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SOUHRN

Vliv koncentrace polyvinylalkoholu na velikost oligoesterovych polymernich nanocastic
pripravenych metodou odparovani a rozdélovani rozpoustédla

Nanocastice z PDLLA poly-DL kyseliny mlé¢né byly pfipraveny emulzni metodou rozdélovani
a odpafovani rozpous$tédla. Externi vodna faze byla sloZena z 1,5% a 3% roztoku tfi
nizkomolekuldrnich polyvinylalkoholii. Tyto polyvinylalkoholy se liSily molekulovou hmotnosti
a stupném zmydelnéni. Vnitini faze byla tvofena 1% roztokem poly-DL mlé¢né kyseliny rozpusténé
v dichlormethanu, chloroformu nebo smési dichlormethanu a chloroformu v poméru 1 : 1. Viskozita
a povrchové napéti obou fazi nebyly vyznamné ovlivnény zvolenym rozpoustédlem ani koncentraci
tenzidu. Oproti tomu velikost ¢astic méfend metodou rozptylu svétla a zeta potencidl jednotlivych
vzorkd méfeny laserovym Dopplerovym velocimetrem ovlivnény byly. Statistické testovani
metodou ANOVA prokazalo, Ze druh rozpoustédla a molekulova hmotnost polyvinylalkoholu jsou
statisticky vyznamné faktory ovliviiujici velikost vznikajicich nanocdstic. Koncentrace
polyvinylalkoholu a jeho molekulovd hmotnost statisticky vyznamné ovliviiuje zeta potencial
¢astic. Tvorba nanocastic nebyla zptisobena Cisté emulgaénim mechanismem. Proces tvorby ¢astic
byl vyznamné zasaZen turbulentnim misenim obou fazi a tuhnutim vnitini faze po prerozdéleni
organické faze. Ménici se obsah polyvinylalkoholu v nanocésticich svédc¢il pro maly vliv
koalescence na tvorbu nanocastic.

Kli¢ova slova: PDLLA nanocastice — emulzni metoda odpafovéani a rozdélovani rozpoustédla —
velikost a zeta potencidl nanocéstic
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SUMMARY

The influence of PVA on the size of oligoester nanoparticles prepared by the emulsion solvent
distribution method

Nanoparticles of poly(DL-lactic acid) (PDLLA) were prepared by the emulsion solvent distribution
method. The external aqueous phase was composed of 1.5 and 3.0% solutions of three kinds of low
molecular weight polyvinylalcohol (PVA) varying in molecular weight and saponification degree.
The internal oil phase was made from a 1% solution of PDLLA dissolved in dichloromethane,
chloroform and a mixture of these two solvents. Viscosity and surface tension of these phases were
not significantly influenced by the selected solvent or solute quality. Contrary to these results, very
different values of nanoparticle size were measured by the PCS method and the values of the zeta
potential quantified by a laser Doppler velocimeter. ANOVA method revealed PDLLA solvent
quality and PVA type as a significant factors for particle size, while PVA type and its concentration
were factors relevant for zeta potential changes. The formation of nanoparticles was not controlled
by the mechanism of the pure emulsification process characterised by the Weber number. To a great
extent, this process was influenced by solidification and mutual mixing of phases. PVA content
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variables in nanoparticles were indicative of the hypothesis of a small influence of coalescence on

nanoparticles formation.

Key words: PDLLA nanoparticles — emulsion method of evaporation and separation of solvent —

size and potential of nanoparticles
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Uvod

Polymerni medikované nanocastice jsou predmétem
zijmu ve stadiu vyvoje a vyzkumu, oproti tomu je
v medicinské praxi zatim pouze jediny preparat” . Nano-
Castice urcené pro biologické pouZiti v¢etné ,,drug delive-
ry* jsou definované jako Castice s velikosti pod 1 um?.
Jejich materidlové vlastnosti zavislé na velikosti, jsou
kvalitativné nové oproti vlastnostem ptivodnich surovin®.

Emulzni metoda rozdélovani a odpafovani rozpou-
Stédla je metoda umoziujici vyuziti i v pramyslu. Jeji
velkou vyhodou je vysoka kapacita pojmout dovnitf
polymernich nanocastic uéinnou latku® . Béhem emul-
gacniho procesu je roztok obsahujici rozpoustédlo
s polymerem a ucinnou latkou dispergovan do vodné
faze obsahujici tenzid® . Ucinnost dispergace je ovlivng-
na mechanickym misenim, vyjadfenym Weberovym cis-
lem® . Weberovo &islo (We) je pomér mezi LaPlaceovym
tlakem a stfihovym gradientem na mezifazi dvou vza-
jemné nemisitelnych kapalin.

We = nDr/y, [1]

kde m je viskozita vnéjsi faze, D rychlostni gradient,
r polomér kapek, ¥ mezifazové napéti.

LaPlacetv tlak Ap se lisi podle zakfiveni povrchu. Pro
kouli je:

Ap = 2. 2]

Tato rovnice vyjadiuje recipro¢ni vztah mezi tlakem
a velikosti ¢astic dispergované kapalné faze. Weberovo
¢islo je mozné prepsat jako:

We = 2 nD/Ap. (3]
Newtonova rovnice pro viskozitu je:
nD =1, [4]

kde 1 je stfihové napéti, tj. sila na jednotku povrchu.

Z toho plyne, Ze Weberovo cislo je bezrozmérna veli-
¢ina vyjadrena jako jednoduchy vztah mezi tlakem a stfi-
hovym napétim:

We =2 t/Ap. [5]

Pro rozbiti kapek vnitini faze je potieba presdhnout
Weberovo ¢islo 1.

Je ucinnéjsi pouzit kratké, ale intenzivni turbulentni
proudéni” .

DalSim projevem mechaniky kapalin pfi emulgaci je
ztrata kinetické energie vyjadrend koeficientem restituce
(obnoveni) COR. COR je definovany jako pomér mezi
rychlosti po a pted kolizi s povrchem?® :

COR = V/V.. (6]

Mezi We a COR neni jednoduchy vzdjemny vztah” .

Koalescence jako jev vedouci ke zvétSovani kapek
v emulzi se vyskytuje pfi vySsi energii adheze koliduji-
cich Castic, neZ je energie uvolnéna pifi turbulentnim
proudéni'® . Extrémné nizké mezipovrchové napéti pre-
kvapivé vede k nestabilité systému'? .

Role tenzidu v mechanismu tvorby emulze je podstat-
na. Ovliviiuje jak Weberovo cislo, tak stabilizuje emulzi
proti koalescenci. Polyvinylalkohol je velmi Casto pouZi-
vanym tenzidem pro pfipravu polymernich nanocéstic
a mikrocastic. Polyvinylalkohol je pfipravovan castec-
nou hydrolyzou polyvinylacetatu, obvykle je stupen
zmydelnéni SD od 88 % do 97 %. Takové kopolymery
s riznou molekulovou hmotnosti jsou hydrofilni a povr-
chové aktivni. PVA je biokompatibilni a velmi stabilni.

Polyvinylalkohol byl pouZit nejen jako tenzid, ale
zaroven 1 jako nosi¢ pro nanocastice obsahujici peptido-
vé ucinné latky. Pri takovém sloZeni jiZ nebylo zapotiebi
dalsi povrchové aktivni latky'? . Také bylo prokazano, 7e
¢im vyssi je koncentrace PVA ve vnéjsi vodné fazi (v
rozmezi od 1 % do 5 %), tim mensi Castice vznikaji,
z 280 nm se velikost sniZila na 200 nm'®. Murakami
dokazal, Ze povrchova aktivita-emulgacni schopnost je
zaloZena vice na stupni hydrolyzy PVA neZ na moleku-
lové hmotnosti'¥ .

Polyvinylalkohol tvofi na povrchu Castic vzdjemné
propojenou sit s polymerem. To mé znacny vliv na zeta
potencial ¢astic!™.

POKUSNA CAST

Materidl

Poly-DL kyselina mlé¢na (PDLLA) byla syntetizova-
na na pracovisti autora polykondenzac¢ni reakci bez kata-
lyzatori. Molekulovd hmotnost byla Mw 4100 g/mol
(Mw hmotnostni), Mw/Mn 2.30 (pomér mezi hmotnost-
né a ¢iselné zjist€énou molekulovou hmotnosti) a byla sta-
novena pomoci SEC-MALLS (Size Exclusion Chomato-
graphy — Multi-Angle Laser Light Scattering), teplota
skelného pfechodu byla stanovena pomoci DSC (dife-
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rencidlni skenovaci kalorimetrii) Tg 17,0 °C. Pro analy-
zu dodanych vzorkll byla pouZita sestava kapalinového
chromatografu sestdvajici se z Cerpadla a autosampleru
Alliance 2695 Separations Module (Waters), rozptylové-
ho fotometru miniDAWN (Wyatt Technology Corpora-
tion), viskozimetru ViscoStar (Wyatt Technology Corpo-
ration) a diferencialniho refraktometru 2414 (Waters).

Polyvinylalkohol (PVA10), Mw 9000-10 000, z 80 %
hydrolyzovany, byl dodidn firmou Aldrich Chemical
Company, Inc.

Polyvinylalkohol (PVAI1S5), Mw 15 000, z 86—-89 %
hydrolyzovany, byl dodan firmou Fluka.

Polyvinyalkohol (PVA20), Mw 15 000-23 000,
z 87-89 % hydrolyzovany, byl dodén firmou Aldrich
Chemical Company, Inc.

Ostatni rozpoustédla byla v analytické Cistoté.

Urcéeni molekulové hmotnosti polyvinylalkoholu
pomoci viskozimetrie

Kinematicka viskozita vodného roztoku polyvinylal-
koholu o koncentraci od 0,10 do 2,00 % byla méfena
Ubbelohdeho kapilarnim viskozimetrem pii 25 °C.
Vnitini viskozita 1 pro roztok polymeru v rozpoustédle
byla vztazena k Mv podle rovnice Kuhn-Mark-Hou-
wink-Sakurada:

n=KM)-

Mark-Houwinkova konstanta (K = 2,0 . 10*; a = 0,76)
pro PVA byla &erpana z price Tao'® .

Viskozita jednotlivych fdzi emulze

Dynamicka viskozita 1,5% a 3,0% roztoku polyvinyl-
alkoholu PVA 10, PVA 15, a PVA 20 ve vodné fazi a roz-
tok PDLLA v chloroformu, dichlormethanu a smési 50 :
50 obou chlorovanych uhlovodikti byla méfena viskozi-
metrem (Brookfield DV-E, Némecko) pti 25 °C, viete-
nem ¢. 1, 100 ot./min.

Charakterizace mezipovrchového napéti

Obé faze organickd i vodna byly ponechany 24 hodin
pri 25 °C k ustileni rovnovahy. Mezipovrchové napéti
bylo méfeno Wilhelmovou desti¢kovou metodou pomoci
tenziometru Kruss 100 (Kruss, Némecko) pti 25 °C.

Formulace nanoddstic

Pro pfipravu nanocastic byla pouZita emulzni (o/v)
metoda rozdélovani a odparovani rozpoustédla. Byl pou-
Zit 1 g organické faze obsahujici 10 mg PDLLA rozpus-
téného v chloroformu, v dichlormethanu nebo jejich
smési v poméru 1 : 1. Organické faze byla dispergovana
ve 49 g vodné faze obsahujici 1,5 % nebo 3,0 % PVA.
Emulze byla michdna homogenizatorem s rotorem a sta-
torem (Diax 900, Heidolph, Némecko) pfi 26 000
ot./min, po dobu 60 s, pfi 25 °C. Vznikld emulze byla
smisena se 100 g destilované vody a po dobu 4 hod. byla
udrzovana v pohybu na magnetické michacce, dokud

-

organické rozpoustédlo nepteslo do vnéjsi faze a z veétsi
¢asti se neodpafilo.

Charakterizace nanocdstic

Distribuce velikosti ¢astic byla hodnocena metodou
rozptylu svétla (ZetaSizerem ZS, Malvern Instruments,
UK). Kazda nanosuspenze byla pfipravena ve tiech vzor-
cich a byla méfena 3x.

Zeta potencidl byl méfen laserovym Dopplerovym
velocimetrem jako elektroforetickd mobilita suspenze za
pouziti ZetaSizeru ZS (Malvern Instruments, UK).
Meéreni byla provadéna pfi teploté 25 °C.

Obsah PVA v nanocasticich byl analyzovan Zwicko-
vou metodou'” podle Leeho et al.'® . Nanosuspenze byla
tfikrat vymyta a centrifugovana s 0,005% vodnym rozto-
kem dodecyl sulfatu sodného. Nasledn€ byly nanocasti-
ce hydrolyzovény pii 60 °C v 0,5 mol . I'! roztoku NaOH.
Barevny komplex vznikal po reakci mezi dvéma hydro-
xylovymi skupinami PVA a molekulou jodu z KI,
Barevny komplex jsme méfili spektrofotometricky pii
vlnové délce 685 nm (spektrofotometr Hélios Y, Thermo
Scientific, USA).

VYSLEDKY A DISKUZE

Pfi tvorbé nanocastic byla pouZzita nizkomolekularni
poly-DL kyselina mlé¢nd. Vyhody tohoto oligomerniho
biodegradabilniho modelového nosice jsou nizké visko-
zita vnitini faze pfi tvorbé nanoemulze a nizky stupen
bobtnéani nanocéstic v prvnich dnech ve vodné suspenzi.

Polyvinylalkoholy pouzité v této praci byly vybrany
z nizkomolekuldrnich sloucenin s nizkym stupném zmy-
delnéni. Newtonské viskozitni chovani vSech roztokl
polyvinylalkoholil bylo ve shodé se zavéry Modaresse et
al.!”,

Mark-Houwinkova konstanta je v malém rozmezi
ovliviiovana molekulovou hmotnosti PVA?* 2D | Praimér-
nd molekulovd hmotnost deklarovand vyrobcem Mw
a viskozitné uréena molekulova hmotnost Mv jsou uve-
dené v tabulce 1. Tabulka odhaluje malé rozdily ve vis-
kozitné ur¢ené molekulové hmotnosti.

Tab. 1. Molekulovd hmotnost polyvinylalkoholii: M
deklarovand dodavatelem, M zmérend viskozimetricky

Polymer Mw My zmérena
PVA10 9000-10 000 8900
PVA15 15 000 10 700
PVA20 15-23 000 13300

V tabulce 2 jsou dva zdkladni parametry (viskozita
a povrchové napéti) vnéjsi vodné faze. Viskozity PVA 10
a PVA 15 si byly vzdjemné velmi podobné v obou kon-
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Tab. 2. Dynamicka viskozita a povrchové napéti roztoku polyvinylalkoholu

-

s rozpuSténym polyvinylal-

Polymer  Koncentrace (%) Viskozita (mPa . s) (+ SD) Povrchové napéti (mN . m™) (= SD) koholem. .
Molekuly polyvinylalko-
PVA 10 1,5 12,802 4220 2 lb“’iu nenaf%?afrﬁe nadcasu‘i"
3,0 154 +£0,1 42,3 +0,0 yly z VneJSI, aze o ,Str,ar}e_
ny opakovanym vymyvanim

PVA 15 1,5 12,4 %02 41,7 0,4 . .

a centrifugaci. V tabulce 4
3.0 15.00.1 41,7+0.2 jsou koncentrace polyvinyl-
PVA 20 15 129+0,2 423 +0,2 alkoholu zabudovaného do
3,0 16,5+ 0,1 42,2+0,1 nanocastic. Zretelné nejvys-

Tab. 3. Dynamicka viskozita a povrchové napéti 1,0% organického roztoku PDLLA

$i koncentrace emulgatoru
byla naméfena uvniti nano-
Castic pripravenych z di-

dichlormethan 1 : 1

Solvent Viskozita (mPa . s) (+ SD)  Mezipovrchové napéti (mN . m™) (x SD) chlormethanové organické
faze. To je v souladu s praci

chloroform 9,902 17,0 £ 0,4 Raye® , ktery zjistil, Ze
) A -

dichlormethan 8,0+0,1 149 +29 51,7 % PVA ziistdva uvnitf
a na povrchu PLGA nano-

chloroform/ 8.0+02 153+22 ¢astic pfipravenych vysoko-

tlakou homogenizaci. Jako

centracich 1,5 % a 3,0 %. PVA 10 se od ostatnich vzor-
ka lisi niz§im stupném zmydelnéni SD 80 %, pravdépo-
dobné je to zplisobeno svinutym uspofadanim konforma-
ce a hustoty polymerni struktury.

Byly zméteny prakticky stejné hodnoty pro povrcho-
vou aktivitu vnéjsi faze pro vSechny tfi polyvinylalko-
holy. Z toho vyplyva, Ze molekulova hmotnost a kon-
centrace acetylovanych skupin neovliviiuji agregaci
molekul.

Dynamickd viskozita 1 % roztoku PDLLA ve tfech
testovanych chlorovanych uhlovodicich se liila pouze
v malém rozmezi (tab. 3). Mezipovrchové napéti bylo
méfitelné s dobrou reprodukovatelnosti pouze u roztoku
chloroformu. Nizkomolekularni frakce oligomert
migrovala na rozhrani mezi vodnou a organickou fazi.
Sytil se vodny roztok coZ ovliviiovalo reprodukovatel-
nost méfeni mezipovrchového napéti. Podminky na
mezifazi mezi organickym roztokem PDLLA a vodnym
roztokem polyvinylalkohol nedovolovaly méfeni visko-
zity pomoci desti¢ky. Pohyb desti¢ky béhem méfeni zpi-
soboval emulgacéni proces na mezifazi.

Podle Antonovova pravidla vychdzi mezipovrchové
napéti mezi fazemi jako rozdil povrchovych napéti jed-
notlivych fazi.

Pfi aplikaci tohoto empirického pravidla je moZno
predpokladat, Ze budou velmi malé rozdily v rovno-
vaznych hodnotach mezipovrchového napéti mezi ole-
jovou vnitini fazi obsahujici PDLLA a vodnou fazi

organicka faze byla pouzita

relativné hydrofilni smés
acetonu a dichlormethanu. Signifikantné vyssi kon-
centraci PVA uvnitf nanocastic z PLGA obsahovaly
Castice pripravené z dichlormethanové organické faze.
Z méné polarni chloroformové organické faze vznika-
ly c&astice s niz§im obsahem PVA!>. Autofi tento
vysledek vysvétluji vhodnéjSimi podminkami pro
zacClenéni ve vodé rozpustného PVA do organické
faze, kterd je polarn€js$i. Lépe se misi s vodnou fazi
béhem dispergacniho procesu a v casticich se tak
objevi vét§si mnoZzstvi tenzidu.

Dvojnasobny nartst koncentrace emulgatoru ve
vodné fazi, mél za nasledek mirné zvySeni obsahu
vazané frakce PVA (nepotvrdilo se u ¢éstic vzniklych
ze vzorku s dichlormethanem). Stejny trend byl pozo-
rovan v praci Zambaux et al. Koncentrace polyvinyl-
alkoholu vazaného v Casticich mirné rostla se zvysuji-
ci se molekulovou hmotnosti pouzitého PVA. Polymer
s vyS$§i molekulovou hmotnosti pravdépodobné tvofii
na mezifazi silnéjsi vrstvu, kterd je béhem emulgace
zac¢lenéna do nanocastic. Koncentrace vazaného PVA
je dale ovlivnéna procesem vlastni emulgace. DlleZi-
tymi faktory jsou rychlost miseni obou fazi, viskozita
vnitini faze, flexibilita polymernich fetézct a distribu-
ce hydrofobnich acetylovych skupin v polymerni
struktuie®® .

Ztetelné nejmensi Castice byly pfipraveny z PDLLA
rozpuSténém v dichlormethanu (obr. 1). CoZ je v soula-
du se zavéry Malleta a Craiga®®, ktefi stanovili, Ze lep-

Tab. 4. Koncentrace polyvinylalkoholu inkorporovaného uvniti nanocdastic pripravenych z ruznych rozpoustédel PDLLA

a z ruznych koncentraci a typt polyvinylalkoholu

M10 Mi15 M20
1,5 % 3.0 % 1,5 % 3,0 % 1,5 % 3,0 %
dichlormethan 5,8+0,6 6,8 +0,7 6,8 +0,8 7,0+0,8 6,3+0,7 6,7 +0,6
chloroform 3,004 4,1 +0,4 4,3 +0,5 49+04 4,8 +0,6 58+04
dichlormethan + chloroform (1 : 1) 32+04 4,0+0,3 4,6 +04 59+0,6 55+0,6 6,3+0,5
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Obr. 1. Intenzitni distribuce velikosti nanocastic, 1,5% kon-
centrace polyvinylalkoholu: viiv typu PVA a typu organického

rozpoustédla PDLLA

rozpoustédla PDLLA

Obr. 2. Intenzitni distribuce velikosti nanodastic, 3% kon-
centrace polyvinylalkoholu: vliv typu PVA a typu organického

Tab. 5. Intenzitni distribuce velikosti nanocdstic — vysledky analyzy rozptylu (ANOVA) pro 32 x 2 faktorovy pokus

Stupen Stiredni Zavér
volnosti kvadraticka hodnota F p-stupein Fii 1 %)
Rozpoustedlo (S) 2 237400,8 24,14 2.24E-07 3,26
PVA typ (T) 2 3235524 32,9 7.48E-09 3,26
PVA koncentrace % (C) 1 4304,4 0,44 0.512 3,26 NS
SxT 4 40431,2 4,11 0.008 2,63 S
SxC 2 664,2 0,07 0.935 3,26 NS
TxC 2 16589,3 1,69 0.199 3,26 NS
SxTxC 4 228123 2,32 0.076 2,32 NS
V ramci skupin 36 9834,6
Celkové 53 33353,5
NS - statisticky nevyznamny vysledek, S — statisticky vyznamny vysledek
Tab. 6. Zeta potencidl nanocdstic pripravenych z ruznych rozpoustédel PDLLA a z ruznych typu polyvinylalkoholu
M10 M15 M20
3,0 % 1.5 % 3,0 % 1,5 % 3,0 %
dichlormethan -12,9 £ 0,1 -79+0,2 -6,3 +0,2 -3,3+0,3 -7,4+0,2 -3,3+0,3
chloroform -13,6 £ 0,5 -7,8 0,1 -6,4+0,1 -3,1+0,1 -7,6 0,3 -5,6 0,4
dichlormethan + chloroform (1 : 1) -13,2+0,2 9,1 +0,1 -6,9 + 0,3 -2,6 +0,1 -84 +04 -3,6 +0,1
Tab. 7. Zeta potencidal nanocastic — vysledky analyzy rozptylu (ANOVA) pro 32 x 2 faktorovy pokus
. . Stiedni . -
Stupeii volnosti kvadraticka hodnota F p-stupen F. Zavér (1 %)
Rozpoustédlo (S) 2 1,4 2,32 0,113 3,26 NS
PVA typ (T) 2 194,6 324,53 0 3,26
PVA koncentrace % (C) 1 262,2 437,1 0 3,26
SxT 4 0,2 0,41 0,801 2,63 NS
SxC 2 0,1 0,22 0,803 3,26 NS
TxC 2 4,8 8,00 0,001 3,26 S
SxTxC 4 0,5 0,77 0,555 0,77 NS
V ramci skupin 36 0,6
Celkové 53 13,0
NS - statisticky nevyznamny vysledek, S — statisticky vyznamny vysledek
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§i stabilizace pigmentovych ¢éstic je pomoci nizkomo-
lekuldrniho polyakrylatu sodného, oproti vySe moleku-
larnimu polymeru rozpusténém v méné polarnim roz-
poustédle.

Pficina vysoké variability distribuce velikosti Castic
pripravenych za pomoci smési organickych rozpoustédel
dichlormethanu s chloroformem, je v nekontinudlnim
procesu distribuce rozpoustédla na mezifazi.

Ucinnost 3 % PVA byla vy$§i neZ dc¢innost systému
s 1,5 % koncentraci polymerniho tenzidu (obr. 2). Vyz-
namny byl nartst velikosti ¢astic z 300 nm na 500 nm pfi
dvojnasobném zvySeni koncentrace PVA 20. S rostouci
molekulovou hmotnosti PVA roste variabilita vysledkt
velikosti ¢astic. Zaroven rostla velikost pfi pouZiti chlo-
roformu jako organického rozpoustédla. Proces solidifi-
kace castic byl zpomalen silnéjSi vrstvou na mezifazi
a pomalej$i distribuci rozpoustédla. Vznikaly tak castice
s vy$si polydisperzitou.

Vysledky analyzy rozptylu potvrdily nas predpoklad
(tab. 5). Velmi vyznamny faktor ovliviiujici velikost
nanocastic je typ rozpoustédla jak PVA, tak PDLLA.
Mezi témito dvéma faktory byla testovana interakce prv-
niho tadu, zaloZena hlavné na vlivu pouZitého rozpou-
Stédla pro systém s riznym emulgitorem. Statisticky
nevyznamnym faktorem se ukazala byt koncentrace ten-
zidu. Byl to prekvapivy vysledek, protoze viskozita
a povrchové napéti se dle PVA koncentrace vyznamné
lisily.

Negativni ndboj nanocastic (tab. 6) byl zpiisoben kar-
boxylovymi skupinami PDLLA. Adsorpce vySe moleku-
larnitho polyvinylalkoholu na povrch ¢astic sniZovala
elektrokinetické vlastnosti ¢astic mechanismem sférické-
ho stinéni. Nanocéstice pripravené za pouZiti 1,5 % PVA
10 vykazovaly maximalni naboj. Stejny PVA 10 jen ve
dvojnasobné koncentraci vyznamné sniZil zeta potencial.
PVA 15 a PVA 20 se chovaly kvalitativné stejné. Zeta
potencidl nanocastic byl velmi silné ovlivnén zménami
koncentrace polymeru. Pravdépodobné je to zplsobeno
hustotou adsorpcni vrstvy na mezifdzi. Zmény v orga-
nickém rozpoustédle neovlivnily elektrokinetické para-
metry nanocastic.

Konec¢né vysledky analyzy rozptylu v plném tii fakto-
rovém schématu jsou uvedeny v tabulce 7. Druh orga-
nického rozpoustédla PDLLA logicky neovlivnil hodno-
ty zeta potenciondlu. Zatimco oba faktory — druh
a koncentrace PVA vyznamné ovliviiuji zeta potencial.

ZAVER

Byl dokdzan vyznamny rozdil v parametrech distribu-
ce velikosti Castic pfipravenych metodou rozdélovani
a odparovani rozpoustédla v zavislosti na sloZeni vnéjsi
a vnitini faze.

Weberovo ¢&islo zaloZzené na vztahu mezi stfihovym
napétim a silou na mezifazi nepostacuje jako obecna cha-
rakteristika disperzniho procesu dvou omezené misitel-
nych kapalin. Dispergovani a solidifikace ¢astic probiha-
ji soucasné.

-
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v jednej z najdolezitejSic kapitol farmakologie, akou

Jej obsah je rozdeleny na dve Casti.
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Informécie o jednotlivych liecivach zacinaju ich struc-
nou charakteristikou, popisom ich farmakodynamickych
vlastnosti, mechanizmom pdsobenia a pokracuji popi-
som farmakokinetickych vlastnosti, neZiaddcich tc¢inkov
a ich terapeutickom pouziti.

Z analyzy tychto informacii mozno konstatovat, Ze su
zhrnuté komplexne.

V ostatnom c¢ase doslo do znacnej miery k ziskaniu
klucovych informéacii o mechanizme ucinku lieciv, a tym
i ich moZnosti interpretovani na molekulovej trovni.
Této skutocnost sa v plnej miere odrazila aj v tomto die-
le.

Analyza obsahu, formy a interpetaciie ako i vyberu
informacii o popisovanych lie¢ivach ukazuje, Ze ucebni-
ca je napisand logicky, prehladne s popisom tych
najdodlezitejSich informacii.

Ich osvojenim si ziska $tudent prehlad o sti¢asnom sta-
ve farmakoldgii antiinfekénych lieciv.

Na zdklade komplexného postdenia tohto diela som
presvedceny, Ze je obohatenim Studijnej literatiry nielen
pre farmaceutické, ale i pre lekarské fakulty.
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