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Cielenie lieCielenie lieččiviv

PrPrííprava vzoriekprava vzoriek

ŠŠtrukttruktúúra magnetických kvapalra magnetických kvapalíín (SANS)n (SANS)

Charakteristika Charakteristika ččastastííc k magnetickc k magnetickéému cieleniu (MC)mu cieleniu (MC)
Rozmer, tvar, superparamagnetizmus, stabilita suspenziRozmer, tvar, superparamagnetizmus, stabilita suspenziíí

Kalorimetria (DSC)Kalorimetria (DSC)

InfraInfraččervenervenáá (I(IČČ) spektroskopia) spektroskopia

UvoUvoľňľňovanie lieovanie lieččivaiva

In In vivovivo experiment MCexperiment MC

ZZááverver



Potreba vývoja liekových preparPotreba vývoja liekových preparáátovtov

ProblProbléémy podmy podáávania liekov, lievania liekov, lieččiv vo voiv vo voľľnej formenej forme::
SystSystéémovmováá distribdistribúúciacia ––
((CytostatiCytostatikkáá,, protizprotizáápalovpalovéé lieky...lieky...))

ÚÚččinninnéé lláátky tky úútotoččia aj na zdravia aj na zdravéé bunkybunky
POTREBA OBMEDZIPOTREBA OBMEDZIŤŤ ÚÚČČINOK NA CHORINOK NA CHORÉÉ TKANIVOTKANIVO

PotrebnPotrebnéé prpríídavndavnéé lláátkytky ––
((napr. k rozpusteniu hydrofnapr. k rozpusteniu hydrofóóbnych liebnych lieččiviv))

SpôsobujSpôsobujúú vváážžne vedne vedľľajajššie ie úúččinkyinky
((napr. napr. polyetoxylovanýpolyetoxylovaný ricricíínový olej nový olej CremophorCremophor EL v injekEL v injekččnom preparnom preparááte te 
taxolutaxolu))

Rýchla eliminRýchla eliminááciacia ––
Niekedy sa vyNiekedy sa vyžžaduje dlhodobý aduje dlhodobý úúččinokinok

AlternatAlternatííva: va: nanonanoččasticeastice nosiace lienosiace lieččivoivo
Ak by boli magnetickAk by boli magnetickéé, mohli by by, mohli by byťť udrudržžananéé v mieste ciev mieste cieľľovovéého ho 

tkaniva potkaniva poľľom (aplikovaným externe om (aplikovaným externe čči interne)i interne)



TeTeóória magnetickria magnetickéého cieleniaho cielenia

MagnetickMagnetickáá sila pôsobiaca na sila pôsobiaca na ččasticu:asticu:
Na časticu majúcu magnetický moment m v nehomogénnom magnetickom poli o 
indukcii B pôsobí sila

(Homog(Homogéénne pole vyvolnne pole vyvolááva len rotva len rotááciu.)ciu.)

Uvažujúc rovnosť medzi magnetickou silou a odporom prostredia (Stokesov vzťah) 
platí pre rýchlosť častice

η - viskozita, a - polomer častice, z - súradnica

Ak nanoAk nanoččastica je v slabo diamagnetickom prostredastica je v slabo diamagnetickom prostredíí ako voda:ako voda:

V - objem častice, χef = χm – χvoda - efektívna objemová susceptibilita častice vo vzťahu 
k vode, H - intenzita. Ak suspenzia nanočastíc je riedka, možno uvažovať s 
permeabilitou vákua µ0

DôleDôležžitý je gradient indukcie, nielen indukcia!itý je gradient indukcie, nielen indukcia!

DurDuráánn etet al.al., J. , J. PharmPharm. . SciSci.. 97 (2008) 294897 (2008) 2948;; PankhurstPankhurst etet al.al., , J. Phys. D: J. Phys. D: ApplAppl. Phys.. Phys. 36 (2003) R16736 (2003) R167



PrPrííprava vzoriekprava vzoriek
MKPEGMKPEG

MagnetickMagnetickéé nanonanoččasticeastice ssúú odstraodstraňňovanovanéé z krvnz krvnéého obehu ho obehu mononuklemononukleáárovýmrovým
fagocytovýmfagocytovým systsystéémom (RES).mom (RES).
K brzdeniu tohto javu je potrebný vhodný obal K brzdeniu tohto javu je potrebný vhodný obal ččastastíícc
–– polyetylpolyetyléénglykolnglykol (PEG).(PEG).

Postup k zPostup k zíískaniu skaniu biokompatibilnejbiokompatibilnej magnetickej kvapaliny (MK) s magnetickej kvapaliny (MK) s PEGomPEGom::

�� PrPrííprava magnetitu (Feprava magnetitu (Fe33OO44) ) koprecipitkoprecipitááciouciou

FeFe2+2+ + 2 Fe+ 2 Fe3+3+ + 8 OH+ 8 OH–– →→ FeFe33OO44 + 4 H+ 4 H22OO

�� StabilizStabilizáácia nanocia nanoččastastííc magnetitu c magnetitu oleoleáátomtom sodnýmsodným

(mie(mieššanie, ohrev do varu, anie, ohrev do varu, centrifugcentrifugááciacia))

�� Pridanie roztoku Pridanie roztoku PEGuPEGu (mie(mieššanie, ohrev do cca 50anie, ohrev do cca 50°°C)C)
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� pripravia sa dve sústavy:
1) vodná s MK a stabilizujúcim 
surfaktantom a
2) roztok nosného polyméru s 
liečivom v organickom 
(prchavom) rozpúšťadle

� organický roztok sa pridáva po 
kvapkách za miešania k vodnej 
sústave a potom sa odparuje; 
vznikajú liečivom naložené
magnetické nanosféry
(TAXMNPs)

� nežiadúce čiastočky (agregáty) 
možno odfiltrovať (0,3 µm)

MK

MK

TAXMNPs

NNeemagmagneticknetickéé::

H. H. FessiFessi, F. , F. PuisieuxPuisieux, J. Ph. , J. Ph. DevissaguetDevissaguet, N. , N. AmmouryAmmoury and S. Benita, Int. J. and S. Benita, Int. J. PharmPharm. 55 (1989) R1. 55 (1989) R1

C. Fonseca, S. C. Fonseca, S. SimSimõõeses, R. Gaspar, Journal of Controlled Release 83 (2002) 273, R. Gaspar, Journal of Controlled Release 83 (2002) 273

PrPrííprava vzoriekprava vzoriek
TaxolomTaxolom nalonaložženenéé nanosfnanosfééryry ((NPsNPs) ) -- nanoprecipitnanoprecipitááciacia



ZloZložženie enie NPsNPs –– východzievýchodzie mnomnožžstvstváá

�� VodnVodnáá ččasasťť
�� Pluronic F68 v (injekPluronic F68 v (injekččnej) vodenej) vode

(8 ml; 3,2 mg/ml (8 ml; 3,2 mg/ml →→))
25,6 mg / 100 mg polym25,6 mg / 100 mg polymééruru
alebo albumalebo albumíín (BSA)n (BSA)

�� MKPEGMKPEG
stabilizovanstabilizovanáá oleoleáátomtom sodným,sodným,

s pridaným s pridaným PEGomPEGom (1 kg/mol)(1 kg/mol)
k zvýk zvýššeniu eniu biokompatibilitybiokompatibility

0,1 g Fe0,1 g Fe33OO44/ml, k in /ml, k in vivovivo pokusom: pokusom: 0,50,5 mlml
MKPEG 14. 11. 07: 0,026 g PEG/mlMKPEG 14. 11. 07: 0,026 g PEG/ml

�� AcetAcetóónový roztoknový roztok
�� taxoltaxol (5 mg ...)(5 mg ...)
�� PLGA 85:15PLGA 85:15

MK

5 mg TAX + 100 mg polyester + 50 mg Fe5 mg TAX + 100 mg polyester + 50 mg Fe33OO44

/ / pôvodnepôvodne 10 ml10 ml

Org. fáza



ŠŠtrukttruktúúra MKra MK
skskúúmanmanáá

malouhlovým rozptylom neutrmalouhlovým rozptylom neutróónovnov
((smallsmall--angle neutron scatteringangle neutron scattering))

VeVeľľkoskosťť rozptylovrozptylovéého vlnovho vlnovéého vektoraho vektora
q = (4π/λ)sin (θ/2)

Intenzita rozptyluIntenzita rozptylu

Modifikovaný kontrastModifikovaný kontrast

Pri dostatočne veľkom kontraste prevláda

M. V. M. V. AvdeevAvdeev, A. V. , A. V. FeoktystovFeoktystov, P. Kop, P. Kopččanský, V. M. anský, V. M. GaramusGaramus, R. , R. WillumeitWillumeit, M. Timko, M. , M. Timko, M. 
KonerackKonerackáá,, V. ZV. Zááviviššovováá, L. A. , L. A. BulavinBulavin, , StructureStructure ofof waterwater--basedbased ferrofluidsferrofluids withwith sodiumsodium oleateoleate and and 

poly(poly(ethyleneethylene glycolglycol) ) stabilizationstabilization by by smallsmall--angleangle neutronneutron scatteringscattering: : contrastcontrast variationvariation experimentsexperiments, , 
ččlláánok zaslaný do nok zaslaný do JournalJournal ofof AppliedApplied CrystallographyCrystallography
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MalouhlovýMalouhlový rozptyl neutrrozptyl neutróónov na MKnov na MK

M. V. M. V. AvdeevAvdeev, A. V. , A. V. FeoktystovFeoktystov, P. Kop, P. Kopččanský, V. M. anský, V. M. GaramusGaramus, R. , R. WillumeitWillumeit, M. Timko, M. , M. Timko, M. 
KonerackKonerackáá,, V. ZV. Zááviviššovováá, L. A. , L. A. BulavinBulavin, , StructureStructure ofof waterwater--basedbased ferrofluidsferrofluids withwith sodiumsodium oleateoleate and and 

poly(poly(ethyleneethylene glycolglycol) ) stabilizationstabilization by by smallsmall--angleangle neutronneutron scatteringscattering: : contrastcontrast variationvariation experimentsexperiments, , 
ččlláánok zaslaný do nok zaslaný do JournalJournal ofof AppliedApplied CrystallographyCrystallography

MK stabilizovanMK stabilizovanáá oleoleáátomtom sodnýmsodným MK s MK s oleoleáátomtom sodným asodným a
PEGomPEGom

(magnetit : PEG (magnetit : PEG hm.hm.1 : 2,5)1 : 2,5)



ŠŠtrukttruktúúra MKPEGra MKPEG
 

MKPEG 14. 11. 07 - variácia kontrastu
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MKPEG 14. 11. 07 - variácia kontrastu

0,001

0,01

0,1

1

10

100

1000

0,01 0,1 1 10

0 0exp

0,1 0,1exp

0,2 0,2exp

0,3 0,3exp

0,4 0,4exp

0,5 0,5exp

0,6 0,6exp

0,7 0,7exp

q [nm-1]

I
[c

m
-1

]

I(q)I(q) ~ ~ qq--kk

FraktFraktáályly
nepozorovannepozorovanéé

0.1 1

1E-3

0.01

0.1

1

10
 40% D2O

 50% D2O

 60% D2O

 70% D2O

   0% D2O

 10% D2O

 20% D2O

 30% D2O

In
te

n
s
it
y
, 
c
m

-1

q, nm
-1

M. V. M. V. AvdeevAvdeev, ... , ... ččlláánok nok 
zaslaný do zaslaný do JournalJournal ofof AppliedApplied
CrystallographyCrystallography

(obsah D2O)

??



TAXMNPs

TvarTvar, , rozmer, koloidnrozmer, koloidnáá stabilita stabilita NPsNPs

stabilná

stabilná

1,2

1,45

0,095

Koncentrácia koagulácie 
[mol.dm-3 NaCl]
( turbidimetria)

232TAXMNPs

230MNPs (bez TAX) 

204TAXNPs (bez MK)

195NPs (bez MK/TAX)

65MKPEG

Rozmer
[nm]

(dynamický rozptyl 
svetla, medián)

Vzorka

V. ZV. Zááviviššovováá etet al., al., SSynthesisynthesis and characterization of polymeric nanospheres loaded with the aand characterization of polymeric nanospheres loaded with the anticancernticancer

drug paclitaxel and magnetic particlesdrug paclitaxel and magnetic particles,, JJ.. MagnMagn. . MagnMagn.. MaterMater.. 321 (2009) 1613321 (2009) 1613––16161616
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MagneticMagnetickkéé vlastnostivlastnosti

Intenzita poľa [kAm-1]

SUPERPARAMAGNETISUPERPARAMAGNETIZMUSZMUS
(AG(AGREGREGÁÁCIA KVÔLI REMANENCII NEMOCIA KVÔLI REMANENCII NEMOŽŽNNÁÁ))

M. M. KonerackKonerackáá, , etet al., al., Encapsulation of anticancer drug and magnetic particles in biodeEncapsulation of anticancer drug and magnetic particles in biodegradable polymer gradable polymer 

nanospheresnanospheres,, Journal of Physics: Condensed Matter, 20 (2008) 204151Journal of Physics: Condensed Matter, 20 (2008) 204151



KalorimetriaKalorimetria NPsNPs

LieLieččivo v polymivo v polymééri môri môžže bye byťť v rôznych formv rôznych formááchch [[DubernetDubernet]]::

�� FyzikFyzikáálna disperzialna disperzia
�� Ak v zaAk v začčiatoiatoččnom kroku prnom kroku príípravy je rozpustenpravy je rozpustenéé, vznik, vznikáá::

�� Tuhý roztokTuhý roztok
�� MetastabilnMetastabilnáá molekulovmolekulováá disperziadisperzia
�� KryKryšštalicktalickáá disperziadisperzia

ZdanlivZdanliváá rozpustnosrozpustnosťť lielieččiva v polymiva v polymééri (pri teplote tavenia ri (pri teplote tavenia 
lielieččiva) sliva) slúúžžila ako odhad maximila ako odhad maximáálneho molneho možžnnéého nho náákladu.kladu.

CC. . DubernetDubernet, , ThermoanalysisThermoanalysis ofof micromicrospheresspheres,, ThermochimicaThermochimica ActaActa, 2, 24848 ((19951995) 2) 25959--269269



cccca 17 mg a 17 mg TAXTAX / 100 mg PLGA 85:15/ 100 mg PLGA 85:15

cccca a 2121 mg mg TAXTAX / 100 mg PLGA 85:15/ 100 mg PLGA 85:15

KalorimetriaKalorimetria NPsNPs

SuSuššiny iny NPsNPs pripravenpripravenéé rôznymi rôznymi východzvýchodzíímimi mnomnožžstvami stvami taxolutaxolu
(PLGA 85:15)(PLGA 85:15) –– pozorovanpozorovanéé tavenie odhatavenie odhaľľuje uje „„nadbytonadbytoččnnéé
mnomnožžstvostvo““

SkutoSkutoččný maximný maximáálny nlny nááklad môklad môžže bye byťť obmedzený koloidnou stabilitouobmedzený koloidnou stabilitou
(Nemagnetick(Nemagnetickéé NPsNPs 10 mg TAX / 100 mg PLGA agregovali.)10 mg TAX / 100 mg PLGA agregovali.)

I – sklený prechod

II – tavenie 



IIČČ spektrspektráá

Potvrdenie prPotvrdenie príítomnosti stavebných zltomnosti stavebných zlúúččeneníín n NPsNPs

PLGAPLGA750, 706750, 706

Pluronic1344, 962, 843

CH2
deformačná

vibrácia
1456

PLGA,PLGA,
νν((C=OC=O))
(ester)(ester)

17591759

Pluronic,
ν(C-H)

2891

PLGA,PLGA,
νν((CC--HH))

2997, 29472997, 2947

Priradenie 
vibrácie

Vlnočet [cm-1]
Prázdne NPs

400600800100012001400160018002000220024002600280030003200340036003800

T
ra

ns
m

itt
an

ce
 -

 f
itt

ed
 s

ca
le

Vlnočet [cm-1]

PPrráázdnezdne NPsNPs

MagneticMagnetickkéé NPsNPs

νν((FeFe--OO))
oxidoxid žželeza eleza ((magnetitmagnetit))

586586

νas(COO-)
oleátový anión

1562

Vibrácia
Vlnočet [cm-1]

MNPs

T
ra

ns
m

it
an

ci
a

–r
el

at
ív

na
 s

tu
pn

ic
a



IIČČ spektrspektráá

Potvrdenie prPotvrdenie príítomnosti tomnosti taxolutaxolu vo vzorkvo vzorkáách ch NPsNPs

ν(C-C)
(985) [Zheng]

982

(1244)1250

νν(C(C=O) amid=O) amid
(1647)(1647)

16371637

Pás taxolu
Vlnočet
[cm-1]

TAXMNPs

SD SD ZhengZheng et al., Asian Journal of Spectroscopy, Vol. 5, JANet al., Asian Journal of Spectroscopy, Vol. 5, JAN--MAR 2001, 11 MAR 2001, 11 
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TAXMNPs

MNPs bez taxolu

NPs/MKPEG/TAX
fyzikálna zmes
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MNPs bez taxolu

NPs/MKPEG/TAX
fyzikálna zmes
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Dáta molekuly: G. J. Kleywegt et al., 
Acta Cryst. D54 (1998) 1119 (HIC-Up)



IIČČ spektrspektráá

MetMetóóda da KBrKBr tablety je neuspokojujtablety je neuspokojujúúca pri nca pri níízkych nzkych náákladoch liekladoch lieččivaiva
(5 mg TAX(5 mg TAX // 100100 mg PLGA).mg PLGA).

RieRieššenieenie: ATR : ATR metmetóóda da ((meranie totmeranie totáálnej lnej reflektanciereflektancie) ) v kombinv kombináácii s cii s etaetannolovouolovou
extrakciouextrakciou
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LaLaktidovktidováá & & glyglykolidovkolidováá
jednotka jednotka PLGAPLGA
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K zK zíískaniu vhodných kriviek vypskaniu vhodných kriviek vypúšúšťťania ania taxolutaxolu z z NPsNPs treba poutreba použžiiťť hydrotrhydrotróópnepne
ččinidlinidláá [[LeeLee]]::
�� N,N N,N –– dietylnidietylnikotkotíínamidnamid (DENA)(DENA)
�� SalicylSalicyláátt sodnýsodný

V. ZV. Zááviviššovováá etet al., al., SSynthesisynthesis and characterization of polymeric nanospheres loaded with the aand characterization of polymeric nanospheres loaded with the anticancernticancer

drug paclitaxel and magnetic particlesdrug paclitaxel and magnetic particles,, JJ.. MagnMagn. . MagnMagn.. MaterMater.. 321 (2009) 1613321 (2009) 1613

J. Lee, S.C. Lee, G. J. Lee, S.C. Lee, G. AcharyaAcharya, C. Chang, K. Park, , C. Chang, K. Park, PharmPharm. Res. 20 (2003) 1022. Res. 20 (2003) 1022

ZZíískavanie uvoskavanie uvoľňľňovacovacíích kriviek:ch kriviek:

�� SuchSuchéé NPsNPs v v eppendorfkeppendorfkááchch s s 
uvouvoľňľňovacovacíími roztokmimi roztokmi

�� InInkkububááciacia (37(37°°C)C), , trepanietrepanie

�� V daných V daných ččasoch casoch centrifugentrifugááciacia, , 
supernatantsupernatanty nahradeny nahradenéé
ččerstvými roztokmi;erstvými roztokmi;

UvoUvoľľnený tnený taxolaxol stanovený stanovený 
chromatografickychromatograficky ((LCMSLCMS))

UvoUvoľňľňovanie lieovanie lieččivaiva
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Vypúšťanie taxolu z TAXMNPs
do 0,2 mol/l fosforečnanového tlmivého roztoku pH 7,4
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UvoUvoľňľňovanie lieovanie lieččivaiva

Modely uvoModely uvoľňľňovania ovania [Washington, [Washington, GuyGuy]]::

��RýchlosRýchlosťť ururččujujúúcim stupcim stupňňom je om je medzifmedzifááznyzny prechod prechod 
(napr. (napr. mikrokapsulamikrokapsula) ) –– aproximaproximáácia cia dlhýchdlhých ččasovasov

��DifDifúúzia bez energetickej barizia bez energetickej bariééry na povrchu NPry na povrchu NP ∑ −−=

∞
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MMmaxmax -- maximmaximáálne molne možžnnéé uvouvoľľnennenéé mnomnožžstvo; stvo; κκ'', , hh –– parametre uvoparametre uvoľňľňovania; ovania; MMtt -- mnomnožžstvo stvo 
uvouvoľľnennenéé v v ččase ase tt; ; DD -- difdifúúzny koeficient; zny koeficient; rr -- polomer NPpolomer NP

C. Washington, C. Washington, IntInt.. JJ.. PharmPharm.. 58 (1990) 158 (1990) 1--1212
R. H. R. H. GuyGuy etet al., al., IntInt. J. . J. PharmPharm., 11 (1982) 199., 11 (1982) 199--207207



UvoUvoľňľňovanie lieovanie lieččivaiva

��NNááklad lieklad lieččiva je nad rozpustnosiva je nad rozpustnosťťou v polymou v polyméériri

–– nerozpustennerozpustenéé ččiastoiastoččky v NPky v NP

(Pôvodne (Pôvodne šštudoval podobntudoval podobnéé systsystéémy my HiguchiHiguchi))

TT. . HiguchiHiguchi, J, J.. PharmPharm.. SciSci. 50. 50 (19(196161) ) 874874--875; T875; T. . HiguchiHiguchi, J, J.. PharmPharm.. SciSci. 52 (1963) 1145. 52 (1963) 1145--11491149
C. Washington, Int. J. C. Washington, Int. J. PharmPharm. 58 (1990) 1. 58 (1990) 1--1212

2
r

D
= 0,00124 h-1

r = 100 nm 

D ≈ 3.10-21 m2.s-1

⇒

Uvoľňovanie taxolu z nemagnetických nanosfér do 
roztoku DENA (1 mol/l)
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UvoUvoľňľňovanie lieovanie lieččivaiva

ZhrnutieZhrnutie

�� K K šštudovaniu uvotudovaniu uvoľňľňovania hydrofovania hydrofóóbneho bneho taxolutaxolu z polyesterových z polyesterových NPsNPs bolo bolo 
vhodnvhodnéé poupoužžiiťť ččinidlo zvyinidlo zvyššujujúúce rozpustnosce rozpustnosťť..

�� PoPoččiatoiatoččnnáá smernica uvosmernica uvoľňľňovacej krivky stovacej krivky stúúpala so zvypala so zvyššujujúúcou sa cou sa 
koncentrkoncentrááciou DENA.ciou DENA.

�� UvoUvoľňľňovanie z ovanie z MNPsMNPs bolo vo vbolo vo vššeobecnosti pomaleobecnosti pomalššie neie nežž z z 
nemagnetickýchnemagnetických..

�� Za daných podmienok uvoZa daných podmienok uvoľňľňovanie môovanie môžže prebiehae prebiehaťť podpodľľa a 
aproximataproximatíívnehovneho modelu modelu medzifmedzifááznehozneho transportu,transportu, ale model bezbariale model bezbariéérovej rovej 
difdifúúzie vyhovuje prakticky rovnako.zie vyhovuje prakticky rovnako.

VypVypúšúšťťanie anie taxolutaxolu z PLGA z PLGA NPsNPs momožžno oznano označčiiťť za dlhodobza dlhodobéé, , 
pomalpomaléé..



Magnetická indukcia [T]
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In In vivovivo experiment MCexperiment MC

MMagnetagnet –– NdFeB / FeNdFeB / Fe

�� MyMyšši, kmei, kmeňň C 57BL/6C 57BL/6
�� MMelanelanóómm B16B16;;

SubSubkutkutáánnanna inoinokkululááciacia

�� ŠŠtyri dtyri dáávky testovanvky testovanéého preparho preparáátutu
(2/(2/týtýžždedeňň); ); MyMyšši dri držžananéé v magnetickom v magnetickom 
polipoli cccca 0a 0,,5 h 5 h popo i. v. i. v. podanpodaníí vv anestanestééziizii;;

(PLGA 85:15; 5 (2(PLGA 85:15; 5 (2,,5) mg TAX/kg)5) mg TAX/kg)
�� ttaxolaxol injeinjekkččnýný 5 mg/kg5 mg/kg

�� pprráázdnezdne NPs (NPs (F68F68, , bezbez FeFe33OO44 aa ttaxolaxoluu))

�� ttaxolaxolomom nalonaložženenéé nemagneticknemagnetickéé NPs (NPs (F68F68))

�� TAXMNPs (TAXMNPs (F68F68, , bez pobez poľľaa))

�� TAXMNPs TAXMNPs –– polovipoloviččnnáá ddáávkavka, , polepole ((F68F68))

�� TAXMNPs TAXMNPs polepole ((F68F68))

�� ttaxolaxolomom nalonaložženenéé nemagneticknemagnetickéé NPs (NPs (BSABSA))

Odhad gradientu pri póle
≈ 14,7 Tm-1



PriemerPriemer ±± smerodajnsmerodajnáá odchýlka výberuodchýlka výberu. . PôvodnePôvodne n n = 6, = 6, niektorniektoréé zvieratzvieratáá uhynuliuhynuli..
Jednostranný nepJednostranný nepáárovýrový tt--test; test; šíšípkypky: : pp < < 00,,1010 / / 00,,0505 ((proti kontrolnej skupineproti kontrolnej skupine))

(TAX(TAXMMNPsNPs--5 (5 (POLEPOLE): ): významnosvýznamnosťť aj v porovnanaj v porovnaníí s prs práázdnymizdnymi NPs)NPs)

Účinok suspenzií nanosfér a injekčného taxolu na rast melanómu B16 in vivo
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ZZááveryvery

�� SkSkúúmala sa mala sa šštrukttruktúúra ra biokompatibilnejbiokompatibilnej magnetickej kvapalinymagnetickej kvapaliny
MKPEG malouhlovým rozptylom neutrMKPEG malouhlovým rozptylom neutróónov:nov:
PEG vplýva na PEG vplýva na agregagregááciuciu ččastastííc v zc v záávislosti od koncentrvislosti od koncentrááciecie

�� VyuVyužžititíím MKPEG boli pripravenm MKPEG boli pripravenéé magnetickmagnetickéé nanosfnanosfééryry
vhodnvhodnéé na cielený transport liena cielený transport lieččiva iva taxoltaxol ((TAXMNPsTAXMNPs))

�� Zistilo sa, Zistilo sa, žže e TAXMNPsTAXMNPs majmajúú
�� vhodný rozmer a tvarvhodný rozmer a tvar (<(< 00,,3 3 µµmm,, ssfféérickýrický))
�� dostatodostatoččnnúú koloidnkoloidnúú stabilitustabilitu
�� vhodnvhodnéé magnetickmagnetickéé vlastnostivlastnosti ((bez bez remanencieremanencie))

�� Magneticky cielenMagneticky cielenéé TAXMNPsTAXMNPs spôsobili spôsobili šštatisticky tatisticky 
významnvýznamnúú redukciu nredukciu náádoru a lepdoru a lepšíší celkový celkový úúččinok ako inok ako 
konvenkonvenččnnáá taxolovtaxolováá injekciainjekcia..
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�� PostrePostre
�� 7th International Conference on the Scientific and Clinical Appl7th International Conference on the Scientific and Clinical Applications of ications of 

Magnetic Carriers, Vancouver 2008Magnetic Carriers, Vancouver 2008
V. V. ZZááviviššovováá, , M. KonerackM. Konerackáá, M. M, M. Múúččkovkováá, P. Kop, P. Kopččanský, A. Juranský, A. Jurííkovkováá, , 
N.N. TomaTomaššovioviččovováá, G. Lancz, G. Lancz, , M. Timko, M. FabiM. Timko, M. Fabiáán,n,
The Synthesis and Characterization of Polymeric Spheres Loaded wThe Synthesis and Characterization of Polymeric Spheres Loaded with ith 

Anticancer Drug Taxol and Magnetic ParticlesAnticancer Drug Taxol and Magnetic Particles

�� 16. konferencia 16. konferencia ččeských aeských a slovenských fyzikov, Hradec Krslovenských fyzikov, Hradec Kráálovlovéé 20082008
G. Lancz, N. TomaG. Lancz, N. Tomaššovioviččovováá, M. Konerack, M. Konerackáá, V. Z, V. Zááviviššovováá, M. M, M. Múúččkovkováá,,
P. KopP. Kopččanský, F. Herchl,anský, F. Herchl,
Study of magnetic fluids using infrared spectroscopyStudy of magnetic fluids using infrared spectroscopy

�� PrednPrednášáškaka
�� 6th International Conference on Biomedical Applications of Nanot6th International Conference on Biomedical Applications of Nanotechnology echnology 

„„NanoMedNanoMed““, Berl, Berlíín n 20092009
G. Lancz, M. MG. Lancz, M. Múúččkovkováá, M. Bedn, M. Bednáárikovrikováá, M. Konerack, M. Konerackáá, V. Z, V. Zááviviššovováá, , 
P.P. BartoBartošš, N. Toma, N. Tomaššovioviččovováá, M. Timko, A. Jur, M. Timko, A. Jurííkovkováá, M. Fabi, M. Fabiáán, J. Kovn, J. Kovááčč, , 
P.P. KopKopččanskýanský,,
Antitumoural activity and distribution of Taxol carried by polymAntitumoural activity and distribution of Taxol carried by polymeric eric 

nanospheres for magnetic drug targetingnanospheres for magnetic drug targeting
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�� ČČlláánkynky
�� M. M. KonerackKonerackáá, M. , M. MMúúččkovkováá, V. Z, V. Zááviviššovováá, N. , N. TomaTomaššovioviččovováá, P. , P. KopKopččanskýanský, , 

M. M. TimkoTimko, A. , A. JurJurííkovkováá, K. , K. CsachCsach, V. , V. KaveKaveččanskýanský, G. Lancz,, G. Lancz,
Encapsulation of anticancer drug and magnetic particles in biodeEncapsulation of anticancer drug and magnetic particles in biodegradable gradable 

polymer nanospherespolymer nanospheres,,
Journal of Physics: Condensed Matter, 20 (2008) 204151Journal of Physics: Condensed Matter, 20 (2008) 204151

�� V. ZV. Zááviviššovováá, M. , M. KonerackKonerackáá, M. , M. MMúúččkovkováá, P. , P. KopKopččanskýanský, N. , N. TomaTomaššovioviččovováá, , 
G. Lancz, M. G. Lancz, M. TimkoTimko, B. , B. PPäätoprsttoprstáá, P. , P. BartoBartošš, M. , M. FabiFabiáánn,,
Synthesis and characterization of polymeric nanospheres loaded wSynthesis and characterization of polymeric nanospheres loaded with the ith the 

anticancer drug paclitaxel and magnetic particlesanticancer drug paclitaxel and magnetic particles,,
Journal of Magnetism and Magnetic Materials 321 (2009) 1613Journal of Magnetism and Magnetic Materials 321 (2009) 1613––16161616

�� zaslaný zaslaný ččlláánoknok
M. MM. Múúččkovkováá, M. Bedn, M. Bednáárikovrikováá, P. Barto, P. Bartošš, M. Konerack, M. Konerackáá, V. Z, V. Zááviviššovováá, , 
N.N. TomaTomaššovioviččovováá, A. Jur, A. Jurííkovkováá, P. Kop, P. Kopččanský, M. Timko, G. Lancz,anský, M. Timko, G. Lancz,
Taxol loaded polymer nanospheres for magnetic drug targeting. PaTaxol loaded polymer nanospheres for magnetic drug targeting. Part I: in vitro rt I: in vitro 

studiesstudies,,
ččlláánok zaslaný do nok zaslaný do Colloids and Surfaces B: Colloids and Surfaces B: BiointerfacesBiointerfaces

Výsledky zVýsledky zíískanskanéé v rv ráámci projektov:mci projektov:
�� APVVAPVV--9999--026505026505
�� VEGA 2/6166 & VEGA 2/0077/09VEGA 2/6166 & VEGA 2/0077/09
�� APVVAPVV--05090509--0707
�� APVVAPVV--03470347--0606
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