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1. Uvod

Biodegradovatelné polymery jsou makromolekulérni
latky ptirodniho, syntetického nebo polosyntetického pu-
vodu (biologicky odvozené), které se v organismu speci-
ficky degraduji (rozkladaji) na produkty normalniho meta-
bolismu nebo na produkty, jez mohou byt z organismu
kompletné eliminovany. Pak hovofime o biodegradaci ¢i
biologickém rozkladu litek'. Biodegradabilita se Easto
vyzaduje u parenteralniho podani 1éCivé latky, ktera se
dostava pfimo na misto plisobeni, pfipadné do systémové-
ho obéhu, bez mozného degradacniho plisobeni gastroin-
testindlniho traktu. Mezi moderni studované lékové formy
vyuzivané predevSim v parenteralni aplikaci patii mikro-
gastice a implantaty”. Mikrogastice jsou slibnymi nosici
makromolekularnich latek, zejména peptidi. Nasly uplat-
néni na trhu pod obchodnimi nazvy jako napt. Decapeptyl
Depot®, Sandostatin LAR® & Somatuline LA® (cit.**).
Lécivo je v nich enkapsulovano, ¢imz mu je poskytnuta
ochrana pted vnéjSimi vlivy a rovnéz dochazi k prodlouze-
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ni jeho biologického pologasu’. Implantaty jsou lékopisnd
definované jako sterilni pevné piipravky velikosti a tvard
vhodnych pro parenteralni implantaci s dlouhodobym
uvoliiovanim 1lécivé latky. Implantity se zabudovanym
1é¢ivem jsou pomérné novymi systémy, které zajisti do-
déavku 1é¢iva na mista jinymi zplisoby obtizné dosazitelny-
mi. V pfipadé implantati na bazi biodegradovatelnych
polymerti dochazi béhem uvoliiovani 1é¢iva k jejich degra-
daci a nemuseji se tak nasledné z organismu odstrafiovat’.

Siroce pouzivanym syntetickym biodegradovatelnym
polymerem schvalenym americkou Food and Drug Admi-
nistration (FDA) k humannimu pouziti pro fizené uvolno-
vani z nanocastic, mikrocastic a implantati je kopolymer
kyseliny mlééné a glykolové (PLGA)®, ktery byl jiz
v Chemickych listech podrobné zpracovan’. Vzhledem
k soucasnému velkému zajmu, vyuziti, i nemalé ceny uve-
denych lékovych forem jsou vSak hledany i dalsi polymery
pouzitelné pro jejich ptipravu. Cilem tohoto ptispévku je
predstavit ty biodegradovatelné polymery, které jsou
v soucasnosti intenzivné zkoumany jako piipadné nosice
pro pfipravu parenterdlnich 1ékovych forem, zejména mi-
krocastic a implantati.

2. Biokompatibilita a biodegradabilita

Jak jiz z jejich nazvu vyplyva, zakladni vlastnosti
biodegradovatelnych materidl je biodegradabilita, ¢ili
biologicka rozlozitelnost v organismu. Biologicky rozlozi-
telny polymer by mél byt vyroben z hydrofilni molekuly,
m¢él by byt netoxicky, bez ptritomnosti endotoxind, a neto-
xické by mély byt i degrada¢ni produkty, pfi¢emz Cas de-
gradace by mél odpovidat casu potfebné regenerace tkané
nebo Gasu pozadované terapie®’. Biodegradace miize pro-
bihat s i€asti enzymt nebo bez nich. NejcastejSim piipa-
dem neenzymatické biodegradace je neenzymaticka hydro-
lyza. Ta se vyjma velice hydrofobnich polymert odehrava
v polymerech, které ve své struktufe obsahuji hydrolyticky
labilni chemické vazby'®'". Pfi dostate¢né saturaci vodou
muize probihat v celém objemu polymeru. Na druhé strané
degradace enzymaticka probiha za tcasti enzymt, které
vsak neprostupuji do nitra polymeru a degradace tak probi-
hé4 povrchové''. K vyhodnoceni degradaénich produktii se
béhem prvni faze rozkladu pouzivd povrchové analyzy
(infracervena spektroskopie, rentgenova fotoelektronova
spektroskopie, méfeni stykového uhlu) a v dalSich fazich
pak analyzy objemové (zmény relativni molekulové hmot-
nosti, teploty prechodti mechanickych vlastnosti)'2. Radou
zmén béhem degradace prochazeji rovnéz chemické, fyzi-
kalni a mechanické vlastnosti polymeri'® a to piedeviim
na povrchu polymeru, kde dochazi k jeho zdrsnéni
a pfipadné jinym zméndm v disledku hydrolyzy. Vodny
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roztok postupné pronika do polymerni matrice, zvySuje se
absorpce vody, polymerni fetézec se S$tépi, molekulova
hmotnost polymeru se sniZuje, aZ dojde ke ztrat€ hmotnos-
ti a porovitosti matrice, ztraté pevnosti v tahu a nakonec az
k vymizeni mechanickych vlastnosti i krystalinity, neboli
schopnosti dosahnout urcité¢ho stupné usporadanosti a vy-
kazovat specifickou nadmolekularni strukturu.

Druhou zasadni vlastnosti biodegradovatelnych poly-
merQ je biokompatibilita, tedy absence negativni reakce
pii pouziti materialu v organismu. Biokompatibilitu poly-
meru muze ovlivilovat samotna chemickd struktura materi-
alu, molekulova hmotnost, rozpustnost, hydrofilita/
hydrofobicita, chemie povrchu, mira schopnosti absorbo-
vat vodu, mechanismus degradace ¢&i krystalinita®. Uroveii
kompatibility degradacnich produktii mize byt ve srovnani
s vychozi polymerni matrici v prib&hu ¢asu rizna. Vzhle-
dem k témto sloZzitostem a rozsahu aplikaci pouzivanych
polymernich odbouratelnych biomateriald odpovidajici
specifickym a jedinecnym pozadavkim kazdé individualni
a konkrétni medicinské aplikace se proto potieba jejich
vyvoje stale prohlubuje'.

3. Biodegradovatelné polymery

Nasledujici podkapitoly zpracovavaji vyuziti jednotli-
vych tfid polymera pii ptipravé 1€kovych forem
k parenteralni aplikaci, pfipadné jejich jind biomedicinska
vyuziti. Pro vétsi prehlednost je souhrn polymernich ttid,
1ékovych forem a inkorporovanych 1é¢iv uveden v tab. I.

3.1. Polyanhydridy

Polyanhydridy (PA) jsou spolu s polyestery nejcastéji
pouzivanymi polymery schvalenymi FDA ve farmaceutic-
ké vyrob&'>. V oblasti polymerii podléhajicich povrchové
erozi se povazuji za nejrozsahleji studované biologicky
odbouratelné latky. Byly specialné navrzeny pro vyvoj

Tabulka I
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systému privadéjicich kratkodobé uvoliyjici se 1écivo do
mnoha organu lidského téla, zejména mozku, kosti, krev-
nich cév a o&i'. Polyanhydridy tvoii hydrofobni fetézec
s hydrolyticky citlivymi anhydridovymi vazbami, a proto
lze jejich hydrolytickou degradaci snadno modifikovat
slozenim polymeru. Predev§im zabudovani polyethylen-
glykolovych (PEG) segmentii do fetézce a nasledny vznik
blokovych polymert (obr. 1) zvySuje hydrofilitu polyme-
ru'® aurychluje uvoliiovani Ié¢iva. PA jsou vysoce bio-
kompatibilni polymery rozkladajici se na nemutagenni
a netoxické degradaéni metabolity'. To jsou jejich nespor-
né vyhody. Problematicka je vSak jejich stabilita, coz se
fesi skladovanim v chladnych a suchych podminkach'”.

Farmaceuticky vyzkum se zaméfil primarné na PA
odvozené od kyseliny sebakové (SA) a 1,3-bis(p-karboxy-
fenoxy)propanu (CPP). Jejich kopolymer je poly[1,3-bis-
-(p-karboxyfenoxypropan)-co-(sebakovy anhydrid)],
P(CPP-SA) ". PA odvozené od SA byly pro své dlouhodo-
bé ucinky pouzity napf. jako polymery pii pfipravé mikro-
Castic s obsahem hormonu uvoliujiciho gonadotropin.
Enkapsulovany hormon indukoval ovulaci u ryb uz
6 tydni pred jejim ptirozenym nastupem, pficemz se sni-
zujici se teplotou v okoli dochazelo k Zadoucimu zpomale-
ni degradace polymeru, a tim iuvoliiovani hormonu'.
Doba degradace souvisi také s konkrétnim chemickym
slozenim polymeru. Tak napiiklad alifatické PA podléhaji
rychlé degradaci v rdmci n€kolika dni, zatimco aromatické
PA degraduji béhem nékolika let™.

%ﬁ“*}

Obr. 1. Schematicky vzorec kopolymeri anhydridu obecné
dikyseliny a ethylenglykolu

Prehled 1ékovych forem pfipravenych z vybranych t¥id polymert

Polymerni nosi¢ Lékova forma

Zapracovand u¢inna latka

Polyanhydrid mikrocastice gonadotropin uvoliiujici hormon'
implantat karmustin (Gliadel
Polyfosfoestery mikrodastice  paklitaxel (Paclimer®)?
Polyfosfazeny mikro&astice  naproxen, sukcinylsulfathiazol, trimetoprim?
Polyurethany mikrocastice doxorubicin®!, paklitaxel™, gefitinib®®
implantat dexamethason™ 39, triamcinolon“, 5-ﬂuorouracil37, tetracyklin38, bevacizumab*
péna doxorubicin*', DB-67 (silatecan)*
sol-gel inzulin®®, ristovy hormon®’, gentamicin®®
Poly(ester)amidy nanocastice rifampicin56

Polyhydroxyalkanoaty —mikrocastice

implantat

lomustin®, 5-fluorouracil®!

metoklopramid®®, hormon uvoliiujici luteinizaéni hormon®
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Obr. 2. Poly[1,3-bis-(p-karboxyfenoxypropan)-co-(sebakovy anhydrid)]

Do slozené alifaticko-aromatické kopolymerni matri-
ce zCPP a SA v molarnim poméru 20/80 (obr.2) byla
v ramei implantatu s obchodnim nazvem Gliadel® (EISAI)
zaClenéna ucinna cytostaticka latka karmustin. Pfipravek
a slouzi k terapii maligniho gliomu. Uvolfiovani karmusti-
nu z implantatové desticky probiha kombinaci difuze 1éc¢i-
vé latky a eroze polymerni matrice a rychlost je nezavisla
na po&ate&ni molekulové hmotnosti materialu desticky?'.

3.2. Polyfosfoestery

Tyto polymery obsahujici fosfor byly vyvinuty
v 70. letech 20. stoleti'. Pétivazebny atom fosforu, piitom-
ny v jejich hlavnim fetézci, jim umoznuje vytvorit chemic-
kou vazbu s 1é¢ivem ¢&i proteinovou molekulou™. Vykazuji
vybornou  biokompatibilitu, podobnost s biomakro-
molekulami jako jsou nukleové kyseliny a dobrou in vivo
tkanovou snasenlivost. Za fyziologickych podminek se
polyfosfoestery (PPE) rozkladaji vlivem hydrolytického
a enzymatického Stépeni fosfatovych vazeb v fetézci. Ko-
necnymi produkty rozkladu jsou pak fosfat, alkohol a di-
oly'. Hmotnost polymeru v pribéhu ¢asu klesa kontinuél-
né, diky ¢emuz jsou unikatnim materialem pro biomedi-
cinské a farmaceutické aplikace.

Nejznaméjsi ve vode nerozpustné formy PPE na bazi
kopolymeru laktidu a ethylfosfatu (obr. 3) se vyuZzivaji pro
vyrobu mikrocastic s fizenym uvoliiovanim chemoterapeu-
tik, napt. paklitaxelu. Pfivod daného 1éCiva systémem
Paclimer™ (Guilford Pharmaceuticals Inc.) se b&hem kli-
nického zkousSeni ukézal i€innym v terapii rakoviny plic
a vaje¢niki®?. Obecné je degradace laktidovych homopoly-
mert pomala a postupna. Vzhledem k tomu, Ze pocet fos-
fatovych vazeb v kopolymeru klesa, pokles molekulové
hmotnosti stale vice zavisi na degradaci laktidovych va-
zeb. To vede k druhému, pomalejSimu stupni degradace,
ktery je ovlivnén pfevazné hydrolyzou téchto vazeb.

Navazanim kationtovych latek na postranni fetézec
polyfosfoesterdi vznikaji ve vodé rozpustné kationtové

Py

Obr. 3. Kopolymer laktidu a ethylfosfatu
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formy PPE, které ptedstavuji novy material pro nevirova
vehikula k dodani DNA a gent do organismu. Elektrosta-
ticka interakce mezi kationtovym polymerem a zaporné
nabitymi molekulami DNA vede k tvorbé komplexti nebo
nanocastic, které ochranuji DNA a usnadnuji jeji vychyta-
vani burikami organismu. Takovy systém piivodu DNA
pak mtize vyznamné zlepsit jeji biologickou dostupnost jak
do krevniho fegisté, tak i do nitra buiiky”. V ramci dalsich
oblasti pouziti PPE se v tkanovém inZenyrstvi uplatiuji
skeletové konstrukce napomahajici regeneraci tkang”.
Napft. pro injektabilni tkanové konstrukce se vyuziva mul-
tifunk¢ni biodegradovatelny hydrogelovy zesitovany mak-
romer, ktery ma podél postranniho fetézce ve vodé roz-
pustného poly(6-aminohexyl)propylen fosfatu (PPE-HA)
(obr. 4) zaclenéné akrylatové skupiny, a oznaCuje se

(PPE-HA-ACRL)*.
O
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Obr. 4. Poly[(6-aminohexyl)propylen fosfat]

3.3. Polyfosfazeny

Tato tfida polymert je charakteristicka alternujici
anorganickou sekvenci atomt fosforu a dusiku v hlavnim
fetézci, kde atom fosforu nese dva organické substituenty.
Vhodnou volbou téchto substituentl 1ze ziskat rlizné fyzi-
kalné-chemické vlastnosti polymeru®. Naptiklad substi-
tucni reakci atomii chloru poly(dichlorfosfazenu) s amino-
vou skupinou ethylesteru fenylalaninu a imidazolu (obr. 5)

o}
H
n
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Obr. 5. Vybrané struktury polyorganofosfazenii (R = ethyl-
(2S)-2-amino-3-fenylpropionat-N-yl, tj. N-substituovany L-fenyl-
alanin ethylester, Ry = imidazol-1-yl)

v molarnim poméru 80/20 byl pfipraven kopolymer, ktery
byl nasledné pouzit pro pfipravu mikrocastic s 1écivou
latkou naproxen, u kterych se predpoklddalo lepSi hojeni
kostniho defektu a snadnéjsi tvorbu kosti. Celé mnozstvi
naproxenu se z tohoto polymeru uvolnilo pfibliZzn€ po
33 dnech. Pokud byl substituentem pouze fenylalanin,
vznikl polymer, ktery mél mnohem pomalej$i degradaci
aza vySe uvedeny cas stacil uvolnit pouze 40 % 1éCiva.
V porovnani s biodegradovatelnym polymerem piirodniho
ptvodu, kolagenem, postradaji riziko imunogenicity, jejich
pfiprava je mnohem snaz$i a rovnéz vykazuji vhodnou
kinetiku uvoliiovani pro dosazeni dostatecnych lokalnich
koncentraci®. Ukazalo se, e je vysoce biokompatibilni
lokalng i systémové, s vhodnou rychlosti degradace. Poly-
fosfazeny tak mohou slouzit jako alternativa polyestero-
vych derivatd®. Zajimavost této skupiny vsak spo&iva
zejména v jejich adjuvantni biologické aktivité zvySujici
imunitni odezvu organismu. Formulace polyfosfazeni do
mikrocasticové 1ékové formy tak muiize vést k nové genera-
ci jednorazovych vakcin, ve kterych pusobi nejen jako
nosi¢, ale i jako imunostimulac¢ni latka, a spolu s antige-
nem vykazuji prodlouZené uvoliiovani®’.

3.4. Polyurethany

Polyurethany (PUR) jsou syntetické polymery
v zasad€ vyrabéné z isokyanatl, diisokyanati ¢i triisokya-
natt (alifatickych nebo aromatickych) a polyoll (nejcastéji
diolt a triolt), mezi kterymi dochazi v hlavnim fetézci ke
vzniku urethanové (karbamatové) vazby, kterd je podobna
vazbé peptidové. Soucasti struktury mohou byt idioly
nebo diaminy prodluzujici fetézec polymeru™. Takto se
tvoii stabilni polyurethany ¢i polyetherurethany, které se
staly zdkladem vyvoje biologicky rozlozitelnych polyu-
rethanti. Zde vSak nemohly byt pouzity bézné aromatické
diisokyanaty, jako je napf. 4,4’-methylendifenyl-
diisokyanat (MDI) a isomery toluen diisokyanatu (TDI)),
ale musely byt vytvofeny diisokyanaty netoxické, jakym je
alifaticka (25)-2,6-diisokyanatohexanova kyselina
(trividlnim nézvem lysin diisokyanat, LDI) ¢i 1,4-diiso-
kyanatobutan (BDI)'. Degradovatelné polyesterurethany
pak byly vyvinuty reakci LDI s polyesterovymi dioly/
trioly odvozenymi od D,L-laktidu nebo kaprolaktonu.
V téchto biodegradovatelnych polymerech tvoti alifatické
polyestery (kopolymery kyseliny mlécné (LA) a glykolové
(GA), polykaprolakton) mékkou elastickou ¢ast, zatimco
fetézce s peptidovou vazbou &ast tvrdou'* (obr. 6).
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Pii degradaci polyesterurethanti se uplatiiuje prede-
v§im hydrolyticky mechanismus §tépeni esterovych vazeb
polyesterovych triolt vedouci ke vzniku a-hydroxykyselin
(LA a GA), které samy o sob¢ katalyzuji prabéh hydroly-
zy. Degradace je zrychlena hydrolyticky ptisobicimi enzy-
my, predevs§im lipasami, cholesterol esterasami a karboxyl
esterasami a oxidaci zprostfedkovanou interakci s butikami
zénétu™.

Mezi ptiklady vyuziti PUR pii pfipravé mikrocéstic
patii napf. originalni prace Niu a spol.*!. Za ugelem proti-
nadorové 1écby byl do PUR mikrocastic enkapsulovan
doxorubicin spolu s hydrogenuhli¢itanem sodnym, ¢imz
byl vytvofen pH-senzitivni systém. Podobné jako u zanétu
je v oblasti rakovinné bunky kyselejsi pH, a proto vodiko-
vé kationty prostfedi reaguji s hydrogenuhlicitanem za
vzniku CO,. Nasledna tvorba poérd uvnitt polyurethanové
vrstvy zpusobi, ze se 1éCivo okamzité a ve velkém mnoz-
stvi uvolni a dosadhne dostate¢né ucinné intracelularni kon-
centrace tak, aby vykazovalo vysokou toxicitu vici ruz-
nym nadorovym buiikdam®'. V jiné studii byl do polyu-
rethanovych mikro¢astic inkorporovéan paklitaxel, pfirodni
alkaloid s antiproliferativnim tG¢inkem. Pfi ptipravé PUR
byl do struktury polymeru navic zapracovan peptidicky
RGD motiv (tripeptid arginin-glycin-aspartat), ktery umoz-
fiuje vazbu na bunéény povrch, coz mikrocasticim proptjcu-
je potencionalni moznost zacileni svého ptisobeni*”.

PUR polymery mohou slouzit rovnéz jako sekundarni
nosice pro mikrocastice na bazi jinych polymert, zejména
PLGA. Prikladem mohou byt PLGA mikroc¢astice s obsa-
hem gefitinibu, které byly naneseny pomoci in situ se tvo-
ficiho fibrinového gelu mezi dvé vrstvy polyurethanové
sit¢ na povrchu stentu. Tloustkou vrstev PUR bylo mozné
ovlivnit rychlost uvoliiovani 1é¢ivé latky presné v misté
néadoru a posilit tak protinddorovy efekt. Mira uvolfiovani
1éCiva se snizovala se zvysujici se tloustkou vrchni vrstvy,
a tedy i niz&i prostupnosti pro vodu™. Na podobném prin-
cipu Ize ke tvorb&é polymerovych siti jako nosic¢u 1é¢iv
vyuzit i polyesterurethany. Takto byly pfipraveny polyme-
rové sité s obsahem dexamethasonu a kyseliny acetyl-
salicylové™.

Intenzivné zkoumanou 1ékovou formou z PUR jsou
implantaty. Z polyurethanovych polymert byly napf. vyvi-
nuty podkozni implantaty s obsahem kortikosteroidu dexa-
methasonu, které byly uspé$né otestovany k modulaci
nékterych slozek zanétu, angiogeneze a fibrézy na mysSim
modelu®. Z dalich kortikosteroidi1 byl do PUR implantatt
zapracovan triamcinolon, pfi¢emz tento systém vykazoval
jednoznacnou schopnost minimalizovat nebo dokonce
potlacovat klicové komponenty neovaskularizace, zanétu
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Obr. 6. Obecny vzorec polyurethanu (R;, R, = alifaticky nebo
aromaticky zbytek, pficemz R, pochazi z diolu a R, z isokyanatu)



Chem. Listy /73, 364-372 (2019)

a fibrozy u mysi po dobu minimalng 7 dnt (cit.*). Ne
vzdy je 1é¢ivo v polymeru rozptyleno az pii piipravé 1éko-
vé formy. V experimentu Sobczaka a spol.’” bylo cytostati-
kum 5-fluorouracil pfimo konjugovano s riznymi linearni-
mi PUR fetézci. Rychlost uvolilovani léc¢iva pak zéavisela
na slozeni PUR fetézce. PUR na bazi polymlécné kyseliny
vykazoval rychlejsi uvolilovani v porovnani s polykapro-
laktonem®. Implantaty z jinych materialti trpicich nizsi
bakteridlni stabilitou je mozné potdhnout filmy z poly
(ether-ester)urethanu, které takto mohou slouzit jako nosi-
¢e 1éCiv pro antibakteridlni Gc¢inek. Za timto Ucelem byly
navrzeny napf. filmy s obsahem tetracyklinu, které uvolno-
valy 1é¢ivo po dobu del3i nez 200 hodin (cit.*®).

Zvlastni skupinu implantatt tvoti implantaty pro o¢ni
podani. Filmové intraokularni implantity na bazi PUR
s obsahem dexamethasonu byly UspéSné testovany na
potkanim modelu k1écbé zanétd Zzivnatky vyvolanych
endotoxiny. Z téchto filmt se dexamethason uvoliioval po
bodu delsi nez 40 dni. Soucésti experimentu byla i uspésna
demonstrace intraokularniho podani do lidského oka
post mortem™. Dalim testovanym implantatem byl PUR
podspojivkovy implantat s obsahem bevacizumabu, mono-
klonalni protilatkou proti vaskularnimu endotelialnimu
ristovému faktoru (VEGF). VEGF je jednim z faktort
prispivajicich ke zjizveni tkdné po operacich glaukomu.
Filmy uvolnily pouze 10 % lé¢iva, a to béhem prvniho
dne, presto dokazaly snizit pocet VEFG exprimujicich
fibroblasta™.

Mezi dalsi 1ékové formy pro parenteralni podani na
bazi polymeri lze fadit pény a gely. Pfikladem muize byt
PUR péna na bazi LDI a glycerolu, kterd byla vyuzita
k inkorporaci  cytostatik  doxorubicinu’ a  DB-67
(silatecan, kamptothecinovy analog)®”. K podstatnému
zvySeni hydrolytické degradace PUR doslo pfidanim ko-
polymeru poly(e-kaprolaktonu-co-butyrolaktonu) snizujici
krystalinitu mékké &asti polymerni matricové sits. Cim
vEtsi je zastoupeni butyrolaktonu na tkor polykaprolakto-
nu, tim v&tsi je zastoupeni hydrolytické degradace®. Pou-
ziti cyklotrimeru 1,6-hexamethylendiisokyanatu a polyes-
terového polyolu (slozeného z e-kaprolaktonu, glykolidu
a D,L-polymlécné kyseliny) za pridavku tobramycinu vedlo
ke vzniku polyurethanové sité s prodlouzenym uvoliiova-
nim tohoto lé&iva po dobu dvou tydna*.

K parenteralni aplikaci lze vyuzit také polyurethanové
hydrogelové systémy. S rostouci teplotou a pH prochazi
vodné médium s pfitomnymi kopolymery tzv. fazovym
pfechodem sol-gel. Hydrogel se formuje v misté subkutan-
ni aplikace a za fyziologickych podminek (37 °C, pH 7,4)
ziskava povahu gelu. Kromé biokompatibility, biodegrada-

Obr. 7. Obecny vzorec poly(ester)amidu
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bility a fizeného uvoliiovani nabizi také jednoduchou apli-
kaci a nastaveni davky. Jako modelovy protein byl pouzit
napt. inzulin, jehoZ uvoliiovéani provazené rozkladem ko-
polymeru, bylo zaznamenano v zavislosti na koncentraci
slabé redukéniho ¢inidla glutathionu®, které umoznilo
rychlejsi rozpad hydrogelu. Inzulin se v zavislosti na pod-
typu PUR polymeru uvoliioval 5-8 dni (cit.*’). Z dalsich
1é¢iv byl do polyurethanovych hydrogeld tispésné inkorpo-
rovéan napf. lidsky ristovy hormon*’ nebo gentamicin™®®.

Injektabilni polyurethanové hydrogelové systémy na
bazi LDI mohou byt pouzity i pro ortopedickou aplikaci,
napf. systém PolyNova®™ (Polynova Industries). Gel vzni-
kajici pii teploté téla vykazuje potiebnou pevnost a lepsi
mechanické vlastnosti v porovnani s bézné pouzivanymi
kostnimi vyplnémi. Navic prokazatelné podporuje adhezi
a proliferaci bunék chrupav¢ité i kostni tkané a tento efekt
jde jesté zvysit inkorporaci aktivni slozky**. Za podob-
nym ucelem je mozné také pouzit polyesterurethanovou
pénu, napt. DegraPol” (AB Medica), ktera umi zaujmout
histologickou strukturu podobnou pfirozenym tkanim’'.
Sklada se ze dvou blokl spojenych urethanovou vazbou,
ato z polyhydroxybutyrat-diolu (tvrda ¢ast) a polykapro-
laktonu-diglykol-diolu (mekka ¢ast), jejichz kombinaci
artiznymi poméry lze ovliviiovat mechanické vlastnosti
a ¢as degradace kone¢ného produktu™.

V neposledni fadé¢ slouzi PUR diky své vynikajici
biokompatibilit¢ a dobrym mechanickym vlastnostem pro
vyrobu dlouhodobé pisobicich implantatd, jako jsou sr-
de&ni pacemakery a cévni §tépy'.

3.5. Poly(ester)amidy

Polyamidy jsou polymery, jejichz hlavni fetézec tvori
amidova vazba. Vznikaji kondenza¢éni reakci diamind
s dikarboxylovymi kyselinami nebo chloridy téchto kyse-
lin. Pokud se namisto diovych kyselin pouziji polyestery
zakoncené karboxylovou skupinou, pfipravené v piebytku
diovych  kyselin, vznikd poly(ester)amid slozeny
z esterovych bloki spojenych amidovymi vazbami
(obr. 7). Diky silnym vodikovym mustkim amidovych
vazeb a biologické rozlozitelnosti esterovych casti maji
tyto kopolymery velmi dobrou mechanickou odolnost
a teplotni stabilitu pfi zachovani vysoké miry biodegradace
v porovnani s odpovidajicimi polyestery™.

Kopolymer vznikly kombinaci eg-kaprolaktonu
a poly(ester)amidu (PEA) na bazi aminokyseliny fenylala-
ninu vykazuje vyborné biologické vlastnosti. Tlumi zanét-
livou reakci v misté aplikace a podporuje rtst bunék. Na-
vic takto vzniklé hybridni kombinace aminokyselinového
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PEA (AMK-PEA) a polyesteru mohou poskytovat dva
ruzné zpusoby degradace soucasné — objemovou hydroly-
tickou degradaci polyesteru ienzymatickou povrchovou
erozi AMK-PEA (cit.>).

Velky potencial v biomedicinskych oborech spociva
hlavné v jejich pouziti jako Siciho materialu, systémi cile-
ného pifivodu 1é¢iva do organismu nebo nosice proléciva.
Jeden z mnoha ptikladd, kdy se PEA uplatiuji jako nosi¢
proléciva, je kovalentni spojeni koncovych karboxylovych
skupin poly(jable¢né kyseliny) jako esterové jednotky
v hlavnim fetézci s protirakovinnym lé¢ivem adriamyci-
nem. Esterové vazby se pak v organismu hydrolyticky
Stépi a 1é¢ivo se uvoliuje™.

Pro cileny pfivod malych hydrofobnich 1é¢iv nebo
peptidit do mista G¢inku byla vyvinuta poly(ester)amidova
smés zalozena na piitomnosti leucinu nebo fenylalaninu
Cameo® (CAMEO Chemicals)'.

Pro terapii tuberkul6zy byly z poly(ester)amidu pfi-
praveny nanoéastice s obsahem rifampicinu. Uspé$né byla
prokazana fagocytdza linii alveolarnich makrofagd a nizsi
toxicita 1ékové nanoformy ve srovnani s 1éCivem bez nosi-
¢e. Dale bylo také prokazano, ze samotny poly(ester)amid
nevykazoval na bun&ené linie negativni vliv'>’.

3.6. Biosyntetické bakterialni polyestery

Bakterialni polyestery, tj. latky s chemickou struktu-
rou polyhydroxyalkanoatii (PHA), se dostaly do poptedi
zajmu v polovin€ 70. let 20. stoleti, kdy byla zjisténa jejich
biokompatibilita a biodegradabilita’’. PHA jsou &asto bio-
synteticky produkovany kmeny bakterii z ptirodnich suro-
vin, pfipadné syntetizovany ze z4sobnich intraceluldrnich
uhlikatych a energetickych zdroja™. Relativng novy zpi-
sob vyroby téchto biodegradovatelnych materiali ma mno-
ho vyhod, pfedev§im absenci chemickych katalyzatort
nebo iniciatorti reakce pii vlastni biosyntéze, které mohou
byt pro organismus toxické™.V medicinskych a farmaceu-
tickych aplikacich ma skupina PHA do budoucna velky
potencial. Uplatnéni nachézeji ve vyvoji mikro a nanocés-
ticovych systémt urcenych k pfivodu protirakovinnych
1é¢iv do organismu, jako ochranny material béhem tkano-
vé regenerace nebo jako material k chirurgickému iti®’.

Poly(3-hydroxybutyrat) a jeho kopolyester
Poly(3-hydroxybutyrat) (PHB) (obr. 8) byl objeven
francouzskym védcem Lemoignem v roce 1926 v bakterii
Bacillus megaterium. Tato bakterie intracelularné shro-
mazd'uje homopolymer sloZzeny z jednotek 3-hydroxy-
maselné kyseliny, které jsou spojeny esterovou vazbou
mezi hydroxylovou skupinou a karboxylovou skupinou
druhého monomeru. Od té doby bylo objeveno vice nez

Obr. 8. Poly(3-hydroxybutyrat)
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90 riiznych rod Archaea (prokaryotické organismy odlis-
né od klasickych bakterif) i eubakterii (G* i G*) schopnych
biosyntézy PHA (cit.”").

Poly(3-hydroxybutyrat) patii spole¢né se svym kopo-
lyesterem poly(3-hydroxybutyrat-co-3-hydroxyvaleratem),
zkracen¢ P(3HB-co-3HV), k nejvice prostudovanym poly-
mertum ve skupiné PHA. Jak PHB, tak i jeho kopolyester
jsou rozpustné v celé Skale rozpoustédel, coz jim umozinu-
je zpracovani do mnoha riznych tvart a forem pro biome-
dicinské aplikace, kupf. filmt, vlaken i ¢astic. Jejich nedo-
statkem je kiehkost, tepelnd nestabilita®™ a v zavislosti
na celkovém podilu HV jednotek i niz&i teplota tani>.

Oba polymery jsou natolik hydrofobni, ze podstupuji
pomalou erozni povrchovou degradaci kinetikou nultého
fadu a to je predurCuje k vyrobé implantati s dlouhodo-
bym uvoliovanim 1é¢iva. Hydrolyticka degradace PHB
vede k tvorbé 3-hydroxymaselné kyseliny, které je béznou
slozkou krve'.

PHB Ize uplatnit napf. jako nosi¢ pii pfipravé mikro-
¢asticovych 1ékovych forem pro cileny transport protina-
dorovych 1é¢iv. Bissery a spol.** do PHB mikrogastic za-
pracovali lomustin, ktery se 7 dni po intravenozni aplikaci
akumuloval v plicich, jatrech a slezin€. Takto pfipravena
1ékové forma prokézala pozitivni efekt na 1écbu Lewisova
plicniho karcinomu u mysi. Kawaguchi a spol.®' ve svém
experimentu zjistili, Ze esterifikace 5-fluorouracilu alifatic-
kymi kyselinami (propionova, butanova, pentanova) vy-
razné zlep§ila jejich uvoliiovani z PHB mikro¢astic. Rych-
lost uvolnovani 1éciva zavisela na lipofilit¢ proléciva
a molekulové hmotnosti polymeru, pficemz platilo, Ze ¢im
men$i molekulova hmotnost byla, tim bylo uvolfiovani
rychlejsi®'.

Dalsi moznosti farmaceutického vyuziti je zapracova-
ni do lékovych forem typu implantitl. K profylaktické
terapii toxikéz u skotu zplsobenych rodem trav Festuca
byl pouzit subkutanni implantdt dlouhodobé uvoliujici
metoklopramid®. Pro kontinualni uvoliiovani nizkych
hladin LHRH (hormon uvoliujici luteiniza¢ni hormon) ke
stimulaci sekrece LH a indukce ovulace acyklickych ovci
byly pouzity implantdity LHRH-PHB uvoliiujici 1é¢ivo
béhem 2—4 dni s 94% ucinnosti, kterd pravdépodobné pod-
niti dal$i vyzkumy. Implantity totiz vykazaly mnohem
lepsi efekt neZ standartni depotni injekce™. K 16¢bé peri-
dontalniho onemocnéni se u pacienttl s gingivitidou ukaza-
la U¢inna disperze tetracyklinu s prokazatelnéjsim efektem
nez disperze metronidazolovd (b&hem celé doby studie
dochazelo k produkei antibiotika ve slinach)™.

V tkanovém inzenyrstvi je predmétem vyzkumu také
roubovani PHB polymeru nanostrukturami zlata. Takto
upravené nosice by mohly najit uplatnéni pti péstovani
bundk napf. po t&rkych popéleninach. Ve studii Zakové
aspol. bylo mimo jiné zjist€no, ze v porovnani
s neupravenym PHB doslo po roubovani nanostrukturami
ke zvyseni po¢tu nakultivovanych bungk®.

Kopolyester P(3HB-co-3HV) vykazuje piezoelektrici-
tu, coz zng déla idedlniho kandidata v ortopedickych
aplikacich pii elektrické stimulaci podporujici hojeni kost-
ni tkan&™. Tyto elektricky vodivé polymery zlepduji také
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adhezi a proliferaci bun¢k neurélni a kardiovaskularni tkané.
Podminka uc¢innosti a plného vyuziti jejich terapeutického
potencialu spo¢iva v hvézdicovitém tvaru krystala®.

4. Zavér

Z vyse uvedenych informaci vyplyva, ze farmaceutic-
ké technologie ma dnes pro formulaci pevnych parenteréal-
nich 1ékovych forem k dispozici celou fadu syntetickych
biodegradovatelnych polymerd, které jsou schopny uvol-
novat 1é¢ivo v fadech tydnti, a nemusi tak nutné spoléhat
pouze na kopolymer kyseliny mlécné a glykolové. Pfi pii-
praveé téchto polymerti je navic mozné pouzitim ruznych
monomerd dobu uvoliovani vyznamné ovlivnit, coz jim
proptjcuje urcitou flexibilitu vyuziti. Nekteré konkrétni
preparaty, jako napf. Gliadel® nebo Paclimer® , se jiz do-
konce objevuji na trhu. Cast uvedenych polymert je dale
pouzitelna také v jinych biomedicinskych aplikacich, napf.
v ortopedii. Mohou tak v budoucnu plnit pfi jedné aplikaci
i vice funkci najednou — napf. jako nosice 1éCiva a zaroven
jako opory ristu novych bunék.

Prdace vznikla za podpory projektu Ministerstva zeme-
deélstvi CR ¢. QK1810221.

Seznam zkratek

AMK-PEA aminokyselinovy poly(ester)amid

BDI 1,4-diisokyanatobutan

CPP 1,3-bis(p-karboxyfenoxy)propan

FDA food and drug administration

GA kyselina glykolova

LA kyselina mlécna

LDI lysin diisokyanat

MDI 4,4’-methylendifenyliisokyanat

P(3HB-co-3HV) poly(3-hydroxybutyrat-co-3-
-hydroxyvalerat)

PA polyanhydridy

PEA poly(ester)amidy

PEG polyethylenglykol

P(CPP-SA) poly(1,3-bis-(p-karboxyfenoxy-propan)
-co-(sebakovy anhydrid)

PHA polyhydroxyalkanoaty

PHB polyhydroxybutyrat

PLGA kopolymer kyseliny mlééné a
glykolové

PPE polyfosfoestery

PPE-HA poly(6-aminohexyl)propylen fosfat

PPE-HA-ACRL akrylaty zesitovany poly(6-amino-
hexyl)propylen fosfét

PUR polyurethany

RGD motiv tripeptid arginin-glycin-aspartat

SA sebakovy anhydrid

TDI toluen diisokyanat
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This work provides a brief overview of synthetic
(biosynthetic) biodegradable polymeric substances used in
biomedical applications. Some of them have been used for
many years, others are less known and still others are be-
ing studied and included in common use. The research and
development of these biodegradable materials seeks to
integrate them into the largest possible spectrum of dosage
forms where degradation is desirable. In addition to one of
the first established synthetic biodegradable polymers, that
is, those of lactic acid, glycol and their copolymers, the
group of polyanhydrides is extensively studied for the use
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in the pharmaceutical industry and was approved by the
US FDA. Polyurethanes have achieved a wide application
in orthopedic applications, bone tissue engineering and
oncological indications. A great potential of immunostim-
ulating polyphosphazenes predestines them as a new alter-
native for vaccine administration. Interestingly, there is
a relatively new way of production of bacterial polyesters
(polyhydroxyalkanoates) with a great potential in pharma-
ceutical and medical applications.
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