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1. Uvod

V posledni dobé bylo mnoho pozornosti vénovano
vyvoji tzv. ,chytrych® nebo ,inteligentnich® materiald
(,,smart materials), tj. materiald, které jsou schopny vrat-
né reagovat na zménu urcité vlastnosti vnéjsiho prostiedi,
jako je teplota, svétlo, magnetické pole apod.'”. Tento
prehledny ¢lanek se zaméfuje na polymery schopné vratné
reagovat na zmény teploty, a to zejména na polymery vy-
kazujici ve vodnych roztocich dolni kritickou rozpoustéci
teplotu (LCST — ,lower critical solubility temperature®),
tedy polymery, které jsou rozpustné ve vodném prostiedi
za nizké teploty, ale pfi jejim zvySeni nad LCST dojde
unich vlivem desolvatace fetézce k hydrofobizaci mak-
romolekul, ke kolapsu klubka a fazové separaci, ktera se
makroskopicky projevi jako zakal. Narozdil od principial-
n¢ obdobné tepelné denaturace bilkovin vSak jde o dgj
vratny, pfi ochlazeni dojde k opétovnému rozpusténi, pti-
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¢emz velikost hystereze zavisi na konkrétnim systému’.
Rada termoresponzivnich polymerti s LCST blizkou teplo-
t€ lidského téla (37 °C) ma velky potencidl moZnych apli-
kaci zejména v biomedicinskych oborech®*. Dilezitym
faktorem je zde i to, Ze LCST lze pro dany systém nastavit
dle pozadované aplikace (viz dale).

2. Studované termoresponzivni polymery

Termoresponzivni chovéani a existence LCST jsou
dany kompetici hydrofobnich interakci nepolarnich skupin
v molekule polymeru se solvataci polarnich skupin a tvor-
bou vodikovych vazeb mezi polymerem a vodou. Energe-
ticky zisk dany hydrofobnimi interakcemi, které jsou hna-
cim motorem fazové separace, protoze vedou Kk intra-
a intermolekularni agregaci, ma totiz jinou tepelnou zavis-
lost nez energeticky zisk dany solvata¢ni energii a tvorbou
vodikovych vazeb, které¢ vedou k molekularnimu rozpous-
téni polymeru. Existuje tedy teplota, nad kterou uz solvata-
ce nedokaze kompenzovat hydrofobni interakce’. P¥i pie-
kroceni této teploty dojde k pfechodu ,,coil to globule®,
k desolvataci fetézcl a nasledné ke zmenseni hydrodyna-
mického poloméru polymerniho klubka a k fdzové separa-
ci'®’. Zde je tieba podotknout, Ze teplota fazové separace
(,,cloud point temperature, CPT, tj. teplota zakalu), ktera
je obvykle pfi studiu teplotnich zavislosti sledovana, je
obecné vyssi nebo rovna LCST, protoze LCST odpovida
minimu na kfivce zavislosti CPT na koncentraci polymeru
v roztoku (obr. 1)*°.

Termoresponzivné se tedy chovaji polymery, které
maji ¢astecné hydrofilni a ¢aste¢né hydrofobni charakter.

fazové separovano

CPT, °C

LCST

roztok

Obr. 1. Zavislost teploty fazové separace na koncentraci poly-
meru v roztoku; CPT — teplota fazové separace; LCST — dolni
kriticka rozpoustéci teplota; w — hmotnostni zlomek polymeru
v roztoku
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Obr. 2. Struktury vybranych monomeri, jejichZ homo- a kopolymery jsou termoresponzivni
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Nejstudovanéjsi jsou predevsim homopolymery a kopoly-
mery N-isopropylakrylamidu'®, = N-isopropylmethakryl-
amidu®*'%, N,N-dimethylakrylamidu'®, N,N-diethylakryl-
amidu’, 2-karboxy-N-isopropylakrylamidu'!, N-(1-hydroxy-
methyl)propylmethakrylamidu'?, ~ O-acyl-N-(2-hydroxy-
propyl)methakrylamidu', N-akryloyl-N-alkylpiperazina'®,
N-vinylisobutylamidu'> a  N-vinylkaprolaktamu', dale
,.elastin-like* polypentapeptidové sekvence [(Val-Pro-Gly-
X-Gly),, kde X je volitelna aminokyselina, kterou ale ne-
smi byt prolin]*'’, poly(vinylmethylether)'’, methylovana
celulosa a jeji derivaty'®, polyorganofosfazeny™ a dalsi.
Struktury vybranych monomerd, jejichz homo- a kopoly-
mery jsou termoresponzivni jsou na obr. 2.

Zvlastni skupinu polymernich termoresponzivnich
systému tvoii blokové amfifilni kopolymery, u nichz ani
jeden zblokd neni sdm o sob& termoresponzivni. Jde
zejména o polyethylenoxid-block-polypropylenoxid-block-
polyethylenoxid (Pluronic®; Poloxamer™)™, polyethylen-
oxid-block-polylaktid®' a polyethylenoxid-block-polykapro-
lakton™. Tyto blokové kopolymery v koncentrovangjsich
vodnych roztocich (typicky > 10 %) po zvySeni teploty
pfechazeji z visk6zniho roztoku na pevny gel, coz je dano
tepelné zavislym prechodem z koloidniho roztoku izolova-
nych micel na fyzikalni sit.

Byly studovany i polymerni gely, které se zvySenim
teploty naopak zkapaliluji, a maji tedy ,,opacné* termore-
sponzivni chovani. Jde pifedevSim o polymerni gely,
unichz jsou prevazujicimi intermolekularnimi sit'ujicimi
vazbami vodikové vazby a hydrofobni interakce nehraji
podstatnéjsi roli; tedy polysacharidové gely (napf. agar,
karagenan®), nékteré proteinové gely jako zelatina®**
apod. Rozvolnéni vodikovych vazeb po zvyseni teploty je
i podstatou rozpadu dvousroubovice DNA na jednofetéz-
covou DNA, vyuzivané napt. pii amplifikaci DNA poly-
merazovou fetézovou reakci (PCR, cit.*).
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3. Strukturni a enviromentalni faktory
ovliviiujici fazovou separaci ve vodném
prostiredi

Teplotu, pti které dochazi k fazové separaci, lze cile-
né¢ ménit v Sirokém rozmezi na zakladé znalosti podstaty
tohoto fenoménu. Jak bylo feceno vyse, podstatou jevu je
kompetice hydrofobnich interakci, které vedou k fazové
separaci (vysrazeni) polymeru z roztoku, a hydrofilnich
interakci, které umoznuji rozpusténi polymeru ve vodé.
Posilenim hydrofobnich interakci (napf. zakopolymerova-
nim hydrofobné&jsiho komonomeru) se tedy da CPT posu-
nout smérem dold a naopak hydrofilizace fetézce (napf.
zakopolymerovanim hydrofilnéjsiho komonomeru) posou-
va CPT smérem nahoru®. Slozenim kopolymeru lze proto
v ur¢itém rozmezi nastavit CPT na pfedem zvolenou hod-
notu. Pfi pfilisné hydrofobizaci se kopolymer stane neroz-
pustnym a pfi ptilisné hydrofilizaci mizi termoresponzivni
chovani*®. V mnoha piipadech je CPT linearni funkci mo-
larniho obsahu hydrofilngjsi, resp. hydrofobnéjsi komono-
merni jednotky v termoresponzivnim kopolymeru'*®. Po-
kud je hydrofilita, resp. hydrofobita pouZitého komonomeru
zavisla na pH diky pfitomnosti ionizovatelnych skupin,
pak 1ze vyhodn€ kombinovat termoresponzivni chovéani
s chovanim zavislym na pH. Kupiikladu kopolymery
obsahujici komonomerni jednotky s karboxylovou skupi-
nou (jako je kyselina akrylova, kyselina methakrylova
nebo N-methakryloyl L-valin) maji vy$§i CPT v alkalic-
kém prostiedi*™*, kde je karboxylova skupina ionizovana,
atudiz polarn&jsi nez vkyselém prostiedi”’. Navic se
v alkalickém prostfedi projevi téz fenomén elektrostatické
repulze mezi fetézci, ktery tuto zévislost CPT na pH pro-
sttedi dale prohlubuje’’. Na analogickém principu jsou
zaloZeny systémy citlivé kromé na teplotu i na redoxpoten-
cial prostiedi, napt. kopolymery obsahujici ferrocenovou
skupinu, kterd je nenabitd v redukénim prostiedi (ferrocen,
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Fe’") a nabitd a tudiz polarngjsi v oxidagnim prostiedi
(ferricinium, Fe*")*.

Vyznamnou roli hraje efekt stericky; polymery pfi-
pravené z monomertl, které jsou konstitu¢ni isomery, maji
totiz obecné velmi rozdilné CPT. Efekt sterického uspora-
dani je natolik vyznamny, Ze u chirdlnich monomerd, kde
je asymetricky uhlik v postrannim fetézci, dokonce hraje
vyznamnou roli skute¢nost, zda je pouzit Cisty jeden enan-
tiomer nebo racemat'”.

Pokud je stejna hydrofobni nebo hydrofilni skupina
zavedena na konec fetézce, je efekt na CPT podstatné vys-
§i, nez kdyZ je uprostied fetézce®', coZ je dano pravdépo-
dobné rovnéz sterickymi pii¢inami. Pokud je hydrofilni
nebo hydrofobni komonomer dostate¢né rozmérny, mize
prevazit amfifilni charakter takovéhoto systému o struktu-
fe podobné roubovanému polymeru nad zprimeérovanim
hydrofobicity celého fetézce a dojde ke vzniku micel, po-
dozlglgzé jako je tomu u blokovych a roubovanych kopolyme-

U termoresponzivnich blokovych kopolymerd typu
polyethylenoxid-block-polypropylenoxid-block-polyethylen-
oxid lze CPT nastavit na podobném principu pomérem
délek hydrofilnich a hydrofobnich bloki'.

Efekt molekulové hmotnosti polymeru na CPT je
patrny pouze u oligomerd, u vySemolekularnich struktur
uz CPT na molekulové hmotnosti prakticky nezavisi®’.
Zde je potieba Fici, Ze oblast teploty fazové separace muiize
byt wu statistickych kopolymerd vyrazné¢ rozsitena
(,,rozostrena™) pfi nizkych molekulovych hmotnostech
oproti analogickym homopolymerim, protoZe ze statistic-
kych divodi je chemicka heterogenita mezi molekulami
v obsahu hydrofobnéjsiho, respektive hydrofilngjsiho ko-
monomeru vy$§i u kopolymerl snizkou molekulovou
hmotnosti’.

Dalsimi faktory, které ovliviiuji CPT, jsou koncentra-
ce polymeru a obsah soli’*** nebo organickych rozpousté-
del**** v prostiedi. Zavislost CPT na koncentraci polymeru
byla jiz zminéna vySe (obr. 1). Koncentracni efekt je sa-
mozriejme relevantni jen u rozpustnych systému, u zesité-
nych geli a povrchll jsou molekuly fixovany ve svych
pozicich. Ptitomnost soli v prostfedi ma vyrazny vysolova-
ci efekt!®* v dusledku snizeni aktivity vody a tim potlate-
ni interakci mezi vodou a polymerem (soli zpisobuji sni-
zeni LCST). Organicka rozpoustédla, ktera jsou v Cistém
stavu rozpoustédly termoresponzivnich polymer a jsou
misitelna s vodou (methanol, dimethylsulfoxid apod.),
maji zajimavy efekt’®**, silng totiZ snizuji CPT. Polymer je
tedy vuréitétm koncentranim rozmezi poméri voda
(rozpoustédlo polymeru) — organické rozpoustédlo (rovnéz
v Cistém stavu rozpoustédlo polymeru) nerozpustny, jde
vlastn€ o analogii vysolovéani, majici za pfi¢inu sniZzeni
aktivity vody v prostiedi, ¢imZ klesd solvatace fetézce,
pri¢emz hydrofobni interakce zlstavaji vysoké. Pokud dale
zvySujeme obsah organického rozpoustédla, stane se po
prekroceni urcité koncentrace polymer opét rozpustnym,
ale jiz se nechova jako termoresponzivni a diky potlaceni
hydrofobnich interakci jde o klasicky roztok polymeru
v organickém rozpoustédle®.
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4. Bioerodabilni a biodegradovatelné systémy

Polymerni systémy, které jsou do organismu apliko-
vany jako nosice biologicky aktivnich molekul, by mély
byt z organismu odstranitelné, nebo v ném metabolizova-
telné. V zasadé existuji tfi zplsoby, jak odstranit fazove
separovany polymer z organismu: pouzit polymer, ktery je
degradovatelny v hlavnim fetézci na nizkomolekularni
fragmenty, polymer, ktery obsahuje hydrolyticky labilné
vazané hydrofobni skupiny, které jsou odstépitelné za pod-
minek in vivo, anebo polymer, ktery ma vyraznou koncent-
racni zavislost CPT s dostatecné rychlou kinetikou roz-
pousteéni.

Termoresponzivni polymery, které se hydrolyzuji na
nizkomolekularni latky, jsou v podstaté dvojiho typu: po-
lymerni fosfazeny'**® (spontanné se hydrolyzuji na kyseli-
nu fosfore¢nou, amoniak a alkohol) a ,,elastin-like* poly-
peptidy'®, které jsou proteasami enzymaticky degradova-
telné na aminokyseliny, podobné jako pfirozené bilkoviny.

Kontrolovaného rozpusténi polymert s nedegradova-
telnym zakladnim fetézcem (zejména polymert akrylové-
ho a methakrylového typu) Ize docilit pomoci fizené hyd-
rofilizace. Jak uz bylo feceno, zvySeni hydrofobicity snizu-
je CPT a naopak vzrust hydrofility polymeru ji zvySuje.
Zavedeme-li tedy do fetézce hydrolyticky labilni mono-
merni jednotku, u které se hydrolyzou vyrazné zvysi hyd-
rofilita (napf. odStépenim hydrofobni struktury pomoci
hydrolyzy hydrazonové nebo esterové vazby), pak hydro-
lyza mtze zpusobit zvySeni CPT nad teplotu v pfisluSném
misté a tim naslednd rozpustdni polymeru®**’. Rozpustny
polymer pak muze byt v zavislosti na molekulové hmot-
nosti vylou¢en mo¢i nebo zluci.

Jinym zptisobem, jakym muze byt fazove separovany
polymer fizené rozpustén, je vyuziti rovnovahy mezi roz-
pusténym polymerem a polymerem fazové separovanym.
Vzdy totiz existuje urcita frakce polymeru, ktera po fazové
separaci zlstane v roztoku, a ta je v rovnovaze se separo-
vanou frakci, takze pokud je polymer prubézné odstrano-
van z rozpusténé faze napi. ledvinami nebo jatry (do zlu-
¢i), nakonec dojde i k upInému rozpusténi separované faze.
Ustaveni rovnovahy muize mit velmi riznou kinetiku v za-
vislosti na chemické struktufe a i molekulové hmotnosti
polymeru, od velmi pomalé (napt. akrylamidy, fosfazeny)
az po rychlou, v fadu desitek hodin (napf. Pluronic®)***.

5. Pouziti termoresponzivnich polymerii
v mediciné

Pouziti termoresponzivnich polymerd v medicing 1ze
v zasadé rozdélit na dva typy aplikaci podle charakteru pou-
zitého materialu: aplikace zalozené na pouziti polymeru
nebo supramolekuldrniho systému, pii nichZ je systém za
laboratorni teploty kapalny a pii urcité teplot¢ dojde
k fazové separaci polymeru, a aplikace, pii nichz je systém
nerozpustny i za nizké teploty a vyuziva se zmény v botnani
a hydrofobité vzniklé prekrocenim kritické teploty.
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Rozpustné, micelarni
a liposomalni systémy pro
biomedicinalni aplikace

Rozpustné polymerni termoresponzivni systémy lze
v mediciné pouzit nékolikerym zpisobem. Prvnim zptso-
bem miize byt vytvoreni injikovatelného depa®®, tj. roz-
tok polymeru s léCivem je injikovan do pfislusného mista
v organismu, kde dojde k fazové separaci a vylouceni pev-
ného polymeru. Takto vzniklé depo pak slouzi
k postupnému fizenému uvoliovani 1é¢iva vazaného
v pevné fazi fyzikalni nebo chemickou vazbou. Tento zpt-
sob aplikace je vyhodny zejména tam, kde je zadouci lo-
kalni a nikoliv systémovy efekt, a je proto pouzivan
zejména pro aplikaci kancerostatik’®*® a radionuklida
(brachyterapie)***’. Principialn& obdobné je vyuziti termo-
responzivnich polymert jako injikovatelné matrice pro
riist bundk ve tkafovém inZenyrstvi (ndhrada tkani)*’. Ter-
moresponzivni polymer pouzity pro tento typ aplikace
nesmi mit lokaln¢ drazdivy efekt a musi byt z mista po-
stupné odstranitelny (viz vyse).

Nejstudovangjsi oblasti mozného vyuziti termore-
sponzivnich polymerlt v medicin€ je cileni hyperter-
mii**** T zde jsou aplikace smérovany piedevsim do
oblasti protinadorové terapie. Metoda je zaloZena na lokal-
nim zvySeni teploty tkani v mist¢ pozadovaného efektu
a vyuziva bud skute¢nosti, Ze v nadorové tkani je casto
diky vyssi metabolické aktivité teplota zvySena, nebo je
lokélniho zvySeni teploty v cilové tkdni dosazeno vné&jSim
ohfevem. Po injek¢ni aplikaci roztoku 1éc¢iva vazaného na
termoresponzivnim nosi¢i dojde v cilové tkani k prefe-
ren¢nimu ukladani polymeru diky fazové separaci a vysra-
zeni ptvodné rozpustného termoresponzivniho polymeru,
nebo tvorbé micel a nanocastic. V ptipad¢ liposomi dojde
ke zvySeni permeability liposomalni membrany a zvySeni
uniku 1é¢iva z liposomu v prehiaté tkani (termoresponzivni
liposomy, viz dale). Zde je tfeba podotknout, Ze cileni
hypertermii ma i své nevyhody, jako je nezanedbatelna
zavislost teploty fazové separace na koncentraci u vétSiny
studovanych polymert, a dale nemoznost vyhtat cilovou
tkdil na vice nez cca 42—43 °C kdy dochazi k termo-
destrukci okolni zdravé tkan€. Problémy piinasi i skutec-
nost, Ze zejména statistické kopolymery jsou molekularné
heterogenni, takze rizné frakce molekul maji riznou tep-
lotu fazové separace’ a teplotni rozmezi, ve kterém dojde
k vylouceni veskerého polymeru, je velmi Siroké.

Ze systému se zvySenym ukladanim fazovou separaci
v prehfatém misté jde predevSim o rozpustné polymery,
zejména poly(N-isopropylakrylamid) a poly(N-isopropyl-
methakrylamid), které obsahuji zakopolymerované 1é¢ivo
(napt. doxorubicin) vazané na nosi¢ fizené¢ degradovatel-
nou chemickou vazbou. Pokud je odstépované 1é¢ivo hyd-
rofobni, Ize takto i zajistit fizené rozpousténi polymeru
jako disledek fizeného odstépovani 1é¢iva v cilové tkani
(zvy$enim CPT pii degradaci) .

Vyznamny nosiCovy systém predstavuji i termore-
sponzivni polymerni micely, které mohou byt v zasadé
dvojiho druhu — s termoresponzivnim jadrem a hydrofil-
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nim obalem a s hydrofobnim jadrem a termoresponzivnim
obalem.

Diblokové kopolymery s jednim blokem vodorozpust-
nym a druhym termoresponzivnim tvoii pod CPT moleku-
larni roztok a nad CPT micely s jadrem tvofenym termore-
sponzivnim polymerem a obalem tvofenym hydrofilnim
polymerem®**. Jednodusi je priprava nano&astic podobné
struktury vznikajicich zahfatim termoresponzivniho poly-
meru v piitomnosti surfaktantu ve vodném roztoku®’. Mi-
cely i surfaktanty stabilizované nanocéstice maji
z termodynamickych divodi velmi tizkou distribuci veli-
kosti, coz je velkou vyhodou pro jejich pouziti zejména
v protinadorové terapii. Hlavnim ddvodem pouziti micel
v protinddorové terapii'> je totiz jejich silny EPR
(,,Enhanced Permeation and Retention*) efekt, jehoz puiso-
benim dochazi k pasivnimu hromadéni makromolekul
a supramolekularnich ~ struktur, jako jsou micely,
v nadorové tkani*®, Efekt je zptisoben zvysenou prostup-
nosti nové vytvorenych cév v nadoru pro makromolekuly
oproti normalni tkani a nedostate¢nym nebo zcela chybé&ji-
cim odtokem lymfy znadoru. Blokovy kopolymer
s kovalentné vazanym léc¢ivem, aplikovany jako moleku-
larni roztok, se pfi zvySeni teploty na fyziologickou hod-
notu (37 °C) stava amfifilnim a uspotada se do vysokomo-
lekularni miceldrni struktury. Vhodnou volbou struktury
termoresponzivniho bloku (kombinace struktury polymeru
a 1éciva) 1ze dosahnout fizeného rozpadu micel v priabéhu
napf. hydrolyticky fizeného uvoliovani hydrofobniho 1€¢i-
va znosi¢e v disledku zvySeni CPT hydrofobniho poly-
merniho bloku nad teplotu lidského téla. Takovy polymer
se stane opét zcela rozpustnym a mize byt eliminovan
z organismu glomerularni filtraci'®. Nevyhodou, kromé
obecnych nevyhod micelarnich systémt spojenych hlavné
s existenci rovnovazné koncentrace unimeru (polymerni
feté¢zec nezaClenény do micel) v roztoku micel, je urcita
technicka komplikace pfi aplikaci.

Micely s hydrofobnim jadrem a termoresponzivnim
obalem jsou typem systémd, ve kterych jsou pod CPT
v roztoku pfitomny micely, které maji jadro tvotené hydro-
fobnim blokem a obal termoresponzivnim blokem, ktery
se pod CPT chové jako hydrofilni polymer**’. P¥i piekro-
¢eni CPT dojde kvysrazeni polymeru zroztoku jako
u rozpustnych termoresponzivnich nosi¢a*®. Tento typ
nosi¢l je navrzen k podobnému ucelu jako rozpustné ter-
moresponzivni polymery, tj. kcileni do pfehiaté tkané,
ovSem s tim, ze do micely lze navic hydrofobni 1é¢ivo
vazat i Cisté fyzikalné hydrofobnimi interakcemi do jadra,
coZ u rozpustného nosiée neni mozné"’.

Rada studii se zabyva termoresponzivnimi liposomy,
které rovnéz umoziuji cileni lokalni hypertermii'®**>°.
Liposomy jsou kulovité nanocéstice tvofené dvouvrstev-
nou lipofilni membranou obklopujici dutinu vyplnénou
vodnym roztokem, kterou membrana zcela oddéluje od
vnéjsiho prostfedi. Membrany termoresponzivnich liposo-
ma pii prekroceni CPT kolabuji, membrana se stava pro-
pustnou a nebo se dokonce liposom rozpada a lécivo, pl-
vodné v dutiné obsaZzené, se uvolni. Termoresponzivitu
liposomu 1ze zajistit dvojim zptisobem — bud’ na membra-
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nu pfipojit ¢i do vnitiniho prostoru liposomu umistit ter-
moresponzivni polymer'®*', napt. akrylamidového typu,
¢imz pti prekroceni CPT dojde k hydrofobizaci tohoto
polymeru a naslednému narueni struktury liposomu™,
anebo namichat pfi ptipravé membrany liposomu takovou
smés fosfolipidli, ze pii piekroceni teploty fazového pte-
chodu (7,,) dojde ke skokové zméng fluidity membrany®.
Pii vyssi teploté je pak kapalnéjsi membrana vyrazné pro-
pustnéjsi pro 1éCivo. Zejména tento druhy typ termore-
sponzivnich liposomt 1ze vyhodné kombinovat s pokrytim
liposomu  biokompatibilnim polyethylenoxidem®, coz
vyrazn€¢ zvySuje polocas cirkulace takovych liposomil
v krevnim ftecisti diky potlaceni nezadoucich interakci
s retikuloendotelovym systémem.

Jako zvlastni kapitolu termoresponzivnich systémti je
mozné uvést termoresponzivni magnetické nano- a mikro-
&astice (obsahujici ferity)**~*, u nichZ lze jednak za uéelem
fizené akumulace kombinovat efekt hypertermie s cilenim
magnetickym polem, a jednak pouzit dodatecné vyso-
kofrekvencni magnetické pole k dalSimu zvyseni teploty
vcilové tkani®, ve které jsou ferity nakumulovéany
(termodestrukce cilové tkan¢). Tyto nanocastice lze rovnéz
vyhodné vyuZit i pro zobrazovani tkani in vivo jadernou
magnetickou rezonanci (,,magnetic resonance imaging®,
MRI)*.

5.2. Nerozpustné systémy
pro biomedicinalni aplikace

Termoresponzivni polymery nachazeji uplatnéni
1 v aplikacich, kde neni ani potfebné ani zadouci, aby byl
polymer v neékterém kroku rozpustny, a vyuziva se toho, Ze
pfi zvySeni teploty nad CPT dojde ke skokové hydrofobi-
zaci polymernich fetézcl a v ptipadé hydrogell k vyrazné-
mu sniZeni stupné nabotnani*®.

Nejstudovangjsi z tohoto typu moznych aplikaci jsou
termoresponzivni hydrogely**®. Hydrogely, tedy poly-
merni sité¢ s vysokym obsahem vody, lze pouzit napt. jako
depo lé&iva s uvoliiovanim fizenym teplotou®'. Jako za-
kladni polymer je obvykle volen néktery z vyse uvedenych
termoresponzivnich polymerd. Spojky mezi fetézci mohou
byt zavedeny pomoci di- ¢i vicefunkéniho sitovadla, jako
je methylenbis(akrylamid)®?, nebo to mohou byt hydrofob-
ni zapleteniny dostate¢né velkych hydrofobnich boc¢nich
fetézci komonomert (fyzikalni sit)’’ a nebo muze jit
i 0 pficné vazby vzniklé na zékladé kationt-aniontovych
interakci®®. U polymernich hydrogelti zptsobuje termore-
sponzivni chovani silny pokles stupné nabotnani pfi pie-
kroeni CPT (cit.*®). Pokud se pouzije ¢isté polymerni gel,
kinetika odbotnani po zvyseni teploty byva dosti pomala,
protoze na povrchu gelu se kvili fazové separaci utvori
hydrofobni vrstva, kterd pak brani uniku vody z vnitiku
gelu’®®. Uvnitk sit¢ pak vznikaji nehomogenity tvorené
fazov€ separovanym polymerem a vodou, coZ naruSuje
strukturu gelu. Toto lze obejit pfidanim hydrofilniho ko-
monomeru, ktery oviem zarovei zvySuje CPT (cit.”’),
anebo pridanim pevného nebotnajiciho plniva typu silika-
tu, které povrchovou vrstvu narusi, a tim vyznamné urych-

25

Referat

li odbotnani polymeru uvnitf bloku gelu a zarovén i zlep-
Suje mechanické vlastnosti gelu®”®. Takto Ize plnivem
i pfepinat mezi negativni a pozitivni kontrolou difuze skrz
gel a vyuzit termoresponzivitu napf. pro membranové apli-
kace. Difuze samotnym polymernim gelem, odbotnalym
zvySenou teplotou, je totiz po fazové separaci zpomalena
v disledku desolvatace a agregace polymernich fetézci
(negativni kontrola). V pfitomnosti plniva, které s teplotou
neméni svij objem a je mechanicky dostatecné odolné, se
vSak odbotnanim oteviou pdéry mezi gelem a Casticemi
plniva, takZe zvySenim teploty se propustnost takového
kompozitu naopak zvysi®.

Dalsim typem aplikace jsou polymerni vrstvy
s hydrofobicitou fizenou teplem, a tim i smacivosti. Nej-
Cast€jsi metodou piipravy takovych vrstev je roubovani
termoresponzivniho polymeru na nerozpustnou podloz-
ku®®. Hlavnimi oblastmi aplikaci takovychto vrstev
jsou chromatografické materidly umozilujici teplem fize-
nou adsorpci/desorpci hydrofobniho solutu® a povrchy
kultivaénich misek pro tkanové kultury, kde lze builky
vyrostlé na hydrofobnim podkladu nad CPT snadno a vel-
mi Setrné uvolnit do média pouhym ochlazenim, které
zhydrofilizuje povrch takovéto termoresponzivni misky
a tim snizi adhezivitu bun&k na takovyto povrch® .

6. Zavér

Termoresponzivni polymery s dolni kritickou roz-
poustéci teplotou blizkou teploté lidského téla, které byly
kdysi pouhou laboratorni kuriozitou, jsou nyni velmi per-
spektivnimi a intenzivné studovanymi materialy pro tech-
nické, biologické a medicinské aplikace. Jejich vlastnosti
je mozno nastavit v Sirokém rozmezi pomoci vhodné vol-
by architektury systému a hydrofilné-hydrofobni rovno-
vahy, a uzpusobit je tak zadané aplikaci. Lze tak vnést
citlivost na zmény teploty okolniho prostiedi do polymer-
nich micel, hydrogelt, dep 1é¢iv a dalSich systémd.

Prdace vznikla v ramci reSeni grantového projektu

Grantové agentury Akademie véd Ceské republiky ¢. IAA4-
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Seznam zkratek:

CPT teplota fazové separace (cloud point tempe-
rature)

EPR (efekt) efekt zvySené akumulace makromolekul
a supramolekuldrnich struktur v nadorové
tkani (enhanced permeation and retention)

LCST dolni kritickd rozpoustéci teplota (lower
critical solubility temperature)

PCR polymerézové fetézova reakce (polymerase
chain reaction)

MRI zobrazovani jadernou magnetickou rezonan-

ci (magnetic resonance imaging)
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