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PrestoZe bylo v posledni dobé provedeno znacné mnozstvi experimentalnich studii zamérenych na uvolfiovani léciv
z nanovldken, bylo dosud ucinéno jen malo pokusl o vytvoreni mechanistického modelu kinetiky uvolfiovani léciv z
nanovlaken. Tato studie popisuje vyrobu elektrostaticky zvldknénych mikro/nanovldken z poly-e-kaprolaktonu s
riznym obsahem Alaptidu, jejimZ cilem je prozkoumat mechanisticky model zaloZzeny na feseni difuzni rovnice ve
vélcovych soutadnicich. Model zohlednuje vahovani distribuci primérd vlaken uvnitf mikro/nanovldkenné membrany

a také tzv. ,unstirred boundary layer” v okoli povrchu vlakna.
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Kvantitativni predikce uvolnovani [éciv
z polymernich  nosi¢ll  stale predstavuji jednu
z hlavnich vyzev soucasného lekarstvi. Matematické
modely predpovidajici uvolfiovani jsou schopny
pomoci odstranit potfebu financné a ¢asové narocnych
experiment( a obecné urychlit ndvrh a vyvoj systéml
pro podavani léCiv (Drug delivery) [1-2].

Presto bylo v poslednich letech ucinéno pouze
nékolik pokuslt o vytvoreni mechanistického modelu
kinetiky uvolfiovani Iéciv z nanovlaken. Nékolik autor(
pouzivalo numerické vypocty, jako je napf. metoda
konecnych prvki [3] nebo tzv. Method of Lines [4],
zatimco analytické pfistupy k reseni téchto otazek byly
navrzeny ve studiich Srikar et al, Gandhi et al, a
Khansari et al, které se opiraji na pfedstavu o omezené
desorpci léciva skrz nanopodry [5-7], a také v nedavnych
studiich Petlin et al a Spiridonova et al [8, 9], které
popisuji modely fizené distribuci primérQ viaken.

V této studii jsme se pokusili rozsitit mechanisticky
model zaloZeny na feseni difuzni rovnice ve valcovych
soufadnicich. Za ucelem ovéfeni matematického
modelu (1) jsme vyrobili nanovldkna z poly-g-
kaprolaktonu s rlznym obsahem modelového
dipeptidu (Alaptidu) pomoci DC elektrospinningu.
Kvantifikace mnozstvi uvolnéného léciva se provadéla
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pomoci kapalinové chromatografie (HPLC). Ziskané
Udaje o distribuci priimér( vlaken byly transformovany
s ohledem na objem vldken. Experimentalné namérena
data byla porovnana steoretickym matematickym
modelem (Non-linear fit, Wolfram Mathematica v.11),
ktery zohlednil heterogenitu distribuce primeér(
nanovldken. Z vysledné regrese byly stanoveny difuzni
koeficienty modelové latky uvnitf polymerni matrici.
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Obrazek 1: Grafické shrnuti postupu povedené studie.

Uvolnovani modelového dipeptidu bylo silné zavislé na
rozloZzeni priméru vldken ziskanych materiald.
Hodnoty odhadnutych difuznich koeficient(l korelovaly
s koncentraci (a formou), v jaké byl Alaptid ve vlaknech
pfitomen; ¢im wvysSi byla koncentrace léciva ve
vlaknech, tim nizsi byla rychlost uvolfiovani, coz Ize
vysvétlit postupnym rozpousténim Alaptidu v
nanovldknech a jeho naslednym uvolfiovanim prostou
difuzi. Z toho vyplyva, Ze tento matematicky model Ize
pouzit jak pro tzv. pevné roztoky, tak pro monolitické
disperzni systémy podavani léCiv. Je vSak nutné dalsi
ovéreni modelu na jinych modelovych léCivych latkach.
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Tabulka 1: Hodnoty stanovenych difuznich koeficient(
stanovenych na zakladé nelinearni regresi.

Summary of the volume-adjusted fiber distribution model fitting results.

Alaptide Estimated diffusion Standard error Coefficient of

loading [wt coefficient, D [cm?/s]  of D [em?/s] determination (%)

%]

0.1 3.10 x 10712 1.07 x 10713 0.988

1 1.18 x 10713 0.10 x 10713 0.999

2.5 111 x 101 0.14 x 1071 0.997
Stanovené  hodnoty  difuznich  koeficientl

korelovaly s koncentraci, v niz byl Alaptid ve vlaknech
pfitomen. Predpokladd se, Ze toto rozsifeni modelu
pomUZe zvysit variabilnost pristupu ke kvantifikaci
mnozstvi uvolnéného léciva, protoze jej Ize aplikovat
na vysoce heterogenni nanovldkenné vrstvy s Sirokym
rozloZzenim pramérd vlaken.
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