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ANOTACE 

Tato bakalářská práce je literární rešerší na téma farmaceutické a medicínské aplikace 

přírodních polymerů (biopolymerů). V úvodu je zpracována část o fyzikálně-chemických 

vlastnostech a využití biopolymerů v různých oblastech farmacie a lékařství. Dále je 

pojednáno o využití těchto látek v oblasti léčby nádorových onemocnění. Druhá část je 

věnována matricovým tabletám (pevným lékovým formám s řízeným uvolňováním léčiv) a 

metodám jejich přípravy. Závěrečná kapitola tvoří úvod do oblasti 3D tisku a jeho využití pro 

přípravu pevných lékových forem jako moderní alternativy běžného výrobního procesu. 

KLÍČOVÁ SLOVA 

Biopolymer, řízené uvolňování léčiv, matricové tablety, 3D tisk 

 

 

 

ANNOTATION 

This bachelor thesis is a literary research on the topic of pharmaceutical and medical 

applications of natural polymers (biopolymers). In the introduction is handled by the physico-

chemical properties and the use of biopolymers in various areas of pharmacy and medicine. It 

is discussed on the use of these substances in the treatment of cancer. The second part is 

devoted to matrix tablets (solid dosage forms with controlled drug realease) and methods of 

their preparation. The final chapter forms the introduction to 3D printing for the preparation 

of solid dosage forms of modern alternatives to the current process. 
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SEZNAM ZKRATEK A ZNAČEK 

HA – kyselina hyaluronová 

GAG - glykosaminoglykan 

AMK - aminokyselina 

Tm (melting temperature) – teplota tání 

Tg (glass transition) – teplota skelného přechodu 

PLA – polylaktidová kyselina 

PDLLA – poly – D, L - laktid 

PGA – polyglykolová kyselina 

PLC - polykaprolakton 

PVA - polyvinylalkohol 

EPR (Enhanced Permeation and Retention) - vyšší permeabilita membrány buněk pro 

makromolekuly s nedostatečným odtokem lymfy. 

3DP – 3D tisk 

FDM (Fused deposition modelling) – Technologie 3D tisku založená na tavením plastové 

struny (termoplast) skrze rozehřátou trysku. 

SLA (Stereolithography apparatus) - stereolitografie 

TIJ – (Thermal Inkjet Printer) - tepelná inkoustová tiskárna 

DDD – doporučená denní dávka 
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ÚVOD 

Přírodní polymery významně ovlivnily vývoj výroby nových léčiv. Jedná se o látky 

biologicky snadno odbouratelné, které se běžně vyskytují i v našem těle. Mají jedinečné 

fyzikální a chemické vlastnosti poskytující efektivní terapii. Díky svým vlastnostem se 

přírodní polymery využívají jako nosiče léčiv (rozpustné polymery, liposomy, polymerní 

micely a nanočástice) s řízeným uvolňováním účinné látky. Hlavním účelem volby 

biopolymerů, je omezit nežádoucí vedlejší účinky terapie ve srovnání s uměle 

syntetizovanými polymery. Biopolymery se uplatňují i v ostatních oblastech průmyslu, jako je 

potravinářství, speciální výživa nebo zemědělství včetně technických odvětví. 

Praktické využití přírodních polymerních nosičů léčiv ve farmacii je hlavně v oblasti    

výroby pevných lékových forem. Pevné lékové formy si díky svým vlastnostem (snadné 

podávání, trvanlivost, široký výběr velikostí tablet) získaly značnou oblibu pacientů. Tato 

bakalářská práce se zaměřuje na matricové tablety s prodlouženým uvolňováním léčiva jako 

jednoho ze zástupců pevných lékových forem. Matricové tablety s prodlouženým 

uvolňováním účinné látky jsou navrženy tak, aby docházelo k postupnému uvolňování účinné 

látky po určitý časový interval. Základem tablety je polymerní nosič s homogenně 

dispergovanou účinnou látkou. Vlastnosti tablety jsou upravovány řadou pomocných látek, 

tzv. excipientů. 

Mezi nejznámější a nejpoužívanější přírodní polymery, které se ve farmacii používají 

jako nosiče léčiv patří alginát, chitosan, xanthan, pektin a karagenan. Samozřejmě je řada 

dalších významných biopolymerů, které mají univerzální použití v klinické praxi, jako je 

například kyselina hyaluronová či celulóza. 

V dnešní době se farmaceutické firmy díky rychle rozvíjejícímu technologickému 

postupu přípravy tablet, ve velké míře upínají na využití moderních technologií, jako je 3D 

tisk. 3D tisk byl fenomén už od konce 20. století. Potenciál 3D tisku je obrovský, a to nejen 

pro farmaceutické použití, ale i pro technické produkty. Současný svět leží v rukou 

nanotechnologií, se kterými se setkáváme každý den a výpočetní technika za posledních 20 let 

urazila pořádný kus cesty a díky tomu lze v počítači navrhnout přes software model, který 3D 

tiskárna vymodeluje s naprostou přesností. Konkurence na současném trhu s 3D tiskárnami je 

veliká a její výrobci neustále vyvíjejí nové techniky 3D tisku, optimalizované podle 

požadavků jejich klientů a to nejen pro profesionální, ale i komerční oblast trhu. 
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1. POLYMERY A JEJICH ZÁKLADNÍ ROZDĚLENÍ 

Polymer je látka tvořena více než 10 makromolekulami, které obsahují atomy uhlíku, 

vodíku a kyslíku, často i dalších skupin atomů jako je dusík, chlór nebo síra. Během 

zpracování za využití vysokých teplot a tlaků bývá polymer v kapalné fázi, aby byla dobrá 

jeho tvarovatelnost pro výrobu finálního výrobku, který nakonec spotřebiteli slouží v tuhém 

skupenství. [4] 

Polymery dělíme na umělé (syntetické) a přírodní (biopolymery). Pro farmaceutický 

průmysl mají význam oba typy polymerů, nicméně přírodní polymery tělo dokáže efektivněji 

zpracovat a eliminovat, jelikož se nejčastěji jedná o látky tělu vlastní. Umělé polymery, které 

mají spíše technické využití, obecně rozdělujeme z hlediska fyzikálně-chemických vlastností 

na elastomery, termoplasty a reaktoplasty. [4] [5] 

1.1 Umělé (syntetické) polymery 

Elastomer  

Elastomer je elastický materiál, který můžeme znatelně tvarovat, aniž by došlo k jeho 

poškození, jelikož tato deformace je reverzibilní. Příkladem může být guma (pryž) vyrobená 

z kaučuku. [5] 

Termoplast 

Termoplasty jsou typické opakovanou a vratnou tvarovatelností při zvýšené teplotě. Za 

normálních podmínek jsou většinou pevné a tvrdé, ale často i křehké. Známé takové polymery 

jsou například polystyren, polypropylen, polyvinylchlorid (PVC) či polyamidy. [4] [5] 

Reaktoplast  

Reaktoplast je polymer, který má za normálních podmínek podobné vlastnosti jako 

termoplast, nicméně nelze jej za zvýšené teploty tvarovat. Typickým zástupcem je například 

epoxidová pryskyřice. [5] 

1.2 Přírodní (bio)polymery 

V buňkách, ať už prokaryotického či eukaryotického typu, můžeme nalézt celou škálu 

polymerních organických sloučenin a řada z nich má svoje významné uplatnění v oblasti 

farmaceutickém průmyslu a medicíně. Každá tato sloučenina vykazuje svoje specifické 
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fyzikálně-chemické vlastnosti, které jsou dány jak její strukturou, tak i jejím složením. 

V živých systémech hovoříme o tzv. biopolymerech, mezi které řadíme hlavně bílkoviny 

(proteiny), nukleové kyseliny, polysacharidy, polyestery produkované mikroorganismy 

(biodegradovatelné) a další speciální biopolymery jako je například kyselina laktidová 

(mléčná) či triacylglyceroly. [1] [3] 

2. BIOPOLYMERY PRO FARMACEUTICKÉ A LÉKÁŘSKÉ 

APLIKACE 

Látky polymerního charakteru, které získáváme z přírodních zdrojů, označujeme jako 

přírodní polymery. Jedná se o makromolekulární látky, které v minulosti patřily mezi první 

zdroje polymerů pro technické, lékařské a farmaceutické využití. [5] 

2.1 Polysacharidy 

Polysacharidy jsou biopolymery složené z monosacharidových podjednotek (nejčastěji 

hexóz), které jsou navzájem propojeny glykosidickou vazbou (– O –). Struktura může být 

lineární či větvená. Mezi hlavní funkce polysacharidů v živých systémech patří funkce 

zásobní a stavební. Jako příklad nejrozšířenějších zásobních polysacharidů zde řadíme škrob a 

glykogen, ze stavebních pak například celulózu, chitin a hemicelulózu. [1] [4] [5] 

2.1.1 Alginát sodný 

Alginát je přirozeně vyskytující se polysacharid vyskytující se v hnědých řasách. Jeho 

úlohou je posílení buněčných stěn. Je složen z podjednotek 1,4-α-L-guluronové a D-

mannuronové kyseliny, které jsou propojeny β-1,4 nebo α-1,4-glykosidickou vazbou (obrázek 

č. 1). Těchto podjednotek je v jedné molekule polysacharidu alginátu mezi 100 až 3000. [13] 

[14] 

Alginát sodný je biopolymer rozpustný ve vodě ze vzniku gelové struktury 

v přítomnosti dvoumocných kationtů zinku a vápníku. Jeho využití spadá do oblasti medicíny 

a farmacie jako biologicky snadno rozložitelné látky k potahování tablet, výrobě náplastí, 

implantátů či výrobě čoček. Jako nosič léků s funkcí retardující komponenty se alginát 

využívá ve formě hydrofilní gelové matrice (viz kapitola č. 4.1.2) a současný trend v přípravě 

matricových tablet se pomalu soustředí na metodu 3D tisku (viz kapitola č. 5). [14] 
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Obrázek 1 Strukturní vzorec alginátu převzato z [15] 

2.1.2 Chitin a chitosan 

Chitin ((1→4)-2-amino-2-deoxy-β-D-glukan) plní funkci stavebního polysacharidu hub, 

tkání hmyzu, ulit a schránek živočichů. Jeho zdrojem jsou nejčastěji schránky mořských 

živočichů. Z chitinu se průmyslově vyrábí chitosan cestou alkalické deacetylace reakcí 

s hydroxidem sodným. Druhou alternativou je použití enzymu N-deacetylasy. [5] [10] 

Chitosan (obrázek č. 3) má celkem čtyři krystalické formy (tzv. polymorfy; obrázek č. 

2), z toho jsou tři hydratované (forma II, L2 a tendonová forma). Hydratované polymorfy 

vytvářejí ve vodě rozpustné soli s organickými a minerálními kyselinami. Nehydratovaná 

forma vzniká zahřátím hydratované formy při teplotě 200 °C. Vlivem vysoké teploty dojde ke 

zkrácení vzdálenosti vrcholů struktury u nehydratovaného chitosanu, k oddálení řetězců a 

vznikne hydratovaná struktura chitosanu. [31] 

 

Obrázek 2 Hydratovaná (A) a nehydratovaná (B) forma chitosanu převzato z [31] 

Přechod na nehydratovanou formu je nevratný proces. Reaktivita chitosanu se odvijí od 

3 základních center, kterými jsou primární aminoskupina společně s primární a sekundární 

hydroxylovou skupinou. Aminoskupina umožňuje dobrou rozpustnost chitosanu ve vodě a 

tvorbu komplexů s kovy. Díky přítomnosti aminoskupiny může být ligandem pro toxické 

kovové ionty, čehož se využívá v purifikaci vody a ovzduší. [31] [49] 

A B 
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 Primární hydroxylová skupina slouží k navázání aktivní složky, kterou může být léčivo 

nebo konkrétní skupiny pro cílení daného léčiva. Sekundární hydroxylová skupina má 

podobný účinek jako primární aminoskupina, tedy zvyšuje rozpustnost v polárních 

rozpouštědlech. [31] 

Chitosan je snadno rozpustný v kyselém prostředí. Převaha aminoskupin v molekule 

chitosanu tvoří slabou bázi a rozpustnost při fyziologickém pH 7,4 je nízká. Rozpuštění při 

kyselém pH (6) je vlivem působením kyselin protonována aminoskupina chitosanové 

molekuly. Proto se před rozpouštěním při neutrálním pH provede nejprve protonace 

aminoskupin v poloze C-2 D-glukosaminových zbytků, čímž se polysacharid konvertuje na 

polykationt, který je jíž lépe rozpustný i při neutrálním pH. [49] 

Mezivlastnosti chitosanu, které jsou důležité pro jeho využití ve farmacii, patří 

hydrofilita, biologická rozložitelnost, netoxicita a antibakteriální vlastnosti. Má vynikající 

stabilitu a mukoadhezivní vlastnosti, čehož se využívá jako nosiče pro nukleové kyseliny, 

antigeny a enzymy. [31] 

Kromě využití chitosanu jako nosiče léčiv (viz kapitola 4.3) se v dnešní době využívá i 

jeho nanovláknová forma, která zajišťuje vynikající vlastnosti pro podporu buněčného 

dýchání, hemostáze a regenerace pokožky. Chitosan tedy nemusí sloužit pouze jako nosič 

léčiva, ale i jako samotná účinná látka, pokud vykazuje farmakologickou aktivitu jako 

polymer. [11] 

Studie autorů Niharika Lal a kol. [51] se zabývá možností potenciálního využití chitosanu 

a xanthanu v komplexu s polyelektrolyty pro podávání vysokých dávek paracetamolu (účinné 

látky). Připravované tablety vykazovaly fyzikální stabilitu a účinně zpomalily uvolňování 

paracetamolu z tablety. K charakterizaci připravených tablet byla použita metoda FTIR (viz 

kapitola č. 4.2.1). [51] 

 

Obrázek 3 Strukturní vzorec chitosanu převzato z [12] 
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2.1.3 Xanthanová guma 

Xanthanová guma (xanthan) je přírodní polysacharid, který byl objeven v padesátých 

letech 20. století v USA ve výzkumných laboratořích ministerstva zemědělství. [29] Zjistilo se, 

že tento polysacharid je produkován Gram-negativní bakterií kmene Xanthomonas campestis, 

která se kultivuje při 25 až 30 °C. Xanthan si svoji pozornost zasloužil díky svým 

vlastnostem, které umožňují jeho implementaci do jiných, ve vodě rozpustných, přírodních a 

syntetických polymerů. [29] 

 

Obrázek 4 Strukturní vzorec xanthanu převzato z [30] 

Chemicky se jedná o heteropolysacharid s primární strukturou, rozpustný jak v horké, 

tak i ve studené vodě. Je tvořený dvěma glukózovými podjednotkami, dvěma manózovými 

podjednotkami a jednou jednotkou kyseliny D-glukoronové v molárním poměru 2,8:2,0:2,0. 

Hlavní řetězec se skládá z β-D-glukózy spojených v polohách 1 a 4 (obrázek č. 4). Chemická 

struktura hlavního řetězce je tedy shodná s chemickou strukturou celulózy. Postranní 

trisacharidové řetězce obsahují jednotku kyseliny D-glukuronové mezi dvěma D-manózovými 

jednotkami. Zhruba polovinu koncové D-mannózy, která obsahuje acetylovou skupinu, 

obsahuje také zbytek kyseliny pyrohroznové. Farmakologicky je xanthanová guma netoxická, 

hypoalergenní a nemá vliv na kůži, oči či růst člověka. Xanthanové roztoky jsou vysoce 

viskózní i při nízkých koncentracích, což je užitečné v řadě průmyslových aplikací. Viskozita 

xanthanu závisí výrazně na teplotě, která s klesající teplotou roste. Toto chování je způsobeno 

změnou konformace molekuly. Konformace se mění z uspořádaného stavu (za nízké teploty) 

do neuspořádaného stavu (za vysoké teploty). [29] 
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Proces výroby xanthanové gumy spočívá v kultivaci kmene Xanthomonas campestis ve 

velkých bioreaktorech v režimu vsadkovém nebo kontinuálním. Hlavní kroky jsou shrnuty 

ve schématu na obrázku č. 5. [29] 

 

Obrázek 5 Schéma průmyslové výroby xanthanové gumy převzato z [29] 

Xanthanová guma se využívá v potravinářském, zemědělském, textilním, keramickém a 

farmaceutickém průmyslu. V potravinářství se xanthanová guma řadí do seznamu emulgátorů 

a stabilizátorů pod označením E-415. Přidává se do jídla jako tepelný stabilizátor (mražené 

potraviny), pro řízení viskozity směsí (mléčné výrobky) a emulzní stabilizátor (salátové 

dresingy). Ve farmacii se využívá opět jako emulzní stabilizátor pro rovnoměrné dávkování 

léčiv (krémy a suspenze) a v matricových tabletách. V kosmetice se xanthanová guma jako 

součást čistících prostředků na ochranu zubních protéz, šampónů a lotionů. [29] 

2.1.4 Pektin 

Pektin je přirozeně vyskytující se polysacharid, který tvoří asi jednu třetinu buněčné 

stěny vyšších rostlin a v menším měřítku ho najdeme i v membránách nižších rostlin. Ve 

středním lamelu buněčné stěny je jeho koncentrace nejvyšší. [32] 

Přírodní zdroje pektinu jsou velmi omezené. I když se nachází ve většině rostlinných 

tkání, jeho schopnost tvořit gely závisí na stupni jeho esterifikace, a právě různé rostlinné 
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zdroje tuto vlastnost nemají. V současné době se pektiny získávají z kůry citrusových plodů, 

která obsahuje 20-30 % pektinu v sušině. Jako alternativním zdrojem může být jablečný 

výlisek, který obsahuje v sušině asi 10-15 % pektinu, pak cukrový odpad z cukru 

slunečnicové hlavy anebo mangový odpad. Jeho extrakce se provádí za horka při pH 2, které 

zajišťuje kyselina chlorovodíková. Samotná separace pektinu od tuhé části není snadná, kvůli 

zvyšující se viskozitě při jeho vyšší koncentraci. Pektinový extrakt může být dále pročištěn 

pomocí filtrace. Čistý extrakt se posléze zahustí ve vakuu. Pektin je oddělený ve formě 

vláknité želatinové hmoty, která se lisuje a propláchne od matečného louhu, nakonec usuší a 

rozmele. [32] 

Chemicky se jedná o lineární polysacharid, který obsahuje několik stovek až tisícovek 

podjednotek D-galakturonové kyseliny, spojených pomocí α- (1-4) glykosidické vazby 

(obrázek č. 6). Molekulová hmotnost pektinu se pohybuje okolo 50 až 150 kDa. Pektiny jsou 

rozpustné ve vodě. Suchý práškový pektin, když je přidáván do vody, má tendenci se rychle 

hydratovat a tvořit hrudky. Shluku je možno zabránit použitím speciálního nosiče rozpustného 

ve vodě. [32] 

Pektin má významné farmakologické vlastnosti. Bylo zjištěno, že pomáhá snižovat 

hladinu cholesterolu v krvi za předpokladu spotřeby nejméně 6 g / den. [32] Pektin působí jako 

přirozená profylaktická látka proti otravám toxickými kationty a v roce 2006 toto bylo 

prokázáno na testu odstranění olova a rtuti z gastrointestinálního traktu a dýchacích orgán. [32]  

Kromě zmíněných vlastností má pektin vliv i na hemostázu organismu a zkracuje dobu 

srážení krve, a tím je užitečný při kontrole krvácení nebo lokálního krvácení. Pektiny byly 

použity kombinaci s jinými koloidy k léčení průjmových onemocnění, zejména u kojenců a 

dětí. Napomáhá trávení tím, že snižuje adsorbci složek potravy ve střevě a dává pocit sytosti. 

Studie ukázaly prodloužení poločasu vyprazdňování žaludku o 23 až 50 minut při požití jídla 

obsahující pektin, proto se pektinové hydrogely používají v pevných lékových formách a 

při přípravě matricových tablety pro řízené uvolňováním léčiv. [32] 

Pektin má tedy slibné farmaceutické použití pro řízené uvolňování léčivých látek pro 

některá onemocnění specifická pro tlusté střevo jako je ulcerózní kolitida, Crohnova choroba 

nebo karcinomy střeva. [32] 
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Obrázek 6 a) Základní struktura řetězce pektinu; b) karboxylová forma; c) esterifikovaná forma; d) 

amidová forma převzato z [32]  
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Obrázek 7 Struktura různých typů karagenanů a jejich vzájemné chemické 

přeměny převzato z [34] 

2.1.5 Karagenan 

Karagenan je lineární, ve vodě rozpustný heteropolysacharid s obsahem 15 – 40 % 

esterifikovaného síranu, získávaný z různých druhů červených mořských řas a analogicky se 

podobá struktuře celulózy. Tvoří ho podjednotky D-galaktózy a 3,6-anhydro-galaktózy, 

spojené α-1,3 a β-1,4 glykosidickou vazbou. [33] 
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Karagenan dokáže vytvářet vysoce viskózní vodné roztoky, jejichž viskozita závisí na 

koncentraci, teplotě, přítomnosti rozpuštěných látek (iontové síle), typu karagenanu a jeho 

molekulové hmotnosti. Viskozita se téměř exponenciálně zvyšuje s koncentrací a zároveň 

klesá s rostoucí teplotou. V kyselém prostředí karagenany snadno depolymerují. Při vysokých 

teplotách a nízkém pH může úplně dojít ke ztrátě jeho funkčnosti. Karagenany tvoří asi pět 

základních tříd (obrázek č. 7) podle obsahu síranu (od 22 do 35 %) a rozpustnosti v chloridu 

draselném. Fyzikálně-chemické vlastnosti karagenanu jsou důsledkem počtu a lokalizace 

sulfátových skupin v polymeru. Vyšší hladiny sulfátu mají za následek rozpustnost při nižší 

teplotě a nižší pevnost gelu. Podle vědeckých studií mají karagenany velmi nízkou toxicitu a 

bylo prokázáno, že nejsou teratogenní. [33] 

Karagenany se používají v mnoha mléčných výrobcích jako jsou sýry, tvarohy, jogurty, 

dále v dezertech a sladkostech (krémy, zmrzlina, mléčné koktejly, koláče a čokoládové 

výrobky). Kromě použití jako aditiva v potravinářství se karagenan používá také v 

osvěžovačích vzduchu, zubních pastách, šampónech, kosmetických krémech a krémech na 

boty. V biotechnologii se karagenan používá jako gel k imobilizaci buňky nebo enzymu. 

Zvláštní použití karagenanu je v experimentální medicíně (testování protizánětlivých účinků) 

a ve farmaceutické technologii jako nosiče léčiv. [33]  

 

2.1.6 Ostatní průmyslově významné polysacharidy 

 Celulóza 

Celulóza (obrázek č. 8) je nejrozšířenějším polysacharidem na Zemi. V přírodě se 

nevyskytuje samostatně, ale ve vazbě s dalšími látkami, např. pektiny nebo hemicelulózou. 

Jedná se o hlavní stavební polysacharid buněčných stěn rostlin. Obsah celulózy v buňkách je 

různý v závislosti na typu buňky. Vzhledem k absenci enzymatické výbavy pro štěpení 

celulózy v našem zažívajícího traktu, je součástí stolice a hraje důležitou roli jako vláknina. 

Její hlavní využití je oblast výroby papíru, umělých vláken, nitrocelulózy, hedvábí nebo 

celofánu. Ve farmacii pak jako plnivo pro výrobu tablet (mikrokrystalická celulóza). 

V potravinářství například jako alternativní náhrada škrobu. [5] 
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Obrázek 8 Struktura molekuly celulózy (upraveno) převzato z [7] 

Škrob 

Škrob je zásobním polysacharidem rostlin (např. brambor, rýže, obilí) ve formě tzv. 

škrobových zrn. Skládá se ze dvou podjednotek polysacharidů – amylózy a amylopektinu 

(obrázek č. 9). Amylóza je lineární polysacharid, dobře za horka rozpustný ve vodě. Naproti 

tomu amylopektin je rozvětvený a ve vodě nerozpustný. Běžně se ve škrobu vyskytuje asi 

80 % amylopektinu. Farmaceutický průmysl škrob využívá k přípravě tuhých perorálních 

lékových forem, jako plnivo do tablet, mazadlo či jako látku s antiadhezivními či 

hygroskopickými účinky. [4] [5] [8] 

 

 

Obrázek 9 Strukturní vzorec škrobu převzato z [9] 

Kyselina hyaluronová 

Kyselina hyaluronová (HA) je v našem těle přirozené vyskytující glykosaminoglykan 

(GAG), nevětvený polysacharid, složený dvou podjednotek disacharidů - kyseliny D-

glukuronové a N-acetyl-D-glukosaminu spojených glykosidickou (1 → 3) vazbou (obrázek č. 

10). [16]  

Ve vodném prostředí tvoří HA stabilní struktury, které dokáží na sebe vázat značnou 

část objemu vody a díky tomu má roztok vysokou viskozitu i při její nízké koncentraci.  



23 

 

Polymery HA se vyskytují v mnoha konfiguracích, které se liší svými fyzikálně-

chemickými vlastnostmi a její molekulová hmotnost je vyšší než 1000 kDa. Je přítomna 

v nepoškozených tkáních a má řadu významných funkcí v našem těle, které zahrnují hydrataci 

tkání a pokožky, podíl na stimulaci imunitní odpovědi organismu, zpětná vazba při poškození 

fibroblastů a epiteálních buněk a podíl při tvorbě cév. [17] [18] 

Kyselina hyaluronová v různých formách je široce využívána zejména v kosmetice, 

farmaceutické technologii a v lékařství, např. při výrobě výživových a léčivých preparátů pro 

lidi a zvířata, preparátů proti stárnutí pleti a produktů na hojení ran. [18] 

V oblasti farmaceutického využití má HA přínos hlavně ve formě hyaluronátu sodného, 

který se získává nehemolytickou fermentací bakterie Streptococcus zooepidemicus equi. 

Využití HA má veliký potenciál v oblasti onkologie jako součást přípravků proti rakovině (viz 

kapitola č. 3), používá se při výrobě očních kapek, přípravků sloužících k reparaci chrupavek 

či například pro snížení tvorby jizev. Její využití sahá i do ostatních odvětví biotechnologií a 

molekulární biologie včetně tkáňového inženýrství. [19] 

 

Obrázek 10 Strukturní vzorec kyseliny hyaluronové (upraveno) převzato z [18] 

 

2.2 Proteiny a peptidy 

Bílkoviny (proteiny) a peptidy řadíme mezi biopolymery složených ze základních 

podjednotek α-aminokyseliny (AMK), které jsou vzájemně propojeny peptidickou vazbou (-

CO-NH-). Při spojení minimálně dvou AMK, hovoříme o peptidu, zatímco bílkovina jich má 

100 a více. Bílkoviny zajišťují v našem těle řadu důležitých funkcí jako jsou stavební, 

enzymatická, ochranná (imunitní), transportní a endokrinní. Mezi významné polypeptidy 

řadíme hlavně kolagen, keratin, želatinu a kasein. [5] 

2.2.1 Kolagen a želatina 

Kolagen se využívá jako potravinový doplněk pro zlepšení kvality kloubů, jelikož je 

součástí chrupavek. Dále jeho využití spadá do oblasti kosmetiky, kde má blahodárné 
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hydratační účinky na pleť. Je netoxický a využívá se i jako cévní protéza či jako nosič léků. 

Hydrolýzou kolagenu se získává želatina, která má svoje využití při přípravě léčiv. Pro 

zrychlené uvolňování léčiva se používá želatina ve formě sirupu. Tato forma je 

nízkomolekulární a dokáže například zamaskovat hořkou chuť. [20] 

Na bázi gelu je i tzv. měkká zinková želatina, která se používá k ošetření onemocnění 

povrchových a vnitřních žil v ortopedii včetně jiných typů traumatu (vyvrtnutí, zlomeniny 

bérce). [20] 

2.2.2 Kasein a peptidy mléka 

Kasein tvoří zhruba 40 % bílkovin v mateřském mléce a přibližně 78 - 86 % bílkovin 

v kravském, ovčím, kozím a buvolím mléku. Je důležitou součástí výživy během našeho 

dospívání a obsahuje řadu významných bioaktivních peptidů s antihypertenzními, 

antitrombotickými, antimikrobiálními a imunostimulačními vlastnostmi, ovšem může být pro 

některé jedince alergenní. [21] 

Využití kaseinu spadá hlavně do oblasti výživy pro sportovce jako součást 

syrovátkových proteinů, náhražka smetany do kávy, omáček a například i cukrářských krémů. 

V oblasti farmacie se využívají hlavně fosfopeptidy získané z kaseinu. V kosmetice mají tyto 

bioaktivní peptidy význam v péči o zdraví. [22] 

2.3 Biodegradovatelné polymery 

Biodegradovatelné polymery jsou látky, které jsou degradovatelné (přeměněné na 

jednodušší látky) mikroorganismy. Mezi tyto organismy patří bakterie, houby a řasy. 

Výsledným produktem této degradace jsou plyny (methan, oxid uhličitý), organický zbytek 

(biomasa) a voda. Řadíme sem všechny biopolymery minerálního původu (alifatické a 

aromatické polyestery, polyvinylalkohol, modifikované polyolefiny). Farmaceutický význam 

mají spíše alifatické polyestery a polyvinylalkohol. [5] 

2.3.1 Polylaktidová kyselina (PLA) 

Polylaktidová kyselina (obrázek č. 11) je semikrystalická tuhá látka s teplotou tání (Tm) 

v intervalu 150-160 °C, která má dobré mechanické vlastnosti. Získává se nejčastěji 

fermentací ve formě laktidu (diester kyseliny mléčné) nebo jako frakce při zpracovávání ropy. 

Laktid je svojí povahou chirální molekula a existuje ve dvou opticky aktivních formách – D-

laktidu a L-laktidu. Polymerace racemické směsi L- a D-laktidů tvoří poly-D, L-laktid 

(PDLLA). Tento racemát je amorfní a má teplotu skelného přechodu (Tg) 55 až 60 °C. Stupeň 
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krystalinity je různý v závislosti na výskytu D nebo L enantiomerů v polymeru, proto má 

výběr vhodného stereoizomeru zásadní vliv na vlastnosti polymeru, jeho zpracování a 

biologickou rozložitelnost. [5] 

  Využití PLA je hlavně v oblasti farmaceutické technologie pro řízené uvolňování léčiv 

jako poly (L-laktid), který se rozkládá na jednotky kyseliny mléčné. Kyselina mléčna se 

přirozeně vyskytuje v našem těle a vyznačuje se nízkou toxicitou. Další využití nachází 

v chirurgii, ortopedii, při výrobě textilních vláken a potravinářských fólií. [5] [23] 

 

 

 

 

 

Obrázek 11 Strukturní vzorec kyseliny polylaktidové převzato z [23] 

 

2.3.2 Polyglykolová kyselina (PGA) 

Polyglykolová kyselina je krystalický polymer vyráběný z glykosidu a diesteru kyseliny 

glykolové a zpracovávaný buď lisováním, vstřikováním nebo vytlačováním. Vyznačuje se 

výbornou mechanickou pevností a pružností a dobrou rozpustností v některých nepolárních 

(organických) rozpouštědlech. Bod tání (Tm) je 225 °C. PGA je velmi citlivá k hydrolýze díky 

přítomnosti esterové vazby (obrázek č. 12). Výsledným produktem biodegradace je kyselina 

glykolová. Vlákna vyrobená z PGA mají vysokou pevnost a modularitu a jsou obzvláště tuhé. 

[24] 

Uplatnění PGA najdeme v oblasti lékařství při výrobě implantátů a chirurgických 

potřeb. Ve farmacii jako přírodní polymer pro řízené uvolňování léčiv. [24] 

 

Obrázek 12 Hydrolýza polyglykolové kyseliny (PGA) na monomer kyseliny glykolové (GA) převzato z [25] 
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2.3.3 Polykaprolakton (PCL) 

Polykaprolakton (obrázek č. 13) je biologicky resorbovatelný, semikrystalický a 

biokompatibilní polymer, který je vyráběn cyklickou katalyzovanou polymerizací ε-

kaprolaktonu. Poly-ε-kaprolakton je alifatický polyester, který se získává při zpracování 

frakcí ropy. [5] [28] 

 Teplota skelného přechodu (Tg) je – 60 °C a teplota tání (Tm) je 60 °C. Po objevení 

jeho fyzikálně-chemických vlastností je dodnes používán v implantátech a řízených 

aplikacích pro dlouhodobé uvolňování léčiv. [5] [26] 

Samotný polymer PCL, ve srovnání s ostatními biopolymery, je pro aplikaci ve 

zdravotnictví nevhodný a potýká se s nedostatky, jako je pomalá rychlost degradace ve 

srovnání s PGA, špatné mechanické vlastnosti a nízká adheze buněk. Pro optimální využití, 

včetně dalších aplikacích, zlepšení zpracovatelnosti a vlastností, byl PCL modifikován 

přídavkem dalších přísad. Inkorporace (včlenění) keramiky na bázi fosforečnanu vápenatého a 

bioaktivních skel do PCL přinesla třídu hybridních biomateriálů s výrazně zlepšenými 

mechanickými vlastnostmi, kontrolovatelnou rychlostí degradace a zvýšenou bioaktivitou. 

Taková forma PCL má již v současnosti potenciál i v oblasti tkáňového inženýrství. [28] 

Rychlost degradace PCL závisí na jeho molekulové hmotnosti a výběru vhodného 

mikroorganismu. Samotná biodegradace probíhá působením aerobních i anaerobních 

mikroorganismů. Jako příklad lze uvést studii o degradaci PCL molekuly o vysoké 

molekulové hmotnosti pomocí kmene Penicillium sp. izolovaného z půdy, který molekulu 

degradoval za 12 dní. Degradace byla urychlena i zvýšením teploty. Pro srovnání byl izolován 

termostabilní kmen Aspergillus sp., který PCL rozložil za 6 dní při teplotě 50 °C (James G. 

Sanchez a kol., 2000). Biologická rozložitelnost PCL může být zvýšena kopolymerací 

s alifatickými polyestery. Obecně platí, že kopolymery mají nižší teplotu tání než 

homopolymery a jejich citlivost k degradaci je vyšší. [28] 

 

Obrázek 13 Strukturní vzorec polykaprolaktonu (upraveno) převzato z [27]  
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2.3.4 Polyvinylalkohol (PVA) 

Polyvinylalkohol (obrázek č. 14) je bílý lineární syntetický polymer, který je také 

označován jako kopolymer vinylalkoholu a vinylacetátu. Je schopen vytvářet krystaly a 

komplexy s ionty. Jeho strukturní vlastnosti jsou závislé na stupni polymerace a stupni 

hydrolýzy (vzájemného poměru dvou monomerů). [35] 

Pro částečně hydrolyzovaný PVA je teplota skelného přechodu (Tg) kolem 60 °C a pro 

úplně hydrolyzovaný cca 85 °C. Vzhledem k přítomnosti hydroxylových skupin podléhá PVA 

esterifikaci a dehydrataci za vzniku etheru. Teplota tání (Tm) se pohybuje od 180 do 190 °C 

pro částečně hydrolyzovaný PVA a roste se stupněm hydrolýzy až k 230 °C. [5] [35] 

Vzhledem k jeho biokompatibilitě, kompatibilitě s léčivými přípravky, bezpečnosti a 

rozpustnosti ve vodě za tvorby hydrogelů, je široce využíván pro farmaceutické aplikace. 

V rámci možného využití PVA pro řízené uvolňování léčiva bylo studováno chování 

hydrogelů v perorálním, transdermálním, bukálním, intramuskulárním a rektálním podání, 

kde hlavní roli při řízeném uvolňování léčiva hraje stupeň krystalizace. Hydrogely byly 

pozitivně hodnoceny pro jejich účinnost zachytávání léků, bobtnacích vlastností a kinetiku 

uvolňování léku. PVA se využívá v celé řadě farmaceutických produktů, ale i ve stavebnictví, 

keramice, výrobě papíru, oděvů, lepidel a v biomedicínské oblasti. [35] 

 

Obrázek 14 Strukturní vzorec PVA převzato z [36] 
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3. CÍLENÍ POLYMERNÍCH NOSIČŮ LÉČIV PRO NÁDOROVOU 

TERAPII 

3.1 Způsoby cílení polymerních nosičů léčiv 

Cílený transport léčiva (targeting) se využívá pro zajištění maximálního účinku 

podávaného léčiva za současné minimalizace jeho nežádoucích vedlejších účinků. Tento 

požadavek je důležitý zejména u nádorových onemocnění, kde podávaná cytostatika bývají 

značně toxická. [37] 

Nejjednodušší způsob cílení léčiva je pomocí lokální aplikace. Polymerní nosič je 

podáván přímo na místo určení, kde zajistí řízené uvolňování účinné látky. Tento typ cílení 

léčiva lze uplatnit pouze u lokalizovaných nádorů, kde je nutný speciální chirurgický zákrok 

pro aplikaci nosiče léčiva. [37] 

Běžnou metodou cílení účinku léčiva je pomocí fyzikální aktivace aplikovaného nosiče 

cytostatika zvnějšku organismu. Metoda zahrnuje parenterální (infúze přímo do krevního 

řečiště) aplikaci cytostatika s působením vnějšího fyzikálního podnětu, který selektivitu 

nosiče znásobí. Jsou dva způsoby cílení. První způsob spočívá v cílení vnějším magnetickým 

polem (ultrazvukem) a uvolnění účinné látky z polymeru. Nevýhodou použití ultrazvuku je 

malá rychlost uvolňování léčiva a pro zrychlené uvolňování je zapotřebí výkonný 

ultrazvukový svazek, který je již schopen poškodit tkáň. Druhá metoda je založena na 

termosenzitivním chování nosiče při lokálním zvýšení teploty. Toho se využívá hlavně 

v případě rozpustných systémů, termosenzitivních liposomů, gelů a micel. Mezi další metody 

patří pak cílení pomocí neutronového svazku (založeno na jaderné reakci) nebo metoda 

fotodynamické terapie, která je založena na podávání derivátů porfyrinu a ftalocyaninu, které 

jsou schopné po ozáření viditelným světlem aktivovat kyslík ve tkáních na velmi reaktivní 

formu (tzv. singletový kyslík), který působí cytotoxicky. [37] 

 Každý typ nádorových buněk má svoji morfologickou specifitu, podle které lze založit 

odpovídající a optimální cílení nosičů léčiv. Využívá se hlavně tzv. EPR (,,Enhanced 

Permeation and Retention“) efektu, tedy vyšší permeability membrán nádorové tkáně pro 

makromolekuly, doprovázeno nedostatečným odtokem lymfy. Makromolekuly o velké 

relativní molekulové hmotnosti, micely, nanočástice a liposomy se hromadí s více než 

dvacetinásobnou selektivitou ve srovnání se zdravou tkání. Tento typ cílení lze označit za 

pasivní a využívá se hlavně pro návrh struktury daného nosiče léčiva. [37]  
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Další metodou cílení léčiva je cílení buněčně specifickým ligandem. Většina typů 

nádorů je nejen morfologicky, ale i receptorově a antigenně specifická. Nádorová buňka na 

svém povrchu obsahuje receptory a antigeny, které v normální tkáni nenajdeme a pomáhají 

při specifikaci cílení nosiče léčiva. Léčivo je navázáno na ligand, komplementární k danému 

typu receptoru a díky tomu dojede k akumulaci léčiva v nádorových buňkách. Vazba 

receptor-ligand musí být ještě zprostředkována pomocí tzv. „spaceru“ (spojka), který nebrání 

vazbě ligandu na příslušný receptor. U cílení nosiče specifickým ligandem je potřeba 

uvažovat stádium nádoru, což je hlavní nevýhoda. Každé stádium může exprimovat jiné 

spektrum povrchových antigenů a tím by se mohla ovlivnit specifita ligandu. [37] 

Nádorové buňku se od normální (zdravé) tkáně liší také vyšší enzymatickou aktivitou, 

resp. zvýšenou aktivitou konkrétního enzymu (označovaný jako nádorový marker), čehož se 

využívá u metody selektivní enzymatické aktivace léčiva v nádorové tkáni. Výhodou je 

možnost kombinace s jinými technikami cílení. [37] 

Rychlý růst a proliferace nádorových buněk spotřebovává mnoho živin a vitamínů, 

proto se bude koncentrace těchto látek v nádorové buňce zvyšovat. Způsob cílení nosiče 

léčiva, který tohoto poznatku využívá, se nazývá cílení specifickými přenašeči živin a 

vitamínů. Mezi takové sledované živiny patří například železo či přirozeně vyskytující se 

vitamín B11 (kyselina listová). Železo je transportováno pomocí transferinu, který se osvědčil 

jako účinný prostředník pro cílení různých nosičů léčiva do nádorové tkáně. Při jeho použití 

je nutnost jeho izolace z plazmy. [37] 

3.2 Požadavky na ,,ideální léčivo“ (ideální lékovou formu) 

• Jednoduché příprava 

• Podání minimálně zatěžující pacienta 

• Vysoká kvalita a stabilita 

• Dodání potřebné dávky k cílovému orgánu, aniž by se projevily vedlejší účinky na jiné 

orgány, vyloučená možnost kontaminace 

• Maximální biologická dostupnost léčivé látky 

• Dávka a rychlost uvolňování umožňují udržovat terapeutickou koncentraci léčiva po 

potřebnou dobu  

• Retardace léku je minimálně závislá na fyziologických faktorech organismu [38]  
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4. MATRICOVÉ TABLETY S BIOPOLYMEREM 

Matricové tablety jsou tablety s prodlouženým uvolňováním, které obsahují účinnou 

látku zabudovanou do matricové struktury. Tablety fungují jako jeden celek (matricový 

systém) a vlastnosti tohoto celku jsou ovlivněny vlastnostmi použitého nosiče léku (vehikula) 

včetně účinné látky. Podle charakteru nosiče je rozdělujeme na polymerní nerozpustné, 

lipofilní, hydrofilní gelové a směsné matricové tablety (obrázek č. 15). Vlastnosti 

matricového systému se upravují tak, aby systém dosáhl požadované jakosti a blížil se 

vlastnostem ,,ideálního léčiva“ (viz. kapitola č. 3.2). Podle typu mechanismu uvolňování 

účinné látky na systémy rezervoárových matric, monolitické matricové systémy a osmotické 

pumpy. Uvolňování léčiva pak může nastat řadou mechanismů jako je eroze, difúze, 

polymerní relaxace nebo kombinací těchto mechanismů uvolňování. U matricového systému 

dochází k efektivnímu uvolňování účinné látky v časovém intervalu několika hodin. [39] 

 

Obrázek 15 Typy matricových tablet podle charakteru použitého nosiče (upraveno) převzato z [45] 
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4.1 Rozdělení matricových systémů podle mechanismu uvolňování účinné 

látky 

4.1.1 Systémy rezervoárových matric 

Systém tvoří membrána (obrázek č. 16), která řídí uvolňování léčiv z matricového 

systému. Lék difunduje přes membránu konstantní difúzní rychlostí určenou tloušťkou difúzní 

vrstvy. [39] 

 

Obrázek 16 Difúze léčiva přes membránu v rezervoárové matricové tabletě převzato z [39] 

 

4.1.2 Monolitické matricové systémy 

Tyto systémy zahrnují léčivo, které je dispergované v matrici. Systém se využívá při 

výrobě hydrofobních a hydrofilních matricových tablet. [39] 

Hydrofilní matrice při vstupu polárního vodného rozpouštědla bobtnají a uvolňují 

účinnou látku do okolí. Při tomto procesu dochází ke vzniku gelové vrstvy (obrázek č. 15) pro 

uvolňování léčiva. Částice léčiva pak prochází gelovou vrstvou difúzí a/nebo erozí gelu. 

Jejich předností je nízká výrobní cena. [39] 

Hydrofobní matrice se rozpouštějí až po kontaktu s daným rozpouštědlem. Tyto matrice 

bývají většinou na bázi vosků v kombinaci s léčivem, jenž má vysokou rozpustnost. Nicméně 

matrice založené na voscích mohou měnit rychlost uvolňování účinné látky při zvyšování 

koncentrace vosku nebo léčiva v tabletě. [39] 

4.1.3 Osmotické pumpy 

Osmotické matricové systémy pracuje na principu osmotického tlaku (osmózy). 

Obsahují jádro obklopené semipermeabilní (polopropustnou) membránou. Jádro tablety má 

dvě vrstvy, jedna obsahuje aktivní složku (léčivo) a druhá obsahuje osmotickou složku (push 
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layer). Do tablety vstupuje voda přes semipermeabilní membránu a dojde k rozpuštění a 

suspendaci léku. [39] 

4.2 Příprava pevné lékové formy s (bio)polymerem 

4.2.1 Proces granulace a lisování tablety 

Při zpracování běžných biopolymerů (viz kapitola č. 2), ze které se vyrobí daná léková 

forma, musí dojít k redukci velikosti částic. Redukce usnadní zpracování a může zlepšit 

některé parametry použitého materiálu (hlavně morfologické). Hlavní způsob k dosažení 

redukce velikosti částic je frézování, které zahrnuje stříhání, řezání či lisování. K tomuto 

účelu jsou ve farmaceutickém průmyslu široce používány kladivové nebo například tryskové 

mlýny. Můžeme se setkat i s alternativou redukce velikosti pomocí superkritických tekutin, 

které se v praxi používá jen zřídka. Lisování materiálu, z hlediska fyzikálního pohledu, 

vytváří mechanické tření, které generuje teplo a způsobuje tak vznik fázových přechodů 

(polymorfismu) či dehydrataci, prostřednictvím zpracování buď pevné fáze nebo tavením. [46] 

[47] 

Polymorfismus vykazuje většina organických látek používaných při výrobě pevných 

lékových forem včetně pojiv (například laktosa, celulóza, škrob, mannitol či sorbitol). Pro 

správnou identifikaci polymorfů v pevné lékové formě se používá metoda práškové difrakce 

(obrázek č. 17) nebo infračervená spektroskopie s Fourierovou transformací (FTIR). 

Farmaceutické firmy zpravidla informace o obsahu zvoleného polymorfu v příbalovém letáku 

neuvádějí. [46] [47] 

 

Obrázek 17 Příklad difraktogramu (shora): α-laktosy, β-laktosy a monohydrátu laktosy převzato z [47] 
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Předtím, než dojde k lisování prášku do pevné lékové formy, musí prášek splnit řadu 

fyzikálně-chemických požadavků (vhodnou sypnost, lisovatelnost, menší tření). Toho se 

dosáhne pomocí procesu granulace. Granulací vznikají meziprodukty o požadovaných 

vlastnostech (zrněné prášky), které nazýváme granuláty. Běžně se používají dvě metody 

granulace – vlhká a suchá. [46] [48] 

Nejčastěji používaná je vlhká granulace. První fáze začíná mísením léčiva s plnivem. 

V další fázi se provádí provlhčení suché směsi roztoky pojiv (hnětení). Následně dochází 

k finálnímu formování zrn do požadované velikosti a tvaru a sušení při teplotě 35-40 °C pro 

dosažení vlhkosti 4-8 %. Nakonec se oddělí prachové částice proséváním, použije se vhodné 

mazadlo a následuje lisování. [46] [48] 

U suché granulace se tvoří větší agregáty (tvar briket), které se nadrtí na jednotlivá 

zrna, prosejí, přidá se mazadlo a následně lisuje. Nejčastěji se suchá granulace používá pro 

látky s vysokou citlivostí na vlhkost. Metoda je jednoduchá, avšak v porovnání s vlhkou 

granulací méně účinná. [48] 

Samotný proces lisování, který lze provést i bez předchozí úpravy suchou či vlhkou 

granulací (přímé lisování), zahrnuje 4 základní fáze: 

1. Počáteční fáze – prášek je nasypán do matrice a připraven na fázi lisování. 

 

2. Fáze zhutnění (lisování) –  v této fázi působí tlaková síla lisu (obrázek č. 18) na 

částice, kdy dochází k vyplňování interpartikulárního prostoru (zhutnění) a tím ke 

zmenšení vzdálenosti mezi jednotlivými částicemi, na které začínají působit 

kohezní a adhezní síly. [2] [48] 

 

3. Fáze elastické deformace – výlisek se zhušťuje a roste potenciální energie částic 

až do hranice elasticity (maximálního napětí úměrné lisovací síle). Tento proces 

deformace je reverzibilní, protože při snížení tlakové síly (energie) dojde 

k poklesu sil působících na částice a interpartikulární prostory se začnou opět 

rozšiřovat (platí zde Hookův zákon). [2] [48] 

 

4. Fáze plastické deformace – při překonání hranice elasticity se znovu mění 

entropie systému částic, kdy přebytečně dodaná energie vytváří změny 

v krystalové mřížce a dochází k ireverzibilnímu formování tablety. [2] [48]  
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Obrázek 18 Hydraulický lis Specaca příslušenství k výrobě tablet převzato z [50] 

 

4.2.2 Suchá pojiva 

Suchá pojiva (z angl. slova ,,dry-binders“) řadíme mezi pomocné látky, které mají 

funkci plnící a zároveň spojují částice účinné látky aexcipientů. Používají se nejčastěji při 

metodě přímého lisování. Jejich předem upravené fyzikálně-chemické vlastnosti pozitivně 

ovlivňují proces lisování a zajistí lepší sypnost. Připravit je lze sprejovým sušením, fluidní 

granulací, válcovým sušením či řízenou krystalizací. [47] [48] 

Při výběru ,,ideálního pojiva“ zohledňujeme základní vlastnosti práškové formy 

(objemová hustota, vlastnosti částic – tvar a velikost), faktory ovlivňující chemickou 

degradaci (vlhkost), vlastnosti pojiva při lisování (lisovatelnost, sypnost), cenu, fyziologickou 

snášenlivost (toxicitu), inertnost a schválení státním orgánem. [47] [48] 

Základní rozdělení suchých pojiv je podle způsobu použití (perorální tablety, žvýkací 

tablety, matricové tablety atd.). Další rozdělení je z hlediska fyzikálních vlastností (chování 

během zpracovávání) a chemického složení. [47] [48] 

Mezi nejpoužívanější suchá pojiva řadíme laktózu, D-mannitol, sorbitol, celulózu a její 

deriváty, škrob a polyvinylpyrrolidon. [47] [48]   
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5. 3D TISK LÉKOVÝCH FOREM ANEB ,,LÉKY ŠITÉ NA MÍRU“ 

Technologie trojrozměrného tisku (3DP) spočívá v počítačovém návrhu tištěného 

materiálu za účelem dosažení flexibility, úspory času a nákladů spojených s výrobním 

procesem farmaceutických přípravků. 3D tisk umožňuje detailní návrh výroby jednotlivých 

vrstev lékové formy pomocí počítačem navržených konstrukčních modelů k přesné formulaci 

požitého materiálu. [40] 

5.1 Výhody a aplikace 3D tisku 

Ve srovnání s klasickým výrobním procesem nabízí 3DP řadu výhod a vlastností, které 

jsou z pohledu farmaceutických firem pro výrobu klíčové a staví 3DP do velmi atraktivní a 

lukrativní pozice volby výrobního procesu. Mezi hlavní vlastnosti patří: 

• Vysoká produktivita 

• Nižší spotřeba materiálu a vysoký výtěžek 

• Přesnost 

• Flexibilita 

• Vysoká variabilita pro široké spektrum použitelných materiálů (nosiče léčiv) [40] 

Naše společnost dosáhla doby, kdy „jedna velikost nevyhovuje všem“ a léky musí být 

přizpůsobeny individuálním potřebám pacienta, kdy je potřeba brát v úvahu genetický profil, 

věk, rasu, pohlaví, epigenetické a enviromentální faktory. [40] 

Předpokladem využití 3DP je příprava perorálních (pevných) lékových forem. Díky 

snadnosti výroby a přesnému dávkování si pevná léková forma získala pověst nejoblíbenější 

dávkované formy. Pro srovnání se běžný vícestupňový výrobní proces pevných lékových 

forem potýká s mnoha problémy. Mezi ně patří zdlouhavé operační procesy a omezení na 

použití některých kategorií účinných látek. [40] 

Existují i situace, kdy léčebný režim musí být přizpůsoben tak, aby se zlepšilo dodržení 

léčby pacienta. To je důležité při léčbě chronických onemocnění, kdy pacienti musí dodržovat 

složité léčebné režimy zahrnující více léků s vysokou frekvencí jejich dávkování s vedlejšími 

účinky. Ve všech těchto případech lze přizpůsobení terapie dosáhnout pomocí technologie 

3DP. To je možné díky flexibilitě při navrhování, vývoji a výrobě matricových přípravků se 

zabudovanými vrstvami s okamžitým nebo řízeným uvolňováním, které mohou být 

přizpůsobeny potřebám pacienta. Předpokládá se, že prostřednictvím personalizovaných léků 
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3DP budou zdravotní pracovníci mít možnost zvážit farmakogenetický profil pacienta před 

výběrem průběhu léčby. [40] 

5.2 Vybrané metody 3D tisku pro přípravu tablet s (bio)polymerem 

5.2.1 FDM 3D tisk 

FDM (Fused deposition modelling) je technika založena na modelování materiálu 

pomocí roztaveného kovu. Metoda může být aplikována na více lékových forem jako jsou 

implantáty, vícevrstvé tablety, tablety s postupným uvolňováním a rychle se rozpouštějící 

tablety, kde použitým materiálem je (bio)polymer (alginát, chitosan, xanthan atd.). Při tomto 

způsobu se polymer roztaví a vytlačuje přes pohyblivou vyhřívanou trysku. Vrstva 

vytištěného polymeru se s vrstvou po vrstvě opakuje podél osy x, y, z a následně nechá 

zatuhnout, čímž vznikne tvar, který byl navržen počítačem. [40] 

 

Obrázek 19 Schéma FDM 3D tiskárny: 1. 3D data jsou zpracována v příslušném softwaru pracovní 

stanice, 2. tiskové trysky, 3. termoplast navinutý na cívce (natavován v tiskové hlavě), 4. modelovací 

platforma (pohyb v ose Z), 5. hotový model převzato z [41] 

5.2.2 Stereolitografie (SLA) 

Výroba 3D objektů stereolitografií je založena na prostorově řízeném tuhnutí kapalné 

pryskyřice fotopolymerizací. Pomocí počítačem řízeného laserového paprsku nebo digitálního 

projektoru světla s počítačem řízeným stupněm stavby je na povrchu pryskyřice osvětlena 

vzorek. Výsledkem je, že pryskyřice ve vzorku ztuhne do definované hloubky, což způsobí, 

že se drží na nosné plošině. Po fotopolymerizaci první vrstvy se plošina odkloní od povrchu a 

zabudovaná vrstva se převrstvuje tekutou pryskyřicí (druhá vrstva). V této druhé vrstvě je pak 
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vytvrzen vzorek. Vzhledem k tomu, že hloubka vytvrzování je o něco větší než výška stupně, 

je zajištěno dobré přilnutí k první vrstvě (nezreagované funkční skupiny na pevné struktuře v 

první vrstvě polymerují s osvětlenou pryskyřicí v druhé vrstvě). Této techniky se využívá při 

přípravě hydrogelů s polymerem. [42] 

Tyto kroky (pohyb platformy a vytvrzení jednotlivých vzorů ve vrstvě pryskyřice) se 

opakují, aby se vytvořil pevný trojrozměrný objekt. Po odvodnění a vymytí přebytečné 

pryskyřice se získá struktura. V této struktuře je konverze reaktivních skupin obvykle neúplná 

a následné vytvrzování (stroboskopickým) ultrafialovým světlem se často provádí pro 

zlepšení mechanických vlastností struktur. [42] 

 

Obrázek 20 Schéma 3D tiskárny s technikou SLA převzato z [43] 

5.2.3 Tepelná inkoustová tiskárna (TIJ) 

Systém se skládá z mikrorezistoru, který ohřívá tenkou vrstvu inkoustové kapaliny 

(nacházející se v zásobníku inkoustu), čímž vzniká bublinka par, která se zahřeje a expanduje, 

aby vytlačila inkoust z trysky. Tisková hlava, která je obvykle vyráběna fotolitografií, se 

skládá z několika malých komor, naplněných kapalinou ze zásobníku. Průchodem proudu (v 

pulsech) skrz komoru dojde k rychlému zvýšení teploty (až na 300 °C), což způsobí 

odpařování kapaliny a následně expanzi aerosolu v komoře. Když dojde k expanzi, tak část 

neopařené kapaliny je z komory vystříknuta ven ve formě kapiček. TIJ poskytuje možnost 

přípravy pevných lékových forem (např. Prednisolon) nebo nanášení vodných roztoků léčiv 

na tenké polymerní filmy. [40] [44]  
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ZÁVĚR 

Bakalářská práce je věnována novým poznatkům a trendům ve využití známých 

biopolymerů (alginátu, karagenanu, xanthanu a dalších) jako nosičů léčiv. Obecně se dá říct, 

že ve srovnání s umělými polymery, jsou biopolymery pro naše tělo mnohem bezpečnější, 

jelikož se jedná o látky tělu vlastní (polysacharidy, peptidy atd.). Tyto látky dokáže naše tělo 

efektivně metabolizovat bez vedlejších účinků. Jejich další výhoda je jejich chemická 

modulace (kyselina hyaluronová), čímž se jejich využití posouvá i do ostatních oborů 

medicíny, farmacie a technického průmyslu. Současné poznatky o jejich fyzikálně-

chemických vlastnostech, s ohledem na současné technické vymoženosti, nejsou ještě 

podrobně prostudovány, což dokazují některé nové články o jejich nových možnostech 

využití. Některé z nich se dají uplatnit nejen jako nosiče léčiv, ale i jako samotná účinná látka. 

Biopolymery jako nosiče léčiv se využívají hlavně ve farmacii při výrobě pevných 

lékových forem, které mají v dnešní době stále větší popularitu vzhledem k jejich snadné 

orální aplikaci. Častý problém, se kterým se každý uživatel pevné lékové formy potýká, je 

optimální dávkování v průběhu dne (DDD). Nejčastěji se u pevné lékové formy setkáváme 

s matricovými tabletami, které pracují nejčastěji na principu difúzně-řízeného systému. 

Řízené uvolňování účinné látky (retardace), z hlediska efektivního využití účinné látky a 

dávkování, je pro naše tělo velice důležité. Člověk za den místo čtyř tablet užije jen dvě, které 

se budou pomalu rozpouštět a uvolňovat malé množství účinné látky po dobou několika 

hodin.  

Práce pojednává o přípravě lékových forem běžným výrobním procesem, jako je 

metoda granulace a lisování. Nicméně tento způsob výroby má svoje klady a zápory a dnešní 

společnost je stále více náročnější při výběru perorálních tablet. Širokou nabídku pevných 

lékových forem farmaceutické firmy řeší skrz alternativní cestu výroby - 3D tisk. 3D tisk je 

budoucností personalizované výroby pevných lékových forem. Když shrneme klady a zápory 

3D tisku, tak jednoznačně převažují klady, jako je vysoká přesnost modelování tablety, nízká 

spotřeba materiálu s možností použít téměř kterýkoliv materiál. To vše ale zatím kompenzuje 

vysoká pořizovací cena. 
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