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Vagindlni podani léciv predstavuje slibnou cestu jak pro terapii infektl ¢i reprodukéni medicinu, tak i pro
systémové ovlivnéni Zenské fyziologie. Nové materidly maji potencidl pfekonat nékteré existujici 1é¢ebné limity.
Pfestavovana zacinajici dizertacni prace by méla poskytnout novy vhled do moZnosti pouzivani nanomateriald,
predevsim potom nanovldken k mukoadhezni a mukopenetracni aplikaci vhodnych latek.
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Lékové formy pouZivané v aplikacich ve vagindlni
a cervikovagindlni oblasti se v poslednich letech tési
velké pozornosti jako potenciadlni cesta pro nové
lokalni i systémové terapie. Mukoadhezni a
mukopenetracni pristupy poskytuji mnoho vyhod, ale
také predstavuji vyzvu pro tkanovd a fyziologicka
specifika oblasti. Pozornost se v poslednich letech
obraci na nanomaterialy, které mohou pomoct
prekonat limity soucasnych materidld pro cilenou
dopravu a fizené uvolnovani [éciv (DDS).

V soucasnosti se ve vaginalni |éCbé in situ jedna o
terapii mistnich infekci, podplrnou probiotickou
|éCbu, suplementaci Zenskych pohlavnich hormond,
farmakologické vedeni porodu, terapii inkontinence a
dale virucidni, spermicidni ¢i kontracepcni terapii. Ve
fazi vyzkumu je nyni také in situ vagindlni aplikace
|éCiv na bazi proteinll a peptid(, jako je napft. inzulin.

Vyhodou této administracni cesty je predevsim
moznost pouZit nizSi davku léciva pti zachovani
srovnatelné efektivity terapie a mensim vyskytu
nezadoucich ucink(l — pfi vstfebdvani pres vaginalni
sliznici 1éCivo obchazi predsystémovy metabolismus a
eliminuje se tak fada vlivi jinak spojenych
s peroralnim ¢i parenterdlnim podanim I[éciv. Vyvoj
DDS pro vaginadlni aplikace predstavuje vyzvu
predevsim vzhledem ke specifikim tkani a vnitfniho
prostiedi této oblastii. Na mnohavrstevnaty epitel
bunék prekryvajicich volnou pojivovou tkan navazuje
mukdzni vrstva, jejiz tloustka a viskozita, stejné jako
permeabilita, se vcase linearné i cyklicky méni.

V dutiné je pfi fyziologickém stavu v reprodukcénim
véku vyrazné nizké pH, které se méni v ramci cyklu. Ke
zménam vnitfniho pH dochazi také pfi téhotenstvi Ci
po klimakteriu, vykyvy zpuUsobuje také pritomnost
infekce a dietetické odchylky. Dobu potifebnou pro
vstiebdni |é¢iva ovliviuji prfitomné tekutiny a
samocistici povaha vaginalni oblasti.

Na nové materidly pro vaginalni DDS jsou kladeny
naroky z hlediska stability v kyselém prostredi,
zvySené mukoadheze a mukopenetrace. Pravé
mukoadheze je podminkou pro dostatec¢né dlouhou
dobu uvolfovani lécCiva, a proto se soucasny vyzkum
ubirda predevsim smérem mukoadhezivnich a
mukopenetrujicich lékovych forem. lJejich cilem je
zabranit predcasné ztraté |éciva vyplavenim,
prodlouZzit tak kontaktni ¢as s vaginalni sliznici a zvysit
biologickou dostupnost |é¢iva. Vyrazné kyselé
vaginalni prostfedi, které vznikda enzymatickym
Stépenim glykogenu bakteriemi (pfedevsim
Lactobacillus acidophilus) na kyselinu mléénou, a
jehoZz hodnota zifetelné kolisa v case, predstavuje
zaroven parametr vyuZitelny ke stimulaci DDS a
zajisténi tzv. stimuli-responsive odezvy.

Nizka stabilita, omezené doba plsobeni a nizka
biodostupnost neseného |éCiva jsou nejzasadnéjsi
nevyhody v soucasnosti vyuzZivanych konvencnich
DDS. Kromé nizké stability (vétSinou v fadu hodin), a
tedy nutnému opakovanému davkovani v kratkych
Casovych intervalech, neumoziuji ani lokalni cileni, a
vyzaduji tedy zvySenou aplikacni davku, vedouci
k pfipadnému nezadoucimu zatiZzeni celé tkané a
naruseni pfirozeného fyziologického stavu.
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Nanomateridly (a materidly v submikronovém
méritku) umoznuji diky svym unikdtnim vlastnostem
zvySenou vazbu, stabilitu i biodostupnost Ié¢iv a
biologicky aktivnich latek. Vyvoj nanosystémi pro
vaginalni aplikace |é¢iv umoZiuje modulovat jejich
stabilitu, distribuci v  tkdni, mukoadhezi a
mukopenetraci, v zdvislosti na jejich rozmérovych
charakteristikach, slozeni a povrchové funkcionalizaci
[1]. To predstavuje moznost designu |écebného
pfistupu dle konkrétnich potreb terapie a tkané, a
zaroven dosaZeni dostate¢né robustniho DDS
schopného fungovat i pfi vykyvech fyziologického
stavu nebo tyto vykyvy pfimo vyuZzivat k fizeni kinetiky
uvolfiovani neseného léciva.

Vprvni fazi prdce bude probihat testovani
nanovlakennych forem tfi kandidatnich latek:

e pfirodniho polysacharidu chitosanu,

e syntetického biodegradabilniho polymeru
poly-e-kaprolaktonu (PCL),

e biodegradabilnich nanovldken na bazi SiO,.

U téchto materidld probéhne ovéreni jejich
mukoadhezivnich vlastnosti, zjisténi vlivu metody
sitovani a podminek stabilizace na miru mukoadheze.
Stejna testovdni se predpokladaji také pro dalsi
materidly, vybrané dle specifickych podminek
aplikacni oblasti jak na bazi polyaniontl (PAA, HA),
tak polykationt (PEl), jejichz chovani je vzhledem
k odlisSnému pK funkcnich skupin silné zavislé na pH
okolniho prostredi.

Vdruhé fazi bude hodnocena interakce
s vybranymi léCivy. Zantibiotik (ATB) jsou pro
vaginalni infekce nejCastéji pouzivané metronidazol,
clindamycin a neomycin, z antimykotik s antibiotickym
Uuc¢inkem potom nystatin a klotrimazol. Bude
hodnocena Uspésnost inkorporace vybranych ATB do
nanovldkenného DDS a farmakokinetika jejich
uvolfiovani v simulovanych fyziologickych
podminkach. U vybranych kandidatnich forem bude in
vitro testovan vliv na tkanové kultury, probiotické
bakterie vaginalniho mikrobiomu a bakterialni biofilm.
Predpokladaji se i testy pro parametry relevantni pro
danou aplikac¢ni oblast, jako je stabilita ve vagindlnich
tekutinach, biodegradabilita, kumulace a
mukopenetrace.
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Tato prdce je na svém zacatku, v nasledujicim roce
pfedpoklddame dokonceni prvni faze a vybér
kandidatnich forem DDS pro testovani se specifickymi
[éCivy a tkdnémi.

Vyvoj systém( pro dopravu léCiv nové generace je
jednim z hlavnich biomedicinskych smérU soucasnosti.
Vagindlni oblast predstavuje mnoho potencidlnich
aplikacnich vyhod, pfesto zlstavala dlouho i pro sva
nespornd specifika stranou pozornosti. To se dnes
méni a s interdisciplindrnim pfistupem
k materidlovému a farmaceutickému vyzkumu se
ukazuje jeji dualeZitost. Tato prace si klade za cil
k tomuto trendu pfrispét.

Tato préace byla podpofena z projektu Studentské
grantové soutéZe (SGS) na Technické univerzité v
Liberci v roce 2021.
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