury¢siGely, které na zeému externich podminek, jako rfap
pH, iontové sily, teploty a elektrického prouduagsji fazovou feménou, jsou znamé pod
nazvem ,gely reagujici na poity“ nebo ,chytré gely™ Tim, Ze jsou nerozpustné, mohou
tyto trojroznerné hydrofilni fettzce zadrzovat velké mnozstvi vody, ktera nejéispiva
k jejich dobré krevni kompatibilit ale zarov& udrzuje ukity stupei strukturalni integrity a
pruznostt”

Hydrogely Ize pipravit z girodnich nebo syntetickych polynidf! Prestoze
hydrogely vyrobené zifrodnich polymer nemusi poskytovat dostateou mechanickou
pevnost a mohou obsahovat patogényyvolavat zastlivé reakce, ginaSitradu vyhodnych
vlastnosti, jako ndap inherentni biologickd kompatibilita, biologickadlmouratelnost a
biologicky rozpoznatelnécésti, které podporuji buitné aktivity. Naopak syntetické

hydrogely tyto inherentni bioaktivni vliastnosti rgmSyntetické polymery vSak nasti maji
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piesré stanovené struktury, které lze upravovat tak, hbgt dosahli pozadované
odbouratelnosti a furgkiosti'®

2.1.2 Reaktivni materialy citlivé na podnéty

Hydrogely byly vyvinuty jako materialy reaktivni medréty, které mohou podstoupit
nahlou objemovou z#mu v ramci reakce na malé Zny parametr prostedi. Takovymi
parametry jsou teplota, pH, iontova sila, atd. Tjgaing&né vlastnosti hydrogéljsou velice
zajimavé pro aplikaci #v, zapouz#leni burk a tkaové inzenyrstvf®! Polymery, které
reaguiji na podity, hraji vyznamnou roli ve vyvoji novych ,chytrythydrogef.”!

Kromé hydroget citlivych na pH a teplotu byly vyrobeny i dalSidrmpgely reaktivni
na podiity, které vykazuji vyrazné ziny pri bobtnani, zmané strukturyietzce, prodysnosti
a mechanické pevnosti — to vSe je reakcefamu vigjSich pod®ti, véetré pitomnosti

specifickych rozpughych latek a fitomnosti elektrickycksi magnetickych polf®!

2.1.2.1 Polymerové snési

Michani hydrofilnich a hydrofobnich polynterprodukuje kompozitni hydrogely
roz&lenych fazi. Michanitznych polymei, kdy vSak v konéné snési zistavaji zachovany
jejich jednotlivé vlastnosti, je velmi atraktivmienakladny a vyhodny #pob jak ziskat nové
strukturni materialy*"! Vysledné polymerové stmi vykazuji synergické vlastnosti. Mezi
vyhody systém polymerovych srési pro aplikace regulovaného uiolani nmize patit
shadna vyroba #&eni, manipulace s vlastnostmiizeni (hydratace, rychlost odbouravani a
mechanickd pevnost), @ni |&iv a vyuziti rozptylenych fazovych oblasti jako
mikrozasobnik pro lepsi viastnosti uvisbvanit*? Dveé bezné metodypouzivané k fipraw
polymerovych smési jsou: michani tavenim a odlévani rozpénish (nebo odlévani

v rozpoustdle)

2.1.2.2 Interpolymerni komplex

Interpolymerni komplexy, row znamé pod pojmem polykomplexy, jsou
nerozpustné makromolekularni struktury, i®mé nekovalentnim sdruZzenim polyiner
s vzadjemnou afinitou. Tyto komplexy se tvgpojenim opakujicich se jednotek ti@rmnych
fetzcich (interpolymerni komplexy) nebo na samostdiny@stech stejnéharetézce
(intrapolymerni komplexy). Polymerni komplexy sed#uji podle druhu spojovéani. Hlavni
tiéidy polymernich komplek jsou stereokomplexy, polyelektrolytové komplexka@mplexy

s vodikovymi vazbanit® Jednim z pdr komplexotvornych polymér ktery je nejvice
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zkoumén, je PMAA a PEG. V tomto systému ke kompdextochazi tvorbou vodikovych
vazeb mezi karboxylovymi protony PMAA a etherovéwgnou PEG. Tyto komplexy maji
vysokou citlivost na pH okolniho prdetli a existuji vroztocich s pH tak nizkym, Ze

umo#iuje dikladnou protonizaci kyselych skupin PMAR.

2.1.3 Biologicky erodovatelné a odbouratelné systémy

Polymer vé&chto systémech eroduje dikyfigomnosti hydrolyticky ci
enzymaticky labilnich vazeb. KdyZz polymer erodugk je uvohovan do okolniho média.
Eroze niize byt b’ povrchova, nebo celkova.

Hlavni vyhodou biologicky odbouratelnych systérfe eliminace pdtby jejich
chirurgického odstrami, jejich mala velikost a potenciondlmizké naklady. Na druhou
stranu musi byt vSechny biologicky odbouratelnédpkby, jakoZz i jejich metabolity,
netoxické, nekarcinogenni a neteratogenni. Tytcagavdky neni snadné splnit a musi byt
prednmitem pelivého zkoumanf®!

2.1.4 Systémy regulované bobtnanim

Hydrogely se skladaji z makromolekularnitétiézca, které jsou sované tak, aby
vytvorily spletitou nfizkovou strukturu¢imz zajisti matrici pro zachycenicle. Kdyz takoveé
hydrogely pijdou do styku s termodynamicky kompatibilnim romptdlem, polymerové
retszce se uvolnt* K tomu dochazi, kdyZ typicka teplotsepeny polymeru sklo-katuk je
pod teplotou experimeit Bobtnani je makroskopickymikazem této feneny. Rozpusiné
léCivo prechézi pes nabobtnanou polymerni vrstvu, vytoou kolem hydrogelu, a rozptyli
se do vijsiho gijimaciho média. KdyZz hydrogeliijde do styku s uvalovacim médiem,
pronikajici molekuly vody narusi povrch hydrogelize tedy pozorovat pohyblivourgdni
cast, ktera jash odctluje nesolvatovanou oblast skelného polymeru odobatané

kausukovité faze, ktera je za P!

2.1.5 Systémy uvoiovani citlivé na teplotu

Teplota je negjas€ji pouzivanym spoustim signalem profadu spougnych ci
pulsa&nich systém aplikace Iéiv. PouZiti teploty jako signalu bylo édodreno tim, Ze
skut&na €lesna teplota viftomnosti patogeih nebo pyrogein se od fyziologické hodnoty
(37 °C)casto lisi. Tato odchylka e byt uzitenym podritem, ktery aktivuje uvalovani
terapeutickych latek Ziznych systén pro aplikaci €iv, které jsou reaktivni na teplotu, pro

onemocgni provazena hotkou. Systémy aplikace d& reaktivni na teplotu vyuzivajizné
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vlastnosti polymat, véetns tepelré reverzibilniho pechodu polymernich molekul, 2mu siti
bobtnanim, skelnyfechod a krystalické taHf! Tyto hydrogely jsou schopné nabobtnat nebo
se vratit zpt do pivodniho stavu vitsledku zngny teploty okolni tekutiny:”

2.1.5.1 Negativni termosenzitivni hydrogely

Negativni termosenzitivni hydrogely maji spodni tikkiou rozpousici teplotu
(LCST), kterou Ize definovat jako kritickou teplotpod jejiz hodnotou polymer v roztoku
bobtna, zatimco dojde-li k jejimugkrateni, polymer se smigje. Za bobtnani polymeruip
hodnot pod LCST niiZze entalpie, ktera souvisi svazanim vodiku medymperem a
molekulami vody. KdyZ dojde ke zvySeni teploty naodnotu LCST, dominuje entropie
(hydrofobni interakce), coz vede ke sram$tpolymeru. Znamym polymerem, jehoz LCST je
32°C, je poly(N-isopropylakrylamid) (NIPAAmM) s ragdym pouzitim jako negativni

termosenzitivni hydrogel.

2.1.5.2 Pozitivni termosenzitivni hydrogely

Pozitivni termosenzitivni hydrogel mé horni kritiek rozpousici teplotu (UCST).
Hydrogel se smrsti, kdyZz dojde ke zchlazeni podnbad UCST. Polymerové sikyseliny
polyakrylové (PAA) a polyakrylamidu (PAAmM) nebo lkapmeru akrylamidu a
butylmethakrylatu vykazuiji pozitivni teplotni zawgist bobtnanf®!

2.1.6 Systémy uvohovani citlivé na pH

Polyelektrolyt je makromolekula, ktera se o¢lge, aby @i rozpouséni ve vodé ci
Vv jiném ionizujicim rozpoustlle vypous&tla polymerni ionty. Kuli odporu mezi naboji
polymerovéhoietézce serettz pri ionizaci ve vhodném rozpoustie rozpina. Pokud vSak
rozpoustdlo ionizaci polyelektrolytu zabrani, rozp&ésy ietzec Zistdva v kompaktnim,
skladaném stavu. Vzajemnégobeni mezi hydrofobni povrchovou energii a eletatickym
odpuzovanim mezi naboji duje reakci polyelektrolytdt® Vzhledem ktomu, Ze stupe
ionizace slabého polyelektrolytu ovliddd pH a ioétosloZzeni vodného média, ,chytré”
polymery dramaticky gmi tvar podle okamzitych z¢n v pH vodného prosdi. VSechny
polymery citlivé na pH obsahuji dajdové kyselé nebo zasadité skupiny, které reaguji na
okolni pH, tedy bd piijimaji ¢i davaji protony?*® Bobtnani hydrogelu se u stakyselych
(anionickych) skupin s rostoucim &aim pH zvySuje, ale obsahuje-li polymer slathsadité
(kationické) skupiny, dochazi k jeho snizeni.

13



2.1.6.1 Kationické hydrogely

.....

Risbud et al?* vyvinuli systém uvalovani I&iv na bazi CS/PVP, ktery je citlivy na pH a
ktery pouziva amoxicilin vysuSeny na vzduchuyofilizaci. Porézni lyofilizovany hydrogel,
na rozdil od neporéznich hydrogesuSenych na vzduchu, vykazoval vynikajici pH
dependentni vlastnosti bobtnani. Lyofilizované meinip uvolnily za 3 hodinyippH 1,0 asi
73% amoxicilinu (33% # suSeni na vzduchu), vykazovaly tedy lepSi viastinavohovani

|éCiv.
2.1.6.2 Anionické hydrogely

Hydrogely z PAA nebo PMA Ize pouzit k vyvoji preptir, které uvohuji léCiva
v prostedi s neutrainim  pH!  Hydrogely z polyaniorit (nap. PAA) sitné
s azoaromatickymi gdvadly byly vyvinuty pro aplikaci v pro tlusté stvo. Bobtnani
téchto hydrogel v Zaludku je minimalni a uvibvani I€iva tim paddem také. Bobtnani se
zvysi, kdyZz hydrogel prochaziirstnim traktem, coz je Zgobené zvySenim pH, které vede
k ionizaci karboxylovych skupin. Kinetiku bobtndmydrogeti Ize regulovat zrmou slozeni

polymerul??, k semuz niize dojit zarovie se znénou pH okolniho progedi.

2.1.7 Hydrogely citlivé na bioanalyt

Pro vyvoj citlivych biomaterid mtZe byt pouZito #lenéni dokie rozvinutych
biologickych mechanisin (jako napiklad vysoce specifickych enzymatickyégitelnych
proteini a peptid) do syntetickych hydrogél V zavislosti na biologickych molekularnich
bioanalytech #lerénych do hydrogél mohou byt tyto spojené biomateridly snadno
pfizpasobeny tak, aby reagovaly na odlisné biologické npioty. \elenénim proteiri,
peptidi a enzyni do polymernich siti byla vyvinuta Siroka Skalahyibridnich hydrogei pro
prenos 16k * 3 a pro vyuziti ve tkiovém inzenyrstv€® 3 Ve velké mie byly podavany
zpravy o sériich enzymaticky degradabilnich hydlegfe specificky vytvéenych tak, aby
napodobovaly extracelularni matrix (ECMJ pouZivani ve tkovém inzenyrstvf!

2.1.8 Konfigurované imprintované biomimetické polymery

U mnoha biologickych a patofyziologickych aplika@ pro vyvoj inteligentnich
lé¢ebnych systéfh nutné regulovat vlastnosti molekularniho rozpozmiv Systémy

molekularniho rozpoznavani vyzaduji 3D infrastrulatyejiz chemickou fundnost a slozeni
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lze presre regulovat. Hydrogely |zefpravit pomoci molekularniho imprintingu Kipraw
siti s chemickymi a strukturnimi funkcemi pro rozpavani specifickych molek®.

Systémy molekulamimprintovanych polymer (MIP) si vydobyly Sirokou pozornost,
jakozto novaitda systému aplikaced® a noveé diagnostické nastroje molekularnich sehzo
pii 1é¢bé onemocwni. MIP maji velky potencial pro pouziti jako DDSyétém aplikace
l&Civ), at’ jiz poskytovanim mechanismu, ktery omezi rychlastegulovanych systém
uvoliovani, ¢i tim, Ze budou fungovat jako spo&Stuvoliovani terapeuticky progpnych
latek. A to v ramci reakce na &8i podrét nebo budou dokonce fungovat jako snimaci prvky
poskytujici zgtnou vazbu jako saast biologického senzoru. Viikhu uplynulého
desetileti byla podan@da zprav o MIP citlivych na bioanal§t!

Na rozdil od klasickych tév, ktera reaguji nafjznaky, budou CIBP schopny zabranit
vyskytu giznaki. Pro aplny terapeuticky¢inek bude nutné, aby CIBP zachytily peptid
vylu¢ovany v nadrdrném mnozstvi, kdyz je neaktivni, ac¢tatho vyloily.

Miizkova stavbaéthto hydrogel je ¢ini dilezitymi latkami systérin regulovaného
uvoliovani pro podavani ¢& a aplikaci pro regeneraci tkanTyto hydrogelové sitmohou
chranit citlivé latky ped narénymi podminkami okolniho pragtdi a v reakci na zénu

okolnich podminek mohou nabobtngm? citlivym latkdm umozni rozptyleni mimaot's?

2.2 VYUZITI INTELIGENTNICH BIOMATERIAL U

Zaglereni inteligentnich biomateriél do systém na mikroelektromechanickém
(MEM) a nanoelektromechanickém (NEM) zaldag@ jednou ze slibnych cest ve vyvoiji
lepSich diagnostickych a débnych systéfh pro patofyziologické stavy. Inteligentni
biomaterialy, zalozené na MEM nebo NEM systémuy jscsokasné dob nové a byly
vyvinuty pro &ely snimacich diagnostickych systignsysténi aplikace Iéiv a tkdiového

inzenyrstvi?

2.2.1 Snimaci diagnostické systémy

Vyvoj takovych analytickych systéimjako nap. ,laboratd nacip“ (lab-on-a-chip),
mikrofluidova zdizeni a mikromatricovésystémy, byl umozm pouzitim klasickych
mikrotechnologii. Z&kladnimi komponentchto systém jsou senzory, které mohou odhalit
specifickou entitu v okolnim prasdi. V gipac biosenzot je nutné navrhnout snimaci
prvky tak, aby reagovaly na specifické biologickélekuly, které je maji odhalovat asit.

Ekologicky reaktivni hydrogely, Zeenéné do aplikaci v mikrogtitku, byly pouzity
jako snimaci slozka u pokfibych snimacich diagnostickych syst&Hr! Velmi pokrokova
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vyuziti reaktivnich hydrogél pro mikrofluidni systémy zaznamenal Beebe se svymi
spolupracovniky?® ? Mikrostrukturové slozky hydrogelu citlivé na pH Ipyzatlenény do
mikrokanalki, aby vytvdily mikrochlopre, které by dokazaly snimat podminky ptesi

s dobou reakce do 102!

2.2.2 Systémy aplikace |&iv

Pokrok v mikro a nanotechnologiich zvySil schopnasttvorit leépe fungujici
terapeutické davkovaci systémy pro Siroké spekthimogickych aplikaci.Rada Uspsns
implantovatelnych a oralnich systémaplikace |éiv se sklddala ze silikonu, skla,
silikonovych elastomér(nag. PDMS). Jiné polymery byly vyrobeny za pouZzitingtardnich
mikrotechnologif? Mikrotechnologie vyroby bioMEM zé&zeni pro regulované uMavani je
moznou cestou vyvoje novych metodlg.

Dvéma nejpouziva)Simi konvernimi metodami aplikace & jsou systémy
peroralniho a parenteralniho podavani. Rychlostipotiéku ani jeho cilovou oblast neri p
peroralnim¢i injekénim podani snadnédit.””! Tradini metody aplikace v maji sva
omezeni i p poskytovani dlouhodobédBy. Maji Uzké terapeutické okno, slozité davkovaci
schéma, kombinovanou terapii a personalizované alé@rk!®® K prekonani &chto omezeni
je nutné vyvinout kombinované systémyudék zdravotnickych Zé&zeni, které maji schopnost
chranit &inné slozky, pesré regulovat kinetiku uva@lovani |éku a podavat opakované davky.
Novy kombinovany systém zdravotnickéhadizani a lIéku rov&¢ musi byt regulovatelny a
musi byt schopen upravit uwavani I€ivych latek.

Zarizeni vyrobena pomoci mikrotechnologie uniofi naprostou kontrolu nad
povrchovou mikrostrukturou, topografii a velikosélého z#zeni. Biologické progedky Ize
rovneéz zalenit do mikrotechnologickych systémMikrotechnologie je pro vyvoj systém
aplikace léiv vyhodna, protoZze umanje primou kontrolu nad velikosti, tvarem, gitem

zasobnik, jejich objemem i vlastnostmi povrchu systémulaate 1&iv.?"

2.2.2.1 Mikro ¢ipové systémy aplikace I&v se zasobnikem

Mikrotechnologie vytvéila novou propracovanouftitiu systém regulovaného
uvoliovani pro terapeutickou aplikaci na zakigorogramovatelnych mikroziaeni. Jejich
mala velikost, schopnost integrace mikroelektronikyzarové schopnost dle piby
uchovavat a uvdbvat Iéky z nichéini velice atraktivni systémy pro regulované unslani
l6civ.!*®! Jednotlivé mikroipy se zasobnikem obsahujicingdénou latku, které jsou tené

pro aplikaci 1€k, maji oproti jinym ty@m jednu zasadni vyhodu: maji schopnost absolutni
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regulace mnozstvi a doby aplikace Iéku pomocitetefité ¢i bolusové aplikace. Toto
provedeni je row¥ velmi dolfe prizpiasobitelné pro mnozstvitiznych aplikaci, nelb
vlastnosti uvailovani Ize fidit nezavisle pomoci uwvisbvaciho mechanismu, débného
preparatugi konfigurace zasobnikd.

Biologicky odbouratelna verze systému aplikacavié vice zasobniky je sloZzena ze
zasobnik krytych obnovitelnymi membranami. Chemické slozé&nifyzikalni vlastnosti
membran ovliviuji dobu jejich odbourani, a proto se liSi i doheltiovani terapeutickych
piipravki v zasobniku. Tato polymerovaizaeni a zasobniky jsou vyrobeny kompresnim
lisovanim z kyseliny polymi#gé (PLA). Pondir PLA a PGA (kyselina polyglykolova) a

molekularni vaha polymérse za Selem regulace uvabvani u jednotlivych membran 1i&f!

2.2.2.2 Mikro a nanotechnologie nosti pro aplikaci 1é¢iv

Metody vyroby pomoci fotolitografie a mikro a namgrintingoveé litografie
predstavuji slibné alternativy pro vyroby ntispro aplikaci I€iv. Procesy mikrolisovani jsou
jiz propracované a je mozné je snadndizgiisobit vyrolE presr® stanovenych
dvouroznérnych a trojrozmirnych struktur iznych tvafi a velikosti. V nedavné deéldoslo
k Upra¥ procesu nanoimprintu (S-FIL) a to tak, aby bylozm® vyralst nanonosie
specifickych tvail, velikosti a piifezovych pondrd, které jsou citlivé na okolni prdsdi.
Univerzalni metoda S-FIL uma@je vyrobu prvk specifickych tvak a velikosti
v nanongtitku z biomaterial, které umo#uji si‘ovani. Tento jemny proces rafnumozuje

do nandastic zalenit citlivé biomolekuly, jako nap proteiny a DNAS

2.3 TKANOVE INZENYRSTVI

Cilem tkaového inZzenyrstvi jegstovani Zivych tkani a orgarpomoci konstrukce ze
syntetickych nebofjrodnich materidl, které byly vytvéeny¢i navrzeny tak, aby vyvolavaly
Zadouci bu&nou reakci. mlezitou podminkou metod tkédvého inzenyrstvi je, aby
poskytovaly biiky stakovym prosedim, které udrZuje jejich normdlni funkci. Pro
konstrukce ufené pro tkaove inZzenyrstvi jsou nutné biologicky odbouratelistiebatelné a
biokompatibilni materialy. Tyto materialy vSak tak@isi umo#ovat phnik plyna a tekutin
konstrukci k bikam. Chemické vlastnosti a stavba takové konstrukgévni funkci a
vyslednou podobu &penych buik.*? Konstrukce funguji jako substrat pro kany rist,
proliferaci a podporu tvorby nové tkaki

Dale se intenziva pracuje na vyuziti mikrotechnologii k vyvoji vys®c

organizovanych polyesterovych biologicky odbouraieh konstrukci pro regeneraci

17



tkans.??34 PLA a PGA a jejich kopolymery (PLGA) byly prvnidibgicky odbouratelné
polymery pouzité k vyvoji aplikaci pro tkévé inZenyrstvi. Mkka litografie, kterd pouziva
elastomer PDMS jako hlavni formu mikrotechnologee pouziva # tvorb¢ PLGA
konstrukcé>* 2 Tato metoda nejen lisuje PLGA do jednotnych strukt tvati, které stanovi
hlavni forma, zaroveale také do strukturyifmasi poréznost, coz je vlastnost tk&mvivo. S
konstrukcemi PLGA jsou spojeny i¢které nevyhody. PLGA ma pevné mechanické
vlastnosti, nezadouci kinetiku odbouravani aékterych aplikaci omezenou biologickou
kompatibilitu*.

Jedny z prvnich materigl vyuzZitych pro vyvoj konstrukci pro ¢aly tk&oveého
inZzenyrstvi, byly syntetické hydrogeff! Hydrogely jsou pro aplikace tkévého inzenyrstvi
vyhodné, a to kidi jejich vysoké biologické kompatibiit hydrofilit¢ a stavl, ktera se
podoba tkani. Hydrogelové materialy davajdeim moznost do zé&eni z&lenit fyzikalni
vlastnosti nutné k ziskani gebnych fyziologickych reakci, jako nagapouzéeni tistovych
faktori do hydrogelu za delem podpory istu a proliferace buk. Hydrogely kyseliny
polymlé&na-g-polyvinylalkohol (PLA-g-PVA) byly vyvinuty praahradu srdani chlopré a
pro podporuistu bursk chlopnit®
2.3.1 Biologicky odbouratelné nanokompozity z polymerovénatrice pro

tkdnové inZenyrstvi

Materialy pouzivané pro aplikace tiagvého inzenyrstvi musi byt navrzeny tak, aby
napodobovaly specifickou b&mou reakci na molekularni drovni. & by vyvolavat
specifickou interakci s hitkou a tedy fimou vazbu s hikou, proliferaci, diferenciaci a
vyrobu a usptadani extracelularni matrix. Volba biomatefigbredstavuje pro uGsph
tk&nového inzenyrstvi zcela kbvy bod!®®

Zakladnimi pozadavky na biomateriapouzivané k obnav tkdni jsou biologicky
kompatibilni povrchy a vhodné mechanické vlastnobtadini jednosloZzkové polymerové
materialy tyto naroky nesflji. Navrh a piprava multisloZkovych polymerovych systém
tedy gredstavuje vhodnou strategii pro vyvoj pokrokovyahltifunkénich biomaterial.

Obecr plati, Ze polymerové nanokompozity jsou vysleddambinace polymér a
anorganickych/organickych plniv #du nanometr®¥! Interakce mezi nanostrukturami a
polymerovou matrici je zakladem pro lepSi mechaniakfunkni vlastnosti nanokompozit
ve srovnani sdznymi mikrokompozity. Nanokompozitni materialgsto vykazuji vynikajici
rovnovdhu mezi pevnosti a houzZevnatosti a obvykléepSi vlastnosti ve srovnani

s jednotlivymi komponent”!
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Adheze stynych ploch mezi narddsticemi a polymerovou matrici je hlavnim
faktorem, ktery ovliviuje vlastnosti nanokompo#it Mechanické vlastnosti nanokompazit
proto reguluje dkolik mikrostrukturalnich parameiyjako nap. vlastnosti matrice, vlastnosti
a distribuce plniva, ale i ploSné spojovani a zataaké metody syntézy nebo zpracovani.
Styené plochy mohou ovlivnit dinnost @Fenosu zatizeni z polymerové matrice na
nanostruktury. Z tohotoiodu je modifikace povrchu nanostruktur nutna kypd lepSiho

rozptylu plniv a ke zvySeni plodnéilpavosti mezi matrici a nanofa2?: *!

2.3.2 Sowasné polymerové matrice pro bionanokompozity

Polymery jsou zakladni materidly k vyrokkonstrukci pro aplikace tkévého
inZenyrstvi. Lze jettdit na: (1) materialy naffrodnim zéklad, vcetre polysacharid (Skrob,
alginat, chitin/chitosan, derivaty kyseliny hyaloowé) a protei (sOja, kolagen, fibrinogely,
hedvabi); (2) syntetické polymery, jako mhapkyselina polymléna (PLA), kyselina
polyglykolova (PGA), polye-kaprolakton (PCL), polyhydroxybutyrat (PHE}!

Syntetické polymery maji relati¢rdobrou mechanickou pevnost a Ize u nich snadno
modifikovat tvar a rychlost odbouravani. Jejich mbvje vSak hydrofobni a projevuje se
nedostatek sign@lpro rozpoznavani bgk. Frirozere ziskané polymery maiji teoretickou
vyhodu biologického rozpoznéavani, kterdiza byt pozitivni podporou adheze Bknale
maji $patné mechanické vlastndsti.

PGA, PLA a jejich kopolymerfPLGA tvari rodinu linearnich alifatickych polyester
které se nepstji pouzivaji v oboru tkového inzenyrstif> *© Bylo dokazano, Ze jsou
biokompatibilni a rozlozitelné na netoxické kompotye s regulovatelnou rychlosti
odbouravanin-vivo. Jiz dlouho se pouzivaji pro ¥sbatelné chirurgické Sici materialy, nébo
ziskaly souhlas FDA pro klinické pouZziti.

Tyto polymery se odbouravaji hydrolyzou esterovyezeb*! Rozkladné produkty
se postuptiz €la vylowi ve forme oxidu uhlgitého a vody. Rychlost odbouravéni lze upravit
tak, aby odpovidala pozadawk, a to od Bkolika tydni az po ®kolik let. Uprava zahrnuje
zmeénu chemického slozZeni, krystalinity, hodnotu aeéehi molekularni hmotnosti.

Aby se mezi PGA a PLA dosahloretini rychlosti odbouravani, pouzivaji se jejich
rizné pondry k syntetizaci PLGA® *?! Kopolymery PLGA siznym pongrem PGA/PLA
(50:50, 65:35, 75:25, 85:15, 90:10) se veésmmé dob pouzivaji pro regeneraci kozni tkéa

obecrt jako material pro &itf*!
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2.3.3 Sowasné nanostruktury pro bionanokompozity

Pouziti hydroxyapatitu (HA), jako biologicky komgatniho keramického materialu,
je rozstené v mnoha oblastech mediciny, zejména se vSak, wé podobnosti s kostnimi
mineraly, pouziva pro kontakt s kostni tkEfii Hydroxyapatit Caio(PO4)s(OH),) je hlavni
mineralni sloZzkou (69% véahy) lidskych tvrdych tkdmiZze byt girodni ¢i synteticky a ma
vynikajici biokompatibilitu s kostmi, zubyiki i svaly, a to jakn-vitro, tak iin-vivo. HA je
biokompatibilni a osteoinddki, jeho pouZziti je roz&né v obno¥ tvrdych tkani
v ortopedické chirurgii a ve stomatolofi: *°!

Se stéle #tSim zajmem se setkava probihajici vyzkum géstic z uslechtilych kay
které vykazuji znéné¢ odlisSné fyzikalni, chemické a biologické vilastnazd tSiny jejich
protjSka. Objevy z uplynulych deseti let prokazaly, Ze @lekagnetickeé, optické a
katalytické vlastnosti nagéstic z takovych uslechtilych kdyjako je nap. zlato, stibro a
platina, vyraza ovliviiuje tvar a velikost. O vlastnostech malych kovovyéstic, které zavisi

na velikosti, vime, Zefinasi specifické optické, elektrochemické a elakitké viastnost*

2.4 BIODEGRADACE POLYMER

Diive se biologické odbouravani definovalo jako radkl latek Gsobenim
mikroorganisni. Tento proces vede krecyklaci uhliku, mineralizé€0O,, H,O a soli)
organickych latek a vyt¥éni nové biomasy. V séasné dob jiz spletité otdzce biodegradace

— biologického odbouravani lépe rozumime a neltakjsnadno shrnotif: 4!

1) Kombinované fisobeni mikrobialnich spalenstvi, dalSi dekompazii organismy
a/nebo abiotické faktory biologicky odbouratelnytem@l roz&luji na malé¢asti.
Tento krok se nazyva biodeteriorate>"

2) Mikroorganismy vylduji katalytické latky (tj. enzymy a volné radikalyRteré umi

Stepit polymerni molekulygimZ postup# snizuji jejich molekularni hmotnost. Tento

proces vytvé oligomery, dimery a monomery. Tento krok se na@zgepolymerizace.
3) Nekteré molekuly jsou rozpoznany receptory mikrodidinburgk a mohou projit
plazmovou membranou. Jiné molekulisianou v extracelularnim préstli a mohou
byt predmétem iznych modifikaci.
4) V cytoplazneé prepravené molekuly integruji mikrobialni metabolismtak, aby
vytvérel energii, novou biomasu, ukladacichyiky a ¢etné primarni a sekundarni
metabolity. Tento krok se nazyva asimilace.

5) Zarover se rekteré jednoduché i slozité metabolity mohou vyibwa dostat se do
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extracelularniho prosdi (nap. organické kyseliny, aldehydy, terpeny, antibiafik
atd.). Jednoduché molekuly jako g, CH,;, H,O a tizné soli z intracelularnich
metabolifi, které jsou zcela okyskné, se uvalji do okolniho prosgedi. Tato faze se
nazyva mineralizace.
Termin ,biodegradace” ukazuje ngepahu biologické aktivity v ramci tohoto jevu. Yimpde
vSak biotické a abiotické faktoryipozkladu organické hmotytgobi synergicky>> >

2.4.1 Biodeteriorace

Deteriorace je povrchova degradace, ktegnimmechanické, fyzikalni a chemické
vlastnosti daného materialu. Biodeteriorace je Bemnvysledkenginnosti mikroorganisi,
rostoucich na povrchu a/nebo uvnidaného materiald® Mikroorganismy funguji
mechanicky, chemicky a/nebo enzymati€Ry.

Mikrobialni vyvoj zavisi na sloZeni a vlastnostgeilymernich materiél Dulezitymi
parametry jsou i specifické podminky okolniho predt (nap. vihkost, péasi a atmosférické
polutanty)®®® Mikroorganismy, podilejici se na biodeterioraspy velmi fiznorodé a pat
do skupin bakterii, prvak fas, hub a liSejnik®”? Mohou tvdit spolesenstvi se
strukturovanym uspg@danim, které se nazyva biofilff. Tento mikrobialni film, ktery
funguje synergicky, vyvolavd zavaZzné posSkozefinych materidl. Vyvoj raznych
mikrobialnich druli ve specifickém p@di zvySuje biodeterioraci a tak unioje tvorbu
jednoduchych molekul. VSechny tyto latky fungujkgazdroje uhliku a dusiku, ale i jako

rastové faktory pro mikroorganisnty/!

2.4.2 Chemicka cesta biodeteriorace

Extracelularni polymery, které mikroorganismy prkdj, mohou fungovat jako
povrcho¥ aktivni latky, které umaiiji vymeénu mezi hydrofilnimi a hydrofobnimi fazemi.
Tyto interakce podporuji rychlosti jmiku u mikrobialnich druth Podle Warscheida a
Braamse (2000) navictipomnost slizu zvySuje akumulaci atmosférickychupahti a tato
akumulace podporuje vyvoj mikroorganigm zrychluje biodeteriora&®!

VSechny druhy mikrobialni fléry, které se v mateech postupé vyvinou, gispivaji
k chemické biodeterioraci. Chemolitotrofni baktepeuzivaji anorganické sldeniny (nap.
amoniak, dusitany, sirovodik, thiosirany a elemenit&iru) jako zdroj energie a elektfon
(Regnault, 1990). Mohou uwvadvat &inné chemikalie, jako ndp kyselinu dusitou
(Nitrosomonas spp.), kyselinu dushou (Nitrobacter spp.) nebo kyselinu sirovou

(Thiobacillusspp.). Chemoorganotrofni mikroorganismy pouZzivafjanické substraty jako
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zdroje uhliku, energie a elektdfi*¥ Uvoliuji organické kyseliny, jako nap kyselinu
&avelovou, citronovou, glukonovou, glutarovou, glgvou, oxaloctovou a fumarovéil!

Kyselina jantarova, adipova, nil& i jiné kyseliny, steghjako butandiol se uvauji
abiotickou a/nebo biotickou hydrolyzogkterych polymeit (nag. PBS,PBA a PLA)

Tyto kyseliny funguji diznymi zpisoby. Nekteré mohou reagovat s komponenty
materialu a zvysit erozi povrchif! Jiné mohou odlatit piitomné kationty do matrice (nap
cd’, AI*, s, Fé*, Mn** a M) a vytvdit stabilni komplexy. Organické kyseliny jsou pro
ustaleni katiorit (cinnéjSi nez kyseliny mineralni. Povazuji se za jedrylaxnich gicin
biodeteriorac&”

Chemick& biodeteriorace the byt rovez disledkem oxidénich proces. Nekteré
chemolitotrofni bakterie idkteré houby mohou z matrice oxihé reakci pijimat kationty
Zelaza a manganu. PouZzivaji specialni proteiny,stind do bug¢nych membran, které
chytaji siderofory (tj. sloteniny chelatujici Zelezo, vyléané jinymi mikroorganismy) za
Ucelem znovu ziskat atomy Zeleza. Rethikreakce mohou probihat ve fotosyntetickych
strukturach se siderofory zaifwmnosti kysliku. Nkteré extracelularni enzymy, zejména

peroxidaza, jsou schopné spojit oxidaci katicenkatalytické odbouravani uhlovodiR*!

2.4.3 Odbouravani PLA

K odbouravani polymérdochazi zejména &tenim hlavnickei postrannichrettzci
makromolekul. V pirod¢ odbouravani polymér vyvolava tepelna aktivace, hydrolyza,
biologicka aktivita (tj. enzymy), oxidace, fotolyzeebo radiolyz&? Z divodi koexistence
biotickych a abiotickych procésby se cely mechanismus odbouravani polymemnoha
piipadech mohl nazyvat environmentalni degradaci¢&tuodbouravani polymemize byt
fada chemickych, fyzikalnich a biologickych pratest tedy #iznych mechanistn
odbouravani.

Faktory souvisejici s prasdim ovliviiuji nejen polymer, ktery ma byt odbouran, ale
maji i rozhodujici vliv na mikrobialni populaci areotnou aktivitutznych mikroorganistin
Parametry, jako ndp vihkost, teplota, pH, salinita,fipomnostc¢i negritomnost kysliku a
zasobovanitznymi Zivinami maji na mikrobialni odbouravani poleti vyznamny viliv a
tyto podminky je tedy ifp testovani biologické odbouratelnosti polyringfeba zvazit. Cely
proces roviz zavisi na chemickych a fyzikalnich vlastnostedtymeru, jako nap na
difuzivité, poréznosti, morfologii, sovani,cistot, chemické reaktivé, mechanické pevnosti,
tepelné toleranci a odolnosti proti elektromagnetiou zéeni®®!

Bylo zjiSttno, Zze odbouravani PLA zavisi raX faktori, jako nap. na molekularni
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hmotnosti, krystalinit, cistott, teplo€, pH, pitomnosti koncovych karboxylovych nebo
hydroxylovych skupin, propustnosti vody a aditivekteré se chovaji katalyticky, mezin
mohou patit enzymy, bakteri¢i anorganicka plniv&?!

PLA Ize vaici vodou nebo parou hydrolyzovat na kyselinu amédi, kterou Ize
recyklovat zgt na monomer. To by mohlo vést k molekularni reagkl coz by umoznilo
recyklaci jak materidl z vyrobniho zavodu, tak recyklaci spadiitelskych baleni. PLA Ize
hydrolyzovat od 180 °C do 350 °C po dobu az 30 trariim, Ze ziskame L-kyselinu niféou
jako kon&ny produkt®®

O PLA se roviz tvrdi, Ze v fizeném kompostovacim prestli“ se rozklada na oxid
uhli¢ity a vodu za méhnez 90 dni. Kompostovani je zrychlené odbouratwétérogennich
organickych latek z&izenych podminek, pomoci mikrobialnich populacvi&ém, tepléem a
aerobnim prosedi©®

Co se biologické odbouratelnosttéy bylo potvrzeno, Zze PLA sdimpzere odbourava
v padé nebo kompostu a tagsto, Ze o PLA vime, Ze je vipzeném prosedi k odbouravani
meére piithodny nez jiné alifatické biologicky odbouratelngolymery, jako nap
poly-e-kaprolakton (PCLI®® Bylo zaznamenano, Ze produkty hydrolytického odéeani
PLA mohou byt zcela asimilovany takovymi mikroorgany, jako jsou houby nebo
bakterie!*” *% ®1 Bjologické odbouréavani PLA a jeho kopolyriese obvykle provadi
esterazami, proteindzami a lipazami vglenymi z mikroorganisii

Rychlost odbouravani PLA se vyra&zzrychlila gidanim 0,1% Zelatiny do zakladniho
média, co? naziaje, Ze Zelatina aktivuje enzym, ktery je schopeimoniravani PLAS!
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3 CIiL PRACE

Zamérem bylo upesnit a rozdit dosavadni znalosti o pulznim gbehu bobtnani
polyesterovych a polyesteramidovych matric. Ukoldaylo owiit dosavadni vysledky
testovani eroze a bobtnari @ °C a rozdit je o studium chovaniip22 °C. Dale byl zadan
cil vyzkouSet vliv izné hmotnosti matric z linearniho polyesteru &tzeneho polyesteru.
N¢které vzorky bylo zadanoftipravit litim taveniny do forem a sledovat jejiclodinani
kontinualre v casovérad odkeru vzorki nedestruktivnim zisobem.
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4 EXPERIMENTALNI CAST

4.1 POUZITE CHEMIKALIE A P RISTROJE

4.1.1 Chemikalie

» Oligoesterovée nose, Katedra farmaceutické technologie, Farmaceutifzkéulta
v Hradci Kralové (Tab. 1)

« (isténa voda reverzni osmézou, Farmaceuticka fakultaadél Kralové

4.1.2 P¥istroje

» Vahy digitalni, KERN 440-53 (max. 6000g, d=1g)

* Analytické digitalni vahy, KERN ABS 220-4 (max. 28@=0,1mg)
* Horkovzdu$na susarna, HSPT.200

* Vakuova susarna, BINDER APT.line TM VD 23

* Vysouse vlasi, Remington Professional

4.1.3 Pomicky

* scintilatni lahvicky

» skalpel

* pinzety
o Stitky

» kédinky

* bunkita vata a gaza

* Spejle

* hadtky ze silikonové pryZe (se jmenovitym vmtm prtimérem 2 mm)
* injekeni skikacka

o klesg
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4.1.4 Charakteristika pouzitych oligoesterovych nosta

* Syntéza PLGA: stufpva kopolymerace s&si slozené z ekvimolarniho podilu

kyseliny DL-mI&né a kyseliny glykolovée

« U noste T3 se fi polykondenzani reakci zabudovava tripentaerythritol jakewci

slozka v koncentraci 3%

Tab. 1: Charakteristika testovanych oligoestei

Ozn&eni Mn Mw Mz Mz-1 Mn/Mw Tg Cp
PLGA 1833 4 086 6 494 8 818 2,23 17,0 0,902
T3 3355 13334 27 152 43 224 3,97 21,7 0,508

Vysvétlivky k Tab. 1:

PLGA — kopolymer kyseliny DL-mlié a kyseliny glykolové, T3 — terpolymer kyseliny
DL-mlécné a kyseliny glykolové s tripentaerytritolem, Mudiselre stedni relativni
molekulova hmotnost, Mw — hmotnoststtedni relativni molekulova hmotnost, Mn/Mw —

stupdi polydisperzity, Tg — teplota skelnéhiephodu, Cp — specificka tepelna kapacita
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4.2 STANOVENI STUPNE BOBTNANI A EROZE TESTOVANEHO
NOSICE

4.2.1 Priprava vzorki testovanych nosiu

Testované polymery byly syntetizovany na kétedarmaceutické technologie
Farmaceutické fakulty Univerzity Karlovy v Hradcrdové. Z ¢chto polymet byla pomoci
skalpelu oezavanim a odlamovanim fragmemkipravena &liska o poZzadované hmotnosti
50,0 mg £ 5% a 100,0 mg + 5%. Jednotlivtiska byla penesena do scintilaich lahviéek
oznaenych Stitkem.

Pro ozn&ovani Stitk byla pouzita nasledujici symbolika:

Druh polymeru (L/T) - hmotnost polymeru (50/100)pakovani vzorku (A/B/C) - dny

bobtnani polymeru - teplota uchovavani polymeru

Vysvétlivky zkratek:

L PLGA — kopolymer kyselin glykolové a kyseliny mifeé

T oligoesterovy nosis pidavkem tripentaerythritolu

50 hmotnostdiska 50,0 mg + 5%
100 hmotnostdiska 100,0 mg + 5%

opakovani vzorku

B opakovéni vzorku
opakovani vzorku
7 uchovavéani vzorkuipteplot 7 °C

22 uchovavani vzorkurpteplot 22 °C

4.2.2 Postup pFi stanoveni stupré bobtnani a eroze destruktivni zkouskou pro

PLGA / T3 pripravenych mechanickou fragmentaci polymeru

Télisko zkouSeného polymeru o pozadované velikostd layazeno, tato hmotnost
zaznamenana jako g/ pg'eneseno do vytarované ozeaé scintilani lahvicky. Do kazdé

scintilaéni lahvicky se vzorkem bylo fidano 15,0 g médiaciGtena voda), naslednbyly
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lahvicky uzaweny a ponechanypteplot 22 °C nebd/ °C. V gredem stanovenyatasovych
intervalech bylo médium opatfrvylito, s€ny lahvicek osuSeny busitou vatou namotanou
na Spejli a kratce dosuSeny na povrchu pomoci \8@euvladi. Scintilani lahvicky

s nabobtnanym polymerem byly zvazeny na analytickyghach a hmotnost zaznamenana
jako m,. Nasledovalo umishi lahvicek s €lisky do vakuové suSarny a suSeni do konstantni
hmotnosti pi teplo& 24 °C. Po vysuSeni byly lalitky se vzorky opt zvazeny a jejich
hmotnost zaznamenana do tabulky jako Medium ¢isSténa voda) se kazdy den vyiiovalo

za médium nové o stejné hmotnosti 15,0 g. Pro k&adgvy interval se pracovalo seri
tvarow a hmotnostéi velmi podobnymi vzorky jen s malymi odchylkami (@enymi
pismeny A, B, C) daného polymeru o dvaizmych hmotnostechelisek (50,0 mg + 5%,
100,0 mg + 5%).

4.2.3 Postup pi stanoveni bobtnani nedestruktivni zkouskou pro PGA

pripravenych formovanim taveniny

Téliska zkouSeného polymeru PLGA pro tuto zkousSkuabgipravena odliSnym
zpasobem. LiSila se také tvarem a velikosti povrcholyfer byl roztaven v horkovzdusné
susarg pii 60 — 80 °C, naslednbyla tavenina podtlakem naséata do begize silikonové
pryZe (se jmenovitym vrittim pimérem 2 mm) pomoci injali stikatky a ponechana
ztuhnout. Tento postup byl opakovaniwddu rychlého tuhnuti polymeru v héde. Poté
byla ze ztuhlého polymeru opafrroddtlena hadika a skalpelem bylo polymernéléso
rozdleno na g&liska valcovitého tvaruijblizné stejné velikosti s hmotnosti 44,0 mg = 5%.
Téliska byla zvdZzena na analytickych vahach, tatothost zaznamenana jakop rPotom
byla €liska prenesena do vytarovanych a osmaych scintilénich lahviek. Do kazdé
scintilaéni lahvicky se vzorkem bylo fdano 15,0 g mediacitena voda o teplet 7 °C),
nasledsg byly lahvicky uzaweny a ponechanyipteplot 7 °C. V gedem stanovenych
¢asovych intervalech bylo médium opatrrylito, télisko bylo opatrad preneseno na butitou
gazu a na povrchu vysuSeno. Poté bylsko nabobtnalého polymeru zvazeno, hmotnost
zaznamenana jakogna opatrg preneseno zfi do scintil&ni lahvicky. Médium ¢isténa voda
o teplot 7 °C) bylo znovu dopkno v mnoZstvi 15,0 g a vzorek ponechéintgplot 7 °C do
dalSiho vazeni. Pro kaza@gasovy interval se pracovalo s deviti vzorky (A,@,D, E, F, G,

H, I) daného polymeru a s hmotnostigka 44,0 mg + 5%.
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4.2.4 Vzorce na vypdet bobtnani a eroze

Stupé bobtnani pro destruktivni provedeni zkousky:

B =215 100 [%]

ms
B stupé& bobtnani v %
mb  hmotnost vzorku po nabobtnanfase t

ms hmotnost vzorku po vysusSeni

Stupe eroze pro destruktivni provedeni zkousky:

F = Zmo—ms) 44 [%6]
mo

E stupeé eroze v %
mo  hmotnostgpvodni navazky vzorku

ms hmotnost vzorku po vysuSeni

Stupé bobtnani pro nedestruktivni provedeni zkousky:

mb—mo

B="""C° 100 [%]
mo

B stup& bobtnani v %
mb  hmotnost vzorku po nabobtnariase t

mo  hmotnost vzorku zyodni navazky
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5 VYSLEDKY

5.1 TABULKY
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Tab. 2: Stupai bobtnéni (S) a stupé eroze (E) matrice T3 (T) o hmotnosti 50 mg
v prostiedi ¢isténé vody @i 7 °C (vzorky A, B, C)

mo mb ms S E
vzorky dny mg %
0 0,0 100,0
T-50-0,25-A-7 0,25 52,1 76,3 51,2 49,0 98,3
T-50-0,5-A-7 0,5 48,3 56,7 48,6 16,7 100,6
T-50-1-A-7 1 47,5 70,2 47,4 48,1 99,8
T-50-1,5-A-7 15 51,6 64,7 51,8 24,9 100,4
T-50-2-A-7 2 50,8 68,0 50,7 34,1 99,8
T-50-3-A-7 3 51,2 68,1 50,8 34,1 99,2
T-50-4-A-7 4 50,7 62,9 50,5 24,6 99,6
T-50-5-A-7 5 52,4 60,1 48,3 24,4 99,2
T-50-6-A-7 6 51,7 64,7 41,3 26,1 99,2
T-50-7-A-7 7 47,6 58,7 47,3 24,1 99,4
T-50-8-A-7 8 50,4 60,6 49,9 21,4 99,0
mo mb ms S E
vzorky dny mg %
0 0,0 100,0
T-50-0,25-B-7 0,25 49,0 63,2 49,0 28,9 100,0
T-50-0,5-B-7 0,5 50,3 64,0 55,4 15,5 110,1
T-50-1-B-7 1 51,6 73,1 51,6 41,7 100,0
T-50-1,5-B-7 15 50,7 59,5 50,7 17,4 100,0
T-50-2-B-7 2 48,7 61,2 48,4 26,4 99,4
T-50-3-B-7 3 51,3 56,9 51,1 11,4 99,6
T-50-4-B-7 4 48,7 58,1 48,3 20,3 99,2
T-50-5-B-7 5 52,1 61,4 51,9 18,3 99,6
T-50-6-B-7 6 51,8 59,1 51,5 14,8 99,4
T-50-7-B-7 7 47,8 58,1 47,0 23,6 98,3
T-50-8-B-7 8 49,9 60,0 50,2 19,5 100,6
mo mb ms S E
vzorky dny mg %
0 0,0 100,0
T-50-0,25-C-7 0,25 47,6 56,7 47,6 19,1 100,0
T-50-0,5-C-7 0,5 48,3 52,2 48,4 7.9 100,2
T-50-1-C-7 1 51,8 65,9 51,6 27,7 99,6
T-50-1,5-C-7 15 52,2 59,2 52,5 12,8 100,6
T-50-2-C-7 2 50,9 60,2 50,7 18,7 99,6
T-50-3-C-7 3 47,9 49,7 47,7 4,2 99,6
T-50-4-C-7 4 50,2 54,0 49,4 9,3 98,4
T-50-5-C-7 5 51,1 60,3 51,1 18,0 100,0
T-50-6-C-7 6 49,7 55,0 49,6 10,9 99,8
T-50-7-C-7 7 48,0 53,8 47,4 13,5 98,7
T-50-8-C-7 8 49,8 58,8 49,6 18,5 99,6

31




Tab. 3: Stupai bobtnani (S) a stupé eroze (E) matrice T3 (T) o hmotnosti 100 mg
v prostiredi ¢isténé vody @i 7 °C (vzorky A, B, C)

mo mb ms S E
vzorky dny mg %
0 0,0 100,0
T-100-0,25-A-7 0,25 99,5 120,4 97,7 23,2 98,2
T-100-0,5-A-7 0,5 103,2 136,7 103,1 32,6 99,9
T-100-1-A-7 1 99,0 133,4 98,3 35,7 99,3
T-100-1,5-A-7 15 99,6 110,5 99,5 11,1 99,9
T-100-2-A-7 2 100,6 129,4 100,6 28,6 100,0
T-100-3-A-7 3 98,0 1149 98,0 17,2 100,0
T-100-4-A-7 4 100,6 118,0 100,5 17,4 99,9
T-100-5-A-7 5 101,4 116,2 100,9 15,2 99,5
T-100-6-A-7 6 96,1 112,7 95,9 17,5 99,8
T-100-7-A-7 7 98,9 118,6 99,6 19,1 100,7
T-100-8-A-7 8 102,4 112,6 98,9 13,9 96,6
mo mb ms S E
vzorky dny mg %
0 0,0 100,0
T-100-0,25-B-7 0,25 97,7 108,1 97,3 111 99,6
T-100-0,5-B-7 0,5 98,2 108,6 97,5 11,4 99,3
T-100-1-B-7 1 101,4 129,7 101,2 28,2 99,8
T-100-1,5-B-7 15 105,0 115,7 105,0 10,2 100,0
T-100-2-B-7 2 98,0 109,0 98,1 11,1 100,1
T-100-3-B-7 3 95,9 106,4 92,5 15,0 96,5
T-100-4-B-7 4 95,3 103,8 95,3 8,9 100,0
T-100-5-B-7 5 95,1 106,4 94,0 13,2 98,8
T-100-6-B-7 6 104,7 121,6 104,7 16,1 100,0
T-100-7-B-7 7 100,5 114,6 100,5 14,0 100,0
T-100-8-B-7 8 98,6 109,7 97,9 12,1 99,3
mo mb ms S E
vzorky dny mg %
0 0,0 100,0
T-100-0,25-C-7 0,25 96,9 103,6 96,6 7,2 99,7
T-100-0,5-C-7 0,5 103,9 114,6 103,8 10,4 99,9
T-100-1-C-7 1 101,5 123,8 101,4 22,1 99,9
T-100-1,5-C-7 15 101,4 111,7 101,7 9,8 100,3
T-100-2-C-7 2 101,4 108,0 101,7 6,2 100,3
T-100-3-C-7 3 104,2 118,3 104,2 13,5 100,0
T-100-4-C-7 4 100,6 102,9 100,8 2,9 100,2
T-100-5-C-7 5 96,2 98,0 94,4 3,8 98,1
T-100-6-C-7 6 100,6 112,6 100,6 11,9 100,0
T-100-7-C-7 7 100,9 112,6 101,5 10,9 100,6
T-100-8-C-7 8 95,4 100,9 95,5 5,7 100,1
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Tab. 4: Stupai bobtnéni (S) a stupé eroze (E) matrice PLGA (L) o hmotnosti 50 mg
v prostiedi ¢isténé vody @i 7 °C (vzorky A, B, C)

mo ‘ mb | ms S | E
vzorky dny mg %
0 0,0 100,0
L-50-0,25-A-7 0,25 51,5 70,4 51,4 36,9 99,8
L-50-0,5-A-7 0,5 51,1 59,8 51,0 17,3 99,8
L-50-1-A-7 1 50,5 65,8 50,8 29,5 100,6
L-50-1,5-A-7 1,5 51,4 56,3 51,5 9,3 100,2
L-50-2-A-7 2 51,6 61,2 50,5 21,2 97,9
L-50-3-A-7 3 50,7 60,7 50,5 20,2 99,6
L-50-4-A-7 4 48,5 57,4 48,3 18,8 99,6
L-50-5-A-7 5 51,5 64,0 51,8 23,6 100,6
L-50-6-A-7 6 50,5 64,6 50,4 28,2 99,8
L-50-7-A-7 7 51,7 58,4 51,7 12,9 100,0
L-50-8-A-7 8 50,3 64,6 50,3 28,4 100,0
mo mb ms S E
vzorky dny mg %
0 0,0 100,0
L-50-0,25-B-7 0,25 49,7 62,2 49,5 25,7 99,6
L-50-0,5-B-7 0,5 49,9 56,4 49,3 14,4 98,8
L-50-1-B-7 1 51,8 65,8 51,9 26,8 100,2
L-50-1,5-B-7 1,5 50,5 54,3 50,3 7,9 99,6
L-50-2-B-7 2 50,5 60,2 50,4 19,4 99,8
L-50-3-B-7 3 50,5 59,5 49,9 19,2 98,8
L-50-4-B-7 4 51,5 54,2 51,5 5,2 100,0
L-50-5-B-7 5 51,7 58,6 51,4 14,0 99,4
L-50-6-B-7 6 49,5 56,6 49,4 14,6 99,8
L-50-7-B-7 7 51,4 56,4 51,3 9,9 99,8
L-50-8-B-7 8 51,1 60,5 51,7 17,0 101,2
mo mb ms S E
vzorky dny mg %
0 0,0 100,0
L-50-0,25-C-7 0,25 51,4 59,5 51,8 14,9 100,8
L-50-0,5-C-7 0,5 52,4 57,4 52,4 9,5 100,0
L-50-1-C-7 1 51,4 53,8 51,1 53 99,4
L-50-1,5-C-7 1,5 51,1 53,5 51,3 4,3 100,4
L-50-2-C-7 2 50,8 59,7 50,7 17,8 99,8
L-50-3-C-7 3 50,1 59,6 50,0 19,2 99,8
L-50-4-C-7 4 52,1 54,2 52,1 4,0 100,0
L-50-5-C-7 5 50,5 52,6 50,1 4,9 99,2
L-50-6-C-7 6 50,1 54,2 49,4 9,7 98,6
L-50-7-C-7 7 51,2 55,4 51,4 7,8 100,4
L-50-8-C-7 8 49,8 58,7 50,2 16,9 100,8
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Tab. 5: Stupai bobtnéni (S) a stupé eroze (E) matrice PLGA (L) o hmotnosti 100 mg
v prostiedi ¢isténé vody @i 7 °C (vzorky A, B, C)

mo | mb | ms S | E
vzorky dny mg %
0 0,0 100,0
L-100-0,25-A-7 0,25 102,5 113,1 102,7 10,2 100,2
L-100-0,5-A-7 0,5 98,8 120,4 99,5 21,0 100,7
L-100-1-A-7 1 99,8 133,1 99,9 33,2 100,1
L-100-1,5-A-7 15 101,4 112,6 101,9 10,5 100,5
L-100-2-A-7 2 103,2 130,6 103,2 26,6 100,0
L-100-3-A-7 3 101,9 123,0 102,2 20,4 100,3
L-100-4-A-7 4 103,3 113,5 102,9 10,3 99,6
L-100-5-A-7 5 98,1 111,2 98,0 13,5 99,9
L-100-6-A-7 6 98,5 110,1 98,7 11,6 100,2
L-100-7-A-7 7 102,9 119,7 102,9 16,3 100,0
L-100-8-A-7 8 102,2 120,9 101,6 18,9 99,4
mo mb ms S E
vzorky dny mg %
0 0,0 100,0
L-100-0,25-B-7 0,25 100,7 111,3 100,9 10,3 100,2
L-100-0,5-B-7 0,5 101,1 120,5 101,2 19,1 100,1
L-100-1-B-7 1 101,6 113,2 101,9 11,1 100,3
L-100-1,5-B-7 15 101,8 110,7 102,3 8,2 100,5
L-100-2-B-7 2 103,0 121,3 103,4 17,3 100,4
L-100-3-B-7 3 98,1 110,4 98,4 12,2 100,3
L-100-4-B-7 4 100,8 110,4 100,8 9,5 100,0
L-100-5-B-7 5 99,1 111,5 99,7 11,8 100,6
L-100-6-B-7 6 97,6 107,5 96,8 11,1 99,2
L-100-7-B-7 7 102,0 115,7 102,0 13,4 100,0
L-100-8-B-7 8 103,5 117,4 103,8 13,1 100,3
mo mb ms S E
vzorky dny mg %
0 0,0 100,0
L-100-0,25-C-7 0,25 102,5 111,3 103,0 8,1 100,5
L-100-0,5-C-7 0,5 96,3 109,9 96,0 14,5 99,6
L-100-1-C-7 1 101,8 107,0 102,1 4.8 100,3
L-100-1,5-C-7 15 103,3 105,8 103,5 2,2 100,2
L-100-2-C-7 2 104,4 109,8 104,8 4,8 100,4
L-100-3-C-7 3 101,2 108,1 101,4 6,6 100,2
L-100-4-C-7 4 103,2 111,2 102,8 8,2 99,6
L-100-5-C-7 5 100,3 109,6 100,5 91 100,2
L-100-6-C-7 6 102,6 111,2 102,9 8,1 100,3
L-100-7-C-7 7 99,7 112,0 99,9 12,1 100,2
L-100-8-C-7 8 95,6 107,9 95,5 12,9 99,9
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Tab. 6: Stupai bobtnéni (S) a stupé eroze (E) matrice T3 (T) o hmotnosti 50 mg
v prostiedi ¢isténé vody pii 22 °C (vzorky A, B, C)

mo mb ms S E
vzorky dny mg %
0 0,0 100,0
T-50-0,25-A-22 0,25 50,9 53,7 51,1 51 100,4
T-50-0,5-A-22 0,5 51,9 63,1 51,9 21,9 100,0
T-50-1-A-22 1 48,8 53,0 48,6 9,1 99,6
T-50-1,5-A-22 15 49,8 54,9 43,4 26,5 87,1
T-50-2-A-22 2 51,6 60,9 51,6 18,0 100,0
T-50-3-A-22 3 47,6 63,2 41,6 51,9 87,4
T-50-4-A-22 4 50,0 81,6 50,2 62,5 100,4
T-50-5-A-22 5 50,4 65,4 50,4 29,8 100,0
T-50-6-A-22 6 47,6 711 50,2 41,6 105,5
T-50-7-A-22 7 51,1 75,7 51,8 46,1 101,4
T-50-8-A-22 8 51,3 93,5 52,4 78,4 102,1
mo mb ms S E
vzorky dny mg %
0 0,0 100,0
T-50-0,25-B-22 0,25 52,1 53,2 52,3 1,7 100,4
T-50-0,5-B-22 0,5 51,1 56,9 51,0 11,6 99,8
T-50-1-B-22 1 51,5 56,1 51,2 9,6 99,4
T-50-1,5-B-22 15 47,9 53,8 46,7 15,2 97,5
T-50-2-B-22 2 50,0 56,6 50,1 12,9 100,2
T-50-3-B-22 3 51,9 66,8 51,6 29,5 99,4
T-50-4-B-22 4 49,2 75,0 48,6 54,3 98,8
T-50-5-B-22 5 52,0 63,7 51,9 22,7 99,8
T-50-6-B-22 6 51,2 69,6 51,3 35,7 100,2
T-50-7-B-22 7 48,0 68,6 48,0 42,9 100,0
T-50-8-B-22 8 49,6 89,0 50,3 76,9 101,4
mo mb ms S E
vzorky dny mg %
0 0,0 100,0
T-50-0,25-C-22 0,25 52,0 52,4 52,1 0,6 100,2
T-50-0,5-C-22 0,5 49,2 50,4 49,5 1,8 100,6
T-50-1-C-22 1 50,4 54,5 50,1 8,8 99,4
T-50-1,5-C-22 15 49,7 54,9 48,7 12,7 97,9
T-50-2-C-22 2 49,1 53,8 49,0 9,8 99,8
T-50-3-C-22 3 51,8 63,2 51,8 22,0 100,0
T-50-4-C-22 4 49,6 74,7 50,0 49,4 100,8
T-50-5-C-22 5 51,3 62,0 51,7 19,9 100,8
T-50-6-C-22 6 52,4 70,8 52,8 34,1 100,7
T-50-7-C-22 7 48,7 67,2 49,2 36,6 101,0
T-50-8-C-22 8 49,7 74,3 49,7 49,5 100,0
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Tab. 7: Stupai bobtnéni (S) a stupé eroze (E) matrice PLGA (L) o hmotnosti 50 mg
v prostiedi ¢isténé vody pii 22 °C (vzorky A, B, C)

mo mb ms S E
vzorek dny mg %
0 0,0 100,0
L-50-0,25-A-22 0,25 51,9 61,3 51,9 18,1 100,0
L-50-0,5-A-22 0,5 50,0 61,3 50,8 20,7 101,6
L-50-1-A-22 1 51,8 56,3 52,2 7.8 100,8
L-50-1,5-A-22 15 49,2 59,2 49,7 19,1 101,0
L-50-2-A-22 2 52,0 60,0 52,4 14,5 100,8
L-50-3-A-22 3 51,6 61,6 51,5 19,6 99,8
L-50-4-A-22 4 50,3 70,3 50,9 38,1 101,2
L-50-5-A-22 5 48,7 54,8 48,7 12,5 100,0
L-50-6-A-22 6 48,5 57,8 48,9 18,2 100,8
L-50-7-A-22 7 48,5 63,2 48,7 29,8 100,4
L-50-8-A-22 8 47,6 71,0 48,1 47,6 101,1
mo mb ms S E
vzorek dny mg %
0 0,0 100,0
L-50-0,25-B-22 0,25 51,3 55,2 50,6 9,1 98,6
L-50-0,5-B-22 0,5 47,5 56,0 47,5 17,9 100,0
L-50-1-B-22 1 52,0 55,9 52,8 59 101,5
L-50-1,5-B-22 15 48,1 56,7 48,4 17,2 100,6
L-50-2-B-22 2 50,7 57,9 51,1 13,3 100,8
K-50-3-B-22 3 51,5 60,6 51,6 17,4 100,2
L-50-4-B-22 4 48,1 60,9 48,2 26,3 100,2
L-50-5-B-22 5 47,5 53,4 47,9 11,5 100,8
L-50-6-B-22 6 50,2 59,4 50,5 17,6 100,6
L-50-7-B-22 7 49,6 61,2 49,6 23,3 100,0
L-50-8-B-22 8 50,6 68,1 50,9 33,8 100,6
mo mb ms S E
vzorek dny mg %
0 0,0 100,0
L-50-0,25-C-22 0,25 47,5 52,0 47,9 8,6 100,8
L-50-0,5-C-22 0,5 49,8 56,5 49,9 13,2 100,2
L-50-1-C-22 1 51,2 54,3 52,1 4,2 101,8
L-50-1,5-C-22 15 51,2 58,2 51,7 12,6 100,9
L-50-2-C-22 2 49,1 55,1 49,9 10,4 101,6
L-50-3-C-22 3 51,5 56,1 50,6 10,9 98,3
L-50-4-C-22 4 50,5 61,4 50,3 22,1 99,6
L-50-5-C-22 5 50,9 56,9 51,2 11,1 100,6
L-50-6-C-22 6 51,7 60,6 51,7 17,2 100,0
L-50-7-C-22 7 52,1 62,9 52,1 20,7 100,0
L-50-8-C-22 8 49,4 64,6 50,7 27,4 102,6

36




Tab. 8: Hmotnost zbobtnalych €lisek z matrice PLGA (L) pripravenych formovanim taveniny o hmotnosti 44 mg prostiedi ¢iSténé
vody pii 7 °C (vzorky A, B, C)

vzorky mo ¢as (dny)
mg 0,25 | 0,315 0,5 1 15 2 2,5 3 3,5 4 4.5 5 5,5 6 6,5 7 7,5 8
m |L-44-A-7| 43,5 | 43,7 440 442 440 444 444 446 446 448 448 450 452 451 453 454 454 455 457
S | L-44-A-7 0,46 1,15 1,61 1,15 2,07 2,07 2,53 2,53 2,99 2,99 3,45 3,91 3,68 4,14 4,37 4,37 4,60 5,06
m | L-44-B-7 | 43,4 43,8 44,0 441 43,7 44,3 44 .4 44,6 445 44,7 44,8 44,7 44,7 44,9 45,0 45,0 45,2 453 454
S | L-44-B-7 0,92 1,38 1,61 0,69 2,07 2,30 2,76 2,53 3,00 3,23 3,00 3,00 3,46 3,69 3,69 4,15 438 461
m |L-44-C-7| 44,3 | 43,9 443 445 438 444 445 446 446 448 448 449 448 448 450 451 453 454 456
S |L-44-C-7 1,15 207 253 092 230 253 276 276 323 323 346 323 323 369 392 438 461 507
m |L-44-D-7| 43,7 | 444 444 444 441 447 447 451 450 452 450 452 453 451 456 458 459 459 46,0
S | L-44-D-7 1,60 1,60 1,60 0,92 2,29 2,29 3,20 2,97 3,43 2,97 3,43 3,66 3,20 4,35 4,81 5,03 503 5,26
m |L-44-E-7| 434 | 440 438 439 435 441 441 444 445 446 444 444 443 449 452 452 452 454 456
S | L-44-D-7 1,38 0,92 1,15 0,23 1,61 1,61 2,30 2,53 2,76 2,30 2,30 2,07 3,46 4,15 4,15 4,15 4,61 5,07
m |L-44-F-7| 43,6 | 44,3 442 442 439 445 446 450 446 451 448 452 454 454 457 458 458 46,0 46,0
S | L-44-F-7 1,61 1,38 138 069 206 229 321 229 344 275 367 413 413 482 505 505 550 550
m |L-44-G-7| 44,2 | 44,8 447 448 443 448 448 455 448 455 454 455 457 458 46,2 46,0 46,0 462 46,6
S | L-44-G-7 1,36 1,13 1,36 0,23 1,36 1,36 2,94 1,36 2,94 2,71 2,94 3,39 3,62 4,52 4,07 4,07 452 543
m | L-44-H-7 | 43,8 44,7 444 44,7 441 44,7 44,7 45,1 44.8 45,5 45,6 45,7 45,9 45,8 46,0 46,0 46,0 46,2 46,5
S | L-44-H-7 2,05 1,37 2,05 0,68 2,05 2,05 2,97 2,28 3,88 4,11 4,34 4,79 4,57 5,02 5,02 5,02 5,48 6,16
m | L-44-1-7 | 43,7 | 43,7 444 445 438 443 443 447 443 449 451 452 453 454 455 454 456 458 459
S | L-44-1-7 023 160 183 023 137 137 229 137 2,75 320 343 366 38 412 389 435 481 503
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Tab. 9: Pramér hodnot stupné bobtnani z jednotlivych méfeni; matrice PLGA
(L); prostiedicisténé vody pri 7°C; vzorky byly p¥ipraveny formovanim taveniny;

pocateéni pramérna hmotnost télisek 43,6 mg

Cas (dny) | @ S (%)
0,25 1,17
0,315 1,40

0,5 1,68
1 0,63
1,5 1,91
2 1,99
2,5 2,78
3 2,29
3,5 3,16
4 3,60
4,5 3,34
5 3,54
5,5 3,69
6 4,28
6,5 4,29
7 4,52
7,5 4,74
8 5,23
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Tab. 10: Pramér stupné bobtnéni (vzorkia A, B, C) matrice T3 (T) o hmotnosti 50 mg a

100mg v proskedi ¢isténé vody pri 7 °C

@S
dny T-50-7 T-100-7
0 0,0 0,0
0,25 32,4 13,9
0,5 17,2 18,1
1 39,2 28,7
15 18,3 10,4
2 26,4 15,3
3 16,5 15,3
4 18,1 9,5
5 18,9 10,7
6 17,3 15,2
7 20,4 14,7
8 19,8 10,5

Tab. 11: Priamér stupné bobtnani (vzorki A, B, C) matrice PLGA (L) o hmotnosti

50 mg a 100 mg v progedi ¢isténé vody @i 7 °C

2 S
dny L-50-7 | L-100-7
0 0,0 0,0
0,25 25,8 9,5
0,5 13,7 18,2
1 20,5 17,6
1,5 7,2 6,9
2 19,5 16,2
3 19,5 13,1
4 9,4 9,3
5 14,2 11,5
6 17,5 10,2
7 10,2 13,9
8 20,8 15,0
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Tab. 12: Priamér stupné bobtnéni (vzorka A, B, C) matrice T3 (T) a PLGA (L)

o hmotnosti 50 mg v proskedi ¢iSténé vody @i 22 °C

2 S
dny T-50-22 | L-50-22
0 0,0 0,0
0,25 2,5 11,9
0,5 11,7 17,3
1 9,1 5,9
1,5 13,5 16,3
2 13,6 12,7
3 28,6 15,9
4 55,4 28,9
5 24,1 11,7
6 38,8 17,7
7 41,9 24,6
8 68,3 36,3
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5.2 OBRAZKY
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Obr. 1: Stupen bobtnani matrice T3 (T) o hmotnosti 50 mg v prostredi ¢isténé
vody pfi 7 °C (vzorky A, B, C)
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Obr. 2: Stupen eroze matrice T3 (T) o hmotnosti 50 mg v prostredi ¢iSténé
vody pfi 7 °C (vzorky A, B,C)
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Obr. 3: Stupen bobtnani matrice T3 (T) o hmotnosti 100 mg v prostredi cisténé
vody pfri 7° C (vzorky A, B, C)

——T-100-A-7
—=—T-100-B-7
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Obr. 4: Stupen eroze matrice T3 (T) o hmotnosti 100 mg v prostredi ¢iSténé
vody pfi 7 °C (vzorky A, B, C)
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Obr. 5: Primér stupné bobtnani matrice T3 (T) o hmotnosti 50 mg a 100 mg v
prostredi ¢isténé vody pfi 7 °C
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Obr. 6: Stupen bobtnani matrice PLGA (L) o hmotnosti 50 mg v prostredi ¢isténé
vody pfi 7° C (vzorky A, B, C)
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Obr. 7: Stupen eroze matrice PLGA (L) o hmotnosti 50 mg v prostredi Cisténé
vody pfi 7° C (vzorky A, B, C)

110
105
R ——L-50-A-7
S 100 - B ﬁ,/74§ = -50-B-7
§_ —a—L-50-C-7
7
95
90 [ I I I [ [ I I
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

48



stupen bobtnani [%]

35
30
25
20
15
10

Obr. 8: Stupen bobtnani matrice PLGA (L) o hmotnosti 100 mg v prostredi €isténé
vody pri 7 °C (vzorky A, B, C)
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Obr. 9: Stupen eroze matrice PLGA (L) o hmotnosti 100 mg v prostredi ¢isténé

vody pri 7 °C (vzorky A,B, C)
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Obr. 10: Primeér stupné bobtnani matrice PLGA (L) o hmotnosti 50 mg a
100 mg v prostredi Cisténé vody pri 7 °C
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Obr. 11: Stupen bobtnani matrice T3 (T) o hmotnosti 50 mg v prostiedi ¢isténé
vody pii 22 °C (vzorky A,B,C)
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Obr. 12: Stupen eroze matrice T3 (T) o hmotnosti 50 mg v prostredi ¢iSténé

vody pfi 22 °C (vzorky A, B,C)
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Obr. 13: Stupen bobtnani matrice PLGA (L) o hmotnosti 50 mg v prostredi ¢isténé
vody pfi 22 °C (vzorky A, B, C)

stupen bobtnani [%]

—e—|-50-A-22
—m—|-50-B-22
——-560-C-22

AN

cas [dny]

54



stupen eroze [%]

Obr. 14: Stupen eroze matrice PLGA (L) o hmotnosti 50 mg v prostredi €isténé
vody pri 22 °C (vzorky A,B,C)
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Obr. 15: Prumér stupné bobtnani matrice T3 (T) a PLGA (L) o hmotnosti
50 mg v prostredi cistéené vody pri 22 °C
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Obr. 16: Stupen bobtnani matrice PLGA (L) o hmotnosti 44 mg v prostredi ¢isténé

vody pfi 7 °C (vzorky A, B,C, D, E,F, G, H, |)
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Obr. 17: Prumér stupné bobtnani matrice PLGA (L) o hmotnosti 44 mg v prostredi
cisténé vody pri 7 °C
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6 DISKUZE

6.1 K reSenému tématu prace

Cilem prace bylo fispét k dosavadnim znalostem o chovani hydrofilnichrimakteré
hydrolyticky degraduji ve vodném présdi. Jiz dive bylo prokdzano, z&ipsimultanni erozi
alifatickych polyestar a oligoestar alifatickych hydroxykyselin dochazi f#ip 37 °C
k pulznimu piéibéhu hodnot stuph bobtnani, tzn. k jednomu nebo vice dyhkl bobtnani a
odbobtnani.

Ukolem bylo roz&it dosavadni znalosti o tomta&jona podminky, fi kterych eroze
prakticky neprobiha. dmito podminkami bylo progdi vody a teplota 22 °C a 7 °C. DalSim
sledovanym parametrem byla standardnost tvarovaktorii testovanych polyesterovych
telisek gipravenych mechanickou abrazi fragmiemebo formovanim litim taveniny. Pro
studium chovani matric byly vybrany dva ng@si linearni nizkomolekularni oligoester
piipraveny polykondenzaci ekvimolarni &nkyseliny DL-ml€né s kyselinou glykolovou a
terpolymer syntetizovany z ekvimolarni &n kyselin DL-ml€né a glykolové s 3%
tripentaerytritolem s prokazanottvenou konstituci molekuly. Vifpad® dokonalého &tveni
by tento h¥zdicovity terpolymer rél celkem 8 ¥tvi. Testovanadiska n€la hmotnost 50 mg
nebo 100 mg. Krogstupré bobtnani byl sledovan stuperoze testovanyckltsek. Vzorky
byly odebirany celkem v 1dasovych intervalech, od 2. dne kazdy den az do&. dkouska
vzhledem ke kontrole, Zze nedochazi k eroztlandestruktivni charakter. To znamena, ze

kazdy bod uvedeny na obrazku se tykal jinétiska.

6.2 K bobtnani télisek z Btveného terpolymeru kyseliny DL-mI&né,
kyseliny glykolové a tripentaerytritolu p¥i 7 °C

Na obr. 1 je pibéh bobtnanidlisek, které mly hmotnost 50 mgipteplo 7 °C. V p&ateni
fazi byl pozorovan stejny fibch &je spaivajici ve dvou pulzech. Potom se chovani
jednotlivych tlisek liSilo, patrg vlivem zmeny tvaru tlisek. Resto byly prokazany
vintervalu mezi 2. a 8. dnem dalSi dva &Zptilzy, které se postupegasu zpomalovaly,
snizovala se také amplituda piulzV celém rozsahu tohoto experimentu byla &ama
nejnizsi hodnota stugrbobtnani pblizné 5 % a nejvyssi hodnotdiplizné 50 %. V celém
rozsahu nagfenych dat hodnoty stuprbobtnéni oscilovaly kolem 20 %. Na obr. 2 je

potvrzeno, Zze nedochazi k erozi.
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Shoda narienych hodnot stugrbobtnani je u &Siho 100 mgdiska mensi nez vipdeSlém
piipads (obr. 3). Pesto i v tomto fipadt se f#i bobtnani projevily 3 az 4 pulzy. Hodnoty se
liSily nejen v poloze pik, ale také v hodnotach maxim a minim.

Po vyp@teni paiméra ze ti opakovani byly zvla8tu stupg bobtnani ¥tSich tlisek
ziskany vysledky, které peékud zkresluji skut@né chovani polyesterovych matric. Jak je
patrné z obr. 5, bylo takto u 50 mgisek prokdzano g postupg se snizujicich oscitaich
cykli, kdezto u 100 mgélisek se po vypdeni pfiimérovych hodnot projevily pouzeit
oscilani cykly. Snizovani jejich intenzity ma realny pdalk, jeho kvantifikace je vSak

ovlivnéna rozptylem (posunem) hodnot charakteristiky wiglivych intervalech.

6.3 K bobtnani télisek z linearniho kopolymeru kyseliny DL-mI&né a
kyseliny glykoloveé @i 7 °C

Na obr. 6 je pibéh hodnot stuph bobtnani iti paraleld odebranych a pro#renych
télisek v kazdém ze sledovanyatasovych intervdi. Téliska nméla hmotnost 50 mg.
Variabilita paralels vyhodnocenych dat byla ztrea, gesto se projevily jisté typické znaky
déje. Zajimavy je soudh hodnot v jednotlivycltasovych Usecich. Mezi 1,5 dnem a 3. dnem
byl pribéh bobtnani a z@tku odbobtnani stejny. Ve vSecliigadech byly asovém
intervalu do 8. dne prokazany 4 pulzy s maximalodriotou stup& bobtnani 35 % a
minimalni hodnotou 5 %. Variabilitu nasfenych dat vysSi nez u terpolymeru si Wthyjeme
nizsi viskozitou kopolymeru PLGA, kterddaxe byt gicinou tvarové variability plasticky
deformovatelnychétisek.

Po zvySeni hmotnosti testovanyetidgek na 100 mg bylo prokdzano obdobné chovani,
byly nalezeny shodné rysy v chovasligek vcasovérad. Hlavni odliSnosti bylo bobtnani
v inicialni fazi do 0,5 dne. Stejné jako u terpogmn (obr. 5) bylo ué&chto rozngrngjSich
telisek maximum charakteristiky v pofdim intervalu. Vysétleni je mozno hledat v difuzni
podstag déju, jejichZ kinetika je ovliviina parametrem vzdalenosti v souladu se zakonitostmi
pienosu hmoty.

OdliSnost v chovanituzré velkych glisek je Zetelre patrna v zobrazeni fimérovych
hodnot na obr. 10. U menSickisek se projevuje &Si oscilace i v pozgSich intervalech,
kdezto u ¥tSich je fetelr® patrné postupné snizovani frekvence i amplitudgilasich

cykKla.
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6.4 K bobtnani télisek hmotnosti 50 mg z jednotlivych polyestdr pii 22 °C

Pti teplog& 22 °C bylo chovani matric Ziweného terpolymeru zoe¢ odliSné od
chovani pi teplo€ 7 °C. Jak je uvedeno na obr. 12 a obr. ¥4tgplo€ 22 °C nedochazi do
8. dne k erozidisek bez ohledu na jejich sloZzeni. U terpolymempotateini fazi pisobeni
média se projevi nevyrazné maximum hodnot nasledoygjich fistem az do 4. dne, kdy
bylo dosazeno az 60% bobtnani. Potom nasledovakzrg odbobtnani matric nasledované
dalSi fazi bobtnani se slabym naznakem odbobtoéni 11).

U kopolymeru PLGA bylo také prokdzano vyrazné maximnangienych hodnot
vintervalu 4. dne (obr. 13). OdliSnosti je vyr&sn pulzni chovani ve fazi od &aku
pusobeni média do 2. dne. Jednazwabyly prokazany dva slabé pulzy nasledované
intenzivnim v intervalu kolem 4. dne. Poté nasledowninimum v intervalu 5. dne.

Srovnanim pkmérovych hodnot, tykajicich se chovéani jednotlivyelisek z fiznych
noskt, uvedenych na obr. 15 je mozno dojit k&avo velmi podobnych rysech bobtnéni
liSicich se ¥tSi pulzaci nizemolekularniho linearniho kopolym®&uUGA v paateni fazi
pusobeni vodného prasdi. VySemolekularni terpolymerdinv ¢asovém udseku po 2. dni
vySSi hodnoty stugnbobtnani. Je to skuteost gekvapiva nejen z hlediska vlivu molekulové
hmotnosti, ale také z hlediska znalosti o relaka chovani polymdrs wtvenou konstituci
molekuly. Pracovni hypotézou je nizkd molekulovaotmost s nizSi moznosti propleteni

retzaca.

6.5 K bobtnani télisek tvarovanych litim taveniny o hmotnosti 44 mg
z oligoesteru PLGA @i 7 °C

Postup pi méfeni bobtnani se od metody vyuzZité u vySe popsamyohki liSil tim, Ze
byl winén predpoklad, ze id 7 °C neprobiha eroze. Proto byla jednotlistiska v celkovém
poétu 9 kusi sledovana pdadu intervai az do 8. dne, kdy byl pokus ukmm. Z dat
ziskanych testovanim jednotlivych vzérkrezentovanych na obr. 16 je patrné, Ze bobtnani
probihd s jistym rozptylem hodnot.dB&h hodnot ma obdobny charakter Cat&ni fazi 1.
dne, v dalSi fazi je mozno zodpan¢ prohlasit pouze, Zze dochazi k postupnému zvySovani
hodnot stup#& bobtnani. Toto zvySovani nebylo kontinualni, jerwazeno pulzy. Protoze
jsou tyto pulzycaso¥ posunuty, je prmeérové vyjadeni uvedené na obr. 17 ve smyslu
nevyrazné pulzace v jednozm&m trendu zvySovani hodnot. Pracovnim ¥tlsnim je
odliSna struktura matricefgdevsim v povrchoveé vrstvMolekuly v povrchové vrsevpii liti

taveniny do hydrofobni formy mohou vyted hydrofobni kompaktni povrch, ktery je ndén
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prostupny pro vodu. DalSim faktorem, i kdyZz mémavdpodobnym, mze byt velikost
efektivniho povrchu. dleso, které se blizi tvaru koule, ma mensi povreh #leso tvaru

valce.
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ZAV ERY

. Bylo owieno, Zze fi 7 °C matrice z linearniho a Ztveného polyesteru alifatickych
hydroxykyselin v prosedi vody v intervalu do 8. dne neeroduiji, &itnylo prokazano, ze

totéz plati i pro analogické situaci p2 °C.

. Bobtnani matric z linearniho a #tveného polyesteru alifatickych hydroxykyselin
o hmotnosti 50 mg a 100 mg v prasti vody ma p teplotach 7 °C a 22 °C pulzni
priabéh.

. Frekvence pulz a jejich rozsah jsou ovlimy molekularnimi parametry polyesiea
velikosti matric z nich fpravenych.

. Na piibéh a rozsah bobtnani a odbobtnani matric ma vlivtypogejich gipravy, ktery

souvisi s jejich tvarem, povrchem a strukturou vrpbové vrst¢, podstatu odliSnosti

bude nutno hledat pomoci dalSich experimient
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