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1. Uvod

Samovolné usporadani molekul do organizovanych
supramolekularnich struktur nekovalentnimi interakcemi
je zékladem zivota. Klasickymi ptiklady takovych nadmo-
lekuldrnich struktur jsou cytoplasmatickd membréana tvote-

na fosfolipidy, nukleové kyseliny nebo multienzymové
komplexy tvotené nekolika enzymy katalyzujicimi nasled-
né reakce na jednom substratu. Ve vSech takovych piipa-
dech plati, ze samouspofadanim nabyde systém oproti
izolovanym molekulam kvalitativné novych vlastnosti,
klicovych pro funk¢nost v zivé builce, napi. bariérové
funkce (cytoplasmatickd membrana), moznosti zapsat in-
formaci diky parovani bazi (nukleové kyseliny) nebo fado-
vého urychleni katalyzy a moZznosti regulace latkového
toku metabolismem u multienzymovych komplexd. Proto-
Ze zivy organismus je tvoien pfedev§im vodou a polymery
(proteiny, polysacharidy a nukleovymi kyselinami), jsou
Zivé systémy nevycCerpatelnou studnici inspirace pro poly-
merni védu'. Stejné principy umoziuji konstrukei pokrogi-
lych polymernich materialti s komplexni funkci a na miru
nastavenou odezvou na vngjsi podnéty. Studium takovych-
to supramolekularnich struktur je z principu multidiscipli-
narni, zahrnuje jak teoretické poznatky a metodiky studia
fyziky samouspofddani (pro¢ funguje?), chemii (jak
a z ¢eho vyrobit?) tak aplikacni oblasti (zejména biologie,
fotonika a elektronika — k cemu je to dobré?)™ (obr. 1).
Priblizme si na nékolika piikladech zékladni principy
a moznosti vyuziti takovych systému.

2. Zikladni principy samouspoiadani polymeri

Samousporadani polymerti probiha diky nekovalent-
nim interakcim mezi polymernimi fetézci (naptiklad hyd-
rofobni, van der Waalsovské, m-m, coulombické, dipdl-
dip6lové, vodikové mustky nebo koordinace kovovych
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Obr. 1. PFistupy studia samouspoiadanych polymernich systémi
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iontl). Klasickym ptikladem je samouspofadani amfifil-
nich AB diblokovych kopolymert tvofenych hydrofobnim,
s vodou nemisitelnym blokem a hydrofilnim, ve vod€ roz-
pustnym polymernim blokem ve vodé jako selektivnim
rozpoustédle.

Ve vodé se vytvori samouspotradané utvary, jejichz
cilem je minimalizovat kontakt hydrofébniho bloku
s vodou, nebot’ to je energeticky vyhodné. Hydrofébni
Casti jsou pak skryty uprostfed takového utvaru a cely
utvar je ve vodném roztoku stabilizovan hydrofilnimi ¢ést-
mi molekul obrdcenymi do okolniho roztoku. Jaky kon-
krétni Gtvar ale vznikne, zavisi na celé fad& faktord?.

Jednim z takovych faktort je délka hydrofébni, resp.
hydrofilni ¢asti polymerni molekuly. Pfili§ mala hydrofob-
ni ¢ast molekuly nestaci k efektivnimu slozeni makromole-
kul do supramolekularniho ttvaru. Jeji stabilitu 1ze vyjad-
fit kritickou asocia¢ni koncentraci (¢asto uzivanou u micel
pod nazvem kriticka micelarni koncentrace — CMC), tedy
koncentraci, pod kterou jsou v roztoku pouze volné mole-
kuly (unimery) a nad ni kromé& unimert i supramolekularni
utvary®. S rostouci délkou hydrofoébniho fetdzce roste
stabilita supramolekularniho utvaru, tj. klesa kriticka aso-
cia¢ni koncentrace. S linearnim nardstem délky hydrofob-
niho fetézce pfi konstantni délce hydrofilni ¢asti molekuly
obvykle linearné roste interakcni energie a tedy exponenci-
aln¢ klesd CMC. Pokud je hydrofobni ¢ast piili§ velkd na
to, aby ji hydrofilni ¢ast ,,ustabilizovala® ve vodném rozto-
ku, prestane polymer byt rozpustny ve vodé. Hydrofilni
cast molekuly pak castici stabilizuje v roztoku stericky,
pfipadn€¢ i nadbojové (stejn¢ nabité Castice se v roztoku
odpuzuji, coZ omezuje agregaci)®.

Klasickym pouzitim micel je solubilizace lipofilnich
(v tucich rozpustnych) latek ve vod¢ tim, ze se takové lat-
ky rozpusti v hydrofobnim jadie micely’. Praktickym pou-
zitim jsou detergenty nebo excipienty umoznujici podat ve
vodné injekei hydrofobni 16¢iva (napt. Cremophor®, coZ je
ricinovy olej s napolymerovanym polyethylenoxidem pou-
zivany pro injek¢ni aplikaci protinddorového 1éciva pakli-
taxelu). U takovéhoto pouziti, zejména pfti injekénim po-
dani do organismu, je tfeba uvazlivé volit material jak
hydrofilniho, tak hydrofébniho bloku. Hydrofébni blok by
nemé¢l byt misitelny s uhlovodiky, protoze pak zptsobuje
poskozeni membran interakci s uhlovodikovymi c¢astmi
fosfolipidti a jejich komicelizaci, obvykle méfeném pomo-
ci hemolyzy na &ervenych krvinkach’. Hydrofilni blok by
mél mit minimalni nebo naopak selektivni interakci
s buitkami, vyhodné jsou elektroneutralni nebo jen velmi
slabé zaporné nabité polymery; polykationty jsou obvykle
cytotoxické poSkozenim cytoplasmatické membrany bu-
nek, kterd je diky sloZeni fosfolipidli pfevazné anionicka.
Ptikladem takového vhodného blokového kopolymeru je
poly(ethylenoxid-block-propylenoxid-block-ethylenoxid)
(Pluronic”, Poloxamer”), kde suhlovodiky nemisitelny
polypropylenoxid solubilizuje 1é¢ivo, zatimco hydrofilni
polyethylenoxid stabilizuje micely v roztoku a skryvé ja-
dro micely pfed nespecifickymi interakcemi v organismu
(i kdyz diky naduzivani detergentii s hydrofilni ¢asti na
bazi polyethylenoxidu v posledni dobé ptibyva v zapadni
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populaci lidi s protilatkami proti polyethylenoxidu®?).
Tento kopolymer ma navic diky amfifilit¢ a vlastnostem
centralniho polypropylenoxidového bloku schopnost inhi-
bovat P-glykoprotein, takZze potlacuje ,,multidrug” rezis-
tenci nadorovych bunék a obnovuje jejich citlivost
k chemoterapiim.

Klicovym pro spravnou funkci amfifilnich systému
pro biomedicinské aplikace je spravné nastaveni CMC
a tim stability supramolekularniho systému vhodnou vol-
bou délky bloki. Prili§ stabilni micely se mohou pomalu
vyluCovat z organismu, protoze maji obvykle vétsi rozmeé-
ry nez je limit rendlni filtrace ledvinami, zatimco unimery
jsou obvykle pod timto limitem a mohou tedy byt do moci
vylouceny. Takto 1ze nastavenim CMC nastavit kinetiku
eliminace z organismu. Naopak malo stabilni micely se
mohou rozpadnout po nafedéni do objemu krve (je tfeba si
uvédomit, Ze krev neni voda a fada krevnich proteint, jako
napf. sérovy albumin, mé hydrofébni domény, takze desta-
bilizuje micely). U dostatecné stabilnich micel muzeme
konstruovat molekularni skladacky, kde smisime nékolik
ruznych amfifilnich kopolymert s kompatibilnim hydrofo-
bnim blokem a mizeme volné kombinovat funkéni vlast-
nosti takovych smésnych micel®.

3. Sterické aspekty samousporadani polymeru

Dulezitym aspektem samousporadani polymert jsou
sterické vlivy, které hraji roli zejména pokud jde o morfo-
logii a velikost takto vzniklych objektd. Kritickym je
v tomto aspektu tzv. ,,packing factor, p, definovany rovnici*:

p=v/ayl
kde vje objem hydrofébniho segmentu, @, je kontaktni
plocha hydrofilni ¢asti segmentu a /. je délka hydrofobni
¢asti. Velikosti a tvarem hlavné hydrofobni ¢asti molekuly
tak Ize nastavit, jaky typ objektu vznikne. Pro p < 1/3 vzni-
kaji sférické micely s hydrofobnim jadrem a hydrofilnim
obalem, pro p mezi 1/3 al/2 vznikaji cylindrické — Cervo-
vité (,,worm-like*) micely s hydrofobnim jadrem a hydro-
filnim obalem, pfi p mezi 1/2 a 1 vznikaji vezikly
s hydrofilnim vnittkem ohrani¢ené dvojvrstvou membra-
nou, kterd je na povrchu hydrofilni a uvnitf hydrofébni
(obvykle nazyvané liposomy, resp. polymerosomy), pfi p
= 1 vznikaji planarni lamely a pfi p > 1 vznikaji inverzni
struktury s hydrofilnim vnittkem a hydrofobnim vnéjskem.
Zatimco micely 1ze bez kovalentniho navazani 1é€iva pou-
zit pouze k transportu hydrofobnich 1éCiv, liposomy/
polymerosomy umozinuji zabudovat jak hydrofobni lécivo
(rozpusténim do hydrofobni mezivrstvy), tak hydrofilni
1é¢ivo (do vnitiniho prostoru)'.

Diky sterickému napéti je v micelach obecné i v jadre
vysoky obsah vody. Napftiklad i pokud je hydrofobni casti
polystyren, jsou v jadie desitky hmotnostnich procent vo-
dy. Micely tak lze, napf. za ucelem miceldrni katalyzy,
pouzit jako nanoreaktory zakoncentrovavajici hydrofobni
reaktanty v jadie, ale nikoliv jako ,,suché prostfedi upro-

stted  vody“'’.  Pokud jsou sférické  micely
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v termodynamické rovnovaze, maji pomérn¢ tzkou distri-
buci velikosti, protoze tato distribuce je dana rovnovahou,
kdy malé micely rychleji rostou interkalaci unimera diky
vétsimu povrchu a zakfiveni povrchu, kdezto u vétSich
pfevazuje uvoliiovani unimerti do roztoku. Zna¢né uni-
formni velikost umoziuje, ze micely jsou ve vysokych
koncentracich schopné ve vodném roztoku tvofit kva-
zikrystalické gelové struktury s kubickou miizkou — pfi-
kladem jsou injikovatelné termoresponsivni gely poly
(ethylenoxid-block-propylenoxid-block-ethylenoxid)u
nebo mydlovy gel sodnych soli mastnych kyselin. Naopak
vezikly ohrani¢ené dvojvrstevnou membranou tvorené
samouspofadanim polymert (polymerosomy) jsou obvykle
polydisperzni, protoze zaktfiveni membrany veziklu je
malé a tak se zabudovani a uvoliiovani unimerti do roztoku
u malych a velkych vezikla p¥ilis nelisi''.

Specificky ptipad nastane, pokud do sebe stericky
presné zapada hydrofobni ¢ast amfifilni molekuly a roz-
pousténé hydrofobni latky. Takovy amfifil pak muze byt
velmi selektivni pro solubilizaci dané latky. Prikladem
jsou rostlinné saponiny, amfifilni molekuly obsahujici
steroidni, pfipadné triterpenickou hydrofobni ¢ast a hydro-
filni oligosacharidickou &ast'’. Hydrofobni &ast molekul
saponinil je presné¢ stericky komplementarni s ZivociSnymi
steroly, jako je cholesterol stabilizujici membrany Zivocis-
nych bunék, ale neni komplementarni diky odli$né chirali-
té s rostlinnymi steroly. Saponiny tak jsou vysoce toxické
pro zivocichy, ale jen malo pro rostliny, které se takto
brani pozeru. Neékteré ptirodni néarody proto rostliny
s vysokym obsahem saponinti pouzivaly k pfipravé Sipo-
vych jedd. Zasazené zvite pak bylo pozivatelné, protoze
saponiny se u ¢loveka z traviciho traktu Spatné vstiebavaji.
Podobné polypeptidické antibakterialni antibiotikum poly-
myxin B je pfesn¢ komplementdrni s lipopolysacharidy
(endotoxiny) stabilizujicimi bakterialni bun&né stény'*".
Nékdy, pokud je struktura polymeru komplexni, mohou
samousporadanim vznikat pozoruhodné struktury — napfi-
klad polysacharid B-glukan z houby Auricula auricularia-
Jjudae (ucho jidaSovo, v Asii kulinafsky velmi oblibené, ale
roste 1 u nas na bezu) s hiebenovitou strukturou tvofenou
D-glukosou spontanné tvoii ve vodé samouspotradanim
nanovlakna s hydrofobnim vnitikem umoziujicim enkap-
sulovat hydrofobni molekuly'®.

4. Termodynamika versus Kinetika jako ridici
faktor

Zatim jsme se zabyvali systémy, které jsou
v termodynamické rovnovaze. Tak to ale nemusi byt vzdy.
Typickym ptikladem jsou struktury blokovych kopolyme-
ru, jejichz hydrofobni bloky maji teplotu skelného piecho-
du (T) nad ,,provozni teplotou, pfi které je systém studo-
van, a které tak nemaji dostate¢nou konformacni mobilitu
hydrofobni casti. To je typické napf. pro micely
s polystyrenem jako hydrofoébnim fetézcem. Micely tak
jsou ,,zamrzlé“ bez moznosti vyménovat si navzajem hyd-
rofébni fetdzce'’. Elegantnim nastrojem studia kinetiky
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vymeény fetézci jsou fluorescencni techniky.

Krystalinitou jadra je moZné nastavit dynamiku de-
gradace micely. Klasickym ptfikladem je biodegradovatel-
ny polymer polyethylenoxid-block-polymlécnd kyselina;
pokud je pouzita mlécna kyselina racemicka, vznikly poly-
esterovy blok je velmi mélo krystalicky, vice hydratovany
a degraduje fadové rychleji, nez pokud je ke konstrukci
polyesterového bloku pouzit jeden chiralné Cisty enantio-
mer kyseliny mlééné tvorici vysoce krystalicky polyester.
Nejvice krystalicky je pak komplex homopolymeru
R-enantiomeru  kyseliny mlééné s homopolymerem
S-enantiomeru kyseliny mlééné v poméru 1:1 (cit."”).

To je ostatné jeden z divodi, pro¢ ptiroda, pokud
nékde vystupuji chirdlni molekuly, z nich vyuzivd — ob-
vykle velmi selektivné — pouze jeden enantiomer (napf.
pouze L-aminokyseliny). Teoreticky totiz napf. racemizace
jednoho aminokyselinového zbytku v molekule bilkoviny
staci na to, aby se zménila konformace celé¢ molekuly a tim
zlikvidovala funkénost enzymu (kde se neposklada sprav-
n¢ aktivni misto) nebo siln€ poskodila moznost interagovat
s jinym proteinem. Lze spocitat, Ze takto bychom bez chi-
ralni selektivity na pfipravu nékolika miligramti funkéniho
enzymu b&zné velikosti museli pfipravit podstatn€ vice
nefunkéniho odpadniho materialu, nez vazi planeta Zemg.

Dalsi mozZnosti, jak zabezpecit kinetickou zamrzlost
systému, je zesitovat jadro micely koordina¢nimi vazbami
s pomalou kinetikou ligandové vymeény (tvorba koordinac-
niho nanogelu). Takto byl jako dopravni systém pro proti-
nadorové 1é€ivo cisplatinu (cis-diaminodichlorplatnatan)
pouzit  blokovy  kopolymer polyethylenoxid-block-
polyglutamova kyselina, kde koordinac¢ni vazba —COO...
Pt(Il) ma presné optimalni kinetiku hydrolyzy pro dané
pouziti'®"’.

5. Polymery citlivé na vnéjsi podnéty

Specificky ptipad nastava, pokud hydrofobni cast,
resp. ¢ast molekuly zodpovédna za samouspotadani, vy-
znamné ¢i skokové ptisobenim vnéjsiho stimulu (zménou
teploty, pH apod.) méni svoje fyzikalné chemické vlast-
nosti, jako je misitelnost s vodou. Pak je samouspofadéani
takového systému fiditelné timto vnéjSim stimulem a mlu-
vime o systémech citlivych na vnéjsi podnéty. Je to urcita,
byt mnohem primitivnéjsi varianta jedné z vlastnosti defi-
nujicich zivot — drazdivosti.

Polymery mohou byt takto citlivé na celou fadu pod-
nétd, napf. teplotu (termoresponsivita)®®**. Takové poly-
mery mohou byt bud’ rozpustné pii nizké teploté a ohratim
se fazové separovat (pak mluvime o dolni kritické roz-
poustéci teploté, LCST, u vodorozpustnych polymert Cas-
t&j81 piipad) nebo naopak byt rozpustné od urcité teploty
vyse (pak mluvime o horni kritické rozpoustéci teplote,
UCST). V obou piipadech jde o kompetici sil drzicich
fetézce pohromadé a branicich rozpousténi (hydrofobni
interakce u LCST, entalpicko-entropickd rovnovaha nebo
napiiklad vodikové vazby u UCST) na jedné strané, a sol-
vatace fetézcl rozpoustédlem, napt. vodou, které rozpous-
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téni umoZiiuji, na stran¢ druhé. Tyto sily maji rozdilnou
teplotni zavislost, a proto existuje u mnoha polymeri tep-
lota, kdy se pravé kompenzuji, coz je LCST resp. UCST.
Pro faktickou fazovou separaci pak plati vice ¢i méné vy-
raznd koncentracni zavislost teploty fazové separace,
v prislusném fazovém diagramu je LCST teplotnim mini-
mem, resp. UCST teplotnim maximem. Polymery s LCST,
napt. poly(N-isopropylakrylamid), poly(2-isopropyl-2-oxa-
zolin), poly(N-vinylkaprolaktam) nebo poly[methyl(vinyl)-
ether] maji celou fadu realizovanych nebo potencialnich
vyuziti v biomedicing™. UZivaji se pro pokryti misek pro
kultivaci bun¢k ve tkafiovém inzenyrstvi, kde umoziuji
oddéleni vrstvy pfisedlych bun€k prostym ochlazenim, lze
je  pouzit  pro tvorbu injikovatelnych ~ dep
a ,,scaffolda (,,leseni®) pro tkanové inzenyrstvi vytvore-
nych v misté vpichu diky teploté lidského téla, pro tvorbu
micel akumulujicich se v nadoru, kde se micely vytvori
z molekularniho roztoku ohfatim na télesnou teplotu
(blokové kopolymery ,hydrofilni blok-termoresponsivni
blok®, pfipadné ,hydrofilni blok-termoresponsivni blok-
hydrofilni blok®) atd. Teplotu fazové separace lze nastavit
u polymerd s LCST v pomérné Sirokém rozmezi na miru
kopolymeraci hydrofilniho monomeru (posiluje solvataci
azvySuje LCST), resp. hydrofébniho komonomeru
(posiluje hydrofobni interakce a snizuje tak LCST). Kopo-
lymeraci monomeru s dlouhym uhlovodikovym fetézcem
lze zavést hysterezi fazové separace, protoze po fazové
separaci se v ramci separované faze vytvoii micely dlou-
hych uhlovodikovych fetézct, které brani rozpousténi po-
lymeru po op&tovném ochlazeni pod LCST (cit.**). Poly-
mery s UCST, ptedevs§im ptirodniho ptvodu, jsou uzivany
jako kultivatni média, kde teplotni zivislost usnadiuje
manipulaci s gelem (zelatina, agar). Pozoruhodné jsou
diblokové kopolymery termoresponsivni blok s UCST —
termoresponsivni blok s LCST, které¢ pod UCST tvofti tzv.
,,schizofrenni micely s jaddrem z polymeru s UCST a oba-
lem z polymeru s LCST, pii zvySeni teploty se tyto micely
rozpusti na molekularni roztok a pfi dalSim zvyseni teploty
nad LCST bloku s LCST se opét vytvori micely, ale obra-
cené, s jadrem z polymeru s LCST a obalem z polymeru
s UCST (cit.>%).

Polymery citlivé na zménu pH jsou zaloZené na zave-
deni slabé kyseliny (napt. karboxylové) nebo baze (napf.
amin) do struktury c¢aste¢né hydrofobniho kopolymeru.
U takovych polymert spolu opét soupeti hydrofobni inter-
akce se solvataci fetézce, ovSem diky pfitomnosti pH-
aktivni skupiny je solvatace fetézce zavisla na pH — napf.
u karboxylové kyseliny je podstatné polarnéjsi jeji aniont
pii pH nad pKa nez volna karboxylova kyselina v kyselém
prostiedi a u aminu je naopak polarnéjsi protonovana for-
ma v kyselém prostfedi nez volny amin pii pH nad pKa.
Navic u polarnéjsich nabitych forem k posunu rozpustnosti
smérem k rozpouSténi napomadhaji repulzni coulombické
interakce mezi stejné nabitymi fetézci’*?’. Klasickou apli-
kaci pH-responsivnich polymerti v mediciné jsou kopoly-
mery uzivané pro pokryvani tablet, které jsou nerozpustné
pfi pH 2-4, které je v Zaludku, a tim ochrani tabletu pied
uvolnénim uc¢inné latky, kterd mtze byt v kyselém Zzalu-
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decnim prostiedi nestabilni nebo drazdit zaludek. Ve stie-
veé, kde je pH kolem 6,8, se polymer rozpusti a umozni
uvolnéni aktivni slozky. Typickym piikladem takového
kopolymeru je Eudragit® L100-55 (kopolymer kyseliny
methakrylové a ethylakrylatu 1:1)**. Analogicky lze tako-
vé polymery pouzit nejen k pokryti tablet, ale i k vytvofeni
surfaktanty  stabilizovanych ~ nanocastic  stabilnich
v zaludku a rozpoust&jicich se ve stievé®. Jiné slibné me-
dicinské aplikace jsou zaloZené na blokovych kopolyme-
rech ,,hydrofilni kopolymer-hydrofobni polyamin®, napft.
poly[ethylenoxid-block-2-(diisopropylamino)ethyl-metha-
krylat], které v mirn¢ alkalickém prostfedi krevni plazmy
(pH 7,40) tvoti micely, do kterych lze vlozit 1é¢ivo, které
se prfi okyseleni na pH 5-6,5 (nadorova tkan resp. endo-
zom po endocytéze maji kyselejsi prostfedi) rozpadnou
a fizené uvolni enkapsulované 16&ivo™. Jinou aplikaci je
cileny vstup takového nosi¢e do nadorové bunky diky
pritomnosti kratkého poly(L-histidinového) bloku, ktery je
hydrofobni a skryty uvniti micely v alkalickém pH, ale
v kyselém pH nadorové tkané se kationizuje diky protona-
ci, vynofi z jadra micely a — diky polykationtovému cha-
rakteru anavazanému TAT peptidu a ztoho plynouci
membranové aktivité — usnadni prinik micely do buiky'.
Polyaminy lze pouZit i jako senzory pro oxid uhlicity, pro-
toZe se v tomto piipad€ vyuziva kyselého charakteru toho-
to plynu, piesnéji jeho hydratace na kyselinu uhlicitou,
kdy jde vlastn& o pH senzor’?. Elegantn& lze kombinovat,
jak je posledni dobou casto studovano, pH
a termoresponsivitu. Jak bylo uvedeno vyse, LCST kopo-
lymert 1ze nastavit polaritou komonomeru a pokud tento
komonomer mé polaritu nastavitelnou pH, lze zkonstruo-
vat polymer, kde lze nastavit LCST zmé&nou pH (cit.>).
Prikladem systému, kde pH responsivita neni d4na hydro-
fobicitou, je  komplex  kyselina  polyakrylova-
polyethylenoxid, ktery je ve vodé nerozpustny diky siti
intermolekularnich vodikovych vazeb, ale tento komplex
je schopna tvofit pouze volnd kyselina polyakrylova, niko-
liv jeji soli. Proto se komplex zalkalizovanim rozpadne
a rozpusti’*.

Dalsi ¢asto studovanou citlivosti na vnéjsi podnéty je
citlivost na svétlo, konkrétné jde o zménu polarity fotocit-
livé monomerni jednotky po osvétleni. Casto vyuZivanou
funkéni skupinou tohoto typu je azobenzen®, ktery osvét-
lenim kratkovinnym svétlem pfechazi z normalné majorit-
ni konformace vazby -N=N- (E)- na podstatn¢ polarnéjsi
konformaci (Z)- (viz obr. 2), coz lze vyuzit napf. pro svét-
lem fizeny rozpad micel. Silnéjsi odezvy lze docilit zabu-
dovanim azobenzenu ne do bo¢nich fetézct, ale do hlavni-
ho fetézce polymeru, takze osvétleni zméni konformaci
celého fetézce.

Analogicky konformacni ptechod -C(H)=C(H)-
vazby indukovany svétlem v 11-(Z)-retinalu je podstatou
vidéni v lidském oku®. Jinou Gasto vyuzivanou skupinou
je spiropyran, ktery svétlem vytvoii z nenabité struktury
podstatné polarngjsi zwitteriont, nebo skupiny, které foto-
chemicky degraduji, napt. 2-nitrobenzylové ethery a este-
ry, které fotochemicky degraduji na pfislusny podstatné
polarn&jsi alkohol, resp. karboxylovou kyselinu®” . Obec-
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N=N

(E)-azobenzen
linearni
méné polarni

Obr. 2. Schéma konformacnich prechodii azobenzenu po osvétleni

nou nevyhodou polymert citlivych na svétlo pro medicin-
ské ucely je to, ze vétsinou vyzaduji pouziti kratkovinného
svétla, které je zivou tkani siln€¢ absorbovano. Proto se
v biomediciné postupné piechdzi na hybridni struktury,
kde fotocitlivou slozkou je anorganicka nanocastice (napf.
zlatd nanoslupka), kterd siln¢ absorbuje v blizké infracer-
vené oblasti, pro kterou jsou tkané podstatné pruhlednéjsi,
a takové struktury jsou pak pouzivany napf. pro fototer-
malni nebo fotoakustické aplikace®.

Rada polymerd je ve vodném roztoku citliva na pii-
tomnost soli, coZ plati zejména pro polyelektrolyty. Ionty
soli totiz stini odpudivé i pritazlivé interakce mezi nabity-
mi skupinami na polymernim fetézci. Zvlaste citlivé na
soli jsou interpolyelektrolytové komplexy polykationt-
polyaniont, ¢asto uzivané pro transfekci nukleovych kyse-
lin do bun¢k v genovém inzenyrstvi (kde polyaniontem je
pfislusnd nukleovd kyselina a polykationtem synteticky
kationicky polymer), které se mohou dostatecnou koncen-
traci soli zcela rozpadnout. V burice je pfirozenym interpo-
lyelektrolytovym komplexem napi. chromatin v jadfe bun-
ky, v némZ je aniontovd DNA namoténa na polykationické
histony. Vyssi koncentrace soli interferuji s napf.
s termoresponsivitou, protoze stl snizuje hydrataci poly-
meru piitomného v roztoku*'.

Citlivost na redoxpotencidl md mimofadny vyznam
pro biomedicinu, protoze vtéle jsou velké rozdily
v redoxpotencidlu zejména mezi vnittkem buniky (kde je
redukujici prostfedi udrzované stalou koncentraci tripepti-
du glutathionu v redukované-thiolové form¢) a prostiedi
vné bunky, kde je diky zasobeni kyslikem spiSe oxidacéni
prostiedi. Urcitou vyjimkou jsou vétsi pevné nadory, kde
je stied nadoru hypoxicky. Lze tak vytvorit systém, ktery
se cilené rozpadne aZ po vstupu do buiiky*. V ptirodé toto
vyuziva tada vira, kde se kapsida viru rozpadne a uvolni
nukleovou kyselinu redukci disulfidickych vazeb spojuji-
cich kapsidu. Viry v8ak casto kombinuji tuto redoxni re-
sponsivitu s pH responsivitou a citlivosti na vapenaté ion-
ty, aby zajistily maximalni selektivitu uvolnéni genetické-
ho materidlu aZ uvnité buiiky®’. Naopak zanicena a &asto
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(Z)-azobenzen
lomeny
polarnéjsi

nadorova tkan (nadorova onemocnéni ¢asto provazi zanét)
ma silné oxidujici prostfedi diky pritomnosti makrofagt
a dalSich slozek imunitniho systému aktivné sekretujicich
silna oxidacni Cinidla, jako peroxid vodiku, superoxid
a chlornan pro boj s mikroorganismy. Toho 1ze vyuzit pro
cileny transport 1é¢iv do zanicené/nadorové tkané pomoci
nanocastic (obvykle na bazi boronatovych estert nebo
polyoxalattl) cilené degradovatelnych témito oxidacnimi
&inidly**. Jinou zajimavou skupinou pro toto pouziti je
relativné hydrofobni elektroneutralni ferrocen, ktery se
oxiduje na kationické, polarni ferricinium®"*.

Polymery mohou byt citlivé i na celou fadu dalSich
podnétu, jako je ptitomnost urcitych latek (napf. vapenaté
ionty, D-glukosa apod.) v prostfedi (chemoresponsivita).
Chemoresponsivita je zaloZena na selektivni reakci vhod-
nych funkénich skupin na polymeru s detegovanou slouce-
ninou, ktera zméni polaritu, pfipadné naboj fetézce. Tyto
responsivity jsou nad rdmec tohoto prehledového Elanku

a existuje fada review (napi.’*?'?") diskutujicich detailng
toto téma.
6. Zavéry

Samousporadani molekul do vyssich supramolekular-
nich celkll s kvalitativné novymi vlastnostmi je
v chemickych zakladech Zivota a je i podstatou schopnosti
zivych organismi reagovat na vnéjsi prostiedi. Pochope-
nim téchto mechanismii na fyzikalni urovni umoziuje
cilenou chemickou syntézu analogickych systému na bazi
polymert Sitych na miru nejen biomedicinskym aplikacim.
Proto je nezbytna uzka interdisciplinarni spoluprace fyzi-
ki, chemiki a biologi k efektivnimu uchopeni tohoto pole
védeckého vyzkumu.

Vypracovano s financni podporou Ministerstva Skol-
stvi, mladeze a télovychovy Ceské republiky v ramci Nd-
rodniho programu udrzitelnosti I (NPU 1), Projekt POLY-
MAT LO1507.
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Seznam zkratek

DNA  deoxyribonukleova kyselina (deoxyribonucleic
acid)

CMC  kritickd micelarni koncentrace (critical micellar
concentration)

LCST dolni kritickd rozpoustéci teplota (lower critical
solution temperature)

UCST horni kritickd rozpoustéci teplota (upper critical
solution temperature)
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M. Hruby (Institute of Macromolecular Chemistry,
Czech Academy of Sciences, Prague): Self-assembly in
Polymer Systems Inspired by Living Nature

Self-assembly of molecules into complex supramo-
lecular assemblies with qualitatively new properties lies in
the heart of life and it is also a cause of ability of living
organisms to respond to external stimuli. Understanding
these mechanisms on physical level enables targeted
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chemical synthesis of analogous systems on the basis of
polymers tailored to applications not only in biomedicine.
The goal of this review article is to explain principles of
self-assembly in the world of polymers and to show the
ways how to use these principles for real applications.

Keywords: self-assembly, polymer, micelle, responsivity
to external stimuli



