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1. Uvod

Syntetické a prirodné gélujuce polyméry su vyuziva-
né na vyrobu roznych liekovych foriem, napr. gélov, fil-
mov, naplasti aréznych druhov kryti ran a koznych na-
hrad. Ak tieto pomocné latky reaguji na stimuly prostre-
dia, ide o tzv. smart polyméry, ktoré mézu vytvorit’ atrak-
tivnu liekova formu novej generacie, tzv. smart hydrogély
a tiez in situ gély, ktoré pod vplyvom stimulu vznikaju
v mieste podania alebo uvoltiuji lie¢ivo'.

Smart polyméry sa stali délezitou stcastou vyskumu
farmaceutickej technoldgie, bioinZinierstva, tkanivového
inzinierstva® a regenerativnej mediciny, kde sa vyuZzivaju
na vyvoj terapeutickych systémov a liekovych foriem na
cieleny a riadeny privod lie¢iva alebo diagnostika'”*. St
skumané s ciel'om pripravit’ systémy, ktoré¢ by mohli inteli-
gentne reagovat’ na zmeny prostredia. Tento predpoklad
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vyplyva z ich schopnosti menit’ fyzikdlnochemické vlast-
nosti ako odpoved’ na zmenu v organizme alebo mimo
neho’. Stimuly aplikované zvonka maju vyrazna vyhodu
v jednoduchej regulécii rychlosti, intenzity a miesta apli-
kacie oproti stimulom vnatorného prostredia, ktoré¢ su za-
konitg)u sucastou organizmu (napr. zmena pH po endocy-
toze)’.

2. Polyméry reagujice na stimuly

Polyméry reagujice na stimuly (PRS), ¢ize smart
polyméry, menia svoje fyzikalne alebo chemické vlastnosti
vplyvom zmien prostredia vdaka funkénym skupinam,
ktoré st pritomné v hlavnom ret’azci polyméru, alebo mo-
7u byt zavedené do molekuly vo forme kopolymérov®
alebo komplexov®. Tieto zmeny mézu byt vyvolané jed-
nym alebo sucasnym pdsobenim viacerych stimulov (i)
biologickych: enzymy, antigény, D-glukéza a iné moleku-
ly; (i1) chemickych: pH, i6nova sila, rozpustadlo, redoxné
deje a(iii) fyzikalnych: teplota, elektrické a magnetické
pole, ultrazvuk, UV ziarenie a mechanické javy (tab. I).
Tieto vplyvy nasledne vyvolaji makroskopicky viditel'nu
alebo inak detekovateI'ni zmenu polymérov, ako napr.
napudiavanie, zmrtenie, prechod sol — gél', zmena farby,
vodivosti, magnetizmus, tvorba castic, sietovanie a i,
Zmeny vyvolané stimulom mozu byt vratné alebo nevrat-
né v zavislosti od deja, ktory vyvolaju na trovni vézieb.
Ireverzibilna zmena nastava pri Stiepeni alebo vzniku ko-
valentnych vézieb v molekulach, alebo pri ndhrade atomu
¢i molekuly inou chemickou skupinou. Reverzibilné zme-
ny su najcastejsie sprostredkované naviazanim iénov alebo
Stiepenim vodikovych vizieb ¢i idnovych a hydroféobnych
interakcii®.

PRS zohravaju déleziti Glohu v biomedicine. Pri po-
dani lie¢iv do organizmu sa vyuZzivaju jedine¢né vlastnosti
PRS reagovat na podmienky fyziologického prostredia.
Kedze je toto prostredie mimoriadne komplexné a rdzne
stavy su spojené s odchylkami viacerych hodndt,
v poslednych rokoch st intenzivne skiimané polyméry,
schopné zaznamenat’ viacero faktorov prostredia, na zakla-
de ktorych dbjde k ich premene’. Lu a spol* vo svojej
praci definujii najdolezitejSie parametre a ich hodnoty,
ktoré su v organizme podmienené jeho aktuadlnym stavom
aje mozné ich vyuzit' ako stimul: teplota, pH, redoxné
systémy, enzymy, koncentracia glukozy a ATP, stav hypo-
xie, mechanické podnety, pritomnost’ nukleovej kyseliny a i*.

3. Smart hydrogély a in situ gély

Hydrogély su prirodné alebo syntetické trojrozmerné
polyméme siete prestipené vodou. Smart hydrogély su
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Tabul’ka I
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Priklady najdolezitejsich smart polymérov a ich stimulov pre gélovatenie

Polyméry Stimul Lit.
Poly(N-izopropylakrylamid) 32-34°C 12
Poloxaméry 20-85 °C 41
Karagénan jedno- a dvojmocné kationy K', Ca?" 42
Geldnova guma dvojmocné kationy Ca®’, Mg®* 42
Alginat sodny dvoj- a viacmocné katiény, napr. Ca* 42
Kyselina polyakrylova pH>4,.8 16
Chitosan pH>6,5 16

jednou z liekovych foriem pripravenych z PRS. Su to hyd-
rogély, ktoré prechiadzajii nahlou objemovou premenou,
alebo prechodom s6l — gél pri vystaveni jednému alebo
viacerym stimulom prostredia’.

In situ gél (ISG) je formulacia pripravovana ako vod-
ny roztok obsahujuci lieCivo a ostatné pomocné latky,
ktoré su v mieste aplikacie vystavené réoznym stimulom,
nasledkom ktorych tento gél vznika. V procese fazovej
premeny vytvaraju zlozky systému matricu, ktord moze
nasledne riadene uvoliiovat’ lie¢ivo. Pre terapeutické sys-
témy su zaujimavé najmd ISG, ktoré reagujii na stimul
samozostavenim® v mieste aplikacie v &ase podania a tie,
ktoré reagujui uvolnenim lietiva ¢i diagnostika’.

Vyhody a nevyhody in situ gélov

Najvicsou prednostou ISG je jednoducha aplikacia
pripravku vo forme kvapaliny. Rovnorodost davky
a presné miesto podania je mozné zabezpecit injekénym
podanim. DalSou moznostou je neinvazivna aplikacia
sprejom alebo inou davkovacou pomockou. ISG mozu
poskytovat’ rozny disoluény profil v procese difuzie alebo
erozie gélu, pricom riadené uvoltiovanie lieCiva vedie
k znizenému vyskytu neziaducich uc€inkov a interakcii
a vy$dej kompliancii'®.

Nevyhodou ISG je pomerne kratke zotrvanie liekovej
formy v mieste aplikacie najmé u topickych hydrogélov,
ktoré méze predizit’ pridané mukoadhezivum''. ISG majt
obmedzené mnozstvo inkorporovateného lieCiva. Rizi-
kom je aj nizSia mechanickd odolnost’ gélu, ktora moze
vyustit' v predcasnu disoliciu, alebo oddelenie gélu od
miesta aplikcie'>. Problematicka je tiez pomald odpoved
ISG na stimuly, ktora komplikuje podanie lickovej formy’.

4. In situ gély a polyméry v ich priprave
4.1. Termosenzitivne polyméry

Termosenzitivne polyméry (TSP) prechadzaju obje-
movou premenou alebo prechodom sol — gél pri kriticke;j
teplote. Roztoky negativne termosenzitivnych polymérov
gélovateju so stupajucou teplotou pri dolnej kritickej roz-
pustacej teplote (DKRT) a pri poklese pod DKRT tvoria
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so6l. Tuto teplotu je mozné ovplyvnit’ Gpravou pomeru hyd-
rofilnych a hydrofébnych skupin a zaroven spolu s visko-
zitou formulacie zavisia od koncentracie polymérov. Zave-
denie hydrofilnych skupin zvySuje schopnost’ tvorby vodi-
kovych vizieb, ¢o zvySuje DKRT, naopak hydrofobne
skupiny tuto teplotu znizuju. Roztoky pozitivne termosen-
zitivnych polymérov gélovateju pri poklese pod hornu
kriticku rozpustaciu teplotu (HKRT) a pri vzostupe teploty
nad HKRT tvoria sol. TSP teda v roztoku blizko kritickej
teploty vykazuje zmenu vo faze z rozpustného stavu
(nédhodné klbko) na nerozpustnu formu (kolaps alebo for-
ma miciel). Polyméry s DKRT podstupuj so zvySujiicou
sa teplotou prechod hydrofilno-hydrofobny (rozpustnost’
vo vode klesa, interakcie voda — polymér sa stavaju ne-
priaznivymi a za¢inaji prevaZovat energeticky vyhodnej-
Sie vodikové interakcie voda — voda a hydrofobne interak-
cie polymér — polymér, kedy vznika dvojfazovy systém)
a polyméry s HKRT prechod opacny (rozpustnost’ vo vode
stiipa a vznikd jednofazovy systém)'?.

TSP, ktoré gélovateju pri zohrievani nad DKRT
(32-37 °C) su napr. poly(N-izopropylakrylamid),
poly(N,N-dietylakrylamid), poly(metylvinyléter), poly(N-
-vinylkaprolaktdm), pripadne aj poloxaméry, triblokové
kopolyméry  hydrofilného  polyetylénoxidu  (PEO)
a hydrofobneho polypropylénoxidu (PPO) a poloxaminy,
tetrablokové kopolyméry PEO-PPO blokov'?. Poloxaméry
st nezriedka pouzivanymi zakladmi pre termosenzitivne
ISG a su vic¢sinou doplnené o d’alSie mukoadhezivne poly-
méry alebo polyméry, ktoré su citlivé voci inym vplyvom
a vytvaraji tak multisenzitivny ISG (cit.”). K TSP ktoré
gélovateju pri ochladzovani pod HKRT, patria polymérne
siete, tvorené poly(akrylamid-ko-butylmetakrylatom),
polyakrylamidom alebo kyselinou polyakrylovou'?.

Periodontalne bol aplikovany ISG s obsahom levo-
floxacinu a metronidazolu (antibiotikd) na lie¢bu parodon-
titidy, ktory bol pripraveny z poloxaméru 407 (20 % w/v)
a chitosanu (1,5 % w/v) atvoril gél pri teplote 34 °C
v priebehu 32 s in vitro. Formulacia uvolnila 60-70 %
lietciva do 6-7h s predizenym uvoltiovanim do 48 h
(cit.”). Injekény biodegradovatelny ISG na intraartikular-
ne podanie metotrexatu (cytostatikum) pri reumatoidne;j
artritide bol pripraveny =z poloxaméru (22% w/v)
a xantanovej gumy (0,6 % w/v) a prechadzal zo solu na gél
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pri teplote 29,6 °C pocas 28 s in vitro. Formulacia uvolni-
la 95,29 % liegiva za 132 h (cit.'*). Ako prevencia gastro-
intestinalnych vedlajsich ucinkov a svalovych kf¢ov pero-
rdlne poddvaného donepezilu (antidementivum), ale aj
jeho nedostato¢ného prestupu hematoencefalickou barié-
rou bol navrhnuty intranazélny ISG pripraveny
z poloxamérov 407 (19,6 % w/v) a 188 (8,2 % w/v), kto-
ry prechadzal zo sélu na gél pri 32,5 °C za 40 s in vitro.
Oproti intragastrickému podaniu bola dosiahnuta maximal-
na koncentracia (cmx) V mozgu aplazme vysSia
(dvojnasobne, resp. mnohonasobne) a rychlejsie dosiahnu-
ta (6, resp. 5% rychlejsie)"”.

4.2. pH-senzitivne polyméry

Polyméry, ktoré disociuju vo vode za vzniku poly-
mérnych i6nov, st slabé polyelektrolyty. Stuper ionizacie
polymérov, ich rozpustnost’ vo vode a konformdcia zavisia
od hodnoty pH (pK,). Pre biomedicinsku aplikaciu st
vhodné polyméry s pK, v rozmedzi 3—10. VSetky pH sen-
zitivne polyméry (pHSP) vo svojej Struktire obsahuju
naviazané kyslé alebo zasadité skupiny, ktoré v zavislosti
od pH prostredia mozu proton prijat’ alebo uvolnit. Napu-
¢iavanie polymérov nastava pri zvySujicom sa pH v pripa-
de slabo acidickych skupin, ktoré budii vo vysokom pH
ionizované po odovzdani protoénu (polyaniéonové ISG) a pri
znizenom pH v pripade slabo bazickych skupin, ktoré pri-
jatim protonu rovnako ionizuju (polykationové ISG). Exis-
tujice odpudzovanie medzi vznikajlicim rovnakym nabo-
jom retazcov v priebehu ionizacie spdsobuje objemovi
expanziu makromolekuly. Ionizaciou dochadza ku kumu-
lacii protiidonov v géli, o sposobuje rozdiel v osmotickom
tlaku v hydrogéli a mimo neho, ktory vedie k prestupu
vody do gélu a jeho napucaniu. Ak k ionizécii nedochadza,
neionizované hydrofobne retazce v rozpustadle kolabuju
do globtl a precipituju z roztokov. Kritické pH, pri ktorom
bude dochadzat’ k napucaniu polymérov, moze byt upra-
vené kopolymerizaciou s inym polyelektrolytom, alebo
zavedenim viac hydrofobnych skupin alebo molekil'e.

Anidnové pHSP obsahuju karboxylovu alebo sulfono-
vi skupinu, ako napr. kyselina polyakrylova, kyselina
polymetakrylova, kyselina hyalurénova (KH), karboxyme-
tylchitosan, karboxymetylceluldza alebo derivaty kyseliny
polysulfénovej obsahujice styrénové alebo vinylové sku-
piny. Kationové pHSP obvykle obsahuju amino skupinu,
ako napr. poly(N,N-dimetylaminoetylmetakrylat), poly
(N,N-dietylaminoetylmetakrylat) a chitosan’ alebo imino
skupinu ¢i pyridin, ako napr. poly(etylénimin) a poly
(4-vinylpyridin)'?. Intranazalne podavany ISG s cielom
systémového ucinku lamotriginu (antiepileptikum) bol
pripraveny z alginatu sodného (0,05 % w/v), chitosanu
(0,25 % w/v) a metylcelulozy (0,5 % w/v). V pritomnosti
simulovanej nazélnej tekutiny s pH 6,5 a obsahom Na*, K*
a Ca®" i6nov dochadzalo ku gélovateniu formulacii. Hod-
nota cCpax v plazme aj v mozgu bola dosiahnutd dvakrat
rychlejsie a bola dvojnasobne vyssia ako po podani p.o.
suspenzie lamotriginu'’. Na pripravu injikovatelného ISG
bola pouzitd kyselina chitosan-grafi-dihydrokofeinova
v zmesi s pullulanom. Citlivost’' na zmenu pH bola testova-
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na uvolnenim doxorubicinu (cytostatikum) v prostrediach
s roznym pH in vitro. Potvrdené bolo uvoltiovanie doxoru-
bicinu v zavislosti od pH a schopnost’ zabijat’ bunky nado-
rovej linie'®.

4.3. Polyméry reagujtce na idénovu silu

Zmena koncentracie soli moze spOsobovat zmeny
v rozpustnosti polyméru, jeho napuciavanie, zmeny vo
vel'kosti polymérnych miciel ai. Efekt ionovej sily na
hydrogél zévisi od ionizovatelnosti polyméru. Polymér,
ktorého molekuly nie su ionizované, nebude pod vplyvom
ionovej sily napuciavat. Ionizovana forma bude takéto
spravanie vykazovat' v pritomnosti i6nov rdéznej mocnos-
ti'2. Napuéiavanie zavisi, rovnako ako u pHSP, od rozdielu
v koncentracii i6nov vnutri a mimo hydrogélu, ¢o vedie
k strhavaniu vody do gélu alebo von z gélu. Iony vsak
moézu posobit’ aj ako sietujuce Cinidla a znizovat' tak
schopnost’ hydrogélov napuciavat. Polyméry, najcastejSie
pouzivané pre pripravu ioénsenzitivnych ISG, st najma
polyméry prirodného pdvodu, ako gelanova guma (GG),
karagénan akyselina alginova. Tieto su zosietované
(komplexované) polyvalentnymi ionmi ako nasledok elek-
trostatickych interakcii opaénych nabojov'’.

I6nsenzitivny ISG s obsahom estradiolu (estrogén)
bol pripraveny na okuldrne podanie k prevencii senilnej
katarakty. ISG vo forme kvapiek bol pripraveny
z deacetylovanej GG (0,3 % w/v). Kvapalnd formulacia
tvorila gél po zmie$ani so simulovanou slznou kvapalinou
s obsahom katiénov Na“, K a Ca®" a uvolnila 80 % liei-
va pocas 8 h in vitro. ISG bol stabilny pri izbovej teplote,
po sterilizécii aj po stabilitnych testoch a preukazal predi-
7ené uvolovanie a kontakt v mieste aplikacie®”. Dualny
ISG, reagujuci na iénovu silu a teplotu, bol pripraveny
s cielom intranazalneho podania ketoprolaku (antiflo-
gistikum). Gél bol pripraveny z deacetylovanej GG (3 %
w/v) a poloxaméru 407 (18 % w/v). Proces gélovatenia
prebichal pri teplote 36,5 °C v pritomnosti simulovanej
nazalnej tekutiny obsahujicej iony Na*, K™ a Ca*". Zotrva-
nie gélu bolo zistované znacenim cyaninom 7 in vivo
a dosahovalo 25 min. Gély dosiahli dostatocnil viskozitu
arychly prechod s6l — gél, predizené uvolovanie, lepsiu
nazalnu  absorpciu, analgeticky  G¢inok  in vivo
a zanedbatelni ciliotoxicitu®'.

4.4. Fotosenzitivne polyméry

Fotosenzitivne polyméry reaguju na ziarenie vhodne;j
vlnovej diZky napr. zmenou tvaru, zméa&atelnosti, roz-
pustnosti, optickych vlastnosti, ndboja a konjugacie. Musia
obsahovat’ chromofor, funkénti skupinu, ktorej vlastnosti
rozhoduju o reverzibilite zmien vyvolanych Ziarenim?.
Ziarenie vyvoldva jednu ztychto reakcii: izomerizacia
(najcastejsie cis — trans a cyklizacia) spojena so zmenou
polarity, Stiepenie, dimerizacia alebo fotopolymerizécia,
vyuzivana napr. v zubnej protetike u akrylatov. Izomeriza-
cia cis — trans je Zziarenim vyvolana napr. u polymérov
s azobenzénovou skupinou a cyklizaciu mézeme pozoro-
vat’ u spiropyranov. K $tiepeniu dochadza u fotolabilnych
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protektivnych ~ skupin, ako napr.  o-nitrobenzyl
a k dimerizacii napr. u kumarinovych derivatov. Produkt
modze mat’ zmenené fyzikalne alebo chemické vlastnosti
(napucanie, zmena viskozity, degradacia a i.)’. Vo vicsine
pripadov senzitivnych hydrogélov dochadza k ionizécii
alebo sietovaniu polymérov, ¢o vedie k zmene v stupni
napuéania gélu®.

Azobenzénové skupiny ako chromofér boli inkorpo-
rované do inkliznych komplexov metylceluléza — cyk-
lodextrin, u ktorych bol potvrdeny vplyv UV Ziarenia na
gélovatenie vodnych roztokov?. Liu aspol.** pripravili
kumarinovy hydrogél, ktory reagoval na Ziarenie Stiepenim
miesto dimerizacie. Ziarenie s vlnovou dizkou 365 nm
vyvolalo Stiepenie vdzby C-N v 7-aminokumarinovej
Struktare a prechod gélu na sol. Ako modelové liecivo bol
pouzity cytarabin (cytostatikum). Po aplikacii ziarenia
dochédzalo k zvySenému uvolfiovaniu a po preruseni Zia-
renia sa disoliicia opit’ spomalila. Ziarenie urychlovalo
Stiepenie C-N vizby a rozrusovalo Struktaru gélu, ¢im sa
urychlilo uvolfiovanie lie¢iva. Tento gél by mohol byt
podavany intratumoralne injekciou a uvolnenie lieiva by
bolo riadené svetelnym stimulom zvonka®*.

4.5. Polyméry reagujice na elektrické pole

Polyméry reagujice na elektrické pole premieiiaju
elektrickll energiu na mechanickt a méZu sa ohybat, zmrs-
tit, napuciavat alebo erodovat. Deformacia gélu
v elektrickom poli je zavisla od faktorov, ako osmoticky
tlak, pH alebo koncentracia soli v médiu, pozicia gélu
vzhl'adom k elektrodam, hrabka a tvar gélu, pouzité napa-
tie®, stupef zosietovania polyméru a dielektrické vlastnosti
média®. Najviac skiimanymi su hydrogély polyelektroly-
tov, ktoré su v elektrickom poli deformované pod vplyvom
anizotropného napuciavania alebo zmrstenia, ako vysledok
pohybu iénov ku katodovej alebo anddovej strane gélu.
Iony vramci polymérnej siete st vSak obmedzené
v pohybe kvoli zosietovanej Struktire hydrogélu. Tran-
sport protiidbnov vytvara osmoticky potencial veduci
k elektroosmotickému pohybu molekil a ku kontrakcii
hydrogélu. Hlavné mechanizmy uvolfiovania lieciva pod
vplyvom elektrického pradu st uvolniovanie lie¢iva spolu
s vodou po syneréze, difiizia z gélu po napucani, elektrofo-
réza a uvolnenie pocas erozie gélu®. Polyméry pouzivané
na pripravu elektrosenzitivnych formulacii st napr. chito-
san, KH, alginat alebo syntetické polyméry obsahujice
2-hydroxyetyl-metakrylat, vinylalkohol, allylamin, akrylo-
nitril, anilin, kyselinu 2-akrylamido-2-metylpropan-
sulfonovu, akrylovi alebo metakrylovia®. Qu a spol.*® pri-
pravili hydrogél tvoreny dextranom a anilinovym trimé-
rom schopny reagovat’ na elektricky prad za uc¢elom lokal-
neho predizeného uvoltiovania. Dosiahnuté bolo pulzné
uvolfiovanie. Mnozstvo uvolneného lieciva zdviselo od
externého napétia. Hydrogél uvoliioval so stiipajucim na-
patim viac dexametazonu (kortikosteroid) alebo indometa-
cinu (antiflogistikum), ako v stave bez externého zdroja,
kedy sa uvolnilo len 35 % dexametazénu a 9 % indometa-
cinu zcelkovej davky za 140 minGt. Pri napéti
3V uvolnili gély 95 %, resp. 30 % uvedenych 1é¢iv’.
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4.6. Polyméry reagujice na magnetické pole

Polyméry reagujuce na magnetické pole obsahujii vo
svojej Struktire anorganické magnetické nanocastice, naj-
CastejSie z oxidov Zzeleza (ferrogély). Ich odpoved na mag-
netické pole zdvisi od typu polymérnej matrice
ananoCastic, ich velkosti, koncentracie a distribucie
v hydrogéli’. Pod vplyvom nehomogénneho magnetického
pola dochéadza k okamzitej reverzibilnej zmene tvaru ale-
bo velkosti materidlu, ako nasledok interakcii pole — Casti-
ce. Castice st vystavené magnetoforéze a su pritahované
miestom s vysSou intenzitou magnetického pol'a®’. Vply-
vom elektrického alebo magnetického dip6lu dochadza
k usporiadaniu &astic do refazca’’, &o moze viest
k vyraznym zmenam vo vlastnostiach polymérnej matri-
ce’.

Alginatovy ferrogél bol pripraveny zosietovanim
pomocou iénov Ca®’ zozmesi alginatového roztoku
a nanocCastic Fe;O4. Nasledne bol s cielom prediienia
uvolfiovania transformujuceho rastového faktora f1 kon-
jugovany s heparinom. Potvrdené bolo in vitro predizené
uvolmnovanie faktora B1. Uvolniovanie bolo regulované
magnetickym pol'om a formulécia vyvolala diferenciaciu
chondrocytov bunkovej linie®.

4.7. Polyméry reagujice na ultrazvuk

Ultrazvuk  moze vyvolat uvolnenie lieCiva
z polymérneho gélu réoznymi mechanizmami. Zakladnym
procesom je kavitacia, pri ktorej vznikaji a zanikaju vzdu-
chom vyplnené mikrobubliny, ako nasledok tlakovych vin
vyvolanych ultrazvukom. V porovnani s inymi smart poly-
mérmi je zloZzité s presnostou ur€it makromolekulové
vlastnosti, ktoré by jasne urcovali senzitivitu polyméru na
ultrazvuk. Ultrazvukom je mozné urychlit’ disolticiu z (i)
biodegradovatelnych (napr. kyselina polymliecna, polygly-
kolova) a (ii) nebiodegradovatelnych (napr. etylénvinyl-
acetat) polymérov, ato (i) urychlenim degradacie a (ii)
ulahéenim permedcie’.

Ultrazvukom riadené uvolnovanie ciprofloxacinu
(antibiotikum) bolo popisané pri hydrogéli tvorenom poly
(2-hydroxyetyl-metakrylatom)®. K uvolneniu ciprofloxa-
cinu doslo az po podsobeni ultrazvuku nizkej intenzity,
ktoré rozrusilo povrchové metylénové ret'azce, ktorymi bol
gél vopred pokryty kvoli prevencii pasivneho uvolfiovania
lie¢iva®. Dalsim vplyvom ultrazvuku méze byt &iastocna
alebo uplna disocidcia miciel. Privod doxorubicinu
(cytostatikum) v micelach tvorenych poloxamérom P105
zabezpecil pod vplyvom utrazvuku pasivny targeting do
tumoru in vivo. Ultrazvuk zvysil uptake nadorovych bu-
niek a znizil uptake zdravych tkaniv’'.

4.8. Polyméry reagujuce na Smykové napitie

Polyméry odpovedajice na mechanicky stimul su
oznacované ako polyméry reagujuce na Smykové napitie.
Smykovi sila, resp. deformacia vyvold $mykové zriedenie,
ak viskozita hydrogélu klesd, alebo $smykové zahustenie,
ak jeho viskozita stipa. Predmetom zaujmu s najma hyd-
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rogély odpovedajiice $mykovym zriedenim®. Ich vyraz-
nou vyhodou oproti ostatnym ISG je, Ze vznik gélu nie je
podmieneny externym stimulom, ale gélovatenie nastidva
hned’ po preruseni $mykového napitia®’. Vlastnosti §my-
kového zriedenia vykazuju napr. zmesi KH a metyl-
celulézy alebo cyklodextriny v asocidcii s blokovymi ko-
polymérmi PEO, PPO, poly-g-kaprolaktonom, kyselinou
polymlieénou alebo polyetylénglykolom (PEG)’.

Skupina supramolekularnych hyalurénovych gélov
prechadza pri stlaceni injekénou striekackou Smykovym
zriedenim a nasledne sa v priebehu par desiatok sekiind po
preruseni sil opét’ regenerujti. Takto bol pripraveny aj gél
KH (lie¢ivo muskuloskeletalnej sustavy), kde bola KH
modifikovana hostom adamantdnom a hostitel'om cyk-
lodextrinom™. Po aplikacii striekatkou stidasti prechadza-
ju samozostavenim, kedy adamantan zapada do cyklodex-
trinovych dutin a vznik4 gél. Formulécia bola aplikovana
potkanom do infarktovej hrani¢nej zony myokardu. Hyd-
rogély utlmili nepriazniva remodelaciu lavej komory a
potvrdené bolo histologické a funkéné zlepSenie stavu’.
Na podporu regeneracie tkaniv bol pripraveny hydrogél
reagujuci na Smykové napitie pripraveny samozostavenim
z roztoku heparinu a disperzie laponitu (synteticky kremi-
¢itan), do ktorého bol pridany fibroblastovy rastovy faktor
2 za vzniku komplexu s heparinom. Gél bol potkanom
podany subkutanne, vyvolal silni angiogenézu a pocas
Siestich tyzdiov degradoval®.,

4.9. Polyméry reagujuce na biologické molekuly

Polyméry reagujuce na redoxné deje

Polyméry reagujuce na redoxné deje obsahujlice naj-
CastejSie disulfidické vizby su oznaCované aj ako polymé-
ry reagujuce na tioly, pretoze disulfidické vdzby moézu
reverzibilne prechadzat’ na tioly po vystaveni redukénym
¢inidlam  alebo  podstapit  disulfidicki  zdmenu
v pritomnosti inych tiolov. Tiolové skupiny mézu nasledne
oxidovat’ na povodné disulfidické mostiky®. Prave tiolova-
né polyméry (tioméry) prejavuju in situ gélujuce schop-
nosti vysvetlované tvorbou inter- a intramolekulovych
disulfidickych mostikov po oxidécii tiolovych skupin'®.
Dalsou skupinou st polyméry obsahujiice diselenidové
skupiny reagujuce na redukéné aj oxidagné &inidla®. Hlav-
nou skupinou polymérov reagujucich na oxidujuce latky su
systémy obsahujuce siru, ako napr. kopolyméry propylén-
sulfidu a etylénoxidu, ktoré si amfifilné a vytvaraju mice-
ly. K d’al§im patria polyméry na béaze esterov arylborono-
vej kyseliny a dialkylsulfidov™.

Intracelularna koncentracia glutationu je 10 mM,
extracelularne 0,002 mM a v nadorovych bunkach su tieto
hodnoty este vyssie. Prave tento rozdiel je vyuzivany pri
priprave terapeutickych systémov reagujucich na redoxné
deje, ktoré maju uvolnit’ lie¢ivo po vstupe do bunky. Koo
a spol.* pripravili systém zaloZeny na micelach tvorenych
triblokovym  kopolymérom PEG-polylyzin-polyfenyl-
alanin, v ktorych obal tvoreny lyzinom bol zosietovany
¢inidlom obsahujucim redukovatel'né disulfidické mostiky.
Vnutro miciel, tvorené fenylalaninom sluzi ako rezervoar
pre hydrofilné lie¢ivo a vrstva, tvorend lyzinom
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a zosietovana Cinidlom, zvySuje stabilitu miciel a brani
uvolneniu lieCiva v extracelularnom prostredi s nizkou
koncentraciou glutationu. Po endocytdze dojde v prostredi
s vysSou koncentraciou glutationu k uvolneniu lieciva.
Modelovym lie¢ivom bol metotrexat (cytostatikum), ktory
sa z miciel uvolnoval rychlejSie so zvySujiicou sa koncen-
traciou glutationu, priCom zosietované micely brzdili
uvolnenie metotrexatu extracelularne oproti nezosietova-
nym micelam®®.

Polyméry reagujuice na glukozu

Polyméry reagujtice na glukoézu zaznamenavaju vel’ky
zaujem, kvoli neutichajicim snahdm o vytvorenie autore-
gulacného terapeutického systému citlivého na hladinu
glukézy, ktory by reagoval na vykyvy glykémie privodom
inzulinu. Na toto pouzitie st skimané najmé systémy zalo-
zené na (i) oxidacii glukozy glukdzooxidazou (GO), (ii)
vizbe glukozy na lektin alebo (iii) vzniku reverzibilnej
vizby medzi glukdzou a kyselinou fenylboritou. Zvycajne
sa jedna o (i) pHSP, v ktorom je inkorporovana GO, alebo
ktory je konjugovany s GO, kedy po rozlozeni glukozy
GO vznikd peroxid vodika a kyselina glukénova, ktora
vyvola zmenu v pH a odpoved pHSP, (ii) glykopolymér,
ktory v pritomnosti konkavalinu A siet'uje alebo agreguje,
ale v pritomnosti glukézy dojde k jej vdzbe na konkavalin
A auvolneniu glykopolyméru s lieCivom, (iii) polyméry
obsahujuice vo svojej Struktire kyselinu fenylborita, kto-
rych rozpustnost’ zavisi od pH a od koncentracie pritom-
nych 1,2-diolov®. Kyselina fenylborita reaguje s glukézou
a polymér tak ziskava naboj a stava sa viac hydrofilngm?.
Na tomto principe vznikol aj glukdzo-senzitivny hydrogél
tvoreny trehalozovym glykopolymérom a kyselinou fenyl-
boritou naviazanou na PEG, ktora vytvara cez hydroxylo-
vé skupiny trehaldzy ester boronatu, ktory v Struktiure gélu
zachyti inzulin (antidiabetikum). V pritomnosti glukozy je
esterova vézba porusena a kyselina fenylborita sa viaze na
glukozu, ¢im je inzulin uvolneny. So zvySujucou sa kon-
centraciou glukozy boli rozpad gélu a uvolnenie inzulinu
rychlejsie. Bolo zistené, Ze trehal6za navySe chranila inzu-

lin pred tepelnou degradaciou®”.

Polyméry reagujiice na antigény

Vysoka afinita a Specifickost’ interakcii antigénov
a protilatok viedla k priprave roznych polymérnych systé-
mov, ktoré majli po rozpoznani antigénu napuciavat’. Vac-
Sina hydrogélov reagujtcich na vizbu antigén — protilatka
je pripravenych zavedenim antigénu alebo protilatky do
siete, ¢i konjugaciou na siet’ polyméru, alebo vyuzitim
tejto interakcie ako reverzibilného sietujiceho Ginidla?’.
Napr. v pritomnosti voI'ného antigénu moze dochadzat’ ku
kompetitivnemu obsadzovaniu miest na protilatke polymé-
ru a antigén graftovany na polyméri je zo siet'ujucej vazby
uvolneny, nasledkom c¢oho dojde ku napucaniu gélu.
V nepritomnosti volnych antigénov dochédza
k opitovnému zosietovaniu a gél sa zmriti’. Hydrogél
reagujuci na pH, teplotu a koncentraciu Fab fragmentu bol
pripraveny kopolymerizaciou Fab fragmentu
z monoklonalneho antifluoresceinu a N-izopropyl-
akryamidu a N,N -metylénbisakrylamidu. Pritomnost’ fluo-
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resceinu sodného (antigén) a jeho vdzba na Fab fragmenty
vyvolala objemovii zmenu hydrogélu®®.

Polyméry reagujuce na enzymy

Selektivny katalyticky 0¢inok enzymov vyvolava
v polyméroch reagujucich na enzymy zmeny, ako napr.
napuéiavanie a zmritenie®, alebo uvolnenie lie¢iva’. Tieto
polyméry pozostavaji z dvoch zloziek: (i) Cast’ citlivad na
enzym tvorend substratom na baze peptidu, lipidu alebo
polynukleotidu, (ii) ast’, ktora riadi alebo kontroluje zme-
ny v nekovalentnych vizbach vedice k makroskopickej
premene®’. Priprava je mozna napr. pouzitim peptidovych
ret’azcov, ako sietujucich ¢inidiel, alebo naviazanim mole-
kal na polymér. Tieto peptidy si rozoznané enzymom,
dosledkom ¢oho dojde k rozruSeniu polymérnej siete, ale-
bo uvolneniu naviazanej molekuly’. Druhou skupinou st
chemicky sietované hydrogély obsahujice enzymovo sen-
zitivnu vedlajsiu skupinu. Pod vplyvom enzymu u nich
dochadza k napuciavaniu alebo zmrSteniu, no zosietovana
Struktura ostava intaktna®’. Pre pripravu ISG boli pouzité
napr. peroxidaza, ktora v pritomnosti H,O, katalyzuje sie-
tovanie polymérov  obsahujiicich tyrozin a trans-
glutaminaza katalyzujtca sietovanie polymérov prostred-
nictvom lyzinu a glutaminu®.

Gao a spol.*? pripravili terapeuticky systém, reagujtici na
enzymy, zalozeny na PEG substituovanom pillar[S]aréne,
ktory sa vo vode organizuje do miciel. Tieto micely vyka-
zovali vysoku schopnost’ zapuzdrenia lieCivej latky a jej
uvolnenie pod vplyvom enzymovej katalyzy L-aspara-
ginazou. Micely obsahujuce doxorubicin (cytostatikum)
preukazali signifikantni cytotoxicitu vo¢i MCF-7 linii
nadorovych buniek a aj micely bez lie¢iva mali slaby to-
xicky G&inok na MCF-7 proliferaciu®.

5. Zaver

Smart polyméry, smart hydrogély a in situ gély su
predmetom vyskumu riadeného a cieleného uvolfiovania
lieCiv. Medzi zatial’ najvyuzivanejsie patria polyméry rea-
gujlice na teplotu, pH, redoxné prostredie alebo svetelné
ziarenie. Termosenzitivne polyméry su vyuzivané napr. na
pripravu depotnych systémov, v lokalizovanej radioterapii
alebo v tkanivovom inZinierstve. Polyméry reagujuce na
pH sa uplatiiujt vcielenej farmakoterapii nadorov
a v peroralnych liekovych formach. Redoxné senzitivne
polyméry sa skiimaju  kvoli moznému vyuZitiu
v diagnostike zapalom alebo naddorom zmenenych tkaniv.
Fotosenzitivne polyméry su sucastou terapie ochoreni,
kedy je poskodené tkanivo pristupné externému Ziareniu.
Budticou perspektivou st multisenzitivne hydrogély
a in situ gély schopné odpovedat’ na viaceré podnety, a tak
citlivejSie reagovat’ na komplexné prostredie biologickych
procesov.
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Zoznam skratiek

GG gelanova guma

GO glukézooxidaza

ISG in situ gél

DKRT doln4 kritickd rozpustacia teplota
KH kyselina hyaluréonova

HKRT horna kriticka rozpustacia teplota
PEG polyetylénglykol

PEO polyetylénoxid

pHSP pH senzitivne polyméry

PPO polypropylénoxid

PRS polyméry reagujice na stimuly
TSP termosenzitivne polyméry
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Recently, the stimuli-responsive polymers get in-
creased scientific interest due to the ability to reversibly
alter their physicochemical properties. They are often re-
ferred to as smart, environmental-sensitive or intelligent
polymers. This review provides fundamental information
on various types of smart polymers responsive to biologi-
cal, physical and chemical stimuli with examples of their
use in the preparation of smart hydrogels and in situ gels
with controlled or targeted drug release.
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