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Nézov dizertacnej prace Ptiprava farmaceutickych formulaci na bazi polymernich a

lipidickych nosicu

Nanomedicina umoziiuje aplikdciu nanonosiov, ktorych ulohou je podavanie lieciv
s ciefom dosiahnutia na mieru prispdsobenej terapie. Ulohou nanonosi¢ou je medzi inymi aj
umoznit’ riadené uvol'novanie lie¢iva, miestne $pecificku distribticiu a ochranu tc¢innej latky.
Z viacerych nanoplatforiem dostupnych na distribiciu lieiva sa tito praca zameriava
na biokompatibilné a biologicky odburatelné polyméry alipidy. Tieto materidly boli
formulované tak, aby bolo umoznené cielené intracelularne dodanie, dodanie lie¢iva malo
rozpustného vo vode a dodanie senzitivnej makromolekuly.

V studii s biologicky odburatelnym polymérnym nanomateridlom sme pracovali
s experimentalnymi polymérmi kysliny poly(mlie¢nej-ko-glykolovej) (PLGA). Formulécie
boli optimalizované na zacielenie do fagocytujicich makrofagov, t.j. nanocastice s velkostou
do 300 nm a negativnym povrchovym ndbojom. Na tento ucel sa testovali dva linearne a jeden
rozvetveny PLGA polymér v kombindcii s jednou zo Styroch povrchovo aktivnych latok
v nizkej koncentracii (0,1 az 1%). Tieto PLGA polyméry boli formulované do nanocastic
pomocou nanoprecipiticie  (NPM) alebo emulzne odparovace; metéody (ESE)
koncentracia povrchovo aktivnej latky (0.1%) bola dostato¢né na vytvorenie negativne nabitych
nanocCastic s velkostou priblizne 200 nm pomocou NPM. ESE poskytla menSie Castice
vo velkosti priblizne 100 nm, ked’ sa pouzil 1% roztok povrchovo aktivnej latky, a vacSie
nanocastice, > 200 nm, pri 0.1% povrchovo aktivnej latky. ZvySend koncentricia pouzitej
povrchovo aktivnej latky teda viedla k efektivnejSiemu zniZeniu vel’kosti €astic pri pouziti ESE,
nie v pripade NPM. Uvoltiovanie Rodaminu B bolo testované v troch réznych médiach
(izotonicky sol'ny roztok a pufrované sol'né roztoky s pH 4.5 a 7.4). Experiment bol realizovany
s nanocasticami pripravenymi pomocou NPM zo vSetkych troch experimentalnych polymérov

kombinovanych s 0.1% Pluronic F127. U vSetkych polymérov bolo pozorované rychle



uvolfiovanie (90% Rodaminu B za 12 hodin) v izotonickom prostredi s pH 7.4. V ostatnych
médiach bolo v priebehu 12 hodin uvol'nenych menej ako 50% tohto fluorescenéného farbiva.
Tento trend pravdepodobne suvisi so spontannym cyklickym bobtnanim pozorovanym
u experimentalnych polymérov pri pH 7.4. Je pravdepodobné, Ze bobtanie urychlilo

uvolnovanie hydrofilného farbiva Rodamin B.

Obdobné¢ metody pripravy boli implementované pri priprave lipidickych nanocastic.
Lipidické nanocastice maju schopnost’ zvysit’ rozpustnost’ lieCiv malo rozpustnych vo vode,
ako je napriklad indometacin. Toto protizapalové lieCivo bolo enkapsulované do
nanostrukturovanych lipidickych nosiCov zaloZzenych na tuhych lipidoch, bud’ kyseline
stearovej alebo glycerol monostearate. Pridavok tekutého lipidu, izopropyl myristatu, podporil
vytvorenie neStrukturovaného matrix tohto nosi¢a, ako to bolo ohodnotené pomocou
diferencialnej skenovacej kalorimetrie. NanoStrukturované lipidické nosi¢e zalozené na
kyseline stearovej boli formulované pomocou NPM a vysledné nanocastice merali 175 nm
s povrchovym zeta potencidlom okolo -35 mV. Rozpustnost’ indometacinu v tejto formulacii
bola 5-krat vyssia ako jeho rozpustnost’ vo vode. Nanostrukturované lipidické nosice zalozené
na glycerol monostearate mali velkost’ 140 nm a povrchovy zeta potenciél priblizne -45 mV.
Boli pripravené metodou ESE a zvysili rozpustnost’ indometacinu priblizne 10-krat.

Dalsi skimany nanosystém na distribuciu lie¢iv je taktie zalozeny na lipidoch a je
vSeobecne pouZivany pre ordlne podanie. Skumané samo-nanoemulgujlice systémy
pre distribuciu lieciv (SEDDS) boli zaloZené na excipientoch, ktoré otvaraja tesné spoje (tzv.
tight junctions) medzi enterocytmi. Tieto excipienty zvySujuce intestinalnu permeabilitu boli
vyuzité na lokalnu distribiciu oligonukleotidu cez intestindlny bunkovy model Caco-2.
Fluorescencne znaceny oligonukleotid vytvoril i6nové pary sjednym ztestovanych
kationickych lipidov, bol pouZity bud’ dimethyldioctadecylammonium bromid (DDAB) alebo
1,2-dioleoyl-3-trimethylammonium-propan (DOTAP). Vysledné hydrofobne komplexy boli
enakapsulované do jednej z dvoch testovanych SEDDS formulécii. Obe tieto SEDDS
formulacie maji schopnost’ sa dispergovat’ bezprostredne po kontakte s vodnym prostredim na
nanoutvary o velkosti priblizne 200 nm, avSak liSia sa povrchovym nabojom na neutralne
anegativne nabit¢ SEDDS. Neutrdlne SEDDS poskytuju lepSiu ochranu senzitivhemu
oligonukleotidu v prostredi nukledz, konkrétne 58% oligonukleotidu ostava intaktnych
v porovnani s 16% v pripade negativne nabitého SEDDS. Aby sa predizil protektivny efekt
toho systému na oligonukleotid, do formuladcie bol pridany orlistat, inhibitor lipaz, ktory

spomalil lipolyzu SEDDS. Obidve formulécie zvysili permeabilitu oligonukleotidu cez Caco-2



monovrstvu do lamina propria. Zvysenie permeability korelovalo so znizenim transepitelidlne;j

rezistencie, ktord bola vyraznejsie u neutralnych SEDDS.

V praci sme optimalizovali PLGA nanocastice k tomu, aby posobili ako sl'ubny systém
na distribiciu lieCiv intracelularne do makrofagov. Nanostrukturované lipidické nosice
potvrdili svoj potencidl v zvySovani rozpustnosti slabo vo vode rozpustného indometacinu.
SEEDS zalozené na lipidoch umoznili permeéciu oligonukleotidu cez intestindlny in vitro
model. Nanosystémy na distribuciu lieciv ponukaji mnozstvo formula¢nych pristupov, ktoré

umoznia naplno vyuzit’ potencial podavaného lieciva.



