PRIPRAVA MIKROCASTIC

> VNEJSI IONTOVOU GELACI

TEORIE

MIKROCASTICE jsou &asticové systémy, které se pohybuji v rozmezi 1 — 1000 um. Mizeme je rozdélit
na dv¢ hlavni skupiny: mikrotobolky a mikrosféry.

Mikrotobolky (zasobnikovy typ) — se skladaji z jadra a obalu. Jadro mtize byt v pevné, kapalné nebo
plynné formé, tvori 10 - 90 % hmotnosti ¢astice. Obal je nejcastéji tvoten z prirodnich, polosyntetickych

nebo syntetickych polymerti, méné Casto z tukli a protein.

Mikrosféry (matricovy typ) — nemaji diferencovano jadro a obal. Jsou tvofeny makromolekularni siti
nebo kontinualni lipidovou vrstvou, ve které je rozptylena aktivni latka ve formé roztoku, suspenze nebo

emulze.

Ve skuteCnosti existuji rizné struktury mikrocastic, které svou strukturou leZzi na pomezi mezi

mikrotobolkami a mikrosférami, a hranice mezi nimi se nedaji vzdy pfesn¢ definovat.

Matrix Fill Material

Shell
Microsphere Microcapsule

Mikrocastice nabizeji celou fadu vyhod, zejména moznost regulace uvoliiovani 1é¢iva z jadra nebo

matrice, které je kontrolované a fizené.



PRIPRAVA MIKROCASTIC

Mikrocastice se pripravuji ¢etnymi, Casto pomérné slozitymi technologickymi postupy. Podle

mechanismu vzniku mikrocéstic se procesy pfipravy déli na:

» chemické - sem fadime predevs$im fazovou separaci (koacervaci), polymerovou inkompatibilitu,
mezifdzovou polymerizaci, in situ polymerizaci, sitovaci metody aj

» fyzikalné-mechanické procesy zahrnuji sprejové suseni a chlazeni, formovani a obalovani
mikroc¢astic ve fluidni vrstvé, extruzi taveniny, odstiedivou extruzi a formovani mikroc¢astic

odpatenim rozpoustédla.

Velikost a typ mikro¢astic jsou ovlivnény vybérem metody. Mikroc¢astice jsou hodnoceny na zaklade
zkoumani morfologie mikrocastice, distribuce velikosti Castic, obsahu lécivé latky, enkapsulacni

uc¢innosti, disoluce 1é¢ivé latky in vitro.

VNEJSI IONTOVA GELACE

Jedna se o podtyp fyzikalnich sitovacich metod, ktery je zaloZen na schopnosti polyelektrolytd vytvaret
v pfitomnosti opacné nabitych vicemocnych iontil pticné vazby (cross-link), tzv. ,,egg box* struktury,

¢imz dochazi ke vzniku gelu, resp. gelové Castice.

OH

,»egg-box* struktury

Vhodnymi polyelektrolyty jsou ptfirodni (napi. alginaty, pektiny, karagenany), ale i polosyntetické
(napt. karmelosa sodna sil, chitosan) a syntetické (kyselina polymethakrylova) polymery.
Polyaniontové polymery jsou do struktury mikrocastice formovany pomoci polyvalentnich kationtd,
napi. Ca?*, Ba*", Zn?*. K zesitovani polykationtovych polymeri se pouzivé tripolyfosfat sodny (TPP),

tetrapolyfosfat, oktylsiran, laurylsiran sodny a dalsi.



Hydrogelové mikrocastice vznikaji odkapavanim roztoku polymeru s ucinnou latkou ptes jehlu do

tvrdici 1lazné (do vodného roztoku vicemocnych iontll). Tyto ionty okamzité (b&hem nékolika

milisekund) difunduji do kapek roztoku polymeru a tvoii trojrozmérnou sit’ obsahujici vodu (hydrogel).

Skrze tuto vodu ionty dale difunduji do kapek a dochazi k zesitovani, ’z vnéjsku dovniti“. Vznikajici

mikroc¢astice proto nejsou homogenni a zesitovani je reversibilni, protoZze zménou podminek mtize dojit

k poruseni téchto elektrostatickych interakei.

Pro spravny pritbéh iontové gelace je dulezité optimalizovat vhodné formula¢ni a procesni parametry

(koncentraci a teplotu polymeru i sitovaciho ¢inidla, zvolit vhodnou dobu tvrzeni, primér jehly a dalsi).

PRAKTICKE PROVEDENI

Priprava mikrocastic metodou vnéjsi iontové gelace + jejich hodnoceni

Ptipravime 250 ml 1M tvrdiciho roztoku CaCl;

Ptipravime 200 ml 6% roztoku alginatu sodného

>
>

>

potfebné mnozstvi natrium-alginatu navazime do kadinky a nechame cca 5min nabobtnat
nabobtnaly polymer homogenizujeme 5 minut pii 12 000 otackach pomoci rotor—statorového
homogenizatoru ULTRA-TURRAX

dle potieby umistime na ultrazvuk

Ptiprava mikrocastic pomoci linearniho davkovace

>
>

pripravenou disperzi naplnime do injek¢nich stiikacek objemu 5 ml a primeéru jehly 0,7 mm
naplnénou stfikacku upevnime do linearniho davkovace, jehoz pist se stlacuje rychlosti 1,00
mi/min

disperze odkapava do Petriho misky s obsahem 120 ml 1M CaCl,, ktery slouZi jako sitovaci
¢inidlo

ihned po styku se vytvoii gelové mikrocastice, které se nechaji 1 hodinu tvrdnout v 1M roztoku
CaCl,

poté se mikroc¢astice tiikrat promyji ¢isténou vodou a daji se susit do horkovzdusné susarny pii

teploté 30 °C po dobu 24 hodin.

Mikroskopické hodnoceni mikro¢astic

>

ekvivalentni prumér (EP), faktor sfericity (SF)



