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Nazev diserta¢ni prace Biofarmaceutické aspekty makromolekularnich nosi€tli pro systémovou
sublingvalni aplikaci lé€iv

Hlavnim cilem prace bylo experimentalné ovéfit hypotézu o moznosti sublingvalni permeace makromolekul
jako nosice léciv. K tomuto U&elu byly vyhledany a vyhodnoceny informace o sublingvalni cesté podani IéCiv
a vytvofen nahled na metodiky zpracovani sublingvalnich i bukalnich membran pro potfeby in vitro pokusu.
Z nalezenych literarnich dat vyplynul ukol navrhnout a ovéfit novou metodiku zpracovani a uchovani
sublingvalnich membran vhodnych pro permeadni pokusy.

Nova metodika spociva v Sokovém zmrazeni (,flash freezing“) vypreparovanych membran kompletniho
epitelialniho slozeni, se zachovanou lamina propria i ¢asti vazivového podlozi. Zmrazeni membran pomoci
kapalného dusiku (-180 °C) bylo provedeno bez kryoprotektiv, aby nedoslo k ovlivnéni permeabilnich
vlastnosti membrany, pouze s pfedchozi fixaci proteinovych struktur azidem sodnym. Pro srovnani byly
membrany zmrazeny (,frozen®) také pomalym konven&nim zmrazenim na -20°C.

PFi mikroskopickém vySetfeni nejevily Cerstva (,fresh®) ani Sokovym zmrazenim zpracovana membrana
znamky poskozeni, a to v pfipadé Sokové zmraZzené membrany ani po nasledném &tyftydennim uchovavani
v bézné mraznicce pfi -20 °C. K orientaénimu, prvotnimu hodnoceni bariérovych vlastnosti takto
zpracovanych membran byla pouzita metoda méfeni impedance a permeabilnich in vitro dat pro malou ve
vodeé rozpustnou molekulu kofeinu. Hodnoty zdanlivého permecniho koeficientu Papp kofeinu ziskané pro
Cerstvou, konvenéné zmrazenou ( 20°C) i Sokové zmraZenou (- 180 °C) membranu neprokazaly rozdilnost.
Méreni impedance a mikroskopické snimky nicméné ukazaly u konvenéné zmrazenych membran znacné
naruseni struktury.

K podstatnéjSimu ovéfeni integrity a in vitro permeability sublingvalnich membran byly pouzity fluorescenéné
znagené dextrany rozdilnych molekulovych hmotnosti FD4, FD 20, FD40 a FD70. Naméfena data opét
potvrdila shodu bariérovych vlastnosti Cerstvé i Sokové zmrazené membrany a pouzitelnost obou pro
permeacni pokusy. BohuZel se pfi téchto pokusech ukazalo, Ze dextrany nejsou vhodnymi nosici 1é&iv pro
sublingvalni zplsob podani, nebot prochazely pfes membranu velice pomalu.

Proto jsme vyzkousSeli i jiny vzorovy makromolekularni nosi¢ 1é¢iv, albumin. Elektrospiningem byly pfipraveny
nanovldkenné stripy s obsahem fluorescencné znaceného albuminu. Otazkou bylo, zda se albumin

z nanovlaken uvolni a bude schopen i dalSi permeace. Ukazalo se, Ze oba kroky albumin z nanovlaken
zvladne, a to na prokazatelné vys&i urovni nez z roztoku shodné vychozi koncentrace albuminu. V podobé
nanovlakenného pfipravku maze byt albumin za realnych in vivo podminek pfi sublingvalnim podani chranén
proti Fedéni slinami a naslednému spolknuti. Vzhledem k tomu bude skute¢na permeace albuminu

z nanovlaken jesté& mnohem vy3Si neZ u roztoku analogického slozeni. Albumin v nanovlakenném pfipravku
se tak mize stat vhodnym nosi¢em pro malé molekuly 1€Civ pfi jejich neinvazivnim systémovém
sublingvalnim podani.
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