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ABSTRAKT

Prace se zabyva problematikou fizeného uvoliovani aktivni latky z polymerniho
hydrogelu do prostiedi simulovanych télnich tekutin. Byl vytvoien modelovy systém pro
moznou aplikaci fizené¢ho uvoliovani 1é¢iv v medicin€. Podstatou fizen¢ho uvolilovani je
vytvofeni hydrogelové matrice obohacené modelovou aktivni latkou a piiprava nepropust-
ného obalu s rozmérové definovanym otvorem. Otvor v nepropustném obalu predstavuje
jedinou moznou cestu uvoliiovani modelové latky z hydrogelové matrice, ta je uvolifiovana
konstantné po celou dobu. Velikost otvoru v nepropustném obalu umoznuje fidit rychlost

uvolnovani aktivni latky.

Teoretickd ¢ast se zabyva biokompatibilitou a interakcemi polymernich materialii
S lidskym organizmem, slozitou strukturou prostiedi lidského organizmu a distribuci 1é¢ivé
latky v ném. Pojednavd o vyhodach i nevyhodach hydogelové matrice pro pouziti

Vv peroralni a dermalni terapii.

Praktickd ¢ast popisuje pfipravu hydrogelové matrice, ktera byla piipravena
z polyvinylalkoholu (PVA) a obohacena modelovou aktivni latkou. Polymerni matrice byla
opatiena nepropustnym povlakem ze smésného termoplastického elastomeru (TPO). Na-
sledné byla sledovéna kinetika uvoliiovani aktivni latky z hydrogelové matrice, ktera byla
vyhodnocena pomoci spektrofotoskopického méfeni ve viditelné a ultrafialové oblasti
Vv riznych mediich. PouZitd media simulovala prostiedi télnich tekutin. Byla pouZita voda,
fyziologicky roztok, 0,01M kyselina chlorovodikova o hodnoté¢ pH 2 a pufr slozeny ze
smési hydrogenuhli¢itanu sodného a uhli¢itanu sodného o hodnoté pH 9,9. Uvoliovani
aktivni latky bylo méfeno pfi teploté lidského téla 37 °C. Vysledky spektrofotometrického

méfeni popisuji vliv média a matrice na uvolfiovani aktivni latky.

Klic¢ova slova: fizené uvoliiovani, polyvinylalkohol, aktivni latka, hydrogelova matrice



ABSTRACT

This work deals with the controlled release of model active substance from polymer
hydrogel to the environment that simulates body fluids. Model system for controlled re-
lease of drug with possible application in medicine was created. The base of controlled
release is creation of hydrogel matrix with active substance and preparation of impermea-
ble wrapping with dimensionally defined aperture. Aperture is only the way how to release
the active substance from hydrogel matrix. The active substance was released constantly
from polymer matrix during the experiment. The size of aperture allows controlling the
release rate of the active substance.

The theoretical part is concerned on the biocompatibility of polymeric materials
and interactions with the human body, complicated nature of human body environment and
the distribution of the active substance in human organism. Furthermore, this work also
discusses the advantages and disadvantages of hygrogel matrix for use in oral and dermal
therapy.

The practical part describes the preparation of hydrogel matrix that was prepared
from polyvinylalcohol (PVA) enriched with model active substance and finally it was
coated with impermeable wrapping based on mixed thermoplastic elastomer (TPO). The
kinetics of release of active substance from the hydrogel matrix was studied by spectropho-
tometry in the visible and ultraviolet regions in different media. The water, saline, 0.01 M
solution of hydrochloric (pH 2) and buffer consisted of sodium bicarbonate and sodium
carbonate (pH 9.9), were used as simulated body fluids. The release of active substance
was measured at body temperature of 37°C. The results of spectrophotometric measure-

ments describe the influence of the media and matrix on the release of the active substance.

Keywords: controlled release, polyvinylalcohol, active substance, hydrogel matrix
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UvVOD

Tato prace je motivovana pomérné atraktivni problematikou farmaceutického a bio-
chemického pramyslu, ktery v sobé skryva propojeni chemicko-fyzikalnich vlastnosti poly-
mernich materialt a 1é¢iv s interakci s biologickym prostfedim zivého organizmu, a to fize-
nym uvoliovanim 1é¢iv z piislusné 1ékové formy. Snahou nejen farmaceutického pramyslu
je vyvoj 1éciv s fizenym uvoliiovanim, které maji optimalni ptisobeni v koncentraci schopné
zajistit terapeuticky u¢inek bez toho, aby mnozstvi 1é¢ivé latky v krvi dosahovalo toxické
koncentrace nebo vyvolavalo nezadouci ucinky. Vysledky pokusi in vitro je potfeba stale
zdokonalovat a kontrolovat s udaji ziskanymi pii pokusech in vivo, protoZze nedavaji dosta-
cujici podklady pro tvrzeni, ze takto zjiSt€éné mnozstvi 1é¢ivé latky pronika do organizmu i

v podminkach in vivo [21], [22].
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. TEORETICKA CAST
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1 PROSTREDI LIDSKEHO ORGANIZMU

Lidské télo se sklada z 60% z vody, toto procento se méni v zavislosti na pohlavi, véku
a télesné kondici jedince, avSak udrzuje se pfisna rovnovaha mezi pfijmem a vydejem vody.
Stabilitu vnitfniho prostfedi udrzuje homeostdza, jejiz mechanizmy reguluji dil¢i funkce
organti. Vytvoreni stabilniho vnitiniho prostiedi se tyka télesné teploty, objemu, osmotické-
ho tlaku ¢i pH télnich tekutin, ale i celkové energetické bilance organizmu, slozeni krve a

mnoha dalSich dil¢ich veli¢in, které se také podileji na udrzeni homeostazy [1], [2].

1.1 Télni tekutiny

Celkovy objem vody v lidském téle je rozdélen do intraceluldrniho a extracelularniho
prostoru. Pfesun vody z jednotlivych kompartment organizmu je regulovan prostiednictvim

biologickych membran [1].

Intracelularni (nitrobunéény) prostor obsahuje nejvice vody a tvofi az 40% télesné
hmotnosti jedince. Obsah intracelularni tekutiny neni ve vSech buiikach téla stejny. Na tom-
to rozdilu se nejvice podili pfitomnost bilkovin a fosfatl, ale i draselnych, vapenatych, ho-

fecnatych, sodnych ¢i chloridovych iontu [2], [3], [5].

Extracelularni (mimobunéény) prostor tvofi jen 20% télesné hmotnosti jedince. Extra-
celularni tekutina vytvaii vnitini prostiedi okolo bunky, do kterého ptivadi veskeré ziviny,
kyslik a odvadi odpadni latky, ¢imZ se vyrazn€ podili na udrZeni stalosti vnitiniho prosttedi.
Az ¥4 extracelularni tekutiny tvoif intersticidlni tekutina (tkafiovy mok) a %4 tvoii intra-

vendzni tekutina v Krevnich a lymfatickych cévach [2], [3], [5].

Do samostatné skupiny transcelularnich tekutin patfi mozkomisni mok, nitroo¢ni teku-

tina ¢i sekrety travicich zlaz [2], [3], [5].

1.1.1 Funkce krve

Krev je tekuta tkan slozena z krevnich elementti (Cervené, bile krvinky a krevni des-
ticky) a plazmy. Z hlediska fyzikalniho je krev suspenze krevnich elementa v krevni plazmé
a jeji dalezitou vlastnosti je viskozita, kterd zavisi na sloZeni a rychlosti, kterou protéka
krevnim feciStém. Pti vyssi rychlosti pratoku krve jeji viskozita klesd a naopak pfi zvySeni

poctu krevnich elementi viskozita stoupa [3], [4], [5].

Diilezitou homeostatickou funkci krve je udrzovani stalosti vnitiniho prostredi, os-

motického tlaku a pH. Normalni hodnota pH arterialni krve je 7,4, pfi¢emz venozni krev ma
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niz§i pH. Podminkou pro udrzeni arterialniho a vendzniho tlaku je také udrzeni stalého ob-

jemu krve a s tim souvisi i schopnost zastavy krvaceni a srazlivost krve [3].

Transportni funkci krve je doprava zivin a kysliku k cilovym tkanim a odvod odpad-
nich latek a oxidu uhli¢itého z bunécného metabolizmu. Transportnich procest krve se
ucastni 1 hormony, vitaminy a jiné nizkomolekuldrni latky. Neustdlou vyménou molekul
s tkanovym mokem pfispiva k udrzeni stalych fyzikalné — chemickych vlastnosti vnitiniho

prostiedi [3], [4].

Termoregulacni funkce krve je zajiSténa jejim neustalym proudénim v téle, pohané-
nym srde¢nimi stahy. T¢lesné teplo je roznaseno z metabolicky aktivnich orgéni, jakou jsou

jatra, do chladngjSich organt a tkani [3], [4].

Obranna funkce krve je zprosttedkovana bilymi krvinkami, které se uc€astni jak speci-

fické, tak nespecifické imunity [3].

1.2 Fyziologie kiize

Kuze je dilezity organ, ktery oddé€luje vnitini prostfedi organizmu od vnéj$iho pro-
stfedi. PIni nékolik riznych funkci. Udrzuje télesnou teplotu, vylucuje z téla odpadni latky,
chrani organizmus pred mikrobidlnim napadenim a Skodlivym vlivem vnéjSiho prostiedi,
reguluje obsah vody v téle a tim se podili na udrzeni celkové homeostazy v organizmu a
zprostfedkovavd hmatové podnéty. Sklada se ze tfech zfetelné diferencovanych vrstev.
Svrchni vrstva je tvofena pokozkou, ta chrani povrch kiize, pod ni je $ir§i vrstva skary, do
které zasahuji krevni a lymfatické vlasecnice a mazové a potni zlazy. Posledni vrstvu tvofi

podkozni vazivo [1], [3], [5].

PokoZka je nejtenci a nejsvrchnéjsi vrstva. Je slozena z vnéjsi vrstvy zrohovatélych a
vnitini vrstvy nezrohovatélych epitelidlnich bungk, které se mechanizmem pfirozené obnovy
posunuji k povrchu a odlupuji se v podobé degenerovanych Supinek. Bunky v nejhlubsi
vrstvé na sebe tésné priléhaji a tvoii kompaktni bunéény obal vyplnény vldkny keratinu a
impregnovany lipidy. Zdrava pokozka je ¢aste¢né hydratovana diky hygroskopickym slou-
¢enindm obsazenym v kizi (aminokyseliny, mocovina aj.). Hydratace se uskuteciiuje difuzi
vody ze spodnéjSich bunécnych vrstev. V hlubSich vrstvach je obsazen i kozni pigment me-

lanin, ktery piispiva k ochrané kuze pted UV zafenim [1], [5].

Pod pokozkou je uloZena Skéra, kterd je slozena z elastického pletiva. Je rozdélena do

dvou vrstev, které se lisi strukturou. Do vrchni vrstvy pfechéazejici v pokozku zasahuji krev-
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ni vlasecnice, které dopravuji kyslik a ziviny. Spodni ¢ast Skary je tvorend kolagenem, ktery

zajistuje pruznost kaze [1], [5].

Podkozni vazivo je posledni vrstva klize navazujici na skaru. Je tvotena siti kolagen-
nich vlaken a elastinu, ve které jsou vmezeteny vazivové buiiky s riznym obsahem tukii.
V této vazivové vrstvé se nachdzeji smyslové receptory tlaku a tahu. Diky vazivovym buii-

kam plni funkci izola¢ni a ochrannou [5].

1.3 Fyziologie travici soustavy

Travici soustava zastava Ctyfi hlavni funkce. Zajist'uje samotné traveni, mechanické a
chemické zpracovani potravy. Déle vstiebavani latek skrz sténu travici soustavy do krevniho
ob&hu, pfeménu a skladovani zivin a nésledné vylouceni nestravenych zbytku a zplodin me-

tabolizmu [5], [6].

Kazda cast travici soustavy je prizpisobena své specifické funkci. Travici soustava
zacina usty, kde se potrava rozmélni na sousta. Vyznamnou funkci zde méa enzym o-
amylaza, ktery zacina $tépit Skroby. Sousto postupuje jicnem az do Zaludku, kde dochazi
k dalsimu rozméliovani potravy. Potrava se zde uklada po celou dobu plnéni Zaludku a
shromazd’'uje se v jeho stfedu. V tenkém stfev€é nastdvd samotné traveni a vstiebavani a

Vv tlustém stieve k dalsimu zahust'ovani obsahu a oddélovani odpadnich latek [6].

Zalude¢ni §tava prazdného zaludku dosahuje az neutralnich hodnot pH a denné ji je
vytvofeno 2 — 3 litry. Je sloZena z mucinového hlenu, ktery chrani sliznici Zaludku proti na-

bilkoviny a zalude¢ni lipaza $tépici lipidy [1], [6].

Piijem potravy vyvola sekreci krycich bunék, které produkuji vodikové ionty, ty se

vvvvv

chlorovodikovou o hodnoté pH 1 — 3,5 [1], [6].

Kyselina chlorovodikova aktivuje proteazu pepsin z jeji neaktivni formy pepsinogenu
a zaroven zajistuje nizké pH, pfi kterém je protedza nejucinné€jsi. Dale narusuje strukturu
bilkovin, tim pfispiva k jejich denaturaci a moznosti piisobeni zalude¢nich enzymii. Reduku-
je zelezo a vapnik na dvojmocné ionty, a tim umoziuje jejich pozdéjsi vstiebavani ve stieve
a také brani inaktivaci vitaminu B; a By. V neposledni fad¢ udrzuje diky nizkému pH anti-

mikrobialni prostredi [5].
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V tenkém stievé dochazi ke koneénému zpracovani potravy. Ziviny jsou rozloZeny na
nejjednodussi slozky, které jsou schopny pftejit ptes stfevni sliznici do krevniho ob&hu. Sliz-
nice tenkého stfeva je zvrasnéna a slozena do fas, které tvoii vybézky (klky). KIKy jsou po-
kryty epitelidlni vrstvou bun€k tvofici mikroklky. Touto strukturou je dosazeno maximalni
vstiebavaci plochy stieva. Denn¢ je vytvoreno az 1800 ml stfevni §tavy o zasaditém pH v
rozmezi hodnot 7,5 — 9. Stfevni §tava slouzi hlavné jako rozpoustédlo pro vstfebavané zivi-
ny. Stejné jako v Zaludku se zde nachazi travici enzymy a hlen chranici sliznici stieva. Disa-
charidazy dokoncuji Stépeni cukri, peptidazy ste€pi peptidy na jednodussi aminokyseliny a
Stépeni tukd dokoncuje sttevni lipadza. Nejvyznamnéjsi je prvni ¢ast tenkého stieva, nazyva-
na dvanactnik, fidi sekreci a vyprazdnovani zaludku a vstiebavaji se zde vitaminy By, B, a
C. Na dvanactnik navazuje la¢nik a kycCelnik, kde se tvoii stievni $tava a vstiebavaji se zde

ziviny do krevniho ob¢&hu [1], [3], [5]

Hlavni funkci tlustého stfeva je vstiebavani iontd a vody, tim se natravena potrava za-
hust'uje a formuje k vylouceni z organizmu. Vyznamna je zde i ¢innost symbiotickych bak-
terii a produkce vitaminu K. Oproti ostatnim ¢astem travici soustavy se zde jiz netvoii Zadna

travici $t'ava, ale jen hlen chranici sliznici stieva [1], [5].

Nepiimou soucasti travici soustavy jsou i slinivka (pankreas) a zlu¢nik. Tvofi se
V nich travici $tavy nezbytné pro spravnou funkci celé travici soustavy. Oba orgéany usti do
dvanactniku tenkého stfeva. Pankreaticka $tava tvotena slinivkou je slozena z vody, hydro-
genuhli¢itanovych iontii a enzymii. Zluénik obsahuje Zzluéové kyseliny, které se podileji na
vstfebavani tukl. Vznikaji jesté s dalSimi slozkami Zluci v jatrech, kde se podle potieby za-
hustuji a dopravuji do dvanactniku. Denné vznikne 500 — 600 ml Zlu¢i o zasaditém pH [1],

[6].
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2 KOLOIDNIi SOUSTAVY

Tekuté koloidni disperzni soustavy vznikaji rozptylovanim mikroskopickych ¢astic v
kapaliné. Mezi koloidni roztoky patii disperzni systémy, jejichZ dispergovana faze ma ¢asti-
ce v rozmezi velikosti od 1Inm do 1um. Koloidni soustavy se déli na molekulové koloidy,

fazové koloidy a asociacni koloidy [7].

2.1 Molekulové koloidy

Molekulové koloidy jsou tvofeny makromolekulami nebo micelami o velikosti do
lum. Interaguji s disperznim prostiedim, které byva vétSinou voda a tim podléhaji solvataci
(hydrataci). Voda se s koloidy chemicky neslucuje, ale zadrzuje se na povrchu koloidnich

¢astic, které smaci a rovnomérné jimi prostupuje. Je to obdobny dé&j jako bobtnani [7], [8].

Molekulové koloidy se nejcastéji ptipravuji rozptylenim latky v disperznim prostiedi.

Podle skupenstvi se rozdéluji na soly, gely a xerogely.

1. Soly tvofi kapalné soustavy, ve kterych se rozptylené castice volné pohybuji

Vv disperznim prostiedi. Maji nizsi viskozitu nez gely.

2. 'V gelech tvofti dispergované Castice spoje, které ve vysledku tvofi rozmérné sité. Vy-
tvari tak polotuhé az tuhé viskozni systémy. Obsah vody v gelu zavisi na stavu gelu,
ktery souvisi se zplisobem pfipravy, susenim a stafim gelu, ddle zavisi na teploté a
tlaku vodni pary v okoli. MnoZstvi vody v gelu se plynule méni s parcidlnim tlakem

pary v atmosféfte.

3. Xerogely jsou reverzibilné (vratn€) vysuSené gely, které vznikaji vysuSenim kapal-
nych gelli nebo chemickymi reakcemi, ze kterych vznikaji synteticka vlakna. Vysu-

Senim Zelatinového gelu lze ziskat tvrdy a kiehky xerogel [7], [8], [9].

2.2 Fazové koloidy

Ve fazovych koloidech jsou dispergované anorganické ¢astice o rozmerech 1nm az 1
nm. Aby mohly byt tyto ¢astice v roztoku rovnomeérné rozptyleny, musi byt obaleny ochran-

nym koloidem. VysuSené anorganické gely nebobtnaji, nezvétsuji sviij objem [7], [8], [9].
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2.3 Asocia¢ni koloidy

Asociacni koloidy obsahuji v molekule vyvazeny pomér hydrofilnich a hydrofobnich
funk¢nich skupin. Tyto vlastnosti vykazuji povrchové aktivni latky (tenzidy). Vzajemnym

shlukovanim hydrofilnich ¢asti k sob& vznikaji utvary zvané micely [7], [8].
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3 POLYMERNI MATERIALY

Polymerni latky se skladaji z makromolekul, které jsou slozeny z jednodussich slouce-
nin zvanych monomery. Monomer je zakladni opakujici se jednotka polymeru, téZ zvana
jako stavebni jednotka. Nejmensi pravidelné se opakujici seskupeni atom v makromolekule
se oznacuje jako strukturni jednotka. Existuji ptipady, kdy jsou stavebni a strukturni jednot-
ky identické. Napiiklad polystyren se skladd ze stavebnich styrenovych jednotek, které se

pravidelné v fetézci opakuji a tvoii zaroven strukturni jednotku celého polymeru [10], [11].

CH=—CH; —CH—CH,—

styren polystyren

Obr. 1 Strukturni vzorec polystyrenu

Na druhé strané lze uvést i Cast&jsi piipady, kdy strukturni jednotka obsahuje vice staveb-

nich jednotek. Pfikladem mize byt polyamid [10].

HO O -2n H,0
n+ 1 >/'R—/< + NHN—R—NH, — »
O OH
dikarboxylova kyselina diamin
0 1

|

HO+C—R—C—N—R'—N C—R—C—0OH
H H
polyamid 9

Obr. 2 Strukturni vzorec polyamidu
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Zvlastnosti je jeden z nejjednodussich polymerd - polyetylen, kde strukturni jednotka je

mensi, nez jednotka stavebni [11].

n CH;):Ct'ig—’ ['—_ CH;’_"O"{_']”
etylen polyetylen

Obr. 3 Strukturni vzorec polyetylenu
Neni pravidlem, ze vSechny polymery maji své monomery. Pfikladem mize byt polyviny-
lalkohol (PVA), jehoz monomer je velmi nestaly a je nutno ho pfipravit hydrolyzou polyvi-

nylacetatu (PVAc) [12], [13].

vvvvvv

musi byt schopny interagovat s ostatnimi molekulami za vzniku nejméné dvou chemickych
vazeb. Ke vzniku vazeb je dilezitd pritomnost funkénich skupin v monomeru. Molekuly

vychozich monomert jsou zpravidla dvoj-, troj-, ¢tyi- i vicefunkéni [13], [14].

Dalsi zdkladni podminkou pro vznik makromolekuly je vzajemna reakce minimélné
dvojfunkénich sloucenin. Pti reakci ménéfunkénich skupin nedojde ke vzniku makromole-
kuly. Z dvojfunkénich molekul vznikaji linearni fetézce makromolekul, které vsak svou dél-
kou fetézce prevysuji délku ptivodniho monomeru. Pii slouceni troj a vicefunkénich molekul
vznikaji rozvétvené fetézce. Kromé vzajemné reakce vicefunkénich slouc¢enin mohou mak-
romolekuly vznikat i tzv. oteviranim cyklu, kdy po otevfeni cyklickych sloucenin dochazi
k samovolnému spojovani a naristani makromolekularniho fetézce. Spojovanim riznych
monomerd mohou vznikat i tzv. kopolymery, které maji dvé riizné zakladni stavebni jednot-

ky [14], [15], [16].

Vlastnosti polymeri zavisi na délce jejich fetézce, ale také na velikosti mezimoleku-
larnich sil. S tim souvisi 1 schopnost fetézce zaujmout urcitou konformaci v prostoru. Kon-
formace polymeru je dana jiz chemickym slozenim polymeru. Polymerni fetézce jsou oheb-
né, coz je podminéno moznosti volné rotace kolem jednoduchych vazeb. Pfi zménach kon-
formace dochazi ke kontaktu s vlastnimi fetézci, ale i ke kontaktu s povrchem sousednich
molekul. Vzajemny kontakt reagujicich molekul je dulezitou podminkou k vytvoteni poly-
merni sité [17], [18].

3.1 Vazebné sité polymeru

Zesitova struktura polymernich material zptsobuje jejich soudrznost a mechanické

vlastnosti. Bez ni se mohou atomy i celé molekuly volné pohybovat a mohou tak vykazovat



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 21

vlastnosti tekutin. Je zavisla na kovalentnich vazbach a mezimolekularnich interakcich.
Pruznost zesitovanych polymernich materiadlti je zavisld na poc¢tu konformaci fetézce
v prostoru. Polymerni sité nevytvareji nadmolekularni krystalickou strukturu. Struktura ta-
kové sité neni urCena jen vzdjemnou interakci atoml a molekul, ale zavisi na struktufe a

délce tetézct, které ji vytvareji [14], [15], [19].

Charakteristickou vlastnosti polymernich siti je schopnost bobtnani ve vhodnych roz-
poustédlech. Polymerni sit’ je natolik strukturovany systém, ze nedojde ve styku s vhodnym
rozpoustédlem k jejimu uplnému rozpusténi. Rozpoustédlo prostupuje do této site, ktera
nasledkem toho bobtna a nartsta jeji objem. I po mnohonasobném zvétSeni objemu zlstava
sit’ tuhou latkou, ktera nepodléha toku a zachovava si urCité mechanické vlastnosti [16],
[19].

Chemickeé sité jsou tvofeny kovalentnimi vazbami, které vznikaji v prib¢hu polyme-
racni reakce. Ke vzniku takovych siti mize dojit pii polyadici ¢i polykondenzaci vicefunk¢-
nich reaktantd, nebo fetézovou kopolymeraci vychoziho monomeru s komonomerem, ktery
je schopen vytvofit piiéné intermolekularni vazby. Piikladem chemickych siti je i vulkani-

zace kaucuku za vzniku pryzi [11], [20].

Dalsim typem sitové struktury je vzajemné propleteni fetézct a vznik fyzikalni sité.
Jsou slabsi nez chemické sité a jsou zaloZeny na mezimolekularnich interakcich a kohezni
energii fetézcl polymeru. Kohezni energie predstavuje energii potfebnou k rozruSeni mezi-
molekularnich sil. Pevnost této sité je zavisla na vzdjemné vzdalenosti fetézcli. Nejsilngjsi
mezimolekuldrni sily vytvaii vodikové mistky, slabsi jsou pak souhrnné oznacované Van

der Waalsovy sily nebo hydrofobni interakce [11], [19], [20].
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4 BIOKOMPATIBILNI MATERIALY

Polymerni materidly maji v souCasnosti vyznamné postaveni mezi farmaceutickymi
pomocnymi latkami. A jejich vyznam nadale roste, protoze diky nim Ize ovliviiovat rozdéle-
ni 1écivé latky mezi jednotlivé télni kompartmenty, zabezpeCovat cileny transport 1écivé
latky do tkan¢ a orgdnd, kde mé plsobit, usmériiovat farmakodynamické procesy na bunéc-
nych receptorech, nebo regulovat ucinek 1éCivé latky tim, Ze jejich uvoliovani bude fizeno
signaly vyvolanymi dosahnutym terapeutickym u¢inkem 1é¢ivé latky v organizmu [21],
[22].

Je proto ziejmé, ze kazdé specializované funkci musi odpovidat rizné fyzikalné-
chemické vlastnosti polymeru v zavislosti na kone¢ném vyuziti. V neposledni fadé¢ vsak
musi byt bran ohled i na to, v jak slozitém prostfedi Zivého organizmu se polymerni material
nachdzi. V disledku vzijemnych interakci musi pouzité polymerni materidly spliiovat za-

kladni pfedpoklady biokompatibility [22], [23], [24].

Obecné lze tici, Ze biokompatibilni jsou vSechny materialy interagujici s Zivym orga-
nizmem. Od takovych materiali se oekava dobréd snasenlivost a co mozna nejnizsi reakce
organizmu. Z toho plynou i zakladni pozadavky na biokompatibilni materialy pouzivané ve
farmacii a zdravotnictvi. Krom¢ jiz zminéné biologické snasenlivosti to je snadna moznost
sterilizace, pfijatelnd minimalni Zivotnost, technologické zpracovani a po splnéni svého uce-

lu i snadné vylouceni z organizmu, nebo jeho degradace na netoxické slozky [22], [24].

Po splnéni téchto ptedpokladi je potieba ziskat polymerni materidly, jejichZ vlastnosti
budou pfizpiisobené 1 funkci lécivé latky. V sou€asné dobé se vyvoj polymernich materialu
posunul natolik vpted, Ze je mozné ziskat polymery splitujici téméf jakékoliv technologické
a terapeutické naroky vytvofenim polymernich proléciv, nosicl a uzavienych systéma. Tim-
to spojenim 1é¢ivé a pomocné latky vznikaji nové moznosti terapeutického vyuziti mnohych
klasickych 1é¢iv, které se nemohli uplatnit pro své nezadouci vedlejsi u¢inky[21], [22], [23],

[25].

Syntetické polymerni materialy lze pfipravit tak, aby mély téméf jakékoli pozadované
vlastnosti. Tato moZnost je podminkou velké variability jejich struktury, ktera se projevuje 1
ve variabilit¢ vyslednych vlastnosti. I nejjednodussi molekulova struktura homopolymeru
sloZzeného z monomerQ jednoho druhu zévisi na chemickém charakteru monomeru, stereo-
chemii vazby monomeru a molekulové hmotnosti polymeru. MoZnosti variability pak stou-

paji s pouzitim kopolymert, které jsou slozené z vice druhtt monomeru [21], [23].
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5 DISTRIBUCE LECIVE LATKY V TELE

Neustaly vyvoj v klinické biochemii, fyzice Ci fyzikalni chemii umoziuje sledovat osud
1é¢ivé latky v organizmu a jeji piechod pres bunééné membrany od aplikace az po vysledny
terapeuticky ucinek v cilové tkani. Touto problematikou se zabyvaji védni obory jako bio-

farmacie a farmakokinetika [21], [26].

Biofarmacie sleduje vliv slozeni lékovych forem, zpiisob jejich ptipravy a ucinek 1écivé
latky v organizmu. Zvlasté pak studuje vliv fyzikalnich a fyzikalné - chemickych vlastnosti
1é¢ivé latky na ucinky v daném organizmu po jejich podani v riznych 1ékovych forméach.
Studii biofarmacie byla ovéfena teorie, Ze podani stejné¢ davky 1écivé latky v razné 1ékové
formé, v roztoku, tableté ¢i injekéné, mize mit riizny ucinek ¢i intenzitu ucinku jiz od na-
stupu reakce v organizmu. Zaroven se ukazalo, ze nékteré¢ fyzikalni vlastnosti, jako velikost
castic, krystalografickd modifikace, ¢i stupen disperzity lécivé latky v 1écivém ptipravku
mohou ovliviiovat kone¢nou uc¢innost I€ku, kterd se mize projevit i jinou biologickou odpo-

védi organizmu na stejnou davku 1é¢ivé latky [21], [27].

Predmétem farmakokinetiky je studium vSeobecné platnych zakonitosti, kterymi lze

charakterizovat pohyb a osud 1é¢ivé latky v organizmu [27].

Oba tyto védni obory spolu tzce souvisi a dokazi na zéklad¢ vstiebavani 1éciveé latky v
misté podani, jejiho ptechodu do krevniho obéhu a k cilovym tkdnim a jejiho vylucovani
z organizmu dojit k zavérim, které souvisi s nastupem, délkou a hloubkou ucinku lécivé

latky podané v piislusné 1ékové formé [21].

Zékladnim piedpokladem pro studium osudu 1é¢ivé latky v organizmu je jeji biologicka
dostupnost. Je to stav, ktery umoziiuje podani urcité lékové formy, kterd je schopna
Vv organizmu dosdhnout mista ucinku. S biologickou dostupnosti souvisi i biologicky polo-
Cas, ktery lze definovat jako Casovy Usek, v némz se koncentrace 1€¢ivé latky snizi v misté

terapeutického G¢inku na polovinu pocate¢ni hodnoty [25], [28].

O biologické dostupnosti rozhoduji vnéjsi a vnitini faktory, které mohou kladné i za-
porng ovliviiovat uvolilovani 1é¢ivé latky z 1ékové formy. Za vné&jsi faktory lze pokladat
chemicke, fyzikdlni 1 fyzikdlnéchemické vlastnosti 1é€ivé latky. Patii mezi né chemicka
struktura 1é¢ivé latky, velikost ¢astic, rozpustnost a rychlost rozpousténi, polarita ¢i disoci-
acni stupenl. Je nutno brat v ivahu i vzijemné pusobeni lé¢ivych a pomocnych latek

v [éCivém piipravku. Mezi vnitini faktory patii interakce 1é¢ivych latek mezi sebou pii sou-
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casném nebo nasledném podani a interakce 1écivé latky se slozkami traviciho traktu a potra-
vy [21], [25], [28], [29].

Biologicky ucinek 1écivé latky je vysledkem vzajemné interakce mezi 1éCivou latkou a
organizmem. Interakce 1éCivé latky s organizmem zaclind jejim podanim v urcité davce,
v urcité 1ékové forme a urcitou aplikacni cestou. Anatomicky je distribuce vyjadiena rozlo-
zenim 1éc¢ivé latky v jednotlivych organech, tkanich a bunkach. Fyziologicky je distribuce
podminéna rozpusténim 1é¢ivé latky v télnich tekutinach a ji vazbou na bilkoviny. Dynami-
ka distribuce je dana rychlosti krevniho proudu a rychlosti pfestupu 1écivé latky do tkani. Na
distribuci 1é¢ivé latky v tkdnich ma vliv prokrveni tkani, velikost tkanové masy, rozpustnost

1é¢ivé latky v tucich, pH, ale i vazba na plasmatické bilkoviny a dalsi faktory [28], [29].

Existuje vicero zptisobl podavani 1é¢ivé latky zpracované do 1ékové formy. Peroralni
aplikace 1¢ku je nejrozsifenéjsi cesta podani vétSiny 1écivych latek. Ma vSak oproti injekc-
nimu nebo dermélnimu podéani uréité nevyhody. Léciva latka se mize rozlozit ucinkem ky-
selého obsahu zaludku, nebo reakci v alkalickém prostfedi dvanacterniku a tenkého stieva.
Tim se snizuje nebo zpomaluje vstiebavani 1é¢ivé latky do organizmu. Bylo ovéfeno, ze
pritb¢h a rozsah absorpce (pronikani) 1é¢ivé latky zavisi na pH, objemu a viskozit€ prosttedi,

do kterého se 1é¢iva latka dostane [25], [31].

Pohyb lécivé latky v organizmu zahrnuje jeji absorpci, distribuci, metabolizmus a vylu-
Covani. Léciva latka se po adsorpci dostane do krevniho obéhu, ve kterém je rozvedena do
dil¢ich tkani a organt. Mezitim se dle svych fyzikalnich a fyzikalné€ - chemickych vlastnosti
navaze na plasmatické bilkoviny. Jen nenavazana ¢ast 1€¢ivé latky pak mutize pronikat z krve
dal do tkani. V tkanich se ¢ast 1€civé latky miize opét reverzibilné (vratn€) vazat na tkanové
bilkoviny nebo se zde 1 doc¢asné¢ uskladiiovat. Az ta ¢ast, ktera pronikne do cilové tkang,
vstupuje do interakce se specifickymi receptory. V metabolicky aktivnich organech, zejména
Vv jatrech, se mlzZe 1éCiva latka metabolizovat a vzniklé volné metabolity se mohou opét va-

zat na plasmatické bilkoviny nebo se mohou vyloudit z organizmu ven [21], [32].

Jen ty lécivé latky, které jsou svou chemickou strukturou blizké ptirozenym latkam,
mohou byt transformovany specifickymi enzymy. VétSina 1é¢ivych latek se transformuje
pomoci membranove vazanych nespecifickych enzymii na hladkém endoplazmatickém reti-
kulu. Touto transformaci se méni struktura 1 vlastnosti 1éCive latky tak, Ze z latek nepolar-
nich a hydrofobnich se stavaji latky vysoce polarni, malo rozpustné v tucich, avSak dobie

rozpustné ve vod¢. Tim je zajisténo snazsi vylucovani z téla ledvinami a jatry [5], [31], [32].
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Nekteré latky mohou prochazet vSemi etapami pohybu v organizmu, jiné nejsou vibec
metabolizovany a nékteré jsou metabolizovany zcela a z téla se vylucuji a dalsi se pii vylu-
covani zpétné vstiebavaji [5].

Lécivé latky prechazeji pti absorpénich procesech pies biologické membrany. Ab-
sorpce 1écivych latek a biologicka odpovéd’ organizmu zavisi i na rozpadu, rozpousténi a
uvolnovani 1é¢ivych latek z dané 1ékové formy. Proto je studie a hodnoceni téchto fyzikal-

nich d&jt nezbytnou soucasti vyvoje novych 1é¢ivych pripravka [21], [32].

5.1 Biologické membrany

Nedilnou soucasti vSech bunék jsou biologické membrany. Jsou pirevazné tvofeny mo-
lekulami lipida a bilkovin a jejich pomér se méni s typem biomembrany. Lipidovou vrstvu
tvoii dvé vrstvy fosfolipidovych molekul, které jsou k sob& natofeny svymi nepolarnimi
konci. Jejich polarni konce sméfuji k povrchiim biomembrany, kde jsou vazany s opaéné
nabitymi skupinami proteinovych molekul. Molekuly proteinti mohou byt navazany bud’ na
povrchu vrstvy, nebo mohou fosfolipidovou vrstvou prochézet v celé tloust’ce. Vznikla fos-
folipidova dvojvrstva je navzajem vazand hydrofobnimi interakcemi dlouhych nepolarnich
koncti a zaroven hydrofilnimi interakcemi polarnich hlavicek, coz ma zasadni vyznam pro

celkovou funkci biomembrany.
Dle své struktury se biologické membrany déli na 3 typy.

1. Multicelularni biomembrany — jsou slozeny z jedné nebo vice vrstev bun¢k a mezi-
bunétné hmoty. Tato bariera se vyskytuje mezi vnitinim a vnéj$im prostiedim (ktze,
plicni a stievni sliznice) nebo je to bariera oddélujici intravaskularni a extravaskular-

ni prostor (sténa krevnich kapilar).

2. Buné&éné biomembrany — oddé€luji extraceluldrni a intracelularni prostor a tvofi tzv.

bunécnou sténu, kterd reguluje ptechod latek mezi okolim a bunikou

3. Nitrobunééné biomembrany — tvoii povrch intracelularnich organel a zajistuji pre-

chod latek mezi jednotlivymi kompartmenty [3], [33].

Nepolarni fetézce mastnych kyselin smétujici dovnitt membrany a vazany hydrofobnimi
interakcemi jsou do jisté miry pohyblivé a tvoii dynamicky systém tekutého charakteru, kte-
rym mohou malé nepolarni molekuly volné difundovat. Biomembrany obecné nepropousti
ionty, polarni a velké molekuly. Jsou proto selektivné propustné (polopropustné) a hlavnim

mechanizmem membranového pfenosu jsou prenasecové proteiny [33], [34].
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Vzhledem k fyzikalné-chemickym vlastnostem 1é¢ivych latek se mohou pfi jejich pro-
stupu biologickymi membranami uplatnit riizné mechanizmy. Nejjednoduss§im mecha-
nizmem je volna difuze, kterd je podminén vytvofenim rozdilného koncentra¢niho gradientu
na obou stranidch biomembrany. Difuze probihd dle koncentra¢niho spadu az do vyrovnani
koncentraci. Difuzi prochéazeji latky o malé molekulové hmotnosti lipofilniho charakteru,
nékteré plyny, ale i malé hydrofilni molekuly nesouci neutralni naboj (voda, mocoviny, al-
kohol). V porovnani s osmoézou se jedna o pohyb ¢astic, nikoli a pohyb rozpoustédla [21],
[34].

Pomoci membranovych kanali dochazi k usnadnéné difuzi. Specifickd konformace ka-
nalu dovoluje priichod jen ur€itym latkam, vétsinou iontdm (Na*, K*, Ca?*, CI). Prichod

kanalem je fizen koncentra¢nim gradientem a taktéZ nevyzaduje dodani energie [5].

Aktivni transport umoziluje pienos nékterych velkych molekul nerozpustnych
v biomembran¢. Uskutecniuje se pomoci pienasecovych proteind, které jsou pritomny v ni
pritomny. Transportovana molekula se na protein reverzibilné vaze a vytvofti spolu komplex,
ktery pak volné€ prochdzi biomembranou. Po projiti z jedné strany biomembrany na druhou
se molekula z nosic¢e uvolni a ten se vraci zpét do vychozi polohy. Jestlize se pii pienosu
komplexu nosi¢e s molekulou musi dodat energie, tudiz se komplex pohybuje proti koncen-

traénimu a elektrochemickému gradientu, oznacujeme tento proces jako aktivni transport.

o 24

Jestlize pfenaSeCovy transport probiha po koncentra¢nim a elektrochemickém gradientu
jedna se o usnadnénou difuzi. Pfikladem je prinik glukosy do krve. PfenaseCovy transport je
podminén substratovou specifitou, ktera podminuje afinitu nosice jen k ur¢itym molekulam
a omezenou Kkapacitou prenaSeCového  systému, jeZ je dana koncentraci molekul
v membrané. Dalsi charakteristikou je moZnost blokovani aktivniho centra proteinu a s tim 1

spojena kompetice riznych latek o stejny pienasecovy protein [5], [33].



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 27

6 HYDROGELY JAKO NOSICE LECIV

Hydrogely jsou polotuhé systémy, které vznikaji pronikdnim vhodného rozpoustédla do
hydrofilniho solu. Vytvofti tak trojrozmérnou pomérné stalou sit’, ktera je ve vodé¢ jiz neroz-
pustna. Vysoky obsah vody je vSak pti¢inou nezadoucich zmén pii uchovavani hydrogelu.
Proto se pti vyrobé pro farmaceutické a zdravotnické vyuziti pfidavaji konzervacni a ptidat-
né latky, které zabranuji mnoZzeni mikroorganizmti a nadmémné degradaci. Svou ochotou
bobtnat ve vhodném rozpoustédle a pfijimat s rozpoustédlem i castice, které vyplni prostor
trojrozmérné sité, se hydrogely staly vhodnym substratem pro aplikace fizeného uvoliiovani

16&iv [71, [8], [35].

Pii ptipravé hydrogelt je nutné respekovat i fyzikalni a chemické vlastnosti pouzitych
1é¢ivych latek, pomocnych latek a plniv. Uinek pouzitého 1é¢iva je piimo zavisly na vlast-
nostech hydrogelu. Hydrogel s rozpusténou lé¢ivou latkou lze pfipravit rozpusténim 1é¢ivé
latky v tekutiné pred pfidanim makromolekularni latky, nebo lze velmi lehce rozpustnou
1é¢ivou latku rozpustit pfimo v hydrogelu, piipadné 1ze 1é¢ivou latku nechat volné nadifun-

dovat do bobtnajiciho hydrogelu [35], [36].

Hydrogely se pouzivaji pfevazné v dermalni terapii jako tzv. dermatologika k preven-
tivni 1écbé, ale 1 k 1é€be chorobnych zmén kize. Vzhledem k tomu, Ze do hydrogelového
zékladu lze vlozit nejrizn&jsi druhy 1é¢ivé latky, je vysledny G¢inek dermatologik rozmani-
ty. Antiseptickd a dezinfekcéni dermatologika obsahuji 1é¢ivé latky, které ni¢i choroboplodné
pusobi antiflogistickd dermatologika. Zde lze vyuzit mnoho 1é¢ivych latek o rizném che-
mickém slozeni, nejcastéji je to vsak kyselina boritd, oxid zine¢naty, latky steroidni povahy
a fada dalsich latek, z antibiotik je to nejc¢astéji neomycin, nystatin a chloramfenikol. Granu-
la¢ni dermatologika podporuji hojeni povrchovych poranéni tim, ze podporuji rist granulac-
ni tkané a hojivého epitelu. Pouzivaji se rizné vitaminy, azuleny ¢i matefi kasicka [31],

[36].

Pro peroralni podani je obdobnd mozZnost vloZeni 1é¢ivé latky do hydrogelového zékla-

~~~~~

Farmaceuticky a zdravotnicky primysl se stale vyviji a pro vyrobu hydrogelt vyuziva
Sirokou Skalu pfirodnich i syntetickych materialii nebo jejich smési. Obecné I1ze hydrogely
rozdélit do n€kolika tfid dle chemického sloZeni ¢i fyzikalnich vlastnosti. VyuZiti ve farma-

cii a zdravotnictvi vSak toto rozdéleni déale prohlubuje aZ na specializované vyuZiti pro kon-
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krétni tkan ¢i dokonce onemocnéni. V nadneseném slova smyslu lze tak ziskat material ,,usi-

ty na miru* [36], [37].

Z ptirodnich hydrogell jsou nejvice pfipravovany skrobove, gely, které ve studené vode
reverzibilné bobtnaji a v teplé vodé dochazi k jejich ireverzibilnimu bobtnani za tvorby po-
mérn¢ stalého hydrogelu. Do tfidy pfirodnich hydrogelti patii i Zelatinové ¢i kolagenové

gely [38].

Za velmi stalé syntetické hydrogely se povazuji gely kyseliny polyakrylové, jsou trans-
parentni a k jejich tvorbé staci nepatrné mnozstvi kyseliny. Gel s ochotou bobtna ve vodném
prostiedi, a proto je vhodny pro pfipravu hydrogelt s 1é¢ivymi latkami rozpustnymi ve vodé
¢i v lihu. Dalsimi syntetickymi hydrogely jsou polyethylenglykolové gely vznikajici poly-
meraci ethylenoxidu za pfitomnosti katalyzatoru. Dle reak¢nich podminek polymerace 1ze
dosdhnout hydrogelii s riznou molekulovou hmotnosti a polymera¢nim stupném. S vyssi
molekulovou hmotnosti vzrista i jejich viskozita a v hornich hranicich se blizi az konzisten-

ci vosku [31], [37].

Zajimavymi syntetickymi hydrogely jsou i gely na bazi polyvinylalkoholu (PVA). Tyto
hydrogely vyuzivajici se nejen ve farmacii a zdravotnictvi jsou dostate¢né biokompatibilni
S zivym organizmem a zdroven vykazuji dobré mechanické vlastnosti 1 pfi vySSim stupni
nabobtnani. Svou biokompatibilitu zvySuje PVA hydrogel i zptisobem sit'ovani. Neni zadou-
ci, aby se z hotového hydrogelu dale do organizmu uvoliiovala pouzita sitovaci ¢inidla. Je
tedy nutné je ze zesitovaného hydrogelu vymyt, coz je zjevné ¢asove i energeticky zdlouha-
vy proces, pii kterém nelze dosahnout striktni 100 % c¢istoty hydrogelu. Vhodnéjs$i metodou
sitovani se zda byt pouziti UV - zafeni nebo tepelného zahtati. Pomérné slibnou metodou
sitovani je 1 cyklické zahtivani a ochlazovani hydrogelu za vzniku zesitované¢ho hydrogelu
o lepsich mechanickych vlastnostech nez pti pouziti UV - zafeni. Spole¢né s dobrymi kry-
cimi vlastnostmi lze PVA hydrogeld vyuzit naptiklad pti vyrobé hydrogelovych obvazi, kde
by takovy material udrzoval vhodné fyziologické prostiedi pro hojeni rany, odvadél metabo-

lity procesu hojeni a byl schopen uvolfiovat 1é¢ivou latku, kterou by byl obohacen [36], [39].

6.1 Bobtnani hydrogeli

Bobtnani ptedchazi rozpousténi polymernich materiala a je to proces, pii kterém mo-
lekuly rozpoustédla vnikaji mezi molekuly polymeru a zvétSuji jejich primérné vzdalenosti.
Polymer ptfitom zvétSuje sviij objem, ale neméni svou homogenitu. Tento dé€j se vysvétluje

také na zaklad¢ rozdilnych difuznich rychlosti pfi vzjemném miseni molekul. Pficemz malé
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molekuly rozpoustédla difunduji do polymerniho materidlu pomérné snadno a rychle a mo-

lekuly polymeru se jen pozvolna uvoliuji do rozpoustédla [22], [35].

Molekuly rozpoustédla vypliuji volnd mista v fetézcich polymeru a tim zptsobuji je-
jich oddaleni, vysledkem tohoto dé&je je tvorba gelu. Piitomnost piicn¢ kovalentnich vazeb
zabranuje uplnému oddéleni linedrnich ¢asti fetézcl, které se mohou oddalit jen tolik, aby
nedoslo k preruseni vazebné sit€. Vysusené organické gely snadno bobtnaji, protoze pfi su-
Seni rovnomérné ztraceji vodu a jsou schopny ji poté i rovnomérné piijmout [40], [41].

Bobtnani mize byt omezeny proces ve chvili, kdy polymer pfijima kapalinu pouze do
ur¢ité maximalni hranice, coz jsou vétSinou gely linedrnich polymerd, pro které je tento stav
rovnovazny. Neomezené bobtnani nastane tehdy, kdyz bobtnajici latka pfijima kapalinu az

do chvile, kdy se Vv ni zcela rozpusti a vznika sol [35], [42].

Na prub¢h bobtnani ma vliv kvalita rozpoustédla, koncentrace latek v ném rozpuste-
nych, pomér mnozstvi nabobtnalé latky, teplota prostiedi a dalsi faktory. Pro popsani pribe-
hu bobtnani je vhodné vyuzit dvou fyzikalnich veli¢in, stupné nabobtnani (Q) a rovnovazné-

ho mnozstvi rozpoustédla obsazené v hydrogelu (Qmax)-
Stupeii nabobtnani (Q)

Stupeii nabobtnani je vyjadien hmotnostmi hydrogelovych télisek pted a po procesu bobtna-

ni a je popsan rovnici:
Q(%) = WSW;:D .100 (1)

Kde wp je hmotnost vysuseného xerogelu a wg je hmotnost jiz nabobtnalého hydrogelu.
Rovnovazné mnozstvi rozpoustédla v hydrogelu (Qmax)

Rovnovazné mnoZstvi rozpoustédla obsazené v hydrogelu vyjadfuje maximalni hmotnost
rozpoustédla, kterou je schopen vysuseny xerogel pfijmout v nekonecném cCase a je popsano

rovnici:

Qumax = ——2.100 )

Wg

Kde wp je hmotnost vysuseného xerogelu a wg je hmotnost jiz nabobtnalého hydrogelu [41],
[42].
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7 RIZENE UVOLNOVANI

Vyvoj 1é€iv s fizenym uvoliovanim sméfuje k dosahnuti uvoliiovani 1é¢ivé latky dle ki-
netiky nultého fadu. To zarucuje uvolnéni rovnomérného mnozstvi 1é¢iva v case. Dil¢i tlohu
na tomto faktu maji i pomocné latky obsazené v 1éCivu, které reguluji (vétSinou zpomaluji)
uvolnovani, a tim umoznuji udrzovat koncentraci 1é¢ivé latky na stejné trovni po delsi Cas.
Nabizi se vSak otazka, zda je konstantni koncentrace 1éCivé latky v organizmu zadouci
Z hlediska zachovani spravné funkce zejména cyklickych metabolickych drah v organizmu.
Pfitom maji nesporny vyznam pfi dodrzovani a plnéni terapeutického rezimu pacientii. Proto
zUstavaji 1é¢iva s fizenym uvolnovanim atraktivni védni disciplinou pro biofarmacii a inova-

ci technologie 1é¢iv [5], [22], [29].

Nejvétsi vliv na vstfebavani a uvoliiovani 1é¢ivych latek z polymerni matrice maji difu-
ze a rozpustnost charakterizované difuznim a rozdélovacim koeficientem. Avsak bobtnani,
rozpousténi a difuze z polymeru neprobihaji dle Fickovych zakont, ale urcuje je nefickov-
ska difuze. Tento jev je charakterizovan jako vznik viditelného fdzového rozhrani. Toto roz-
hrani je tvofeno mezi sklovitym a gelovym nabobtnalym polymerem, které postupuje kon-
stantni rychlosti od povrchu ke stiedu polymeru. Pokud jsou splnény podminky nefickovské
difuze, tudiz difuzni koeficient je funkci koncentrace a ¢asu, pak hmotnost vody, kterou po-
lymer pfijal, hmotnost polymeru, ktery v ¢ase nabobtnal a tim 1 mnoZstvi 1é¢ivé latky, které
se z polymeru uvolni je konstantni. Nabobtnani polymeru podle nefickovské difuze nastava
tehdy, kdyz se vznikla nabobtnala vrstva nemize mechanicky rozsifit na sklovitou fazi diky
své vysoké viskozité. Z takovych polymernich matric kotoucovych az kulovitych tvart se

léciva latka uvolnuje dle kinetiky nultého fadu, ktery mize byt vyjadien rovnici:
t= Qo + Kot ©)

Kde Q: je mnozstvi modelové aktivni latky uvolnéné v Case t, a Qp je pocateéni mnozstvi
modelové aktivni latky a Ko rychlostni konstanta rovnice nultého fadu, jejiz jednotka se

vyjadiuje jednotkou koncentrace za Cas [21], [41], [42].

Difuzni koeficient l1ze definovat jako miru odporu, ktery klade membréana po prechodu
molekuly urcité latky z jedné strany membrany na druhou. I kdyz je hlavnim principem di-
fuze Browntliv pohyb molekul a koncentracni gradient, rychlost difuze je pfimo zéavisla na
velikosti molekul ptislusné latky, na chemickych interakcich se slozZkami membrany, visko-

zité¢ a teploté prostiedi. Slouceniny s malou molekulovou hmotnosti difunduji rychleji nez
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latky s vysokou molekulovou hmotnosti. Tento fakt plati pouze za podminky, Ze neprobiha

interakce 1é¢ivé latky s membranou [42], [43].

Rozdé€lovaci koeficient se urci experimentalné ve dvoufazovych soustavach, kde jednou
fazi je voda a druha faze je s vodou nemisitelna, kterd piedstavuje lipofilni biologickou
membranu. Vysoké hodnota rozdélovaciho koeficientu poukazuje na to, ze 1é¢iva latka ma
nizkou afinitu k polymerni matrici. Pii koeficientu rovnému 1 se 1é¢iva latka rozdéluje pfi-
blizné stejné do prostfedi organizmu a polymerni matrice. Pokud je hodnota rozdélovaciho
koeficientu nizka, znaci to, ze 1é¢iva latka ma vysokou afinitu k polymerni matrici a proto
z ni nemuze difundovat do organizmu. Takto zjisténé hodnoty vSak simuluji proces vsteba-
vani 1é¢ivé latky do prostiedi organizmu in vitro. Proto se mohou rozchézet s vysledky zis-

kanymi z realné praxe [42], [43].

Protoze volnému pronikéani 1é¢ivé latky brani nespocet bariér tvofenych biologickymi
membranami, je tfeba tomuto procesu dodavat energii. Difuze molekul 1é¢iva pobihd vzdy

Z mista vys$§iho termodynamického potencialu do mista s niz§im potencialem [42], [44].

7.1 Léc¢iva s Fizenym uvoliiovanim

Charakteristickou vlastnosti vétSiny 1éCiv je jejich mala afinita k cilovému organu ¢i
tkani. Tato mala afinita se projevuje i u 1é¢iv s fizenym uvoliiovanim, protoze i z nich se
1é¢iva latka uvoliuje stejnym zptsobem jako z konvencnich 1é¢iv. MoZnost, jak ziskat orga-
novou ¢i tkanovou afinitu 1éCiva, je ve vazbé 1é€ivé latky na orgdnové specificky nosic, kte-
ry by ji dopravil na misto G¢inku. Hlavni myslenkou ve vyvoji takovych 1éCiv je predstava,
ze se 1éciva latka v cilové tkani ¢i orgédnu uvolni z vazby na nosi¢ a piimo vstoupi do reakce

s cilovym kompartmentem (burika, receptor) [44], [45].

Tento model se uplatiiuje nejcastéji u 1éciv podavanych injekéné nebo infuzné, avSak
vyzkum sméfuje 1 k aplikaci téchto 1éCiv s fizenym uvolfovanim pro peroralni a dermalni
terapie. Nejvétsi nadéje se vkladaji do polymernich latek, které by mohly byt pouzity pro
pfipravu léciv ,Sitych na miru“. Ty by mohly uspokojit stdle se zvySujici pozadavky na

1é¢bu pomoci biologicky aktivnich latek bez nezadoucich ucinka [45], [46].

Hlavni vyhody dermalni terapie spocivaji ve schopnosti vytvaiet prodlouZzenou, stalou
a kontrolovatelnou koncentraci v krvi i takovych 1é¢ivych latek, které maji kratky biologicky
polocas a se kterymi pfi jiném podéani nelze dosahnout spolehlivého terapeutického ucinku.

Obchazeji metabolickou degradaci 1é¢ivé latky v zazivacim traktu. Nesporné zlepsSuji i spo-
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lupraci pacienta s Iékatem pii dodrzovani davkovaciho rezimu léc¢iva. Umoziuji kdykoli
pferusit ptfivod léCivé latky do organizmu odstranénim piipravku (polymerni matrice
s Ié¢ivou latkou) z povrchu kiize. Tim se podstatné snizuje 1 nebezpeci predavkovani, nebo
poddavkovani siln€ ucinkujicich 1é¢iv. Moznosti snizeni davky a frekvence podavani 1écivé
latky omezuji vyskyt vedlejSich a nezadoucich tc€inkt. Avsak i tento zpisob podavani 1é¢iv
ma své nevyhody, které souvisi s ochrannou funkci koznich bariér pfi pronikani 1écivé latky

do organizmu [47], [50].

vvvvvv

mechanizmus jejiho vyuziti, ktery je podminén interakci s vnitinim prostiednim. Proto je

vyuziti polymernich nosi¢t 1é¢iv v neustalém dynamickém vyvoji [45].

Lécivou latku 1ze vmisit do matrice, ktera je nebo neni biologicky degradovatelna. Za
biodegradovatelné latky lze oznaclit polymery, které se vV podminkach zivého organizmu

hydrolyticky nebo enzymaticky $té€pi na jednodussi netoxické latky [31], [45].

Biologicky degradovatelnou matrici je vhodné pouzit pro lé¢iva rozpustnd ve vodeé.
Uvoliovani 1éciva v ptipadé peroralniho podéni probiha postupné v riznych ¢astech zaziva-
ciho traktu, zavisi na pH a pfitomnosti enzymi. Takové matrice byvaji vyrobeny
Z hydrofilnich polymeri ¢i termoplasti. Z hydrofilnich polymert lze vyjmenovat arabskou
gumu, pektiny, derivaty celuldzy, kyselina polyakrylova, karboxymethylované galaktoman-
nany nebo polyvinylpyrolidon. Tyto latky hydratovanim bobtnaji a tvofi bariéru mezi styc-
nou plochou 1é¢ivého ptipravku a travicimi Stdvami. Bariéra zpomaluje rozpousténi a difuzi
lécivé latky a fidi tak jeji uvoliiovani. U termoplastickych matric je uvolfiovani fizené po-

dobnym zptisobem. Vice se tu projevuje vliv pH a aktivita enzymu [24], [45], [49].

Biologicky nedegrovatelnd matrice obsahuje také 1é¢ivou latku rozpustnou ve vodé,
ale sama je nestravitelnd, nerozpustna a porovitd. Diky poréznosti umoziiuje pii styku s tra-
vicimi §t'avami uvolnéni 1é¢ivé latky. Matrice je pak v témétf nezménéné podobé vyloucend
z organizmu ven. Pro vyrobu biologicky nedegrovatelnych matric se pouzivaji derivaty celu-
16zy, vosky, vyssi alifatické alkoholy, polykondenzaty polyetoxysiloxanu, polyvinylalkohol
a zvlasté pak nerozpustné polymery typu polyvinylchloridu, polyvinylacetatu, polyetylenu a
polymetylmetakrylatu [24], [45].

Lékové formy, at’ uz v podob€ pevné matrice nebo polotekutého gelu, se mohou obalo-
vat rizn¢ silnymi vrstvami povlakl, které zpomaluji nebo zamezuji jejich rozpousténi

Vv travicich stévach. U 1ékovych forem s prodlouzenym uvolnovani 1é¢ivé latky se s vyhodou
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vyuzivaji polopropustné povlaky, nebo kombinace propustnych povlaki s nepropustnymi.
V ptipad¢ 1ékovych forem s opakovanym uvoliiovanim, kdy se po pocate¢ni davce 1écivé
latky uvoliuje za urcitou dobu dalsi davka 1é¢ivé latky, uplatnuji acidorezistentni obaly odo-
lavajici kyselému pH zaludku. Tim je zajiStén transport 1éCiva pies kyselé prostiedi zaludku
bez znehodnoceni lé¢iva a jeho pozd€jsi uvolnéni az v misté cilené¢ho vstiebavani ve stieve.
Rizeného kontinualniho uvoliiovani lze dosahnout pii pouziti zcela nepropustného obalu

s rozmérove definovanym otvorem, ktery piedstavuje jedinou cestu uvoliovani 1é¢ivé latky

z 1ékové formy [24], [30]. [47].

7.1.1 Absorpce lé¢ivych latek z kiize

Obecné plati, Ze neporusena kiize tvoii ucinnou bariéru proti volnému prechodu che-
mickych latek do jejich hlubSich vrstev. V ptipadé, Ze se svrchni vrstva pokozky porusi po-
ranénim, popalenim, nebo nastanou patologické zmény v disledku onemocnéni ktze, pro-
pustnost kiize se vyznamné zvysi. Podobného ucinku lze dosdhnout po ocisténi kiize orga-
nickymi rozpoustédly (lih, benzin, aceton aj.), které odmasti svrchni vrstvu pokozky tim, ze
odstrani lipidy z povrchovych membran. Tak se uvolni pfistupové kandlky do koznich

membran, kterymi 1é¢iva latka 1épe difunduje do hlubsich vrstev kuze [5], [6].

Lécivé latky jsou na kuzi aplikovany vétSinou k dosazeni mistniho G¢inku, ale zacinaji
se vyuzivat 1 aplikace léCivych latek k vyvolani celkového Ucinku. Léciva latka se dostane

az do krevnich a lymfatickych kapilar a odtud az do celého ob&hu [5], [44].

Z hlediska vstfebavani tvoii kiize slozity systém bariér. Sklada se z nékolika odliSnych vrs-

tev:
1. Povrchovy tukovy film — pokryva a chrani povrch pokozky

2. Pokozka — je tvofena zevni vrstvou zrohovatélych a vnitini vrstvou nezrohovatélych

epitelidlnich bun¢k. Chova se jako lipofilni membrana.

3. Skara — jsou zde krevni a lymfatické vlasecnice. Skéra je velmi porézni a ma velkou

propustnost témet pro vSechny latky. Do této vrstvy zasahuji i mazové a potni zlazy.

Lécivé latky mohou kiizi pronikat vice mechanizmy. Transepidermalné prostupuji jen
latky rozpustné v tucich a to mechanizmem prosté difuze. Vzhledem Kk znac¢né tloust'ce vrst-
vy zrohovatélych i nezrohovatélych epitelidlnich buné€k je tento prostup pomaly a kvantita-
tivné nizky. Cestou mazovych Zlazek lipofilni latky prostupuji s vétsi rychlosti. Pies potni

zlazky prostupuji malé molekuly rozpustné ve vodé [6], [50].



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 34

Rychlost a velikost vsttebavani latek kizi se do ur¢ité miry zvysi, kdyz je porusend ro-
hova vrstva pokozky, nebo dokonce pokozka sama, typickym piikladem jsou popaleniny
ktze. Rychlost vstiebavani zvysuje 1 mechanické vtirani a soucasné podavani latek prokrvu-
jicich skéru. Tyto skutecnosti je tieba pii aplikaci 1€Civych latek na kizi respektovat, aby-

chom docilili maximalniho tG¢inku [53], [55].

7.1.2 Absorpce lé¢ivych latek z traviciho ustroji

K vstiebavani 1écivé latky dochazi v dutin€ Gstni, Zaludku, tenkém a tlustém strevé a
V konecniku. O misté, zptsobu a rozsahu vstfebavani 1é¢ivé latky v travicim Ustroji rozhodu-
je fada faktorti. Hlavnimi z nich jsou fyzikaln¢ - chemické vlastnosti 1€¢ivé latky, vlastnosti
1ékové formy, ve které je 1éCiva latka podavana, slozeni a vlastnosti travicich §t'av, vlastnosti
stény traviciho Ustroji, pfitomnost potravy a jeji slozeni a v neposledni fad€ i interakce
s jinym soucéasné podanym lé¢ivem [5], [6], [31].
Vstiebavani 1é¢ivé latky z traviciho ustroji se fidi stejnymi zakony jako pronikani skrz bio-
logické membrany. Léc¢iva latka rozpusténa v travici tekuting pronika skrz stfevni sliznici do
krevnich vlasec¢nic, které ji vedou do jater. V jatrech muze 1é¢iva latka specificky metaboli-
zovat ¢i se vyloudit ve zlu€i. Z jater se 1é¢iva latka odvadi do celého krevniho fecisté [5],

[32], [34].

V dutiné ustni se pH prostiedi pohybuje kolem hodnoty 7,0. Vstiebavani 1&éCivé latky
Z dutiny Ustni je velmi rychlé. Sliznice je dobfe propustna pro lipofilni 1é¢ivé latky, které se

dostavaji ptimo do krevniho fecisté, aniz by musely prochazet jatry [ 21], [51].

Vysoka kyselost Zalude¢ni §tavy a aktivita pfitomnych enzymii mohou ovliviiovat
degradaci 1é¢ivé latky a tim 1 zpomalit nebo znemoznit vlastni vstiebavani z traviciho tstro-
Ji. Mucinovy povlak chrénici sliznici nema z fyziologického hlediska na vstrebavani 1écive
latky vliv. Vlastni vstiebavani 1é¢ivych latek ze Zaludku je popséno jednoduchou difuzi pies
lipoidni membranu. Hnaci silou vstifebavani je rozdil koncentraci 1é¢ivé latky v Zaludku a
Vv krvi, ale 1 rozdil mezi siln€¢ kyselym pH zaludecni §tavy a zasaditym pH krevni plazmy.
Zaludek ma pomémé malou vstiebavaci plochu a 1é&iva latka zde zlistava kratkou dobu a
postupuje do dalSich ¢asti travici soustavy, proto je rozsah vstiebavani 1éCivé latky z zaludku

kvantitativné omezen [5], [52].

Sliznice tenkého stfeva je dobie propustna pro lipofilni 1é¢iva, ktera prochdzi pomoci
prosté¢ difuze dle koncentraéniho spadu. Kromé prosté difuze se mohou léCiva ve stievé

vstiebavat aktivnim transportem. Takto se vstfebavaji latky, které se chemicky nebo tvarove
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podobaji nékterym zivindm, pro které je urcity aktivni transport vytvoren. K vlastnimu
vstfebavani latek z tenkého steva jesté pfispiva motilita stieva a chemicko-fyzikalni vlast-

nosti obsahu tenkého stieva [3], [56].

Stievni sténa tlustého stfeva je dobie propustna pro lipofilni 1éCiva, hydrofilni se
vV men$i mife vstiebavaji v oblasti slepého stfeva a tra¢niku. Dle velikosti molekuly zde mo-

hou prochazet i skrz pory slizni¢ni membrany [3], [44].

K vyznamnému vstiebavani dochazi u 1é¢iv s postupnym nebo fizenym uvoliova-
nim, kde se 1éCiva latka uvoliuje jak v tenkém, tak v tlustém stievé. Muze dojit i
k zvySenému vstiebavani jen v tlustém stievé nebo kone¢niku, coz mize byt ovlivnéno po-

mocnymi latkami nebo 1ékovou formou, ve které je 1é¢iva latka podavana [44], [56].
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II. PRAKTICKA CAST
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8 CILE EXPERIMENTALNI CASTI

piiprava hydrogelového téliska a studie jeho bobtnani ve vodném prostiedi

ptiprava reverzibilniho xerogelu pro uvoliovani aktivni latky v riznych médiich
ptiprava hydogelového téliska s nepropustnym povlakem pro fizené uvolnovani ak-
tivni latky v riznych médiich

piiprava medii simulujicich téIni tekutiny

vyhodnoceni dat z bobtnani hydrogelu a fizené¢ho uvoliiovani aktivni latky
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9 POPIS EXPERIMENTU

9.1 Pouzité materialy

9.1.1 Polyvinylalkohol (Mowiflex TC 232)

Mowiflex TC 232 je vyrabén japonskou mezinarodni spole¢nosti KURARAY Co., LTD.
Zastoupeni v Evropé zajistuje spolecnost Kuraray Europe GmbH. Pouziva se v papirenském
pramyslu, keramickém pramyslu, elektro-primyslu, chemickém priamyslu a textilni pramyslu a
jako ptisada do termoplastickych polyolefinti. Druh pouziti zavisi na konkrétnim primyslovém
oboru, ale nejastéji je vyuzivan jako lepidlo a pojivo, lak, film nebo ochranny koloid.

Pied vlastnim zpracovanim tohoto polymeru, zpravidla vytlacovani, je nutné granule
predsusit, aby se pfedeslo tvorbé bublin v tavening. Zpracovatelska teplota by neméla piekrocit
225°C, protoze nad touto teplotou dochdzi k jeho nevratné degradaci, ktera je provazena Zlutym

zabarvenim granuli. Hodnoty vlastnosti z materialového listu udava Tab. 1.

Tab. 1 Viastnosti materidalovych hodnot mowiflexu TC 232 uvedenych v materidlovém listu

Tvar, barevnost, zapach Granule, nazloutlé, témer bez zapachu
Stredni molekulova hmotnost 24 000

Teplota tani 130-200 °C

Hoftlavost (pevny, plynny stav) Nehotlavy

Teplota vzplanuti nad 400 °C

Hustota pii 20 °C (pevny stav) 1,3 g/cm?

Hustota v taveniné 0,7-0,9 g/cm?

Rozpustnost a misitelnost s vodou (20 °C) | rozpustny a misitelny

Rozpustnost v tucich (23 °C) nerozpustny

Rozpustnost v organickych rozpoustédlech | nerozpustny

9.1.2 Kirystalova violet’

Krystalova violet’ je arylmethanové barvivo iontové povahy, které je dobie roz-
pustné ve vod¢. Je dodavana firmou PENTA a vyuziva se jako indikac¢ni latka v analytické

chemii a mikrobiologii.
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Obr. 4 Strukturni vzorec krystalové violeti

Vodny roztok krystalové violeti ma syté fialovou barvu. V roztoku kyseliny reaguje krystalova

violet' s volnym protonem a roztok se zbarvi do modré barvy. V zasaditém prostfedi dochazi

k interakci krystalové violeti s hydroxylovou skupinou, ktera zptisobi pozdéjsi odbarveni rozto-

ku. Hodnoty vlastnosti z materialového listu udava Tab. 2.

Tab. 2 Viastnosti materidlovych hodnot krystalové violeti uvedenych v materidlovém listu

Tvar, barevnost, zapach

Prasek, temné¢ zelend s kovovym leskem,
bez zapachu

Molekulova hmotnost 407,98
Teplota tani 189 - 205 °C
Hoftlavost (pevny, plynny stav) Nehoftlavy
Teplota vzplanuti Neudéno
Hustota pii 20 °C (pevny stav) Neudéno

Hodnota pH

25 - 3,5 (10g/, 20°C)

Rozpustnost a misitelnost s vodou (20°C)

Té&Zce rozpustny

9.1.3 Bromfenolova modr

Bromfenolova modf je acidobazicky indikator dodavany firmou PENTA. Vyuziva se

jako indikacni latka v analytické chemii ¢i molekuldrni biologii. Je téZce rozpustna ve vodé,

ale snadno rozpustnd v roztocich alkalickych hydroxidi.

Obr. 5 Strukturni vzorec bromfenolové modri
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Tab. 3 Viastnosti materidalovych hodnot bromfenolové modri uvedenych v materidlovém listu

Tvar, barevnost, zapach Prasek, jasné Cervena, bez zapachu
Molekulova hmotnost 669,99

Teplota tani 204-273°C

Hoftlavost (pevny, plynny stav) Neudéano

Teplota vzplanuti Neudano

Hustota pti 20 °C (pevny stav) Neudéano

Hodnota pH Neudano

Rozpustnost a misitelnost s vodou (20°C) 109/

9.1.4 TPO Versify

TPO patii do tfidy smésnych termoplastickych elastomert a velky vyznam v této ka-
tegorii maji smési etylen-propylen-dienového kaucuku (EPDM) a polypropylenu (PP), sou-
hrnn¢ oznacované TPO. Pti pokojové teploté dosahuji vlastnosti elastomert a pfitom se daji
zpracovavat jako termoplasty. Termoplastické elastomery jsou tvoreny fyzikalni siti, ktera
obsahuje termoplastické domény rozptylené v elastomerni fazi. Tyto termoplastické domény
spojuji elastomerni fetézce do pevné trojrozmérné sité a zdroven zastavaji i funkci plniva a
maji ztuzujici vliv na mechanické vlastnosti. TPO Versify je specialni smésny termoplastic-
ky elastomer s termoplastickou fazi etylen-propylenového kopolymeru. TPO Versify je do-
davany americkou chemickou spole¢nosti DOW. Vyuziva se nejen v potravinaiském a au-
tomobilovém primyslu pro vyrobu specialnich obalovych folii, filmi, pruznych vyztuh a

mekkych vlaken.

Tab. 4 Viastnosti materidalovych hodnot TPO Versify uvedenych v materidlovém listu

Tvar, barevnost, zapach Granule, bélavé, téméf bez zdpachu
Hoftlavost (pevny, plynny stav) Nehotlavy

Hustota pti 20 °C (pevny stav) 0,875-0,879 g/cm?

Hustota v taveniné 0,863-0,866 g/cm?

Rozpustnost a misitelnost s vodou (20 °C) | nerozpustny
Rozpustnost v organickych rozpoustédlech | rozpustny

9.1.5 Média simulujici télni tekutiny

Rizené i nefizené uvoliiovani modelové aktivni latky probihalo ve 4 riznych médiich
simulujicich prostfedi lidského organizmu: voda, fyziologicky roztok, 0,01 M kyselina chlo-
rovodikova (HCI) o hodnoté¢ pH 2 simulujici kyselé prostiedi zaludecnich §tav a smésny
pufr hydrogenuhlicitanu sodného (NaHCO3) s uhli¢itanem sodnym (Na,CO3) 0 hodnoté pH

9,9 nahrazujici zasadité prostiedi travicich stav v tenkém streve.
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Priprava fyziologického roztoku

Fyziologicky roztok je 0,9% vodny roztok chloridu sodného (NaCl) o hustot¢ 1,080
g/cm3. Rozpusténim 9,72g NaCl v 11 vody ziskdme 0,9% zéasobni roztok.

V =11 = 1000 cm®

p=1,080 g/cm3

Myogtoru=p - V = 1,080 g/cm®. 1000 cm® = 1080 g (4)
0,009 = Nacl_ =5 . .~=0,009 . 1080 g = 9,729

Myoztoku

Piiprava roztoku 0,01M HCI

Pro ptipravu 0,01M HCI o hodnoté pH 2 byla pouzita koncentrovana 35% HCI o
hustoté 1,180 g/cm® a molarni hmotnosti 36,46 g/mol. Nejprve byl pfipraven 1M roztok HCI
o objemu 11, ktery byl nasledné zfedén na 0,01M roztok.

c=1mol/l

n=c.V=1mol/l.1l =1 mol (5)
m=n.M=1mol. 36,46 g/mol = 36,46 g (100% HCI) (6)
100% coovvveeiiiieinen, 36,46 g

35% i Xg

x = 104,1714g (35% HCI)

v=D= 101719 _ gg981 cmd (35% HCI) (7)
p 1,180 g/cm3

Objem 88,281 cm® 35% HCI byl pieveden do odmérné baiiky o objemu 11 a doplnén vodou
po rysku. Z takto ptipraveného 1M roztoku HCI bylo odpipetovano 10ml a pievedeno do
odmérné banky o objemu 11 a doplnéno vodu po rysku. Tim byl ziskan 0,01M roztok HCI.

Piiprava smésného pufru

Dle chemicko-analytickych tabulek sloZeni standardnich roztoki byl pfipraven 0,025
mol/l roztok smésného pufru. Smichanim 2,092g NaHCO3 a 2,640g Na,COs s 11 vody byl
ziskan roztok o hodnoté pH 9,9.

9.1.6 Kalibra¢ni roztoky

Pro stanoveni koncentrace modelové aktivni latky v ptisluSném médiu béhem proce-
su uvolnovani bylo nutné sestrojit kalibracni kiivky. Byly pfipraveny zdsobni roztoky mode-

lové aktivni latky ve 4 riiznych médiich. Z nich byly fedénim pfipraveny kalibracni roztoky
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o znamych koncentracich. Pomoci UV-VIS spektorfotometru byl zméfen absorbéni pas
krystalové violeti ve vodé¢, fyziologickém roztoku a kyseliné a bromfenolové modii ve

smésném pufru. Sestrojené kalibra¢ni kfivky jsou uvedeny v grafu 3.

Piiprava kalibra¢niho roztoku krystalové violeti s vodou

Z navazky lg krystalové violeti byl pfipraven zasobni roztok s vodou o objemu 1l a
koncentraci 1g/l. Postupnym fedénim byly pfipraveny 4 kalibra¢ni roztoky o koncentracich
0,05 g/I, 0,01g/1, 0,005¢/l a 0,001g/l. Na UV-VIS spektrofotometru byla zméfena vinova

délka 583 nm, pii které krystalova violet’ absorbuje v oblasti viditelného zareni.

Piiprava kalibra¢niho roztoku krystalové violeti s fyziologickym roztokem

Smichanim 0,2g krystalové violeti s 11 fyziologického roztoku, jehoz ptiprava je
popsana v kapitole 9.1.5.1, byl pfipraven zasobni roztok o objemu 11 a koncentraci 0,2g/1.
Postupnym ztedénim bylo pfipraveno 5 kalibracnich roztokd o koncentracich 0,04g/1,
0,02g/1, 0,01g/1, 0,004g/l a 0,002g/l. Pomoci UV-VIS spektrofotometru byla zmétena vinova

délka 583nm, pti které krystalova violet’ absorbuje v oblasti viditelného zareni.

Priprava kalibra¢niho roztoku krystalové violeti s HCI

Z navazky 0,2g krystalové violeti a 0,01M roztoku HCI, jehoz piiprava je popsana
v kapitole 9.1.5.2, byl piipraven zasobni roztok o objemu 11 a koncentraci 0,2g/1. Postupnym
fedénim bylo ptipraveno 6 kalibracnich roztokli o koncentracich 0,04g/1, 0,02g/1, 0,01g/1,
0,004g/1, 0,002g/l a 0,001g/l. Na UV-VIS spektrofotometru byla zméfena vinova délka 585

nm, pii které krystalova violet’ absorbuje v oblasti viditelného zafeni.

Piiprava kalibra¢niho roztoku bromfenolové modfi se smésnym pufrem

Smichanim 0,2g krystalové violeti s 11 smésného pufru, jehoz ptiprava je popsana v
kapitole 9.1.5.3, byl piipraven zasobni roztok o koncentraci 0,2g/l. Postupnym fedénim bylo
ptipraveno 6 kalibra¢nich roztokii o koncentracich 0,04g/1, 0,02g/1, 0,01g/l, 0,004g/l,
0,002g/l a 0,001g/l. Na UV-VIS spektrofotometru byla zméfena vinova délka 590 nm, pii

které krystalova violet’ absorbuje v oblasti viditelného zateni.

9.2 Pristroje a pomicky

Rucni lis, laboratorni susarna, orbitalni tfepacka, vodni lazen, cerpadlo, UV-VIS spek-

trofotometr s externim ¢erpadlem a prato¢nou kyvetou, analytické vahy, laboratorni sklo.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 43

9.3 Priprava télisek

Modelova téliska byla piipravena z komer¢niho materialu Mowiflex TC232 na bazi
polyvinylalkoholu (PVA). Pied vlastnim pouzitim bylo nutné PVA vysusit, a to po dobu 8h
a teploté 80°C. SuSenim se odstrani vzdusna vlhkost, kterou tento polymer absorbuje. Omezi
se tim pozd€jsi vznik nezadoucich bublinek pfi tepelném zpracovani. Témito predsusenymi
granulemi PVA bylo naplnéno 36 valcovych otvorti formy o priméru 8mm a vysce 10mm.
Dle optimalizace technologického postupu pfi lisovani, ktery je uveden v diplomovych pra-
cich Jana Krby (2012, FT UTB) a Jitiho Kloface (2013, FT UTB), byly nastaveny dv¢ rtizné
teploty. Vysledna téliska byla ve formé lisovana 1 hodinu pfi teplotach 235°C (PVA 235) a
240°C (PVA 240). Vyhodou tohoto postupu je, ze vysledné télisko ma po vyjmuti z formy

konec¢ny tvar bez nutnosti dalSich tvarovych tprav.

9.3.1 Priprava télisek pro studii bobtnani a rozpousténi polymerni matrice

Dle vySe uvedeného postupu byla ziskdna tvarové stejna valcova téliska o praméru
8mm a vySce 10mm (viz obr. 6). Pied vlastni piipravou télisek pro studii bobtnani bylo pro-
vedeno rozpousténi polymerni matrice, a to tak, ze se téliska nechala nabobtnat ve 200ml
destilované vody po dobu 155 hodin, ¢imz se odstranily nizkomolekularni produkty ¢i krat-
ké, nedostatecné zesitované fetézce PVA. Takto promyté téliska se opét vysusila do kon-
stantni hmotnosti, ktera byla zapsana. T¢liska ve formé reverzibilniho xerogelu (viz obr. 7)

byla ptipravena pro studii bobtnani

9.3.2 Priprava télisek pro studii uvoliiovani modelové aktivni latky

Ptiprava télisek pro studii uvolnovani aktivni latky navazovala na ptedchozi ptipravu
pro studii bobtnani. T¢liska ve formé reverzibilniho xerogelu byla vlozena do roztoku krys-
talové violeti 0 koncentraci 19/l pro méfeni v prostredi vody, fyziologického roztoku a HCI.
Pro méfeni v prostfedi smésného pufru byla jako modelova aktivni latka pouZzita bromfeno-
lova modi o koncentraci 0,2g/1. Pro zaru€eni stejného objemu v kazdém vzorku byla téliska
lisovana pfi teploté 235°C (PVA 235) byla vlozena do objemu 2,2ml modelové aktivni latky
a teliska lisovana pfi teploté 240°C (PVA 240) byla vlozena do objemu 1,6ml. Objemy mo-
delovych aktivnich latek byly vypoéteny z rovnovazného mnozstvi vody v hydrogelové ma-
trici. Takto obohcena téliska byla pfipravena k pouziti pfi studiu uvolfiovani aktivni latky

(viz obr. 8).
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9.3.3 Priprava télisek pro studii Fizeného uvoliiovani modelové aktivni latky

Podstatou fizeného uvoliovani modelové aktivni latky z hydrogelového téliska, je-
hoz piiprava je popsana v kapitole 9.3.2, byla piiprava nepropustného a zaroven nerozpust-
ného polymerniho povlaku, pies ktery se modelova aktivni latka samovolné nedostane do
vnéjsiho prostedi a samotny povlak se nerozpousti v prosttedi pouzitych medii. Naslednym
vytvofenim rozmérové definovaného otvoru, ktery predstavoval jedinou moznou cestu uvol-
novani modelové latky z téliska do prostiedi, bylo ziskano télisko pro fizené uvoliiovani. Pro
piipravu takového nepropustného polymerniho povlaku byly vyzkouSeny rtzné dostupné
polymery.

Jeden z prvnich povlaki byl ptipraven z 10% hm. roztoku termoplastického polyure-
tanu (TPU) v cyklohexanonu. TPU slibné nabizel ptedstavu celistvého pruzného povlaku,
ktery se ptizpusobi tvaru téliska. Tento povlak se vsak projevil jako nevyhovujici, protoze
po odstranéni rozpoustédla byl nestaly a trhal se, coz zna¢né zhorsilo celkovou manipulaci
s téliskem a snahu o vytvofeni kompaktniho povlaku. Ani piiprava 10% roztoku TPU
v tetrahydrofuranu nezajistila stabilngjsi vysledek, proto byl tento polymer vyfazen z dalsiho

testovani pro piipravu vhodného povlaku.

Dal$im polymerem pro pfipravu nepropustného povlaku byl pouZit polyvinylchlorid
(PVC), a to ve form& prasku a granuli. Byly pfipraveny dva 10% hm. roztoky
Vv cyklohexanonu a tetrahydrofuranu pro PVC praSek i granule. V ptipad¢ prasSkového PVC
vznikal v obou rozpoustédlech zakaleny roztok, ktery na testovaném télisku $patn¢ zasychal
a znemozioval dal$i manipulaci. Roztoky PVC granuli vykazovaly obdobné vlastnosti jako
ptipravené roztoky TPU. Po 24 hodinach volného zasychani vytvofil pomérné pevnou, ale
kiehkou krustu. Nejenze byl povlak kiehky, ale zaroven byl necelistvy a doslo k tvorbé trh-
lin na celém jeho povrchu, ptes ktery pii volném zasychani difundovaly molekuly vody z

téliska, a tim se zmenSoval i jeho objem.

Nejvhodnéjsi a také finalni kombinaci pro ptipravu polymerniho povlaku na télisku
pro fizené uvolnovani bylo rozpusténi smésného termoplastického elastomeru TPO
v toluenu za vzniku 10% hm. roztoku. Ptipraveny roztok byl dostatecné viskézni a zaro-
veil ochotné zasychal na povrchu téliska. Dalsi vyhodou byla moZnost vrstveni jednotlivych
povlakidl na sebe, aniZ by dochdzelo k znehodnoceni pfedeslé vrstvy. Optimalni vysledek
nastal ve chvili, kdy se studované télisko obalilo vice vrstvami. Takto vytvofeny obal splnil
veskeré predpoklady nepropustnosti a své vlastnosti si zachoval 1 v pribéhu nékolika tydnt

(viz obr. 8).
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Obr. 6 Vylisovana téliska Obr. 7 Reverzibilni xerogel

e

Obr. 8 Obohaceni modelovou ldatkou Obr. 9 Nepropustny poviak

9.4 Popis procesti bobtnani a uvoliiovani

9.4.1 Studie bobtnani polymerni matrice

Studii bobtnani polymerni matrice pfedchazelo jeji rozpousténi ve vodé, kdy doslo
K vymyti nizkomolekularnich produkti a nezesitovanych fetézct z matrice. T¢lisko pfipra-
vené pro studii bobtnani dle popisu v kapitole 9.3.1 bylo zvazeno na analytickych vahach
s presnosti 0,1 mg a vlozeno do kadinky s 50 ml destilované vody zakryté parafilmovou fo-
lii. Takto ptipravena kadinka s téliskem byla vloZena do pece a zahtivana na teplotu 37 °C a
nechana bez michani po dobu 155 hodin, kdy doslo k plnému nabobtnani téliska. Ve zvysu-
jicich se pfedem definovanych ¢asovych intervalech bylo télisko vyjmuto, zbaveno pieby-
te¢né vody osusenim a zvazenO na analytickych vahach. Stejny postup byl proveden pro 5
télisek lisovanych pii teploté 235°C (PVA 235) a pro 5 télisek lisovanych pii teploté 240°C
(PVA 240) v definovaném ¢ase. Z rozdilu hmotnosti vysusenych a nabobtnalych télisek bylo

mozné stanovit stupeil nabobtnani polymerni matrice a mnozstvi obsazené vody.

9.4.2 Studie uvoliiovani aktivni latky

Uvolnovani modelové aktivni latky z té€liska, jehoz ptiprava je popsana v kapitole

9.3.2, bylo méfeno spektrofotometrickou metodou pro ultrafialovou a viditelnou oblast zare-
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ni. Celd aparatura pro méfeni uvolilovani modelové aktivni latky byla sloZzena z UV-VIS
spektrometru, externé ptipojeného peristaltického cerpadla s prato¢nou kyvetou a vodni 1az-
n¢ s termostatem nastavenym na teplotu 37°C. M¢teni probihalo pro obé téliska o rizném
stupni zesitovani (PVA 235 a 240) po dobu 160h. Délka méfeni byla pfizpisobena médiu,
ve kterém uvoliiovani probihalo. Hydrogelové télisko, obohacené modelovou aktivni latkou,
bylo vlozeno do uzaviratelné banky prekryté parafilmovou folii s 50ml média a kontinualné
michano orbitalni tiepackou s frekvenci 100 kmitlh za minutu. V hodinovych intervalech
byla prito¢na kyveta plnéna médiem, ve kterém b&hem uvoliiovani stoupala koncentrace
modelové aktivni latky. Pro obé téliska (PVA 235 a 240) probihalo méteni Vv prostredi desti-
lované vody, fyziologického roztoku, 0,01M kyselin¢ chlorovodikové o hodnoté pH 2 a

smési hydrogenuhli¢itanu sodného s uhli¢itanem sodnym (smésny pufr) 0 hodnoté pH 9,9.

9.4.3 Studie Fizeného uvoliovani aktivni latky

Do nepropustného obalu téliska pro studii fizeného uvolnovani, které bylo ptiprave-
no dle popisu v kapitole 9.3.3, byl vytvofen rozmérové definovany otvor. Pro vytvofeni stej-
ného otvoru u vSech télisek byla pouzita Sablona kruhového prifezu o poloméru 3 mm.
Uvoliovani modelové aktivni latky probihalo po dobu 80h s pfizpiisobenim danému médiu
a opét bylo méfeno spektrofotometrickou metodou se shodnym postupem jako v piipadé

uvolnovani modelové aktivni latky popsané v kapitole 9.4.2.

— sipper
Uv-viS

spektrofotomer I=———=1 vzorek i vodni lazen s
termostatem

]

cerpadlo

Obr. 10 Schéma aparatury pro uvoliiovani modelové latky do prislusného média
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10 VYSLEDKY A DISKUZE

10.1 Studie procesti bobtnani a uvoliiovani

10.1.1 Studie bobtnani polymerni matrice

Studie bobtnani, o niz je pojednano v kapitole 9.4.1, byla provedena pro 5 télisek
PVA 235 a 5 télisek PVA 240 a pro vyhodnoceni dat bylo vyuZito jejich pramérnych hod-
not. Z rozdili hmotnosti nabobtnalych a vysuSenych télisek byl dle rovnice (1) ziskan stupeni
nabobtnani a z rovnice (2) i rovnovazné mnozstvi vody obsazené v hydrogelové matrici.
Zavislost stupné bobtndni na dobé bobtndni znazoriiuje graf 1 a zavislost rovnovazného
mnoZstvi na dobé& bobtnéani je zobrazena v grafu 2. Cervena kiivka 1 predstavuje charakteri-

zaci PVA 240 a zelena kiivka 2 charakterizuje PVA 235.
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Graf 1 Stuper nabobtnani hydrogelovych matric PVA 235 a 240

Strmy narust kiivky stupné nabobtnani (graf 1) poukazuje na to, Ze ob¢ téliska PVA
235 i 240 na pocatku ochotné¢ bobtnaji v pomérné kratkych ¢asovych intervalech ve srovnani
s celkovou dobou bobtnani. Dochazi tedy k rychlé solvataci povrchovych vrstev polymerni

matrice a jejimu zvétSovani objemu.
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Z prubéhu grafu 1 je patrné, ze méné zesitovany vzorek PVA 235 bobtnd rychleji nez vice
zesitovany PVA 240, zvlasté pak je tento rozdil viditelny v pocateéni fazi bobtnani. Se
stupném zesitovani souvisi 1 stupefl nabobtnani. Vyssi stupenn nabobtnani vykazuje opét mé-
né zesitovany vzorek PVA 235. Prolozenim pribéhu bobtnani byly ziskany konkrétni hod-
noty stupn¢ nabobtnani a to konkrétné 2179 % pro PVA 235 a 933 % pro PVA 240 oproti
jejich ptivodnim hmotnostem. Jako ptivodni hmotnost se zde rozumi hmotnost vysuSeného

xerogelu (viz kapitola 9.3.1).
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Graf 2 Rovnovazné mnozstvi vody v hydrogelovych matricich PVA 235 a 240

V zavislosti rovnovazného mnoZstvi vody obsazené v hydrogelové matrici 1ze oce-
kavat podobny vztah mezi rizné zesitovanymi vzorky PVA 235 a 240. Vyssi obsah vody
vykazuje vzorek PVA 235, ktery rovnovazného mnozstvi vody dosahne pii 94% hm. VVzorek
PVA 240 obsahuje rovnovazné mnozstvi vody jiz pfi 86% hm. Oba vzorky doséhnou rov-
novahy pfiblizn€ po 24h bobtnani. Fakt, Ze méné zesitovany vzorek rychleji bobtnd do
téméf dvojnasobného stupné nabobtnani a jesté obsahuje vyssi procento obsazené vody, Ize
potvrdit i z optickych a mechanickych vlastnosti takto zbobtnalych hydrogeld, kdy vzorek
PVA 235 vykazoval mnohem hor§i mechanické vlastnosti pfi manipulaci, mél svétlejsi bar-
vu a dosahoval vét§ich objemi nez PVA 240. Studie viskoelastickych vlastnosti je uvedena

Vv diplomové praci Jitiho Kloface (2013, FT UTB).
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10.1.2 Studie uvoliiovani modelové aktivni latky

Dle postupu zminéného v kapitole 9.4.2 byla provedena studie uvoliovani modelové
aktivni latky pro téliska PVA 235 a 240 ve ¢tyfech riznych médiich. K vypoctu koncentrace
modelové aktivni latky v piislusném médiu béhem procesu uvoliiovani bylo vyuzito kalib-
racnich kiivek (graf 3), které byly ziskany z méfeni absorbance kalibra¢nich roztoki, jak je
popsano v kapitole 9.1.6. Hodnoty absorbance jednotlivych koncentraci modelovych aktiv-
nich latek v pfisluSnych mediich jsou uvedeny v tab.5 pro krystalovou violet’ ve vodé a pro
krystalovou violet' ve fyziologickém roztoku, v tab.6 pro krystalovou violet v HCI a pro
bromfenolovou modi ve smésném pufru. Pfed vlastni kalibraci byly zméfeny absorpéni pasy
modelovych latek v pfislusnych mediich. Krystalova violet’ ve vodé i ve fyziologickém roz-
toku byla méfena pro vlnovou délku 593 nm, krystalova violet' v HCI byla métena pii 585

nm a bromfenolova modf ve smésném pufru pro vinouvou délku 590 nm.

Kalibracni kfivky pro jednotliva média

10 4
8 - voda
pufr
6 - —— HCI
fyz. roztok

absorbance [-]

0,00 001t 002 003 0,04 0,05 0,06
koncentrace [g/l]

Graf 3 Kalibracni ki'ivky modelovych latek v piislusnych médiich
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Tab. 5 Namériené hodnoty absorbanci modelové latky ve vodé a fyz.roztoku pro kalibraci

koncentrace koncentrace
roztok ¢. krystal ""‘3'9“ absorbance [-] krystal.violeti absorbance [-]
ve vodé ve fyz.roztoku
[9/1] [9/1]
1 0,000 0,0000 0,000 0,0002
2 0,001 0,1181 0,002 0,1315
3 0,005 0,7477 0,004 0,2976
4 0,010 1,3741 0,010 0,7053
5 0,050 10,0000 0,020 1,4603
6 - - 0,040 2,8766

Tab. 6 Namérené hodnoty absorbanci modelové latky v HCI a smés.pufiru pro kalibraci

koncentrace koncentrace
roztok ¢. krys/t:ll._'v(i:(;leti absorbance [-] br\gﬁigg;?gﬁ i absorbance [-]
[9/1] [g/1]
1 0,000 0,0249 0,000 0,0277
2 0,001 0,0599 0,001 0,0794
3 0,002 0,1482 0,002 0,1868
4 0,004 0,3474 0,004 0,3853
5 0,010 0,8882 0,010 1,0470
6 0,020 1,8006 0,020 2,1939
7 0,040 3,6643 0,040 4,5890
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K vyhodnoceni dat z uvoliiovani modelové aktivni latky byl pouzit matematicky mo-

del popsany rovnici:
y = Ar-exp (-x/ty) + Az-exp (-x/t2) + Yo (8)

Kde yp je teoretické maximalni mnozstvi uvolnéné modelové latky v nekone¢ném cCase, A
je uvolnéné mnozstvi modelové latky v nekonecném cas, které je popsano ¢lenem rovnice
A;-exp (-x/ty). Tento ¢len popisuje d€j na zac¢atku uvoliiovani. A; je uvolnéné mnozstvi mo-
delové latky v nekone¢ném case, které je popsano ¢lenem rovnice Ay -exp (-x/t;) a popisuje
d¢j, ktery nasleduje po pocateénim uvolnéni modelové aktivni latky. Soucet parametrti A; a A,
je roven hodnoté yo, t; a t; jsou Casy, kdy se uvolni 63% z celkového mozného mnozstvi

uvolnéné modelové latky z A; a A,.

Pro ptehlednost popisu uvoliiovani Ize tento dé€j rozdélit dvéma kiivkami, kde kiivka
1 popisuje pocatecni uvolilovani modelové aktivni latky z povrchu hydrogelové matrice,
pricemz rychlost uvoliiovani modelové latky z povrchu klesd a v uréitém case na tento d¢j
navazuje druhy proces popsany kiivkou 2, kdy dochdzi k uvoliiovani modelové latky i
Z hlubsich vrstev hydrogelové matrice. NiZe jsou uvedeny pribéhy uvoliiovani modelovych
aktivnich latek v riznych médiich ze dvou rizné zesitovanych hydrogelovych matric (PVA
235 a PVA 240). V tabulkach pod grafy jsou uvedeny hodnoty parametri, které vychazeji z
rovnice (8).
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Graf 4 Pribéh uvoliiovani krystalové violeti ve vode z PVA 235
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Graf 5 Pribeh uvoliiovani krystalové violeti ve vodé z PVA240
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Tab. 7 Hodnoty parametrii z priitbéhu uvoliiovani krystalové violeti ve vodeé

parametr | chyba | parametr [ chyba | parametr | chyba | parametr | chyba | parametr | chyba
Yo Yo A Ay t; ty Az Az t t

PVA| 47,60 | 0,43 | -10,50 | 0,27 | 13,13 | 0,43 | -37,02 | 0,20 | 117,32 | 3,30
235

PVA| 36,71 (034 | -831 (0,27 | 3,19 |0,22| -27,99 | 0,24 | 9491 | 2,58
240

Hodnoty parametrti uvedenych v tab. 7 byly ziskany z rovnice (8) a prib¢hy uvol-
novani modelové latky do vody z PVA 235 a PVA 240 jsou vyobrazeny v grafech x a y.
Maximalni celkové mnoZstvi uvolnéné aktivni latky z PVA 235 ptedstavuje 47,6% u mate-
ridlu PVA 240 36,71%, dale lze interpretovat zavér, ze béhem pocatecni faze uvoliovani
popsané kiivkou 1 se z PVA 235 uvolnilo 6,62% aktivni latky v ¢ase t;= 3,19 minut a pro
druhy nasledujici proces popsany k¥ivkou 2 se uvolnilo 23,32 % v ¢ase t,=13,13 minut. Sou-
¢et obou vypocitanych hodnot (6,62%, 23,3%) odpovida 63 % hodnoty y, ktera ¢ini 29,
99% uvolnéného maximalniho mnozstvi modelové latky. Pro PVA 240 je situace obdobna.
Pti prvnim procesu se uvolni v ¢ase t; = 3,19 minut 5,23 % a u druhého procese v Case tp =
94,91 minut se uvolnovani 17,63 % aktivni latky. Soucet hodnot 5,23 % a 17,63 % odpovida
63 % hodnoty Yo, ktera se rovna 23,13% uvolnéného maximalniho mnozstvi aktivni
Vv nekonecném cCase. Procentualni hodnoty uvolnéného mnozstvi modelové latky v casech t;

a t, byly vypocteny jako 63 % mnozstvi z parametri A; a A, pro PVA 235 a 240.
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Graf 6 Priibéh uvoliiovani krystalové violeti ve fyziologickém roztoku z PVA 235
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Tab. 8 Hodnoty parametrii z priibéhu uvoliiovani krystalové violeti ve fyziologickém roztoku

parametr | chyba | parametr | chyba | parametr | chyba | parametr | chyba | parametr | chyba
Yo Yo A A t t A, A, t t
PVA | 94,08 | 0,53 | -14,31 (0,38 | 10,40 | 0,43 | -79,48 | 0,25 | 102,35 | 1,74
235
PVA | 6514 | 0,52 | -11,56 | 0,25 | 10,39 | 0,37 | -52,95 | 0,30 | 120,03 | 2,63
240

Proces uvoliovani aktivni latky do fyziologického roztoku z PVA 235 a 240 je zob-
razen v grafech 6 a 7. Ziskané hodnoty jsou zapsany Vv tab. 8., ze které Ize odecist hodnotu
94,08 % jako maximalni celkové mnozstvi uvolnéné modelové latky do fyziologického roz-
toku pro PVA 235 a hodnotu 65,14 % piedstavujici maximalni celkové mnozstvi uvolnéné
modelové latky pro PVA 240. Béhem pocatecni faze uvoliiovani popsané kiivkou 1 se pro
PVA 235 v ¢ase t; = 10,40 minut uvolnilo 9,02 % modelové latky. V druhé fazi uvoliovani,
jejiz prubeh popisuje kiivka 2, se z PVA 235 uvolnilo 50,07% v ¢ase t,=102,35 minut. Sou-
¢et vypoctenych hodnot (9,02% a 50,07%) odpovida 63 % hodnoty Yo, coz je rovno 59,27 %
uvolnéného maximalniho mnozstvi modelové latky v nekone¢ném ¢ase. Hodnoty pro PVA
240 byly ziskany obdobnym zplsobem. V pocatecni fazi, kterd je popsand kiivkou 1 se
z PVA 240 uvolnilo 7,29 % v ¢ase t;=10,39 minut a v druhé fazi procesu uvoliovani 33,36
% vV Case 1,=120,03 minut. Ze souétu vypoctenych hodnot (7,29 % a 33,36 %) lze ziskat
hodnotu 41,04 % uvolnéného maximalniho mnozstvi modelové latky v nekoneéném Ccase,
ktera predstavuje 63 % hodnoty Yo Procentualni hodnoty uvolnéného mnozstvi modelové
latky v Casech t; a t; byly vypocteny jako 63 % mnozstvi z parametri A; a A, pro PVA 235
a 240.
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Graf 8 Priibéh uvoliiovant krystalové violeti v HCl z PVA 235
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Tab. 9 Hodnoty parametrii z pritbéhu uvoliiovani krystalové violeti v HCI

parametr [ chyba | parametr | chyba | parametr | chyba | parametr | chyba | parametr | chyba
Yo Yo A A t ty Az Az t to

PVA | 63,17 | 0,70 | -22,07 | 0,78 [ 9,15 | 053 | -4294 | 0,41 | 84,35 | 4,14
235

PVA | 4106 | 0,64 | -943 | 0,20 | 12,78 | 0,41 | -32,11 | 0,44 | 155,65 | 6,06
240

Uvolnovani modelové latky do prostiedi HClI z PVA 235 a 240 je zobrazeno
v grafech 8 a 9 a tabulka 9 udava hodnoty parametri, které byly ziskany z rovnice (8). Ma-
ximalni celkové mnozstvi uvolnéné modelové latky z PVA 235 ¢ini 63,17% a PVA 240 je to
41,06%. V pocatecni fazi uvolnovani popsané kiivkou 1 se z PVA 235 uvolnilo 13,90 %
modelové latky v ¢ase t;= 9,15 minut a v druhé fazi uvoliovani popsané kiivkou 2 se uvol-
nilo 27,05 % v ¢ase t,= 84,35 minut. Soucet obou vypocitanych hodnot (13,90 % a 27,05%)
odpovida 63 % hodnoty yo ktera ¢ini 39,80 % uvolnéného maximalniho mnozstvi modelové
latky Pti uvoliiovani modelové latky z PVA 240 se v pocatecni fazi, kterou popisuje kiivka
1, uvolnilo 5,94 % v ¢ase t;= 12,78 minut a v druhé fazi se uvolnilo 20,22 % v t,= 155,65
minut. Soucet hodnot 5,94 % a 20,22 % odpovida 63 % hodnoty yo, ktera se rovna 25,87 %
uvolnéného maximalniho mnozstvi aktivni v nekone¢ném c¢ase. Procentualni hodnoty uvol-
nén¢ho mnozstvi modelové latky v Casech t; a t; byly vypocteny jako 63 % mnoZstvi

Z parametrti A; a A, pro PVA 235 a 240.
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Tab. 10 Hodnoty parametrii z pritbéhu uvoliiovani bromfenolové modii ve smésném pufiu
parametr | chyba | parametr |chyba| parametr | chyba | parametr| chyba | parametr | chyba

Yo Yo A A t t A; A; t, t,

PVA | 12,79 | 0,0 | -3,10 (0,07 | 834 |0,33| -95 | 0,05 | 101,34 | 2,63

235

PVA| 99 (008 | -2,79 |006(| 464 |020]| -701 [ 0,05 [ 94,16 | 2,36

240

Uvolnovani modelové latky bromfenolové modii do prostfedi smésného pufru
z PVA 235 a 240 je zobrazeno v grafech 10 a 11 a tabulka 10 udava hodnoty parametrd,
které byly ziskany z rovnice (8). Maximalni celkové mnozstvi uvolnéné modelové latky z
PVA 235 ¢ini 12,79% a PVA 240 je to 9,90%. V prvni fazi uvoliiovani popsané kiivkou 1 se
z PVA 235 uvolnilo 1,95 % modelové latky v ¢ase t;= 3,10 minut a v druhé fazi uvoliovani
popsané kiivkou 2 se uvolnilo 6,02 % v ¢ase t,=101,34 minut. Soucet obou vypocitanych
hodnot (12,79 % a 1,95 %) odpovida 63 % hodnoty yo, ktera ¢ini 8,06 % uvolnéného maxi-
malniho mnozstvi modelové latky, Pti uvoliiovani modelové latky z PVA 240 se v pocatecni
fazi, kterou popisuje kiivka 1, uvolnilo 1,76 % v Case t;= 4,64 minut a v druhé fazi se uvol-
nilo 4,42 % v t,= 94,16 minut. Soucet hodnot 1,76 % a 4,42 % odpovida 63 % hodnoty yo,
ktera se rovna 6,24 % uvolnéného maximalniho mnozstvi aktivni latky v nekone¢ném case.
Procentudlni hodnoty uvolnéného mnozstvi modelové latky v Casech t; a t; byly vypocteny

jako 63 % mnozstvi z parametri A; a A, pro PVA 235 a 240.

Souhrnné 1ze usoudit, ze se vysledky méfeni liSily jak v porovnani mezi dvéma rtizné
zesitovanymi matricemi PVA 235 a 240, tak i v porovnani uvoliovani modelové latky
v riznych mediich. Nutno pfipomenout Ze méfeni pro studii uvoliovani modelové latky
probihalo po dobu 160 hodin, coZ je v porovnani potencialu hnacich mechanizmi uvoliiova-
ni i pfipraveného téliska pomérne kratka doba pro zhodnoceni jasn¢ obecné platnych vztahi
a zakonitosti mezi stupném zesitovani matrice, modelovou latkou a pfisluSnym meédiem. 1
ptes to lze vSak zhodnotit, ze se modelova latka krystalova violet' uvoliiovala nejlépe ve
fyziologickém roztoku, dale pak v HCI a v nejpomaleji ve vodé. V popsanych mediich se
aktivni latka uvoliovala v fadech desitek procent v prostiedi smésného pufru se modelova
latka (bromfenolova modf) uvoliiovala v fadech jednotek procent. Déle se ob¢ aktivni latky
uvolnovaly rychleji z PVA 235 nez PVA 240, coz opét souvisi se stupném zasitovani mate-

rialad.
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10.1.3 Studie Fizeného uvoliiovani modelové aktivni latky

Posledni studii praktické ¢asti byla charakterizace procesu uvoliiovani modelové ak-
tivni latky z hydrogelové matrice opatfené nepropustnym obalem s rozmérové definovanou
plochou, o které je pojedndno v kapitole 9.4.3. Shodné se studii uvoliiovani modelové aktiv-
ni latky byla pouzita téliska PVA 235 a PVA 240 a tizené uvolnovani probihalo ve ¢tyrech
riznych médiich. Koncentrace uvolnéné modelové aktivni latky byla vypoctena pomoci
sestrojenych kalibracnich kiivek (viz kapitola 10.1.2). Ze ziskanych dat méteni absorbance
uvolnéné modelové latky do pfislusného média byly vyneseny zavislosti koncentrace uvol-
néné modelové latky na dobé uvoliovani pro vSechna téliska PVA 235 a 240 a piislusna
média. Prubéhy fizeného uvoliovani jSou znazornény nize véetné tabulek, ve kterych jsou

uvedeny hodnoty parametri vychazejicich z rovnice (9)

K popisu a vyhodnoceni dat z fizeného uvoliiovani krystalové violeti ve vode¢, fyzio-

logickém roztoku a HCI byl pouzit matematicky model, ktery je popsan rovnici:
y =Asexp (-X/t1) + Ay x + Ag 9)

Kde A; je uvolnéné maximalni mnozstvi modelové latky popsané kiivkou 1, A, je smérnice
ptimky popsané kiivkou 2, Az je konstanta popisujici zacatek prib&hu kiivky 1, t; je Cas,
kdy se uvolni 63% z celkového mozného mnozstvi uvolnéné modelové latky z A;. Shodné
jako u studie uvolnovani modelové aktivni latky mizeme i zde pro nazornost rozdé€lit proces
fizené¢ho uvoliiovani dvéma kiivkami 1 a 2. Kfivka 1 popisuje strmy pocatek uvoliiovani, ve
kterém se projevuje i tzv. ,,brust release®, o némz je pojednano v zavéru této prace. Ve vet-
§in¢ ptipadi na pocate¢ni fazi uvolfiovani modelové aktivni latky z povrchovych vrstev hyd-
rogelové matrice navazovala faze delSiho rovnomérného uvoliovani modelové latky

Z hlubsich vrstev matrice v ¢ase, jejiz pribéh popisuje kiivka 2.

Ptedstava o kontinudlnim fizeném uvolnovani modelové latky z rozmérové vhodné
zvolené a definované plochy mé nejen empiricky, ale hlavné fyzikalni zaklad. Ten ptedpo-
klada, Ze nepropustny obal s rozmérové definovanou plochou omezuje rychlost uvoliovani
modelové latky a nedochézi tak v pribéhu uvoliovani k turbulentnimu proudéni, coz se ne-
da ocekavat na samém pocatku uvolnovani. Tato rychlost uvoliovani je fizena koncentrac-
nim gradientem modelové latky, diky kterému modelova latka ochotné difunduje
Z hydrogelové matrice do prostfedi média ve sméru koncentracniho spadu a osmotickym
tlakem, ktery tidi difuzi rozpoustédla do hydrogelové matrice. Vyznamny ptispévek ke kon-

tinualnimu uvolnovani ma i polymerni sit’ hydrogelového téliska, ktera tvoii taktéz mecha-
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nické zabrany pro difundujici modelovou latku, ¢imz je zabezpeceno plynulé dopliovani
modelové aktivni latky z hlubSich vrstev hydrogelu na povrch. V disledku téchto faktort

dochazi po ptekonani pocatecni faze ke kontinudlnimu uvoliovani modelové latky v Case.

Pro detailngjsi popis a pochopeni slozitého procesu kontinualniho fizeného uvolno-
vani byly pro téliska PVA 235 a 240 ve vSech médiich sestrojeny jesté zavislosti rychlosti
zmény koncentrace v prub¢hu uvoliovani modelové aktivni latky. Lze si tak ovéfit skutec-
nost, ziskanou z pribéhu zavislosti koncentrace modelové latky uvolnéné v Case, Ze se zde
projevuji dva vyznamné procesy uvoliiovani modelové latky, které se vzajemné doprovazeji.
V prilozenych grafech rychlosti zmény koncentrace modelové latky v Case je vyznamny
prasecik znazornénych kiivek, ktery predstavuje kriticky bod, kdy dochazi k oslabeni proce-
su uvoliovani modelové latky z povrchu matrice a prevladani uvoliiovani z hlubsich vrstev.
Zaroven vSak neplati, ze jeden d¢&j vystiidd bezezbytku dé& druhy, pocateni uvoliiovani

z povrchovych vrstev stale v pozadi doprovazi dominantnéj$i uvoliiovani z objemu matrice.
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Graf 12 Priibéh iizeného uvoliiovant krystalové violeti ve vodé z PVA235
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Graf 13 Priibéh iizeného uvoliiovani krystalové violeti ve vode z PVA240
Tab. 11 Hodnoty parametrii z pritbéhu rizeného uvoliiovani krystalové violeti ve vodé
parametr | chyba | parametr | chyba | parametr | chyba | parametr | chyba
A A A, A, Az Az 5] ty
PVA | -4,46E-4 | 5,89E-6 | 3,37E-5 | 7,23E-8 | 4,53E-4 | 3,39E-6 4,98 0,14
235
PVA | -3,73E-4 | 141E-5 | 1,64E-5 | 1,10E-7 | 3,33E-4 | 5,36E-6 4,78 0,32
240

Proces tizeného uvolnovani modelové latky do vody z PVA 235 a 240 je znazornén

v grafech 12 a 13. Hodnoty parametri ziskané z rovnice 9 jsou zapsany v tabulce 11. Béhem

pocateéni faze fizeného uvoliovani popsané kiivkou 1 se pro PVA 235 v ¢ase t; = 4,98 ho-

diny uvolnilo velmi malé mnozstvi 2,81E-4 % modelové latky. Hodnoty pro PVA 240 pou-

kazuji na nasledujici vysledky. V pocatecni fazi, kterd je popsand kiivkou 1 se z PVA 240

uvolnilo 2,35E-4 % modelové latky v ¢ase t;=4,78 hodin. Procentualni hodnota uvolnéného

mnozstvi modelové latky v ¢asech t; byla vypoctena jako 63 % mnozstvi z parametrt A; pro
PVA 235 a 240.
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Grafy 14 a 15 popisuji rychlosti zmény koncentrace modelové a prub&hy procesi fi-
zeného uvolnovani popsané kiivkami 1 a 2 pro PVA 235 a 240. V prvnich minutach procesu
uvoliiovani modelové aktivni latky z hydrogelu pievlada dé&j popsany kiivkou 1, ktery pie-
stavuje uvolinovani modelové latky z povrchu polymeru. V prabéhu doby uvoliovani docha-
zi k vyCerpani modelové latky z povrchu a k difuzi vody do objemu téliska, pti¢emz zacina
prevladat proces druhy, tedy uvolfiovani aktivni latky z hlubSich vrstev téliska. Prisecik
kiivek 1 a 2 znazorniuje moment, kdy dochazi k pievladani uvoliiovani z hlubSich vrstev
matrice. Ze smérnice kiivky 2 a z jejiho linearniho prubéhu lze vyhodnotit rychlost fizeného
uvolnovani aktivni latky. Tato smérnice je popsana parametrem A,. Jak 1ze vycist z tabulky
11 rychlost uvolnovani modelové latky z polymerni matrice pro PVA 235 je 2krat vétsi nez

u PVA 240. U PVA 235 je rychlost 3.37E-5g/1.h, u PVA 240 1.64E-5 g/l.h.

Dale je z grafi 14 a 15 zfejmé, Ze se modelova latka na zacatku déje uvoliiuje z PVA 235
rychlosti 8,93 E-5 a z PVA 240 rychlosti 6,82 E-5 g/l.h. V obou ptipadech uvolfiovani mo-
delové latky z PVA 235 i PVA 240 dochazi priblizné€ po 25 hodinach k pievazujicimu uvol-
flovani z hlub$ich vrstev hydrogelové matrice a je splnén piedpoklad kontinudlniho uvolno-

vani v case.
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Tab. 12 Hodnoty parametrii z pritbéhu rizeného uvoliiovani krystalové violeti ve fyz.roztoku

parametr | chyba | parametr | chyba | parametr | chyba | parametr | chyba
Al Al A2 A2 A3 A3 t1 tl
PVA | -1,21E-3 | 3,12E-5 | 7,79E-5 | 5,448E-7 | 1,34E-3 | 8,41E-6 | 12,19 | 0,56
235
PVA | -2,86E-4 | 2,84E-5 | 4,40E-5 | 1,967E-7 | 2,89E-4 | 8,25E-6 1,55 0,32
240

Pribéh procesu fizen¢ho uvoliiovani modelové latky do fyziologického roztoku

z PVA 235 a 240 je znazornén v grafech 16 a 17. Hodnoty parametri ziskané z rovnice 9

jsou zapsany v tabulce 12. V pocatecni fazi fizeného uvoliiovani, ktera je popsana kiivkou 1

se pro PVA 235 v ¢ase t; = 12,19 hodin uvolnilo mnozstvi 7,62E-4 % modelové latky. Z

hodnot pro PVA 240 lIze fici, ze v pocatecni fazi, kterd je popsand kiivkou 1 se z PVA 240

uvolnilo 1,80 E-4 % modelové latky v ¢ase t1=1,55 hodin. Procentualni hodnota uvolnéného

mnozstvi modelové latky v ¢asech t; byla vypoétena jako 63 % mnozstvi z parametrii A; pro
PVA 235 a 240.
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Grafy 18 a 19 popisuji rychlosti zmény koncentrace modelové latky a pribehy procest tize-
ného uvoliovani popsané kiivkami 1 a 2 pro PVA 235 a 240. Princip uvoliovani modelové
latky do fyziologického roztoku rozdéleny do dvou fazi popsanych kiivkami 1 a 2 je shodny
jako v ptipad¢ uvoliiovani modelové latky ve vodé, proto ke konkrétnim vysledkim ze za-
vislosti rychlosti zmény koncentrace modelové latky na dob& uvoliiovani Ize vyhodnotit
nasledujici vysledky. Ze smérnice kiivky 2 popsané parametrem A,, jehoz hodnota je uve-
dena v tabulce 12 lze vy¢ist, Ze rychlost uvoliiovani modelové latky z PVA 235 je opét
témer 2krat vétsi nez u PVA 240. V pripadé PVA 235 se modelova latka uvoliiuje rychlosti
7.79E-50/1.h a z PVA 240 rychlosti 4.40E-5 g/I.h.

Z grafii 18 a 19 je také viditelné, Ze se modelova latka na zac¢atku déje uvoliuje z PVA 235
rychlosti 1,09 E-4 a z PVA 240 rychlosti 1,82 E-4 g/l.h. V obou piipadech uvoliiovani mo-
delové latky z PVA 235 i PVA 240 dochazi ptiblizné po 30 hodinach k pievazujicimu uvol-
novani z hlubsich vrstev hydrogelové matrice a zaroven je splnén ptedpoklad kontinualniho

uvoliovani v Case.
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Graf 20 Priibéh iizeného uvoliiovani krystalové violeti v HCI z PVA235
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Tab. 13 Hodnoty parametrii z priibéhu rizeného uvoliiovani krystalové violeti v HCI
parametr | chyba | parametr | chyba | parametr | chyba | parametr | chyba
Al Al A2 A2 A3 A3 t1 tl
PVA | -159E-3 | 3,00E-5 | 3,00E-5 | 3,75E-7 | 1,59E-3 | 2,00E-5 511 0,20
235
PVA [ -7,90E-4 | 1,94E-5 | 2,51E-5 | 2,07E-7 | 8,69E-4 | 1,11E-5 5,74 0,30
240

Rizené uvoliovani modelové latky do HCI z PVA 235 a 240 je zndzornéno v grafech

20 a 21. Hodnoty parametra ziskané z rovnice 9 jsou zapsany v tabulce 13. Na zacatku fize-

ného uvolnovani, jehoz prubéh je popsan kiivkou 1 se pro PVA 235 v ¢ase t; = 5,11 hodin

uvolnilo mnozstvi 1,00E-3 % modelové latky. Z PVA 240 se v pocatecni fazi uvolnilo 4,98

E-4 % modelové latky a to v Case t1=5,74 hodin. Procentudlni hodnota uvolnéného mnozstvi

modelové latky v ¢asech t; byla vypoctena jako 63 % mnozstvi z parametrit A; pro PVA 235
a 240.
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Graf 22 Rychlost zmény koncentrace krystalové violeti v HCI pro PVA235
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Graf 23 Rychlost zmény koncentrace krystalové violeti v HCI pro PVA240

Grafy 22 a 23 popisuji rychlosti zmény koncentrace modelové latky a pribéhy procesi fize-
ného uvolnovani popsané kiivkami 1 a 2 pro PVA 235 a 240. Princip uvolnovani modelové
latky do HCI je taktéz rozdélen do dvou fazi popsanych kiivkami 1 a 2 jako v predeslych
piipadech uvoliovani modelové latky do vody a fyziologického roztoku. Ze smérnice kiivky
2 popsané parametrem A,, jehoz hodnota je uvedena v tabulce 13, je patrné, ze rychlost
uvolnovani modelové latky z PVA 235 oproti uvoliiovani z PVA 240 jiz neni nékolikana-
sobné rozdilna jako v predeslych dvou piipadech. Z PVA 235 se modelova latka uvoliuje

rychlosti 3,00E-5 g/l.h a z PVA 240 rychlosti 2.51E-5 g/l.h.

Z grafi 22 a 23 je dale ziejmé, ze se modelova latka v pocatecni fazi déje uvoliiuje z PVA
235 rychlosti 3,02E-4 a z PVA 240 rychlosti 1,50 E-4 g/l.h. V obou pfipadech uvoliovani
modelové latky z PVA 235 i PVA 240 dochazi pfiblizné po 30 hodinach k pievazujicimu
uvolnovani z hlubsich vrstev hydrogelové matrice a opét je splnén predpoklad kontinualniho

uvoliovani v ¢ase.
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Graf 24 Priibéh iizeného uvoliiovani bromfenolové modii ve smésném pufiu z PVA235
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Tab.14 Hodnoty parametrii z pritbéhu iizeného uvoliiovani bromfenolové modri ve smés.pufiu

parametr [ chyba |parametr| chyba [parametr| chyba [parametr|chyba
Al Al A2 A2 A3 A3 tl t1
PVA |-1,04E-3|3,22E-5(2,17E-5(2,22E-7|1,03E-3|9,42E-6| 1,59 | 0,13
235
PVA |-5,22E-4|2,35E-5(2,49E-5 [ 1,54E-7|5,22E-4 |5,92E-6| 0,32 | 0,11
240

Prabéh procesu fizeného uvoliiovani modelové latky do smésného pufru z PVA 235
a 240 je znazornén v grafech 24 a 25. Hodnoty parametrti ziskané z rovnice 9 jsou zapsany
Vv tabulce 14. V pocatecni fazi fizeného uvoliovani, kterd je popsana kiivkou 1 se pro PVA
235 v case t; = 1,59 hodin uvolnilo mnozstvi 6,55E-4 % modelové¢ latky. Z hodnot pro PVA
240 lze fici, Ze v pocatecni fazi z PVA 240 uvolnilo 3,29 E-4 % modelové latky v Case t;=
0,32 hodin. Procentudlni hodnota uvolnéného mnozstvi modelové latky v casech t; byla vy-

poctena jako 63 % mnozstvi z parametri A; pro PVA 235 a 240.
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Graf 26 Rychlost zmény koncentrace bromfenol. modii v pufiru pro PVA235
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Grafy 26 a 27 popisuji rychlosti zmény koncentrace modelové latky a prubehy procest tize-
ného uvolnovani popsané kiivkami 1 a 2 pro PVA 235 a 240. Princip uvoliiovani modeloveé
latky do smésného pufru je taktéZ rozdélen do dvou fazi popsanych kiivkami 1 a 2 jako
v pfedeslych pifipadech uvolnovani modelové latky do riznych médii, avSak je zde patrny
rozdil oproti pfedeslym médiim v prvni fazi uvoliiovani modelové latky z povrchu matrice.
Dochazi ke strmému poklesu rychlosti zmény koncentrace modelové latky a v pomérné
kratkém case prevlada uvoliovani z objemu matrice, které se po dlouhou dobu uvoliuje
velmi nizkou rychlosti. Ze smérnice kiivky 2 popsané parametrem Ay, jehoz hodnota je uve-
dena v tabulce 14, lze fici, se z PVA 235 modelova latka uvolnuje rychlosti 2.17E-5g/l.haz
PVA 240 rychlosti 2.49E-5 g/l.h.

Z grafi 26 a 27 1ze dale usoudit, Ze se modelova latka v pocatecni fazi déje uvoliiuje z PVA
235 rychlosti 6,31 E-4 g/l.h a z PVA 240 rychlosti 1,60 E-3 g/l.h. V obou ptipadech uvolno-
vani modelové latky zPVA 235 i PVA 240 dochazi pfiblizné po 10 hodinach
Kk pfevazujicimu uvolnovani z hlubsich vrstev hydrogelové matrice, coz poukazuje na velmi
kratkou dobu uvolnovani modelové latky z povrchu matrice. | zde je splnén predpoklad kon-

tinualniho uvoliovani v ¢ase.
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Ze ziskanych vysledki fizeného uvoliiovani 1ze vytvoftit zavér, ze modelova latka se
nejrychleji uvoliiovala z méné zesitované matrice PVA 235. V ptipadé PVA 240 tvotila
hustéji zesitovana polymerni sit’ mechanické bariéry a branila tak modelové latce v difuzi do
prislusného média. Z toho vyplyva i vliv struktury hydrogelové matrice v zavislosti na
rychlosti uvoliiovani modelové latky. Nelze vsak jednoznaéné fici, ktera z téchto skute¢nosti
je spravna, protoze pro ob¢ lze nalézt rizné uplatnéni v pokryti riznych spotiebitelskych
pozadavkt. PVA 235 poskytuje oproti PVA 240 rychlejsi uvolnéni modelové latky v Case a
Vv zavislosti na zvoleném médiu nabizeji oba materidly 1 rizné poméery mezi fazi uvoliiovani

modelové latky z povrchu, nebo z hlubsich vrstev objemu matrice.

Ve studii fizeného uvoliiovani byl jak u obou zvolenych materialti (PVA 235 a 240), tak
ve vSech ¢tyfech médiich splnén piedpoklad kontinualniho uvoliiovani v Case, na ktery méla
nejveétsi vliv piiprava nepropustného obalu s vhodné rozmérové definovanym otvorem, ktery
predstavoval jedinou moznou cestu uvolfovani modelové latky z téliska. Z porovnani
fizeného uvoliiovani modelové latky v jednotlivych mediich plyne, Zze nejrychleji se
modelova latka uvoliiovala ve fyziologickém roztoku, pak v HCl a vodé€, mezi nizim byl
pomérné maly rozdil a nejpomaleji ve smésném pufru. Na tento vysledek lze pohlizet
z n¢kolika uhld. Pfi pfedstave, ze byly nastaveny stejné podminky sestrojenim kalibra¢nich
ktivek, typem téliska (PVA 235 a 240), mnozstvim modelové latky v télisku (2,2ml pro
PVA 235 a 1,6ml pro PVA 240), rozmérov€é vhodné zvolenym otvorem a nésledné 1
plochou, ze které dochazelo k uvoliiovani modelové latky do ptislusného média (definovana
plocha kruhového prifezu o priméru 3 mm), objemem média (50 ml), konstantni teplotou a
tlakem (37°C a 101,325 kPa) a konstantim michanim aparatury ( 100 kmit za minutu), lze
ocekavat, ze na takové rozdily v uvolfiovani bude mit vliv médium 1 pouZita modelova latka.
V ptipadé¢ fyziologického roztoku a krystalové violeti se v médiu objevuji ionty
fyziologického roztoku (anion C1 ~ a kation Na®) a ionty krystalové violeti (anion CI” a
obejmny kation krystalové violeti). V pfipadé PVA 235 lze dle upravené rovnice (6)
vypocitat, ze fyziologicky roztok obsahuje 0,1662 mol chloridovych aniontii a krystalova
violet’ obsazend v télisku pouze 5,39 E-6 mol chloridovych aniontli. Dle koncentra¢niho
gradientu budou proudit chloridové anionty z fyziologického roztoku do objemu téliska. Na
druhou stranu zde pusobi i koncentra¢ni gradient objemného kationtd krystalové violeti,
ktery bude dle spadu difundovat z hydrogelového téliska ven, protoze na zac¢atku uvoliiovani
jeho koncentrace v médiu je nulova a tudiz i koncentra¢ni gradient je vysoky. Na tomto

transportu by se mohla podilet i vyména objemného kationti krystalové violeti za méné
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objemny sodny kationt pochazejici z fyziologického roztoku. Je vSak otdzkou zda lze
srovnavat pouzité modelové latky se vSemi Ctyimi médii, kdy v prvnich tfech (voda,
fyziologicky roztok a HCI) byla pouzita krystalova violet, pro svij jednozna¢ny a Cisty
absorb¢ni pas v UV a VIS oblasti zafeni a pro svou dostupnost a ¢istotu slozeni oproti jinym
smésnym barvivim. V ptipad¢ pufru vSak dochdzelo k reakci a odbarveni roztoku, i kdyz
méné vyrazny pas v UV oblasti zistaval. Proto byla v pfipad¢ pufru zvolena bromfenolova
modf, kterd ma obdobnou Ccistotu a dostupnost jako krystalova violet a jednoznacny
absorb¢ni pas ve viditelné oblasti zafeni a je dobfe rozpustna v zasaditém pufru. | pies to lze
z vysledki fizené¢ho uvoliiovani a pribéhu celého méteni usuzovat na zavér, ze nejpomaleji
se modelova latka uvoliovala v prostiedi smésného pufru. Potvrzenim by mohlo byt i
rozsifeni této bakalaiské prace o vyhodnoceni zavislosti absorbance a posléze 1 prepoctené
koncentrace uvolnéné modelové latky na case v isozbestickém bodé produktii modelové

latky.
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11 ZAVER

Zaverem je nutno pripomenout, ze cilem této prace byla piiprava modelového systému a
demonstrace kontinualniho fizeného uvoliovani modelové aktivni latky z hydrogelové ma-
trice. Pfi pripravé takového modelového systému, ktery byl slozen z hydrogelové matrice
obohacené o modelovou aktivni latku a potazen nepropustnym povlakem, byl kladen dtraz i
na technologickou opakovatelnost pfipravy télisek. Na piipravu hydrogelovych télisek nava-
zovala studie bobtnani dvou riizné zesitovanych vzorkd, po obohaceni modelovou aktivni
latkou studie jejiho uvoliiovani a na zavér po pripraveé nepropustného obalu i studie fizeného
uvoliovani modelové aktivni latky. VSechna méteni prispéla k ziskani dostatecnych vysled-
ki, ze kterych bylo moZzno usoudit na konkrétni zavéry feSené problematiky, ale i poukazat
na zajimavé souvislosti, které prohlubuji studii fizené¢ho uvoliiovani nebo poukazuji na nové

vzniklé skutecnosti, které by si jist€ zaslouzili pozornost i nad ramec této bakalatské prace.

Rizené uvoliiovani je velmi dynamickou a rozriistajici se disciplinou nejen farmaceutic-
kého primyslu a ziskanim dobte popsanych obecnych zakonitosti a predpokladii jej 1ze vyu-
Zit i pro aplikace v potravinatském ¢i textilnim primyslu, kde by mohlo vyfesit otazku kom-

plikovanych vyrobnich procesti a v neposledni fadé i vzristajici spotiebitelské naroky.

Studie bobtnani a rozpousSténi hydrogelové matrice méla pomoci popsat vztah mezi
stupném zesitovani a stupném nabobtnani. Z vysledkl studie se potvrdil pfedpoklad, Ze mé-
né zesitovany vzorek, lisovany pii teploté¢ 235°C, dosahoval vys§iho stupné nabobtnani,
avsak za cenu ztraty dobrych mechanickych vlastnosti. Dusledek tohoto faktu se projevil i
na studii fizeného 1 nefizen¢ho uvoliiovani modelové aktivni latky, kdy se z méné zesit'ova-
né matrice modelova latka uvoliiuje rychleji. Vice zesitovany vzorek, lisovany pfi teploté
240°C, sice nedosahoval takového stupné nabobtnani, ale zachoval si pomérné dobré me-

chanické vlastnosti, coZ bylo pozitivem pfti piipraveé hydrogelovych télisek.

Z prubéhu netizeného uvolnovani modelové aktivni latky je ztetelné, ze ho lze rozdélit
na dva rizné procesy, které na sebe bezprostfedné doprovazeji. Na poc¢atku méteni se uvolni
tim, ze na pocatku je koncentrace modelové latky v roztoku nejnizsi a koncentracni rozdil
tedy nejvétsi. Dalsim faktorem ovliviiujicim rychly pocateéni nardst koncentrace je okamzi-
té uvolnéni mnozstvi modelové latky z povrchu, které jest€ nevyplnilo prostor polymerni

sité. V pribeéhu uvolnovani dochazi k vyrovnavani koncentracniho gradientu v télisku a v
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médiu, coz popisuje i celkovy trend kiivek nefizeného uvoliiovani ve vSech médiich, kdy

dochazi k postupnému zpomalovani procesu uvoliiovani modelové latky.

Pocate¢ni ,,skok uvolnéného mnozstvi modelové aktivni latky, oznacovany také jako
,,brust release®, 1ze jeste zietelnéji pozorovat u fizeného uvoliiovani. Je to typicky jev proce-
su fizeného uvoliovani, ktery ma v praktickém vyuziti uvoliiovani 1é¢iva z matrice neblahy
dopad na dodrzeni terapeutického rezimu 1é¢iva, nebot’ se na zacatku uvolni vétsi pocatecni
davka 1é¢ivé latky. Existuji dva nazory na tento jev doprovazejici fizené uvolnovani latky do
prostiedi. Ve vétsing ptipadu jej 1ze povazovat za nezadouci efekt a jsou popisovany mecha-
nizmy, jak mu lze zabranit. Na druhé strané se objevuji myslenky, jak ,,brust release vyuzit
v kladny prospéch. Uplatnéni by mohl najit v pfipadech, kdy pro zajisténi rychlého terapeu-
tického Gcinku je nutna vysoka rychlost uvolnéni 1é€ivé latky. Piikladem kladného vyuziti
,brust release® muize byt vyuziti krycich materiali obohacenych lé€ivou latkou pro hojeni
ran v dermalni terapii, kdy takovy systém poskytne rychly nastup G¢inku a nasledné konti-
nualni uvolnovani 1é¢ivé latky v prodlouzeném case. Oproti tomu mize takovy systém mit i
zna¢né negativum skryté v tom, Ze prvotni uvolnéna davka mize prekrodit toxickou koncen-
traci 1é¢iva v krvi. V méné zavazném ptipadé muze dojit jen K uvolnéni takového mnozstvi,
které nebude schopno se ihned metabolizovat a bude organizmem bez uzitku vylouceno.
Zatim neexistuje uceleny nazor na to, kdy, proc a jak ,,brust release vznika, ale nepochybné
se na ném urcitym zplisobem podileji chemické a fyzikalni vlastnosti matrice 1 uvolfiované
latky. Jednim z pomérmné jednoduchych a G¢innych mechanizmi odstranéni ,,brust release*
je pocate¢ni uvoliiovani latky in vitro a nasledné uvoliovani in vivo po uvolnéni pocate¢ni-

ho mnozstvi latky z povrchovych vrstev matrice [47].
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UV — zétfeni
Q
Qmax
Wp
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Qe

Qo

HCI
NaHCO3
Na,CO3
NaCl
UV-VIS
FT

uTB

Polyvinylalkohol.

Smésny termoplasticky elstomer na bazi EPDM-PP.

Etylen-propylen dienovy kaucuk.
Polypropylen

Polyvinylacetat

Sodny kation

Draselny kation

Véapenaty kation

Chloridovy anion

Ultrafialové zateni

Stupen nabobtnani

Rovnovazné mnozstvi rozpoustédla v hydrogelu
Hmotnost vysuSeného xerogelu

Hmotnost nabobtnalého hydrogelu
Mnozstvi modelové aktivni latky uvolnéné v Case t
Pocatecni mnoZstvi modelové aktivni latky
Rychlostni konstanta rovnice nultého fadu
Cas

Kyselina chlorovodikova
Hydrogenuhli¢itan sodny

Uhli¢itan sodny

Chlorid sodny

Ultrafialova — viditelna oblast
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M

TPU

PVC

PVA 235

PVA 240

hm.

Molérni

Termoplasticky polyuretan

Polyvinylchlorid

T¢liska polyvinylalkoholu lisovana pii teploté 235°C
Téliska polyvinylalkoholu lisovana pfi teploté 240°C

Hmotnostni procenta
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