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Na enkapsuláciu liečiva boli použité polymérne nanosféry (NPs) tvorené kyselinou polymliečnou (PLA) a poly(laktid-co-glykolidom) (PLGA)
s pomerom laktidu a glykolidu 85:15 resp. 50:50. Na stabilizáciu NPs boli použité surfaktanty Pluronik a albumín. Pre zabudovanie do NPs bolo
vybrané cytostatikum taxol (TAX). Pripravili sme a charakterizovali polymérne nanočastice (typický priemer < 250 nm) približne guľovitého tvaru
(nanosféry) (NPs), ktoré boli charakterizované  prostredníctvom SEM (morfológia a rozmerová distribúcia), PCCS a DSC (termické vlastnosti). Na
prípravu magneticky značených NPs bol použitý magnetit (Fe3O4), biologicky akceptovateľný magnetický materiál používaný na cielený transport.
Rozmerová distribúcia magnetických častíc (MČ) magnetických  kvapalín bola stanovená PCS/PCCS a TEM meraniami, zabudovanie TAX do
magneticky značených nanosfér (MNPs) bolo potvrdené IČ spektroskopiou a DSC analýzou. V testoch in vitro uvoľňovania bolo pri vývoji
nanoformulácií na báze taxolu potvrdené, že prítomnosť látok zvyšujúcich rozpustnosť taxolu vo vode (napr. salicylát sodný, alebo DENA) v
uvoľňovacom médiu je  nevyhnutná pre realizáciu týchto meraní. Štúdia absorpcie a distribúcie u myší ukázala, že zabudovanie Taxolu do NPs
zmenilo farmakokinetické správanie taxolu in vivo – výrazná redukcia hodnôt  cmax, predĺžené uvoľňovanie, širší Tmax , MRT a polčas eliminácie.
Pridanie MČ do  PLGA NPs redukovalo biologickú dostupnosť taxolu v testovaných orgánoch. In vitro cytotoxicita a in vivo protinádorová aktivita
boli hodnotené použitím buniek B 16 (myší melanóm). Stanovenie in vitro cytotoxicity  taxolu zabudovaného do NPs bolo realizované za účelom
optimalizácie procesu enkapsulácie (výber polyméru, surfaktantu) rovnako ako aj na potvrdenie, že počas procesu enkapsulácie taxol nestratil
svoju protinádorovú aktivitu. Prázdne nanosféry a nanosféry so zabudovaným taxolom  rovnako ako aj magnetická kvapalina  boli testované za
účelom stanovenia akútnej intravenóznej toxicity. Výsledky potvrdili, že tieto materiály nevykazovali toxický účinok, hodnota LD50 bola vyššia ako
120 mg/kg  PLGA. Avšak prítomnosť MČ v NPs so zabudovaným taxolom viedla k prejavu toxických účinkov. TAX zabudovaný do MNPs pri
aplikácii v magnetickom poli vyvolal štatisticky významnú redukciu hmotnosti nádoru. Bol potvrdený dávkovo závislý terapeutický efekt pri 4-
dávkovom režime MNPs  so surfaktantom Pluronik (5 a 10 mg TAX/kg telesnej hmotnosti ) a  účinok MNPs s albumínom pri dávke  5 mg TAX/kg
u myší C 57BL/6 (s melanómom B 16) držaných v magnetickom poli 30 minút po intravenóznom podaní. Takýto účinok nebol zaznamenaný
u albumínových NPs pri vyššej dávke TAX.
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The polymer nanospheres (NPs) created by poly(lactic acid) (PLA) or by poly(lactide-co-glycolide) (PLGA) with lactide to glycolide ratios of 85:15
and 50:50  were used for drug encapsulation. As a stabilising surfactant of the polymeric NPs formulations either Pluronic or albumin was used.
The anticancer drug bound to the NPs was chosen Taxol (TAX). We have prepared and characterised polymer based particles (typical diameter <
250 nm) of approximately spherical shape (nanospheres) by scanning electron microscopy SEM (morphology and size distribution), PCCS and
DSC (thermal properties). For preparation of magnetic NPs (MNPs) the magnetite (Fe3O4), a biologically acceptable magnetic material for targeted
transport, was used. The size distribution of the magnetic particles (MP) of magnetic fluids was determined by dynamic light scattering
measurements and electron microscopy. Using IR spectroscopy and DSC, TAX was successfully identified in the Taxol loaded MNPs.(TAXMNPs).
It was confirmed in experiments of in vitro drug release testing from different TAX loaded NPs formulations that the presence of agents in
increasing the aqueous Taxol solubility (e.g. sodium salicylate or DENA) in releasing buffers is essential for these measurements. The study of the
absorption and distribution in mice showed that Taxol-loaded NPs changed the pharmacokinetic behaviour of Taxol in vivo - strong reduction of
cmax value, more sustained release, extended Tmax, MRT and elimination half time. The addition of MP into PLGA NPs reduced the bioavailability of
Taxol in tested organs. The in vitro cytotoxicity and in vivo antitumour activity were evaluated using B16 cells (mouse melanoma). Determination of
in vitro cytotoxicity of TAX loaded NPs was used for optimalisation of encapsulation (selection of polymers, surfactant) as well as for confirmation
that during the encapsulation process Taxol hasn’t lost its anticancer efficacy. The unloaded and Taxol loaded NPs and magnetic fluid were
evaluated for in vivo intravenous acute toxicity. They were non-toxic, with LD50 higher than 120 mg/kg of PLGA. The presence of MP in Taxol
loaded NPs resulted in appearance of toxic effect. Taxol loaded in MNPs applied in external magnetic field caused statistically significant reduction
of tumour weight. We used tumour bearing mice C 57BL/6, that were kept in the magnetic field for 30 minutes after the i.v. administration. It was
confirmed that the effect of a 4-dose regime of MNPs suspensions with Pluronic as surfactant (5 and 10 mg TAX/kg b.w.) is dose dependent. The
effect of the dose of 5 mg TAX/kg b.w. of MNPs with albumin was also confirmed. However, this effect was not observed for albumin MNPs at
higher TAX dose.
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