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 Analýza difuzních jevů probíhajících při řízeném 
uvolňování léčiv z nanovláken 
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V současnosti existuje velká poptávka po hledání nových systémů řízeného uvolňování léčiv. Bohužel stále je málo 
publikací týkajících se kinetiky uvolňování léčiva z elektrostaticky zvlákněných nanovláken. Ještě méně studií se dnes 
snaží ověřit a porovnat experimentálně získaná data s matematickými modely. Tento projekt je zaměřen na výzkum 
možnosti integrace nových druhů léčiv do polymerních nanovlákenných struktur, které mají aplikaci zejména v kožní 
medicíně. Inkorporovanými látkami mohou být například vybrané krátké peptidy a aminokyseliny, které stimulují růst 
granulační tkáně, urychlují epitelizační proces a průběh hojení ran. Zároveň projekt otevírá nové možnosti pro integraci 
látek, které by nahradily stále více problematická antibiotika   
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Úvod 
Vývoj a výzkum elektrostaticky zvlákněných nosičů 

léčiv (DDS, angl. Drug Delivery Systems) jsou relativně 
novou záležitostí. Za první publikaci k tomuto tématu 
se často považuje článek Kenawy et al. z roku 2002 [1]. 
Během posledních 17 let od vydání Kenawiho článku, 
zájem o kontrolované DDS založené na elektrostaticky 
zvlákněných nanovlákenných strukturách intenzivně 
roste. Nicméně, stále existuje jen omezený počet 
publikací týkajících se této problematiky.   

Mezi články o DDS založeném na elektrostatickém 
zvlákňování lze zjednodušeně rozlišovat tři hlavní 
trendy: a) články, které se primárně zaměřují na výrobu 
a charakterizaci nosiče léčiv, a následně poskytují 
pouze obecné informace o průběhu uvolňování mode-
lového léčiva (např.  [2]; b) články podrobně popisující 
kinetiku uvolňování bez komplexního matematického 
hodnocení (např. [3]; c) články týkající se jen simulací a 
vývoje nových matematických modelů (např. [4]. Pouze 
zlomek publikací poskytuje porovnání experimentálně 
získaných dat s matematickými modely. 

Tento SGS projekt je navržen tak, aby docházelo ke 
kombinaci zkušeností z předchozích studií v této oblasti 
a k vyplnění mezery chápání základů kinetiky 
uvolňování a faktorů, které tento proces ovlivňují. 
Zvláštní důraz je kladen nejen na zkoumání vlivu dávky 
(tzv. loading) inkorporovaného léčiva na jeho kinetiku 
uvolňování, ale také na porovnání získaných dat s 
existujícími matematickými modely. 

Obecně studium kinetiky uvolňování je založeno 
primárně na chromatografické metodě (HPLC). Tento 
postup je však velmi náročný a zdlouhavý, neboť pro 
každou novou kombinaci polymeru a aktivní látky musí 
být metoda provedena individuálně. Z tohoto důvodu 
chceme najít matematický model, který by zjednodušil 
experimentální postupy. Model bude založen na difuz-
ním koeficientu získaném z experimentálních dat. Ta 
budou následně sloužit pro numerický vypočet kinetiky 
uvolňování pro danou kombinaci léčivo – polymer. 

Metodika 
Výroba funkcionalizovaných nanovlákenných 

vrstev je realizována pomocí technologie elektrostati-
ckého zvlákňování s využitím zařízení NanospiderTM. K 
morfologické analýze se využívá rastrovací elektronová 
mikroskopie (SEM). Kinetika uvolňování léčiv byla 
analyzována chromatograficky (HPLC). Připravené 
materiály byly také ověřeny v in vitro podmínkách.  

Výsledky a diskuze 
Projekt navazuje na výsledky dosažené v diplo-

mové práci. V této návaznosti již byla otestována řada 
léčiv z hlediska rozpustnosti v prekurzorních roztocích. 
Z těchto roztoků byly následně vyrobeny modifikované 
nanovlákenné nosiče léčiv. 

Byla provedena analýza pro charakterizaci 
vzniklých nanovlákenných vrstev. Zejména byla 
analyzována morfologie nanovláken z poly-ε-
kaprolaktonu (PCL) modifikovaných přídavkem 
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 Alaptidu. Alaptid je krátký peptid, stimulující růst 
regenerační tkáně a zrychlující hojení rán. Bylo zjištěno, 
že dávkou inkorporovaného léčiva bylo možné řídit 
průměry vláken, což může zároveň částečně předvídat 
kinetiku uvolňování a výskyt tzv. burst release. Navíc, 
bylo prokázáno, že se zvýšením dávky léčiva se mění i 
celková smáčivost vrstvy, což je klíčové pro následnou 
buněčnou adhezi a proliferaci.    

Byl ověřen vliv konvenčních sterilizačních metod 
jak na morfologii, tak i na kinetiku uvolňování. Bylo 
ověřeno, že sterilizace pomoci ethylen oxidu nemá 
výrazný vliv na morfologii ani na kinetiku uvolňování 
léčiva. Naopak, sterilizace Ethanolem (EtOH) se ukázala 
jako nevhodná metoda, jelikož EtOH částečné rozpou-
ští modelová léčiva.  Navíc díky nízkému povrchovému 
napětí dochází ke snadné penetraci EtOH do 
vlákenných pórů a k rychlému vypláchnutí inkorporo-
vané látky z nanovlákenné vrstvy.  

Připravené materiály byly vyzkoušeny v in vitro 
podmínkách, z hlediska jejich cytotoxicity a buněčné 
proliferace. V případě Alaptidu bylo prokázáno, že 
použité koncentrace nebyly pro buňky toxické, naopak, 
zvyšující se dávka Alaptidu zvyšovala úroveň buněčné 
proliferace. 

Inkorporované léčivo bylo schopné se uvolňovat po 
dobu nejméně 14 dnů. Kinetika uvolňovaní modelo-
vých léčiv z nanovláken byla fitována pomoci vhodných 
matematických modelů s ohledem na specifické vlast-
nosti nanovlákenných vrstev (pórovitost, klikatost 
pórů, bimodální rozdělení průměrů vláken atd.) 
Výsledky potvrzuji hypotézu, že při určité dávce 
inkorporované látky dochází ke změně mechanismu 
uvolnění látky, což je v souladu s literaturou [5]. Pro 
nejmenší koncentraci, kde docházelo k úplnému 
rozpouštění léčiva v prekurzorním roztoku, průběh 
uvolňování odpovídal Higuchiho modelu [6]. Což svědčí 
o tom, že difuze byla skutečně dominantním 
mechanismem. Avšak u vyšších koncentrací, vzhledem 
k bimodálnímu charakteru kinetiky a výraznému burst 
release v první fázi, lze diskutovat o dvou návazných 
mechanismech. Toto se částečně potvrdilo fitováním 
jednotlivých fází celkového průběhu za použití 
vhodných modelů.  

Závěr  
V dnešní době v rámci tohoto výzkumu již byly 

úspěšně stanoveny procesní podmínky pro výrobu a 
nanovlákenných nosičů léčiv z biodegradabilních poly-

merů (zejména PCL) a jejich funckionalizaci pomocí 
vybraných krátkých peptidů. Vyrobené vrstvy byly 
schopné uvolňování inkorporovaných léčiv po dobu 
minimálně dvou týdnů.  

V současné době se provádí experiment kombi-
nující zejména nová léčiva, ve spolupráci s Ústavem 
organické chemie a biochemie a Popáleninovým 
centrem FNKV. Provádí se návrh a realizace podpůr-
ných laboratorních experimentů pro ověření získaných 
výsledků.  
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