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1. Uvod

Jilové mineraly (mastek, bentonit, kaolin, halloysit)
z povrchové té€Zenych jilii se vyuZzivaji po dlouhou dobu
jako farmaceutické pomocné latky v peroralnich i topic-
kych 1ékovych formach. Mastek Mg(Si,Os)s (OH)4, ktery
mize obsahovat i hlinité a Zelezité ionty, se pouzival jako
dilezitda pomocna latka do tablet ve funkci plniva;
v soucasné dob¢ se spise pridava jako kluzna latka, mazadlo
nebo antiadhezivni latka'. Také kaolin ALO;-2 SiO,- 2 H,O
s velmi malou velikosti ¢astic 0,6-0,8 um se pouzival
k podobnym uéelim?. Vysoce porézni povrch umoznil
jeho vyuziti také jako adsorbentu nebo antidiarhoické lat-
l<y3 . Bentonit, AL,O;- 4 SiO,- H,O s ptimési hotecnatych
nebo zelezitych iontl naSel vyuziti kromé peroralnich 1é-
kovych forem pfedevsim ve forméach topickych. Jeho ¢as-
tice koloidnich rozmérd jsou ucinnym stabilizatorem su-
spenzi a emulzi’. V soutasné dobé& se pouzivé i jako dia-
gnosticka zobrazovaci latka pfi magnetické rezonanci'.
Jmenované mineraly maji Siroké vyuziti také v jinych pru-
myslovych odvétvich pro své vyhodné vlastnosti, jako jsou
vysokd mechanickd odolnost (automobilovy priimysl),
ochranna funkce (obalové materialy), ohnivzdorné vlast-
nosti (vyroba kabelil), optické vlastnosti (elektronika)
a dalsi. V chemickém primyslu se vyuzivaji napt. pfi kata-
Iytickych procesech nebo v koloidice’.

V nékolika poslednich desetiletich se rozviji nano-
technologie a stoupa zajem o nanomaterialy, které¢ nacha-
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zeji uplatnéni v mnoha pramyslovych aplikacich, véetné
predmétt denni spotfeby. Vzhledem ke stoupajici celosvé-
tové produkci nanomaterialt, jeji nulové nebo velmi ome-
zené regulaci a téméf neprobadanému vlivu téchto latek na
Zivotni prostiedi®, dostavaji se do popredi z4jmu zejména
nanomaterialy dostupné, levné a nezatézujici zivotni pro-
stiedi. Tak byla diky rozvinutym mikroskopickym techni-
kam odhalena zajimava struktura nékterych jilovych mine-
ralt, napf. montmorilonitu, imogolitu nebo halloysitu.

2. Montmorillonit, imogolit a halloysit jako
nosice lé¢iv

Montmorillonit je hlavni slozkou bentonitu; tvofi jej
velmi malé mnohovrstevné destickové Castice, jejichz po-
vrch nese diky silanolovym SiOH skupinam zaporny na-
boj. Vnitini vrstvy obsahuji hlinik a hoifcik, které mohou
byt z¢asti vymeénény za jiné prvky, pfipadné i vétsi mole-
kuly, coz umoznuje vznik anorganickych i organickych
derivati’. U posledné jmenovanych interkalatti dochazi ke
znaénému rozsifeni mezivrstvi a Casto také nardstu speci-
fického povrchu®. Pro uvedené schopnosti se tento mineral
stal zajimavym pro vélenéni molekul fady 1é¢ivych latek,
napf. aminokyselin L-tyrosinu, L-histidinu’, timolol malea-
tu'®, propranolol hydrochloridu“, vitamini B; nebo Bg
(cit.l2), prokainamidu”, buspironu”, ranitidinu'® , sodné
soli diklofenaku'®, lidokainu!” nebo 5-fluorouracilu'®. Fo-
toprotektivniho G¢inku montmorillonitu lze vyuzit ke sta-
bilizaci fotosenzitivnich 1é¢iv, napt. piroxikamu, jehoZz
degradaci vznikaji produkty odpovédné za fadu jeho neza-
doucich ugink". Enkapsulacni kapacita pro lé¢iva se
popisuje v rozmezi 25-30 % (cit.”%).

Velmi zajimava je struktura ¢astic imogolitu a halloy-
situ. Imogolit Al,SiO3(OH), byl poprvé objeven v roce
1962 v jilovém podilu sopecného popele nazyvaného
,imogo* na ostrové Kjugu v Japonsku?'. Tento mineral ma
tvar dutych vrstvenych nanotubull (obr. 1) s vnitinim pri-
mérem 1 nm, vnéj$im primérem 2,5 nm a délkou pohybu-
jici se od 100 do 1000 nm. Stény tubulu jsou slozeny ze
srolovaného gibsitového platu se silanolovymi skupinami
SiOH orientovanymi do vnitfni ¢asti tubulll udélujici vniti-
nimu povrchu ziporny naboj*. Vng&jsi povrch imogolitu
tvoii amfoterni AIOH skupiny, proto se povrchovy naboj
méni v zavislosti na pH okolniho roztoku?'. Tubuly jsou
castecn¢ usporadané do svazku, které tvofi velmi porovity
materidl s objemem poért az 60 %, proto se pouzivaji jako
u¢inné vysousedlo®. V kyselych roztocich s pH pfiblizné
3-5 je mozné tubuly dispergovat ptisobenim ultrazvuku,
zatimco pti pH hodnotach nad 7,5 tubuly koaguluji. Toto
chovéni je pro ostatni jilové mineraly zcela netypické™.
Nanotubuly imogolitu je mozné syntetizovat. Vzniklé tu-
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Obr. 1. Schematické znazornéni struktury imogolitového nanotubulu (upraveno podle cit.

buly maji vétsi primér (o 10-15 %) nez ptirodni mineral.
Jedna z prvnich syntéz byla popsana v roce 1977 (cit.>).
Podobné¢ jako imogolit m4 také halloysit (synonymni
nazev endelit) Al,Si,Os(OH)4- H,O tvar vrstvenych dutych
nanotubulii. Mineral byl pojmenovan podle svého objevi-
tele belgického geologa barona Omalia d'Halloya (1707 az
1785) Pierrem Berthierem, ktery popsal vyskyt tohoto
mineralu v oblasti Angleure v Belgii®. Je sou¢asti mnoha
zvétralych hornin; kde se vyskytuje v riznych tvarovych
modifikacich a hydratovanych formach?’. Nanotubuly maji
veétsi rozméry nez tubuly imogolitu s vnitfnim primérem 5
az 50 nm, vn&jSim primérem 10-300 nm a délkou 0,1 az
20 pm (cit.**3% v zavislosti na misté vyskytu (obr. 2).
Halloysit se vyskytuje v cetnych nalezistich, napf.
v Americe (USA, Brazilie), v Asii (Cina, Japonsko, Korea)
i v Evropé (Francie, Spanélsko a dalsi); proces jeho tézby
a izolovani mineralu je vSak pomérné narocny proces, proto
existuje pomémé malo komerénich dodavateld halloysitu™.
Halloysit vznikal pfeménou z kaolinu, tj. std¢enim jeho
desti¢kovitych vrstvenych ¢astic do dutych tubuld halloy-
situ s mnohovrstevnou sténou pfi vhodnych podminkach
zvétravani®®. Na rozdil od imogolitu jsou SiOH skupiny
umistény na vnéj$im povrchu tubulu a udileji mu zaporny
naboj v Sirokém rozmezi pH (cit.** %), AIOH skupiny se
nachazeji na vnitinim povrchu a okrajich dutych ¢astic. Pfi
pH mensim nez 8,5 nese vnitiek tubuld kladny naboj**’.
Halloysit se mize vyskytovat ve dvou formach: hydratova-
né, ve které jednotlivé vrstvy stény nanotubulu poutaji
vodu a vzdalenost mezi nimi je pfiblizné10 A, a dehydra-
tované s vrstvami vzdalenymi 7,2 A. Pocet vrstev ve sténé
nanotubulu je 15-20. Hydratovana forma pfechazi snadno
ve formu dehydratovanou (napf. vysusenim pii 90—150 °C),
zatimco z}l;gskat formu hydratovanou z dehydratované je
Struktura dutych vrstvenych nanotubuld skyta nékolik
moznosti k navazani 1éCivych latek (obr. 3). Molekula
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22)

muze byt navazana kovalentni vazbou na sténu povrchu
tubulu bud’ pfimo nebo prostiednictvim spojovaci moleku-
ly — spaceru™ (a); dal$i moznosti je fyzikalni adsorpce na
povreh, kdy se iont vaze bud’ nespecificky prostiednictvim
elektrostatickych sil mezi pevnym povrchem a hydratova-
nou vrstvou obaluyjici iont, nebo specificky, kdy se iont
spojuje pfimo s pevnym povrchem v aktivnich polohach*
(b); malé polarni molekuly, napf. glycerol nebo ureu, je
mozné vélenit mezi jednotlivé vrstvy stény tubulu za vzni-
ku interkaladnich produkti*' (c) a také duty prostor uvnitf
tubulu skytd moznost enkapsulace 1éCiva tzv. vakuovou
metodou* (d). Enkapsulagni uéinnost se pohybuje okolo
40 % (cit.*").

Prace zvefejiujici navazani 1é¢ivych latek na halloysit
zahrnuji jak hydrofilni léciva kationtové povahy, napf.
diltiazem hydrochlorid, propranolol hydrochlorid®, oxytet-
racyklin hydrochlorid*, tak i aniontového charakteru,

Obr. 2. Snimek halloysitovych nanotubuli’'
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fovalenini vazba (piimo nebo moleluly lééivé Jedhotivé vrsivy toliel vritni prostor
prostfedhiclvim , spaceru’) Ity siénu dubul (- fumen’)

chemicka vazba

fyzikalni adsorpce/iontova vyména

interkalace mechanické uzavieni

Obr. 3. MozZnosti vélenéni 1é¢ivych latek do struktury tubuldrnich systémi

napi. sodna sil diklofenaku®', stejné jako 1é&iva hydrofob-
ni povahy, pfed jejichZ enkapsulaci je nutné mineral vhod-
né upravit (khellin)*. Interkalaci byl pfipraven produkt
s obsahem 20 % glycerolu jako G¢inné latky zabezpecujici
hydrataci pokozky pro topické aplikace®. Uvoliiovani
lé¢iv z nanotubulil je vétSinou prodlouzené a zavisi na
rozpustnosti konkrétniho 1é¢iva v daném disoluc¢nim mé-
diu. Dalsiho zpomaleni disoluce dobie rozpustnych latek
1ze dosédhnout potazenim tubulii vhodnymi obaly, napf.
polyakrylaty®, chitosanem™®!, polyethyleniminem® apod.

Pro vyssi tubularni enkapsulaci je mozné vnitini pro-
stor nanotubuld zvétsit zpisobem, ktery popisuje u halloy-
sitovych nanotubul prace Abdullayeva a spol.*’. Hlinik
z vnitini ¢asti Ize odstranit pomoci kyseliny sirové. Primér
nanotubuld je tak mozné zvétsit nékolikanasobné
z pavodnich pfiblizn¢ 20 nm az na 73 nm pii odstranéni
65 % obsazeného hliniku. Vné&j§i primér tubulti zGstava
pfi této upraveé zachovan.

3. ZvySeni biokompatibility minerali

Halloysit, imogolit a montmorillonit jsou prezentova-
ny jako latky s dobrou biokompatibilitou’**. Peroralni
podani je bezpetné, nekumuluji se v organech. Jejich
biokompatibilitu je mozné jesté zvysit modifikaci povrchu
Castic. Jak je z obr. 1 patrné, na vnitinim i vnéj$im povrchu
nanotubulii obou mineralid se nachazi OH skupiny, které
umoziuji navazani dalSich latek. Obecné se popisuje pozi-
tivni pasobeni povrchové aktivnich latek™ nebo polyelek-
trolytd’'. Bun&na toxicita sledovana na réiznych bun&e-
nych kulturach® prokézala vysokou biokompatibilitu a
velmi nizkou cytotoxicitu. Je vSak tieba fici, Ze pocet toxi-
kologickych studii, ktery by prokazal jednoznac¢nou bez-
pecnost podani téchto nosicl napfi. pii parenteralnim poda-
ni, je nezbytné nutny.
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Zvefejnéno bylo naptiklad navazani y-amino-
propyltriethoxysiloxanu na halloysitové nanotubuly™, kdy
v zavislosti na ptedchozi tipravé mineralu je mozné docilit
navéazani latky na vnéjsi povrch tubuldl, jejich vnitini po-
vrch, piipadné vznik sité této latky uvnitf tubuld. Na takto
modifikovany povrch je mozné navézat dalsi latky, napt.
oligonukleotidy. Oligonukleotidy jsou slibnymi 1é¢ivy pro
genovou terapii nékterych nemoci véetné rakoviny, jejich
nevyhodou je omezeny vstup do bunék a degradovatelnost
bunéénymi nukleasami. Jako vhodny nosi¢ se pouzil hall-
oysit modifikovany y-aminopropyltriethoxysiloxanem, na
néjz se navazaly oligonukleotidy znacené fluoresceinem
pro lepsi identifikaci v bunkach. Vznikly systém zajistil
dobry prinik 1é¢iva do bunck i jeho vyznamny cinek na
nadorové buiiky™. Slozené materialy z halloysitu a polyvi-
nylalkoholu nebo halloysitu a polymethylmethakrylatu se
studovaly pro moznost kultivace bunék typu osteoblastl
a fibroblasta®. Zjistila se silna adherence bungk
k povrchu materialu; buniky navic vykazovaly v téchto
podminkach dobry rist. Dosazené vysledky naznacuji
potencialni vyuziti téchto materialéi v medicing®®. Nedavno
zvefejnénd studie sledovala nanokompozitni material tvo-
feny halloysitem, polymethylmethakryldtem a genta-
mycinem pfi terapii kostnich defektdi’’. Kostni cement
vykazoval velmi dobrou pfilnavost materidlu ke kostni
tkani. Pomalé uvolfiovani gentamycinu po dobu vice nez
dvou tydnu zabezpecilo jeho vysokou protimikrobni akti-
vitu.

Halloysitové nanotubuly je moZné vyuZit i jako za-
klad dendrimerti . Nazev dendrimer vychéazi z feckého
,»dendron®, tj. strom. Na povrch nanotubulu, ktery funguje
jako centralni jadro, je mozné navazat vétvené polymery
1 kopolymery a ziskat symetrické, ptiblizn¢ kulovité ¢asti-
ce rizné struktury a velikosti®. Na rozdil od zesitovanych
aglomerat a dalSich asociatd maji dendrimery jednotnou
molekulovou strukturu, kterou lze pfesné fidit v rozmezi
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5 az 20 nm. Je mozné do nich uzavtit molekuly 1é¢ivych
latek, které se k nim poutaji nekovalentnimi vazbami
(iontovymi, vodikovymi, hydrofobnimi) a mohou tak tvorit
vhodny mezi¢lanek ke kovalentn€ vazanym lécivim
v polymernich konjugatech na jedné stran¢ a fyzikalné
uzavienym léciviim v ¢asticich na strané druhé.

4. Zavér

Biokompatibilni jilové mineraly se ve farmacii pouzi-
vaji jako osvédcené pomocné latky ve funkci plniv, stabili-
zatordl suspenzi, emulzi, latek zvySujicich viskozitu a latek
gelotvornych. Nové studie objevily jejich unikatni struktu-
ru a tvar a ty spolu s dobrou biokompatibilitou, nizkou
cenou a snadnou dostupnosti stavi tyto latky do poptedi
nejen farmaceutického vyzkumu. V blizké dob¢ se oceka-
va uplatnéni téchto latek ve farmacii a medicin€, napf.
v lékovych formach s fizenym uvolilovanim 1é¢iv, trans-
portnich 1ékovych systémech nebo v tkanovém inzenyr-
stvi.
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Clay minerals such as talc, bentonite or kaolin have
been used as pharmaceutical excipients for quite a long
time. Recently, small size and interesting structure of their
components such as montmorillonite and halloysite or
newly discovered imogolite, became interesting as inex-
pensive and environment-friendly nanomaterials. In addi-
tion to their use in industry, they seem to be promising
drug nanocarriers. The present review describes the recent
research of their utilization in controlled drug release and
outlines their potential use as biocompatible materials in
medicine and tissue engineering.



