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Kontrolované uvolňování

Kamil Záruba

2016-7

Kontrolované uvolňování

 ovlivněním difuze

 ovlivněním botnáním

 změnou chemických aspektů

1. Difuzivní uvolňování

 difuzivita API ovlivněna relativní rozpustností v membráně i okolním 

prostředí; vliv M

2. Uvolňování bobtnáním matrice

 vysušená forma v kontaktu se tělní tekutinou hydratuje a bobtná; 

změna velikosti pórů matrice

 hydrogely (60-90% kapaliny, 10-40 % polymeru)
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Hydrogely

 hydrogely (60-90% kapaliny, 10-40 % polymeru)

 želatina zesíťovaná glutaraldehydem

 zesíťovaný polyakrylonitril

 poly(vinylalkohol) ve směsi s poly(akrylamid-co-styren)

 2-hydroxyethylmethakrylát

3. Fyzikálně kontrolované uvolňování

 změna konformace (bio)polymeru  (polymerních NP)

− intermolekulární interakce

− self-assembly

 změna přitažlivých interakcí na repulsivní

(protonizace NH2NH3
+ ; disociace COOHCOO–)

 hydrolýza vazeb

Fyzikálně kontrolované uvolňování Používané stimuly

 změna teploty

 změna pH

 změna iontové síly

 působení elektromagnetického nebo magnetického pole
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Používané stimuly
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Používané faktory
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Self-assembly (sebeskladba)

 virus tabákové mozaiky

Self-assembly
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3.1 Změna teploty
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 DG = DH – TDS

 enthalpický příspěvek solvatace kompenzován změnou entropie při 

změně konformace

the lower critical solution temperature (LCST)

Termoresponsivní hydrogely
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 zesíťovaný polymer, 3D síť, reverzibilní změny konformace absorpcí  

vody a jejím vytěsněním

the lower critical solution temperature (LCST)

Termoresponsivní hydrogely
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(PNIPAM)

 např.:

Termoresponsivní hydrogely
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decreased temp. increased temp.

 varianta 1

 varianta 2
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PNIPAM
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 poly(N-isopropylakrylamid), LCST  32 °C

PNIPAM

 teplota přechodu (Ttr) obecně ovlivněna koncentrací,

iontovou silou, povrchově aktivními látkami

 při znalosti fázového diagramu (Ttr)min = LCST

 u PNIPAM malá závislost Ttr na koncentraci

D. Schmaljohann, Advanced Drug Delivery Reviews 58 (2006) 1655–1670

Aplikace Aplikace (detail)
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PNIPAM – drug delivery

Nanotechnology in Drug Delivery, M. M. de Villiers, P. Aramwit, G. S. Kwon (Eds.), Springer 2009

 kritická micelární koncentrace 20 mg/ml, LCST = 31 °C

 t > 31 °C  deformace micel, uvolnění léčiva

PNIPAM – drug delivery
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 vznik nanokontejnerů přídavky vody k roztoku

poly(2-cinnamoylethyl methakrylát)-blok-poly(N-isopropylakrylamidu)

v THF

PNIPAM – drug delivery

 orální aplikace inzulinu (hormon slinivky břišní – regulace cukru) a 

kalcitoninu (hormon štítné žlázy k snižuje hladinu Ca2+ v krvi) 

C. Ramkissoon-Ganorkar, F. Liu, M. Baudys, S.W. Kim, Effect of molecular weight and polydispersity on kinetics of dissolution 

and release from pH/temperature-sensitive polymers, J. Biomater. Sci., Polym. Ed. 10 (1999) 1149–1161.

Y.-H. Kim, Y.H. Bae, S.W. Kim, pH/temperature-sensitive polymers for macromolecular drug loading and release,

J. Control. Release 28 (1994) 143–152.

 založená na pH indukované hydrolýze 

polymerních NP – změna struktury 

PNIPAM teplotou je využita při přípravě 

NP s imobilizovaným hormonem

Další polymery

D. Schmaljohann, Advanced Drug Delivery Reviews 58 (2006) 1655–1670

poly(N,N-diethylakrylamid)

poly(methylvinylether)

poly(N-vinylkaprolaktam)

pentapeptid GVGVPpoly(N-ethyloxazolin)
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Další polymery

 kontrola rychlosti uvolňování obalením PNIPAM vrstvou dalšího 

polymeru

Vliv iontové síly

 vliv změn iontové síly má podobný efekt jako teplota

3.2 Změna pH

 konformační změny vyvolané změnou kyselosti okolí

 ionizovatelné polymery s hodnotou pKa mezi 3 a 10

 karboxylové kyseliny, fosforylové kyseliny, aminy

 monomery: akrylová kyselina, metakrylová kyselina, 

maleinanhydrid... 

Změna pH
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Změna pH Změna pH
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Změna pH

Progress in Polymer Science 35 (2010) 174–211

P2VP, poly(2-vinylpyridine);

PE, polyelectrolyte;

Nevirální transport genů

 kationický polymer vs. anionický oligonukleotid

 polymery s aminoskupinami, poly(ethylenimin), dendrimery, chitosan
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Nevirální transport genů

D. Schmaljohann, Advanced Drug Delivery Reviews 58 (2006) 1655–1670

Vícevrstevné systémy

Sawant, R. M., J. P.Hurley, et al. (2006). ‘‘‘‘SMART’’ drug delivery systems: doubletargeted pH-responsive

pharmaceutical nanocarriers.’’ Bioconjug Chem 17(4): 943–949.

 cílený transport ke zvolenému receptoru na povrchu buňky

 hydrolýza některých povrchových skupin

 počátek funkce „skryté“ jednotky

Liposomální formulace

Torchilin, V. P., Zhou, F.,& Huang, L. (1993). pH-Sensitive liposomes. J Liposome Res, 3, 201–255.

 aniontové liposomy citlivé na pH,

 transport oligonukleotidů po destabilizaci membrány povrchovými 

skupinami liposomu

Micelární formulace

Kim, K.; Koo, H.; Lee, H.; Lee, S.; Min, K.H.; Kim, M.S.; Lee, D.S.; Choi, Y.; Kwon, I.C.; Jeong, S.Y. 

Chem. Commun. 2010, 46 (31), 5668–5670.
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Porézní křemičité nanočástice

Cancer Biol Med 2014;11:34-43 

Porézní křemičité nanočástice

 multivrstva polyelektrolytu (poly(allylamin hydrochlorid) a 

poly(styrenesulfonát) sodný) se v kys. prostředí rozpadá

 protonizace dusíku heterocyklu snižuje afinitu k cyklodextrinu
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Porézní křemičité nanočástice

 multivrstva

polyelektrolytu

(poly(allylamin

hydrochlorid) a 

poly(styrenesulfonát) 

sodný) se v kys. 

prostředí rozpadá

Cancer Biol Med 2014;11:34-43 

3.3 Kombinace T a pH

vliv pH

vliv T

 transport do tumoru s nízkým pH

 při pH < 6,6 je LSCT < 37°C

Soppimath et al., Adv. Mater. 2005, 17 , 318–323
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3.4 Oxidace

 vedle EPR faktoru charakterizují tumory také speciální makrofágy 

uvolňující oxidující molekuly

 kopolymer ABA

 A = PEG – hydrofilní, brání adsorpci proteinů, málo toxický

 B = poly(propylensulfid) – hydrofobní, oxidovatelný

Soppimath et al., Adv. Mater. 2005, 17 , 318–323

Oxidace

Rehor et al. Langmuir 2005, 21, 411-417

4. Chemické stimuly

 vliv přítomnosti iontů
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4. Chemické stimuly

 vliv přítomnosti proteinů
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Chemické stimuly

 duální stimul

 hydrogel na bázi PEG-oligopeptidu a dextranu

 k hydrolýze nutná přítomnost nukleasy i dextranasy

Chemické stimuly

Sledování kinetiky uvolňování z NP Sledování kinetiky uvolňování z NP
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Sledování kinetiky uvolňování z NP Sledování kinetiky uvolňování z NP

Kinetické modely uvolňování z NP
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Modelování – iterační výpočet

CDR = k ln(t+m)

CDR = k tn)
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Modelování – iterační výpočet

CDR = k ln(t+m)

CDR = k tn

Modelování – iterační výpočet


