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1. Uvod

Polymery schopné reagovat na zmény okolniho pro-
stfedi zménou svych fyzikalné-chemickych vlastnosti jsou
fascinujici materidly vhodné pro celou fadu aplikaci.
Schopnost reagovat na vnéj$i podnéty je ve skutecnosti
jednou z klicovych vlastnosti Zivych systémi obecné. Pro-
to neni prekvapenim, Ze nejvice studovanym vyuZzitim
téchto materiald v biomediciné jsou dopravni systémy pro
1é¢iva, geny a radionuklidy' . Tyto systémy jsou schopné
dopravit bioaktivni latky do cilové tkané, bunky nebo bu-
nécénych organel a zde je fizen¢ uvolnit. Polymery citlivé
na zménu vnéjsiho prosttedi mohou slouzit bud’ k cilené
dopravé a kontrolovanému uvolnéni aktivni slozky po
dosazeni cilového mista, nebo mohou i samy terapeuticky
pusobit, napt. pfi likvidaci nddorti pfehfatim pomoci mag-
netickych nano&astic®.

Citlivost k vice riznym podnétim lze s vyhodou
kombinovat v jednom systému. Pfikladem mohou byt pii-
rodni vysoce U¢inna zafizeni pro pienos genl — viry. Jejich
hlavnim cilem je ochranéni nukleové kyseliny, kterd je
obsazena ve virové ¢astici — virionu, po dobu transportu k

cilové burnce, internalizace do bunky a nasledné jeji repli-
kace.

Endocytoza viru do hostitelské burky, vétSinou zpro-
sttedkovand pomoci receptoru, je prvnim krokem, kdy
virus vyuziva hostitelsky bunéény mechanismus piijmu,
aby se do bunky dostal. Poté, co se virus dostane do endo-
zomu, endozom se okyseli, ¢imz se aktivuji proteasy ka-
tepsiny. Pokud by se virus nedostal z endozému do cyto-
plazmy, mohl by pozd¢ji byt témito aktivovanymi protea-
sami Stépen. Poté, co se po okyseleni stanou diky
pH-responzivité¢ proteiny kapsidy membranové aktivni,
rozru$i se endozomalni membrana a virus mize pokraco-
vat dal v dorucovani svého obsahu. Tento mechanismus je
spustén konforma¢nimi zménami zplisobenymi protonaci
kapsidového proteinu (napf. virus chiipky), nebo mize
vyzadovat predchozi Castecné nastépeni proteint kapsidy
endozomdlnimi katepsiny (napf. virus Ebola vyZaduje
predchozi §tépeni katepsinem L nebo B (cit.”), coz dale
zvySuje selektivitu a i€innost celého procesu).

Kapsida muze byt také responzivni k pfitomnosti
vapenatych ionti®’. V extracelularni tekutiné je koncentra-
ce vapenatych iontd vy$si (cca 2,5 mmol I'") neZ uvniti
buiiky (typicky cca 100 nmol I, tj. o 4 fady niZ§i nez
v extracelularnim prostiedi, koncentrace se ovSem zvySuje
v zavislosti na urcitych podnétech, jako je napf. svalova
kontrakce)®. Diky rozdilnym koncentracim vapenatych
iontll vné a uvniti butiky mize dochézet po vniknuti virové
kapsidy (ktera je alespon ¢astecné stabilizovana chelatacné
vapenatymi ionty) do bunky k jejimu rozpadu dechelataci
véapenatych ionta®’.

Pro virus je vyhodna také redoxni responzivita virové
kapsidy, protoze intracelularni koncentrace redukovaného
glutathionu je vys$si nez extracelularni a diky tomu se mo-
hou kapsidy stabilizované disulfidovymi  mustky
v redukujicim prostiedi uvnitt buiiky rozlozit’ ',

Kombinace vice podnéti'>'? v tomto piipads zajistu-
je, ze uvolnovani aktivni slozky — nukleové kyseliny —
zacne az ve spravny ¢as na spravném misté. Pro syntetické
systémy je nicméné tieba mit na paméti, ze kombinaci vice
funkci a stavebnich blokli nekombinujeme pouze vyhody,
ale i slabé stranky. Prilis§ slozité systémy jsou ve véetSing
ptipadl jen zajimavé drahé laboratorni hracky bez moz-
nosti praktickych aplikaci a bez perspektivy schvaleni pro
pouZiti ve zdravotnictvi. Pfi planovani systému citlivého
na vice podnéti je velice dilezité kritické zhodnoceni
vSech vyhod i nevyhod. V tomto pfehledu se zaméfime na
pH-responzivitu a redoxni responzivitu.

* Martin Hruby je lauredtem Baderovy ceny za bioorganickou a bioanorganickou chemii za r. 2013.
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2. pH-Responzivita

Citlivost ke zmén¢ pH je uzite¢na napft. k cilené do-
pravé do specifického mista v gastrointestinalnim traktu.
Zalude¢ni pH je 2—4, stievni pH okolo 6,8 a pH tlustého
stteva je opét pondkud kyselejsi'*'®. Dalsimi aplikacemi
mohou byt cilena doprava do tkané¢ pevnych nadord
(nddorovy intersticidlni prostor je diky hypoxii kyselejsi,
s pH cca 6,5, oproti krevni plazmé, kde je pH udrzovano
v izkém rozmezi kolem 7,40)'7"? nebo pro cilené uvoliio-
vani a opuSténi endozému po internalizaci systému do
buiiky (pH v endozému poklesne az pod 5,0)*. Analogic-
ky byly vyvinuty polymery schopné fizen¢ narusit cyto-
plazmatickou membranu bunky v zavislosti na extracelu-
larnim pH, které jsou potencidln¢ vhodné pro lécbu pev-
nych nadora® %"

Citlivost ke zméné pH je déna tim, Ze spolu soutéZi
hydrofobni interakce mezi molekulami ¢asteéné hydrofob-
niho polymeru (které rozpustnost ve vod¢ snizuji)
a interakce dané polarnimi skupinami (jejichZ polarita za-
visi na pH), které zvySuji solvataci fetézcil a tim i rozpust-
nost ve vodé. pH-responzivni polymery mohou byt slabé
baze (polarnéjsi v kyselém prostiedi v protonované forme),
nebo slabé kyseliny (polarngjsi v alkalickém prostiedi
v deprotonované formé&)'***. Protonaci/deprotonaci vzni-
kaji nabité struktury z neutralnich sloucenin a naopak, coz
znamena dramatickou zménu polarity (nabité struktury
jsou vzdy vic polarni nez jejich neutralni partner v konju-
govaném paru) a tim i zménu rozpustnosti, a navic tvorba
nabité struktury zavadi odpudivé coulombické interakce
dale zvysujici rozpustnost polymeru.

Jinym pfistupem jsou neutralni polymery obsahujici
v hlavnim nebo vedlej$im fetézci acidolabilni vazby. Nej-
vice vyuzivané acidolabilni vazby jsou acetalové, hydrazo-
nové a iminové®™. Tyto vazby jsou degradovany za mirng
kyselych podminek (pH 5-7) za soucasné hydrofilizace
polymeru. Jejich degradace se Casto spojuje s uvolnénim
acidolabilné vazaného 1é¢iva. Tento typ pH-responzivity je
z principu nevratny na rozdil od hydrofébnich slabych
kyselin a bazi, kde je zména vlastnosti s vétSi ¢i mensi
hysterezi obvykle vratna.

Dilezitym parametrem u pH-senzitivnich polymert je
hodnota pK,. Pro pH-responzivni systémy jsou vhodné
ionizovatelné polymery s hodnotou pK, v rozmezi 4-8
(cit.”™). Hodnotu pK, polymeru lze nastavit zménou che-
mického okoli ionizovatelnych skupin nebo kopolymeriza-
ci monomert s odliSnymi hodnotami pK,.

Casto vyuzivanymi pH-senzitivnimi aniontovymi
polymery jsou polykyseliny. Nejpouzivanéjsi zastupce je
polyakrylova kyselina (PAA)**" a jeji derivat polyme-
thakrylova kyselina (PMAA)® ™!, jejichz hodnoty pK, se
pohybuji v rozmezi 4-5. Diky své hydrofilit¢ pti pH 7,4
a hydrofobité pfi nizkych hodnotach pH (pH 1-2) se ¢asto
pouzivaji jako stavebni jednotky pro perordlni formulace®”.
Formulace jsou vytvofeny nejcastéji tak, aby se 1éCivo
neuvoliiovalo v Zaludku, kde by mohlo podrazdit sliznici,
pfipadné by mohlo byt degradovano, ale az ve stievé po
zvySeni pH prostiedi.
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Slibnymi typy polymerti pro 1é¢bu naddorovych one-
mocnéni jsou polymery s ionizovatelnymi aminovymi
skupinami, zvla$t¢ v podobé micelarnich formulaci zaloZze-
nych na blokovych kopolymerech®®. Vhodnym nastave-
nim pK, téchto skupin (zejména pouzitim imidazolu jako
bazické skupiny, viz dale) se tyto polymery mohou depro-
tonovat pti pH 7,4 a protonovat pfi mirném snizeni pH na
hodnotu v endozému, respektive v intersticidlnim prostoru
nadoru. Pfi protonaci aminovych skupin se destabilizuje
micelarni struktura a 1é¢ivo se cilené uvolni** %,

Coulombické interakce v nabitych polymerech neo-
vliviiuji pouze intermolekuldrni interakci polymerli ve
vodném prostiedi, ale také konformaci polymernich fetéz-
ct. Dal$im ovliviiyjicim faktorem jsou vodikové vazby.
Znamym ptikladem je systém polyakrylova kyselina / po-
lyethylenoxid®**. Protonovana forma polyakrylové kyseli-
ny (volna kyselina) snadno komplexuje polyethylenoxid
pomoci mnoha vodikovych miistkli a vznikd tak ve vode
nerozpustny supramolekularni komplex. Proton z kyseliny
v tomto procesu hraje zisadni roli — pfi deprotonaci
(neutralizaci) kyseliny se komplex rozpada a rozpousti.
Takovéto chovani jsme ukazali**** i na poly(N-metha-
kryloyl aminokyselinach) a poly(N-methakryloyl oligopep-
tidech) a na nanocésticovych systémech stabilizovanych
biokompatibilnimi detergenty. Hodnota ptechodu pH je
jemné doladitelna celkovou hybrofobicitou a sterickymi
vlivy. Stejné jako u termoresponzivnich polymert je za-
kladni vlastnosti pro moZznou bioaplikaci pH-responzivnich
polymerti ostrost pfechodu vyvolaného zménou pH. Poly-
mery popsané v nasich publikacich*'*? jsou ptiklady systé-
mu s velmi uzkymi prechody (v fadech nékolika desetin
jednotky pH) mezi rozpusténym a zkolabovanym stavem,
viz obr. 1.

Nejjednodussi a nejrozsifenéjsi aplikaci pH-respon-
zivnich polymerd jsou pfipravky k oralnimu podani s bio-
aktivni latkou nebo lé&ivem ve form& tablet. Eudragit®
L 100 (cit.’**) je pH-responzivni &aste¢né hydrofobni
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Obr. 1. Intenzita rozptyleného svétla jako funkce pH vodného
roztoku poly(N-methakryloyl-L-valinitu) sodného™
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kopolymer methakrylové kyseliny a methylmethakrylatu
(obr. 2), ktery se vyuziva na potahovani tablet. V zaludec-
nim prostfedi zajiStuje stabilitu a rozpouSti se az
v neutralnim ¢i lehce alkalickém prostiedi stfeva a chrani
tak tabletu pfed degradaci v Zalude¢nich Stdvach. Velice
zajimavé se jevi i nanopartikularni oralni podani systému
formulovanych s Eudragitem® (cit.***).

Dalsim pfipadem studovanych aplikaci polymerd
tohoto typu jsou pH-responzivni systémy naruSujici bunéc-
nou membranu. Jednim typem jsou hydrofobni slabé poly-
kyseliny, které jsou pfi neutrdlnim pH krevni plasmy roz-
pustné ve vodé ve formé soli. Po okyseleni se jejich hydro-
fobicita zvysi a jako volné kyseliny naruSuji membrany
stejné jako detergenty. Typickymi piiklady jsou poly(alkyl
akrylové kyseliny), napf. polyethylakrylova kyselina, jejiz
struktura® 2’ je uvedena na obr. 2.

Pokud se zkombinuji tyto ¢astecné hydrofobni slabé
polykyseliny, napt. poly(N-methakryloyl-L-valin), poly(/N-
-methakryloyl-L-fenylalanin) nebo poly(N-methakryloyl
glycyl-L-leucin) s neiontovym surfaktantem jako je Brij98
(cit.*'"*?), 1ze ziskat nano&astice s tizkou distribuci velikos-
ti, které vykazuji reverzibilni pfechodové chovani zavislé
na pH (nanocastice 1ze opakované rozpustit a znovu vytvo-
fit).

Studovan byl také ,,opacny* micelarni systém na bazi
blokového kopolymeru poly(L-histidinu)***®, P¥i neutral-
nim pH krevni plasmy je poly(L-histidinovy) blok lokali-
zovén v jadie micely. Po endozomalnim okyseleni se z ngj
stavd membranové aktivni polykation, ktery se diky hydro-
filizaci dostava na povrch micely. Takové polykationty jsou
membranove aktivni diky prevazujicimu obsahu aniontovych

O OH

kopolymer methakrylové kyseliny
a methylmethakrylatu

polyethylakrylova kyselina

n /{/H

n

0

poly(N-methakryloyl glycyl-L-leucin) poly(L—histidin)

Obr. 2. P¥iklady pH-responzivnich polymeri: Eudragit® L 100
(kopolymer methakrylové kyseliny a methylmethakrylatu 1:1,
polyethylakrylova kyselina, poly(N-methakryloyl glycyl-L-
leucin), poly(L-histidin)
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fosfolipidli v eukaryotickych membranéch. Proto je v tom-
to pfipadé naruSeni membrany zpisobeno predevsim cou-
lombickou interakei, nikoliv hydrofobni interakci. Schop-
nost systému uniknout z endozému pti okyseleni se také
nazyva efekt ,,protonové houby“*. Pro tento Gi¢el ma poly
(L-histidin)**>* (obr. 2) obsahujici imidazolové skupiny
fyziologicky vhodnou hodnotu pK, (cca 6,8). Takovato pH
-responzivni Cinidla naruSujici membrany se pouzivaji
k umoznéni Gniku systému z endozému po jeho okyseleni.

Poly(L-histidin) a podobné polymery byly pouzity
jako hydrofobni bloky pfi konstrukci nanocésticovych
a micelarnich polymernich dopravnich systémt na bazi
amfifilnich diblokovych kopolymert®**>3%*®  Tyto sys-
témy se po vlozeni hydrofébnich 1é¢iv samouspotradavaji
do micel stabilnich pfi neutralnim pH. V kyselém prostedi
nadorového intersticialniho prostoru nebo endozému se
fetézce protonizuji a hydrofilizuji (v plivodné hydroféb-
nich blocich), coz vede k rozpadu micel a fizenému uvol-
néni 1éCiva.

Bylo popsano mnoho systémti zaloZzenych na degra-
daci polymernich proléciv zplisobenych zménou pH
(vétSinou hydrolyzou pH labilni vazby), které vedou
k cilenému uvolnéni aktivnich Iéciv. Tyto systémy, pouzi-
vané predevS§im k cilené dopravé a fizenému uvolnéni
protinddorovych latek, jsou predmétem jinych piehled-
nych publikaci®™*" > a nebudou zde diskutovany.

Velice zajimavou moznosti se jevi kombinace pH-
a termoresponzivity. Protonace/deprotonace zpusobuje
velké zmény v polarité celého polymeru, coz posouva
teplotu fazové separace, kterd je také zavisla na hydrofilng
hydrofébni rovnovaze. Casto studovanymi polymery toho-
to typu jsou poly(N,N-dialkylaminoethylmethakrylaty), zejmé-
na poly(N,N-dimethylaminoethylmethakrylat) (PDMAEMA)
a poly(N,N-diethylaminoethyl methakrylat) (PDEAEMA)*">,
Pti nizkém pH dochazi k protonaci tercidlniho aminového
dusiku a polymer je vodorozpustny v celém rozsahu teplot.
Pti neutralnim a alkalickém pH je diky tvorbé vodikovych
vazeb PDMAEMA ve vodé sice také rozpustny, ale s dolni
kritickou rozpoustéci teplotou v rozmezi 32-52 °C v za-
vislosti na molekulové hmotnosti polymeru. Naproti tomu
hydrofobnéjsi PDEAEMA je ve vodé nerozpustny pii la-
boratorni teploté¢ a neutrdlnim nebo alkalickém pH a roz-
pustny je pouze v kKyselém prostiedi v protonované formé.

Nevyhody pH-responzivity vychazeji ze skutecnosti,
ze systém musi v mnoha ptipadech (napf. pfi dopravé do
intersticidlniho prostoru nadoru) reagovat na velice malou
zménu hodnot pH (desetin jednotky pH). Je velice slozité
dosdhnout ptesné hodnoty pH, protoZze protonace/
deprotonace polymer probihd v §ir§im rozsahu pH nez
u sloucenin s malou molekulovou hmotnosti (pK, je ovliv-
néno okolnimi, zejména nabitymi skupinami, a chemické
okoli konkrétni skupiny a tim i jeji pK, se tak méni v pri-
behu neutralizace). Tento problém je vyraznéjsi u statistic-
kych kopolymert nez u homopolymert, napi. pro poly(2-
-alkylakrylové kyseliny)* >, Mnoho polymeri citlivych
na zménu pH (zejména kationtovych nebo amfifilnich) je
navic cytotoxickych™.
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3. Redoxni responzivita

V organismu jsou rtiznd mikroprostfedi, kterd se od
sebe li$i redoxnim potencialem, a to predstavuje moznost
navrhnout redoxné-senzitivni polymerni systémy pro cile-
nou dopravu a fizené uvolnovani 1&¢iv.

Lze vyuzit napfiklad rozdilu redoxniho potencialu
mezi zdravou a zanicenou tkani, kde dochazi k tvorbé re-
aktivnich  forem kysliku aktivovanymi makrofagy.
Z tohoto divodu se pro studium pienosu 1é¢iv do zanicené
tkan¢ a diagnostiky zanétu studuji oxidacné degradovatel-
né polymery na bézi esteri arylboronové kyseliny’®’
(oxidativné degradovatelné na piislusné fenoly a kyselinu
boritou) nebo polymery na bazi dialkylsulfidii (oxidace na
hydrofiln¢jsi sulfoxidy a sulfony). Tyto oxidacné-
responzivni polymery vytvafi jadro micely, které se oxida-
ci degraduje a hydrofilizuje. Piikladem polymerti borono-
vych esterli schopnych rozpadu za pfitomnosti peroxidu
vodiku jsou poly(amino polyester)’’ nebo systémy na bazi
dextranu®®. Systémy na bazi dialkylsulfidd byvaji zalozeny
prevazné na béazi poly(propylensulfidu)’®. Zajimavym pfi-
padem jsou polymery obsahujici diselenidové vazby, které
jsou citlivé na oxidaéni i redukéni prosttedi’*** a také na
gama zafeni®.

Nevyhodami oxidacni degradability jsou nizké kon-
centrace reaktivnich forem kysliku v zanicené tkani (spi§
mikromolarni neZ milimolarni), které ¢asto nejsou dostacu-
jici krozkladu dosud studovanych polymert v realnych
in vivo podminkach. Diselenidy jsou navic potencialné
toxické.

Vzhledem k hypoxickému prostiedi v pevnych nado-
rech nebo zvySené koncentraci redukovaného glutathionu
uvnité bundk (vice nez 5 mmol I") v porovnani s koncen-
traci v krevni plazmé (typicky mikromolarni) mohou re-
dukéné degradovatelné disulfidové systémy najit uziti pfi
cilené degradaci systému po pruniku do tkané¢ pevného
néadoru resp. internalizaci do bundk®®. Redukéni prostedi
spolu s okyselenim prostfedi jsou aktivaéni mechanismy
cysteinovych katepsind, které jsou dilezité pro vnitrobu-
nécné traveni a UCastni se mnoha patofyziologickych pro-
cest®%,

Vétsina redukéné odbouratelnych systéma popsanych
v literatufe je micelarni nebo nanocasticové povahy a tyto
systémy jsou navrzeny tak, aby vn¢ bun€k byly stabilni
a aby aktivni obsah (lé¢ivo, nukleova kyselina) uvolnily az
uvniti bunky. Tento princip je zalozen na disulfidovych
vazbéch, respektive na rovnovéze vazby disulfid-thiol .

Disulfidova vazba mtze byt v polymeru v hlavnim
fetézci (polyestery obsahujici disulfid®®®, polyamidy™
nebo polyuretany, v takovém ptipad¢€ je polymer degrado-
van na fragmenty o nizké molekulové vaze) nebo muize
slouzit jako sitovadlo pro micely’' nebo hydrogely’
(v takovém piipadé¢ maji fragmenty vétsi molekulovou
hmotnost). Pfipadné mize disulfid tvofit vazbu mezi mice-
larnim jadrem a obalem, kde dojde vlivem reduktivniho
prostiedi k uvolnéni hydrofilni ochranné slupky a kde zpfi-
stupnéni membranové aktivniho jadra napomiZze uniku
systému z endozomu po internalizaci do bungk’>.
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Redoxni senzitivita polymerli mize byt dile kombi-
novana napf. s termoresponzivitou pomoci kopolymeriza-
ce monomerni jednotky obsahujici ferrocen a termore-
sponzivniho polymeru'’. Hydrofobni ferrocen s nulovym
nabojem se po oxidaci stane hydrofilnim ferrociniem 1+
(oxidace dvojmocného Zeleza na trojmocné).

Nevyhody reduktivné degradovatelnych vazeb, prede-
v§im disulfidu, jsou v jejich nedostatecné stabilité v krevni
plazmé. 1 zde se totiz vyskytuji volné nizkomolekuldrni
thioly, byt vpodstatné mensi koncentraci neZ
v intracelularnim prostfedi (viz vyse) a také jsou tu thiolo-
vé skupiny na sérovém albuminu. Za fyziologickych pod-
minek je na molekule lidského sérového albuminu
v priméru asi 0,6-0,7 volnych thiolovych skupin. To od-
povida celkové sérové koncentraci cca 0,42 mmol 1" SH
skupin, které jsou vysoce reaktivni. Vétsina bunék ma také
enzymy navazané na vnéjsi membranu, které katalyzuji
thiol-disulfidovou vyménu a redukci disulfidu, coz zptiso-
buje sniZeni stability takovych systémi® %72,

4. Zavér

Ucelem tohoto &lanku je predstavit moznosti, ale také
omezeni aplikace polymerd citlivych na vnéjsi podnéty
v dopravnich systémech pro 1é¢iva, radionuklidy a geny.
Pokud jde o dalsi vyvoj v této oblasti, tak pH-responzivni
polymery budou pravdépodobné nejcastéji vyuzivany
v nadorovych aplikacich (pH-fizené uvolnovani, rozklad
v malignich tkanich) a v tradi¢nich systémech pro peroral-
ni podani. Redoxni responzivita bude vice studovana
v ptipadech zanétlivych tkani a nadorové diagnostiky
a terapie. Kombinace n€kolika responzivit je vyuzitelna
pouze v piipadech, kdy kazda z nich ovliviiuje a pfimo
zvySuje efekt jiné responzivity. Kombinace inspirovana
virovou kapsidou kombinujici pH a redoxni senzitivitu se
zda byt velice slibna pti prenosu intracelularné aktivnich
latek a je vyzvou do budoucna.

Vypracovano s financni podporou Grantové agentury
Ceské republiky, grantu ¢. 13-08336S, Ministerstva skol-
stvi, mladeze a télovychovy Ceské republiky, grantu ¢
LHI14292, a Akademie véd Ceské republiky, grantu ¢.
M200501201.

LITERATURA

1. Zhang Q., Ko N. R., Oh J. K.: Chem. Commun. 48,
7542 (2012).

2. Kelley E. G., AlbertJ. N. L., Sullivan M. O., Epps T.
H.: Chem. Soc. Rev. 42, 7057 (2013).

3. Zhang J. X., Li X. D., Li X. H.: Prog. Polym. Sci. 37,
1130 (2012).

4. Gogoi M., Sarma H. D., Bahadur D., Banerjee R.:
Nanomed. 9, 955 (2014).

5. Gnirss K., Kuhl A., Karsten C., Glowacka I., Bertram

S., Kaup F., Hofmann H., Pohlmann S.: Virology 424,
3 (2012).



Chem. Listy 109, 482-487 (2015)

6.

o

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.
22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Kawano M. A., Xing L., Tsukamoto H., Inoue T.,
Handa H., Cheng R. H.: J. Biol. Chem. 284, 34703
(2009).

Ruiz M. C., Aristimuno O. C., Diaz Y., Pena F., Che-
mello M. E., Rojas H., Ludert J. E., Michelangeli F.:
Virus Res. 130, 140 (2007).

Clapham D. E.: Cell 131, 1047 (2007).

Ishizu K. 1., Watanabe H., Han S. I., Kanesashi S. N.,
Hoque M., Yajima H., Kataoka K., Handa H.: J. Virol.
75,61 (2001).

Newcomb W. W., Jones L. M., Dee A., Chaudhry F.,
Brown J. C.: Virology 431, 71 (2012).

Simon C., Klose T., Herbst S., Han B. G., Sinz A.,
Glaeser R. M., Stubbs M. T., Lilie H.: J. Biol. Chem.
289, 10411 (2014).

Schattling P., Jochum F. D., Theato P.: Polym. Chem.
5,25(2014).

Tonhauser C., Alkan A., Schomer M., Dingels C., Ritz
S., Mailander V., Frey H., Wurm F. R.: Macromo-
lecules 46, 647 (2013).

Foster T. J., Norton I. T.: Designing Functional Foods:
Measuring and Controlling Food Structure Breakdown
and Nutrient Absorption 601 (2009).

Lalles J. P., Bosi P., Janczyk P., Koopmans S. J.,
Torrallardona D.: Animal 3, 1625 (2009).

StrubeM. L., Meyer A. S., BoyeM.: Anim. Nutr. Feed
Technol. 13, 441 (2013).

Bhagat M., Halligan S., Sofou S.: Curr. Pharm. Bio-
technol. 73, 1306 (2012).

Kharaishvili G., Simkova D., Bouchalova K., Ga-
chechiladze M., Narsia N., Bouchal J.: Cancer Cell
Int. 14, (2014).

Zhu L. P., Smith P. P., Boyes S. G.: J. Polym. Sci.,
Part B: Polym. Phys. 57, 1062 (2013).

Nelson C. E., Kintzing J. R., Hanna A., Shannon J.
M., Gupta M. K., Duvall C. L.: ACS Nano 7, 8870
(2013).

Dai S., Ravi P., Tam K. C.: Soft Matter 4, 435 (2008).
Park I. K., Singha K., Arote R. B., Choi Y. J., Kim W.
J., Cho C. S.: Macromol. Rapid Commun. 37, 1122
(2010).

Roy S. G, De P.: J. Appl. Polym. Sci. 731, (2014).
Zheng H. Q., Xing L., Cao Y. Y., Che S. A.: Coord.
Chem. Rev. 257, 1933 (2013).

Duvall C. L., Convertine A. J., Benoit D. S. W., Hoff-
man A. S., Stayton P. S.: Mol. Pharm. 7, 468 (2010).
Lackey C. A., Murthy N., Press O. W., Tirrell D. A.,
Hoffman A. S., Stayton P. S.: Bioconjugate Chem. /0,
401 (1999).

Lackey C. A., Press O. W., Hoffman A. S., Stayton P.
S.: Bioconjugate Chem. /3, 996 (2002).

Yoshida T., Lai T. C., Kwon G. S., Sako K.: Expert
Opin. Drug Delivery 10, 1497 (2013).

Halacheva S. S., Adlam D. J., Hendow E. K., Free-
mont T. J., Hoyland J., Saunders B. R.: Biomacromo-
lecules 15, 1814 (2014).

Halacheva S. S., Freemont T. J., Saunders B. R.: J.
Mater. Chem. B 1, 4065 (2013).

486

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.
44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Referat

Lay C. L., Kumar J. N,, Liu C. K., Lu X. H. Liu Y.:
Macromol. Rapid Commun. 34, 1563 (2013).

Thakral S., Thakral N. K., Majumdar D. K.: Expert
Opin. Drug Delivery 70, 131 (2013).

Johnson R. P., John J. V., Kim L: J. Appl. Polym. Sci.
131, (2014).

Hwang J. H., Choi C. W., Kim H. W., Kim D. H,,
Kwak T. W., Lee H. M., Kim C. H., Chung C. W,,
Jeong Y. I, Kang D. H.: Int. J. Nanomed. 8, 3197
(2013).

Lee Y. J., Kang H. C., Hu J., Nichols J. W., Jeon Y.
S., Bae Y. H.: Biomacromolecules /3, 2945 (2012).
LiuY.J,FengL. X,,LiuT. X., Zhang L., Yao Y., Yu
D. X., Wang L. L., Zhang N.: Nanoscale 6, 3231
(2014).

Qiu L. P., Li Z., Qiao M. X., Long M. M., Wang M.
Y., Zhang X. J., Tian C. M., Chen D. W.: Acta Bio-
mater. 10, 2024 (2014).

Wu H., Zhu L., Torchilin V. P.: Biomaterials 34, 1213
(2013).

LiY.B,LiH X,,Sun Y. T, Chen X. D., Zhu Y. B.:
Appl. Spectrosc. 64, 682 (2010).

Suleimenov 1., Mun G., Panchenko S., Obukhova P.,
v knize: Materials Science and Mechanical Enginee-
ring (Zhang T., Wang T. ed.), vol. 467, 52 (2014),
DOI 10.4028/www.scientific.net/ AMM.467.52.
Filippov S. K., Starovoytova L., Konak C., Hruby M.,
Mackova H., Karlsson G., Stepanek P.: Langmuir 26,
14450 (2010).

Filippov S., Hruby M., Konak C., Mackova H., Spir-
kova M., Stepanek P.: Langmuir 24, 9295 (2008).
Bauer K. H.: Med. Klin. 94, 12 (1999).

Singh G., Pai R. S.: J. Pharm. Pharmacol. 66, 1062
(2014).

Xu M. X., Sun M. J.,, Qiao H. Z., Ping Q. N., Elamin
E. S.: Int. J. Pharm. 468, 165 (2014).

Akinc A., Thomas M., Klibanov A. M., Langer R.: J.
Gene Med. 7, 657 (2005).

Liu J., Huang Y. R., Kumar A., Tan A., Jin S. B,
Mozhi A., Liang X. J.: Biotechnol. Adv. 32, 693
(2014).

Meng F. H., Zhong Y. A., Cheng R., Deng C., Zhong
Z.Y.: Nanomedicine 9, 487 (2014).

Nakayama M., Akimoto J., Okano T.: J. Drug Targe-
ting 22, 584 (2014).

Ulbrich K., Subr V.: Adv. Drug Delivery Rev. 56,
1023 (2004).

Cao Y. Z., Liu N, Fu C. K, Li K., Tao L., Feng L.,
Wei Y.: ACS Appl. Mater. Interfaces 6, 2026 (2014).
Luo S. Z., Han M. C., Cao Y. H,, Ling C. X., Zhang
Y. Y.: Colloid Polym. Sci. 289, 1243 (2011).

Tang J. T., Lee M. F. X., Zhang W., Zhao B. X., Ber-
ry R. M., Tam K. C.: Biomacromolecules /5, 3052
(2014).

Tang X. D., Liang X. C., Gao L. C., Fan X. H., Zhou
Q. F.: J. Polym. Sci., Part A: Polym. Chem. 48, 2564
(2010).



Chem. Listy 109, 482-487 (2015)

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Yessine M. A., Lafleur M., Meier C., Petereit H. U.,
Leroux J. C.: Biochim. Biophys. Acta 1613, 28
(2003).

Broaders K. E., Grandhe S., Frechet J. M. J.: J. Am.
Chem. Soc. 133, 756 (2011).

Song C. C., JiR., DuF. S., Li Z. C.: Macromolecules
46, 8416 (2013).

Napoli A., Valentini M., Tirelli N., Muller M., Hub-
bell J. A.: Nat. Mater. 3, 183 (2004).

Sun T. B., Jin Y., Qi R, Peng S. J., Fan B. Z.: Macro-
mol. Chem. Phys. 274, 2875 (2013).

Sun T. B, Jin Y., Qi R., Peng S. J., Fan B. Z.: Polym.
Chem. 4, 4017 (2013).

Wang L., Cao W., Yi Y., Xu H. P.: Langmuir 30,
5628 (2014).

Xu H. P., Cao W., Zhang X.: Acc. Chem. Res. 46,
1647 (2013).

Cao W., Gu Y. W., Meineck M., Xu H. P.: Chem.
Asian J. 9, 48 (2014).

Phillips D. J., Gibson M. I.: Antioxid. Redox Signa-
ling 21, 786 (2014).

Huo M., Yuan J., Tao L., Wei Y.: Polym. Chem. 5,
1519 (2014).

Dehrmann F. M., Elliott E., Dennison C.: Biol. Chem.
Hoppe-Seyler 377, 391 (1996).

vanderStappen J. W. J., Williams A. C., Maciewicz R.
A., Paraskeva C.: Int. J. Cancer 67, 547 (1996).

487

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Referat

Ping S., Hong D., Li-long G., Wei-pu Z., Xiao-dong
L., Zhi-quan S.: Acta Polym. Sinica 789 (2012).
Pinnel P., Mendez-Nelson A., Noh S. M., Nam J. H.,
Oh J. K.: Macromol. Chem. Phys. 273, 678 (2012).
Hruby M., Konak C., Ulbrich K.: Colloid Polym. Sci.
285, 569 (2007).

Sun X. C, Yang H.,, Wang J. Z., MaR. J, An Y. L.,
Shi L. Q.: Chem. J. Chin. Univ.-Chin. 35, 1570
(2014).

Vetrik M., Hruby M., Pradny M., Michalek J.: Polym.
Degrad. Stab. 96, 892 (2011).

Guo X., Shi C. L., Yang G., Wang J., Cai Z. H., Zhou
S. B.: Chem. Mater. 26, 4405 (2014).

M. Hruby, S. K. Filippov, V. Felklova, and P. Stépanek

(Institute of Macromolecular Chemistry, Academy of Sci-
ences of the Czech Republic, Prague): Nature-Inspired
Stimuli-Responsive Polymers for Drug Delivery

The review introduces potential advantages and limi-

tations of applications of stimuli-responsive polymers for
delivery of drugs, radionuclides and genes. Special empha-
sis is put on pH- and redox-responsive systems. Virus-
inspired systems combining pH-responsivity and reductive
degradability are especially promising in the delivery of
substances bioactive in the cells.



