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Vyuziti droplet-based mikrofluidnich technik pri pripravé

mikrocastic

Use of droplet-based microfluidic techniques in the

preparation of microparticles

Martina Naiserova « Jakub Vyslouzil - Katefina Kubova « Martina Holicka « David Vetchy « Josef Masek «

Eliska Maskova

Doslo 20. ¢ervence 2021 / Pfijato 1. z&Fi 2021

Souhrn

Mikrocastice jsou Siroce pouzivany v nescetnych ob-
lastech primyslu, jako jsou farmaceutika, potraviny,
kosmetika a dalsi. Ve srovnani s tradi¢nimi metodami
pro syntézu mikroc¢astic poskytuji mikrofluidni techni-
ky vykonné platformy pro vytvarenivysoce kontrolova-
telnych kapek emulze jako $ablon pro vyrobu uniform-
nich mikrocastic s pokrocilymi strukturami a funkcemi.
Mikrofluidni techniky mohou generovat kapky emulze
s pfesné fizenou velikosti, tvarem a sloZzenim. Pfesné&jsi
proces pfipravy je uc¢innym nastroj ke kontrole profi-
lu uvoliiovani léciva a pfindsi také snadno dostupnou
reprodukovatelnost. Clanek poskytuje informace o za-
kladnich nastavenich droplet-based techniky a pfikla-
dy typl mikrocastic pripravitelnych touto metodou.

Klicova slova: mikrocastice « mikrofluidni technika -
metoda odpareni rozpoustédla - PDMS - mikrokanalky

Summary

Microparticles are widely used in myriad fields such as
pharmaceuticals, foods, cosmetics, and other industrial
fields. Compared with traditional methods for
synthesizing microparticles, microfluidic techniques
provide very powerful platforms for creating highly
controllable emulsion droplets as templates for
fabricating uniform microparticles with advanced
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structures and functions. Microfluidic techniques can
generate emulsion droplets with precisely controlled
size, shape, and composition. A more precise
preparation process brings an effective tool to control
the release profile of the drug and introduces an easily
accessible reproducibility. The paper gives information
about basic droplet-based set-ups and examples
of attainable microparticle types preparable by this
method.

Key words: microparticles « microfluidic technique -
solvent evaporation method « PDMS « microchannels

Uvod

Béhem poslednich desetileti doslo k obrovskému vy-
voji v oblasti miniaturizovanych systému pro manipu-
laci s tekutinami, znamych jako mikrofluidni systémy".
Mikrofluidika se tak stala jednim z nové se vyvijejicich
oborl mechaniky tekutin. Zabyva se technikou gene-
rovani a fizeni pohybd velmi malych objemu tekutin
v prostfedi kanalkd a dutin, jejichz rozméry se pohy-
buji od jednotek milimetr(i az po jednotky mikromet-
rG?. Tyto miniaturizované systémy umoznuji provadét
velké mnozstvi experimentl v kratkém case, pfi velmi
malé spotiebé surovin. Ze specializované oblasti vy-
zkumu v rdmci mikroelektronického pramyslu se v po-
slednich letech rozrostla do vysoce interdisciplinarni-
ho odvétvi, které kombinuje prvky strojirenstvi, fyziky,
chemie, biologie a nanotechnologie?. Mikrofluidni sys-
témy nachazeji uplatnéni pfi vétsiné chemickych reak-
ci, pfi praci se vzorky potravin, paliv a olejd, pfi vyvoji
novych sloucenin, Iékd, katalyzator( a v analytice™ 2.
Kromé snizeni spotieby surovin patii mezi vyhody také
zrychleni procesu, vyssi vykonnost a efektivnost®#, Pri
vyuziti charakteristik mikrofluidniho zatizeni v kombi-
naci se dvéma nemisitelnymi kapalinami je pak mozné
ziskat emulzi s uzkou velikostni distribuci definovanou
priimérem kanalkl zafizeni. Toho je mozné vyuzit k pfi-
pravé polymernich mikrocastic jako nosicl 1éciva.
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Mikrocasticové |ékové formy jsou v dnesni dobé pev-
nou soucasti nabidky komer¢né dostupnych €kl pro
humanni terapii a i z tohoto divodu nadale patfi mezi
intenzivné studovanou skupinu. Kromé jiz tradi¢ni en-
kapsulace rlznych analogli GnRH (z ang. gonadotro-
pin-releasing hormon)* se pouzivaji také jako nosice
fady jinych léciv, jako napf. bromokryptinu nebo do-
konce inzulinu®. Vzhledem k nej¢astéjsim typdm po-
dani (subkutanni, intramuskularni, peroralni ¢i inhalac¢-
ni podani) by se velikost mikroc¢astic méla pohybovat
v jednotkach az desitkach um’-'9, Polymerni mikrocas-
tice se pripravuji celou fadou postupl, a to predevsim
metodou odpafeni rozpoustédla, sprejovym susenim
nebo chemickymi metodami (polymerové jevy)™.
V praxi je vsak u pouzivanych metod problematické
ziskat vzorek s uniformni distribuci velikosti ¢astic, coz
muze vést ke komplikacim s disolu¢nim profilem 1éci-
va nebo k nerovhomérnému odbouravani pouzitych
biodegradovatelnych polymer(.

Predkladany prehledovy ¢lanek uvadi informace
o zakladnich usporadanich mikrofluidni soustavy po-
uzivanych k tvorbé emulznich kapek a mozném vyu-
Ziti mikrofluidni soustavy jako podsestavy pro tradi¢ni
techniky pfipravy mikrocastic za ucelem zisku mikro-
c¢astic s definovanou velikosti a Uzkou distribuci.

Mikrofluidni generovani emulzi

Plvodni uspofadani mikrofluidnich systéma pocitalo s po-
uzitim misitelnych kapalin. Hlavni myslenkou bylo vyznam-
né zmenseni méfitka chemickych a biochemickych reakci,
z ¢ehoz plyne nizkd spotieba reakéniho materidlu, rychlost
procesu a moznost skladat nékolik podobnych provedeni
za sebou.Vzhledem k tomu se technika radi mezi tzv. ,A lab
on a chip” metody'. Teprve pozdéji se zacalo uvazovat
o pouziti dvou a vice nemisitelnych kapalin, coz nasledné
umoznilo vznik sméru droplet-based mikrofluidiky.

Celd mikrofluidni soustava se skladéa z nékolika kom-
ponentl: davkujiciho zdroje kapalin ve formé injekéni
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stfikacky v linearnim davkovaci ¢i specializované mik-
rofluidni pumpy, spojovacich elementl a mikrofluid-
nich ¢ipl, které predstavuji samotné srdce metody.
V téchto ¢ipech se nachézeji mikrokanalky riznych
prostorovych uspofaddanich, délek a prdmérd. Drive
se v mikrofluidnich ¢ipech vyuzival zejména kifemik,
sklo a kovy. Tyto materidly mély fadu vyhod, napfiklad
vynikajici stabilitu povrchu, kompatibilitu s rozpou-
stédly a vhodné optické vlastnosti. Hlavni nevyho-
dou byly vysoké naklady spojené s cenou materidlu
a zpUsobem vyroby". Proto byly tradi¢né pouzivané
materidly nahrazeny polymery. Vzhledem ke své jed-
noduchosti vyroby, pomérné nizké fluorescenci poza-
di (coz usnadnuje vizualizaci tvorby ¢astic pfi vyuziti
fotoluminiscenc¢nich metod) a dobré biologické kom-
patibilité je standardnim materiadlem pouzivanym pro
vyzkumné ucely poly(dimethylsiloxan) (PDMS), a to
jak pro kontinualni tok, tak pro droplet-based techni-
ky?. PDMS je biokompatibilni, transparentni a snad-
no tvarovatelny elasticky polymer, ktery je elektricky
nevodivy a propustny pro kyslik i oxid uhli¢ity. Nevy-
hodou PDMS je jeho deformace v pfitomnosti silnych
organickych rozpoustédel. Proto se v nékterych pii-
padech pouzivaji i materidly odolnéjsi vici rozpous-
tédlim, napfiklad polykarbonat, cyklicky kopolymer
olefinu, polyamidovd plasticka pryskyfice athiolen ™,
K vyrobé ¢ipl se v soucasnosti pouzivaji pfedevsim
soft-litografické techniky. Pro pfipravu PDMS ¢ipu se
obvykle pomoci standardni kontaktni fotolitografie
vyrobi tzv. master (pfedloha) a z tohoto masteru se
generuje replika nalitim jiz namichané smési PDMS,
s naslednym odplynénim a vytvrzovanim (obr. 1). Po-
kud se pro mikrofluidni experimenty pouzivaji vodna
rozpoustédla, neni obvykle nutné dalsi reSeni utésné-
ni hadicek a spojll, protoze gumovy charakter PDMS
velmi tésné uzavird vsechny mezery. Pokud se vsak
pouzivaji kapaliny olejové povahy, je ¢asto nutné ma-
terial Cipu jesté dale upravit, napt. osetfenim cipu kys-
likovou plazmou pro zisk OH- terminalnich zakonceni,
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Obr. 1. Zjednodusené schéma pripravy PDMS Cipu kontaktni fotolitografii (upraveno dle?)
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coz vede k vytvofeni kovalentni vazby PDMS téla ¢ipu
a sklenéného krytu?.

Povrchovou modifikaci mikrofluidnich kanalkG mo-
hou byt zménény jejich smacivé vlastnosti. Obdobné se
da vyuzit i zména koncentrace povrchové aktivni latky
rozpusténé v kontinualni fazi'®. Monodisperzni emulze
typu o/v i v/o mohou byt pfipraveny ve stejném zafize-
ni, ale je nezbytné spravné zvolit povrchové aktivni i-
nidlo, které je pfidavano do vodné nebo olejové faze'™.
Pro droplet-based techniku je smacivost stén a jejich
odolnost proti organickym rozpoustédliim obzvlasté
dullezita. Dulezitymi faktory pro fizenou tvorbu kapek
jsou fyzikdlni vlastnosti vyuzitych kapalin, geometrie mi-
krofluidniho zafizeni a procesni podminky. Tvorba kapek
v mikrofluidnim zafizeni m{ze byt ovlivnéna napf. re-
gulaci pritoku a vstupniho tlaku obou fazi'”. Zvysenim
pratoku kontinualni fdze mlze byt snizena velikost ka-
pek. Zvysenim pritoku olejové faze se zase zvysuje fre-
kvence tvorby kapek'®. Existuji tfi zakladni typy mikro-
fluidnich geometrii, které se pouzivaji pro tvorbu kapek,
a to usporadani ve tvaru T (T-junction), soustfedny tok
(flow focusing) a soubézné usporadani (co-flowing)™.

Uspordddni typu ,T”

Geometrické usporadani typu T predstavuje nejjedno-
dussi mikrofluidni strukturu pro tvorbu emulznich ka-
pek'®. Usporadani je tvofeno horizontalnim kanalem
a kanalem na néj kolmym??, Hlavnim kanalem proudi
kapalina kontinudlni (vodné) faze a disperzni kapalina
(lipofilni faze) se vstiikuje pres kolmy kanal (tzv. cross-
flowing)?". Nejdfive dispergovana kapalina z kolmého
kanalku zaplni ¢ast horizontélniho kanalku. Na tuto ¢ast

(a) DE

|

KF—>

dispergované kapaliny ale okamzité plsobi tok konti-
nudlnifaze, a tedy i vyvolané smykové napéti. Tlak proti
proudu vyvijejici se kapky zpUsobi, ze se Celo disper-
gované faze narusi smérem doll a dojde k rozpadu za
vzniku kapky'®, kdy proud kontinualni faze v horizon-
talnim kanalku v podstaté odstfihne ¢ast dispergované
faze o hranu kanalku (obr. 2a)?. Pouzivaji se i uspora-
dani, kde jsou faze prohozeny. V horizontalnim kanalku
je dispergovana faze a v kolmém kanalku je kontinual-
ni faze (tzv. perpendicular flowing). Obvykle se pouzi-
vaji dva kolmé kandlky k lepsimu odstfizeni. V tomto
usporfadani je kapka odstfizena jen pomoci proudéni
kontinualni faze (obr. 2b)??. Velikost kapek lze ménit
zménou pritoku kapaliny, Sitkou kanalu nebo zménou
pomeéru viskozit mezi obéma fazemi'?. Zvyseni teploty
se projevuje vznikem vétsich kapek vzhledem ke zmé-
né viskozity a mezifazového napéti kapalin®.

Dale viak existuje cela fada Uprav tohoto usporadani.
Jednim z nich je napt. tzv.,,head-on” geometrie, u které
jsou dvé tekutiny vstfikovany ze dvou protilehlych
stran hlavniho kandlu a vznikajici kapky jsou odstfi-
hovéany do ortogonalniho (kolmého) kanalu (obr. 2c).
Existuji i varianty klasického usporadani s pohyblivymi
sténami, coz umoznuje regulaci pruisvitu, a tedy i lepsi
moznost regulace velikosti ¢astic (obr. 2d)™.

Dfive se vétsina studii zabyvajicich se tvorbou kapek
v mikrokanalech vénovala predevsim tradi¢nim systé-
mum, ve kterych se vyskytovaly pouze Newtonské kapa-
liny. S rozsitenim mikrofluidni techniky do nejr{iznéjsich
odvétvi je tfeba zohlednit také vyuziti nenewtonskych
kapalin. Jednd se o kapaliny, u kterych neni rychlost de-
formace Umérna napéti. Zkoumanim procesu emulgace

(b)

Obr. 2. Uspordddni typu T (pfepracovdno dle'?): a - standardni T uspofdddni,

b - T usporddadni se vstfikovdnim disperzni fdze pres hlavni kandl, c — T usporddadni
s ,head-on” geometrii, d - aktivni T geometrie s fizenou pohyblivou konstrukci stén,
zde zvysenim tlaku vzduchu/plynu v priléhajici strukture

DF - dispergovand fdze, KF - kontinudlni fdze, E - emulze
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v T usporfadéani pro nenewtonské/newtonské systémy
se zabyvali napfiklad Husny a Cooper-White?*. Auto-
fi srovnavali tvorbu polymernich kapek a rozpadovou
dynamiku u nizko viskéznich polyethylenoxidovych
tekutin a newtonskych tekutin??. Gu a Liow?> zkoumali
tvorbu kapek xanthanové klovatiny v oleji pfi rliznych
pritokovych podminkach. Se vristajicim pritokem roz-
toku xanthanové klovatiny exponencialné klesala doba
tvorby kapek. Kriticka rychlost priitoku roztoku byla sta-
novena na 0,35 ml/h. Nad touto hodnotou jiz doba tvor-
by kapek neklesala exponencidlné. Zjisténo také bylo, ze
se vzrlstajici viskozitou roztoku klovatiny se také zvétsu-
je primér kapek a doba jejich vzniku®.

Uspordddni typu ,Y"
Geometrické usporfadani Y je modifikaci geometrie
T. V tomto uspofadani jsou kontinudlni a dispergova-

DF
KF

4

Obr. 3. Uspordddni typu Y (pfepracovdno dle’)
DF - dispergovand fdze, KF - kontinudlni fdze, E— emulze

K

nd faze také pfivadény dvéma oddélenymi vstupnimi
kandly a emulze odchazi prostfednictvim spole¢ného
vystupniho kanalu (obr. 3). Velikost kapek vytvorenych
v tomto uspofadani neni zavisld na prdtokové rych-
losti a viskozité dispergované faze, coz je odlisnost od
usporadani tvaru T. Pfi pouziti dvou kapalin s nizkym
Reynoldsovym cislem dochdzi ve spole¢ném kandlu
k paralelnimu laminarnimu proudu obou kapalin. Mi-
seni téchto dvou proudd muze probihat pouze difuzi
a je omezeno na $itku stfedu kanalu. Tento jev je vyuzit
v fadé oblasti, napft. diagnostika krve, tvorba anizotrop-
nich (Janusovych) ¢astic atd.'®.

Uspordddni typu soustfedného toku (flow-focusing)

Dalsi velmi casto pouzivanou strukturou je soustfed-
né usporadani (obr. 4). Je Siroce vyuzivano pro tvorbu
sférickych monodisperznich kapek®. V této geometrii
dochazi k rychlé a kontinualni tvorbé kapek za vyuziti
proudu nemisitelnych kapalin?. Princip tvorby kapky
se ponékud lisi od téch, které byly vytvoreny v geomet-
rii T. Za normalnich podminek by pfi soustfedném toku
vznikala kapka s vyznamné vétsi délkou, nez je pramér
kanalku, a bez dalsi regulace pak mohou vznikat pfilis
velké ¢astice, cozZ je samoziejmé nezadouci. Proto se pfi
této metodeé vyuzivaji pratokové otvory, které v kombi-
naci s dalsimifaktory, jako jsou viskozita a rychlost toku,
slouzi jako nastroj k regulaci velikosti ¢astic?”. Disperz-
ni faze proudi stfedovym kanalem a kontinualni faze
je privadéna pres dva vnéjsi kanaly. Obé kapaliny jsou
nuceny spole¢né protéci malym otvorem umisténym
po proudu toku. Kontinudlni faze zpUsobuje tlakové
a smykové napéti, které stlacuje disperzni fazi do velmi
tenkého nitovitého proudu, ktery se rozklada v nebo za
pritokovym otvorem'®. U pomalého proudéni vznika
hned za pritokovym otvorem kulata kapka. Se zvysu-
jici se rychlosti dochazi za pratokovym otvorem k pro-

(b) E

Obr. 4. Uspordddni typu soustiedného toku (pfepracovdno dle'): a — standardni
uspordddni, b — uspordddni soustfedného toku s kontinudlni fdzi doddvanou pres
stfedovy kandl, ¢ — soustredny tok s protiproudem

DF - dispergovand fdze, KF - kontinudlni fdze, E - emulze
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nikéni disperzni faze do odtokového kandlku. Kapky
se tvori na konci takto vzniklého proudu v odtokovém
kandlku (obr. 4a). V tomto zakladnim usporadani kapa-
lina ve stfednim kanalu nesmaci stény otvoru, a proto
jsou k pfipravé emulzi potteba hydrofilni ¢i hydrofobni
stény. Pokud kapalina ve stfednim kanalu smaci sté-
ny otvoru, jsou kapky vytvareny z kapaliny protékajici
vnéjsimi kanaly, a to po proudu od Usti (obr. 4b). Existu-
je také alternativni usporadani s pocatecnim protiprou-
dem (obr. 4¢). Kontinuélni a dispergovana faze nejprve
proudi v hlavnim kanalu proti sobé, ¢imz dochazi k de-
formaci stredového toku dispergované faze a odstfih-
nuti kapek, aby nasledné obé faze protékaly soustied-
né mensim koaxialnim kanalem, dispergovana faze jiz
tedy ve formé kapek'®.

Pfi metodé soustfedného toku se objevuji dva rezi-
my: odkapavani a tryskani. Rezim odkapéavani probiha
pfi nizkych pratokovych rychlostech a vznikaji pfi ném
vysoce uniformni sférické kapky. K tryskani dochazi pfi
vyssich rychlostech pritoku a jeho vyhodou je rychlejsi
pfiprava??.

Uspordddni typu soubézného toku (co-flowing)

Dalsi technika pouzivana ke generovani kapek je mi-
krofluidni systém soubézného toku. Tato metoda je
podobna metodé soustfedného toku, kde je disperzni
faze umisténa v kapilare nebo jehle, kolem které proudi
kontinualni faze, tentokrat vsak bez zuzeni pritokové-
ho otvoru (obr. 5). Kapky se tvofi pfimo na hrotu jehly
nebo kapilary. Tvorba kapek je zplsobena viskoznim
tlakem vyvijenym na rozhrani vnéjsim proudem?),
Kapky mohou byt vytvofeny pfimo na Spicce trubice
nebo jehly, k ¢emuz dochdzi v kapacim rezimu, nebo se
kapky generuji do hlavniho kanalu ke konci proudéni
tekutiny v rezimu tryskani. P¥i rezimu tryskani dochazi
k rychlejsSimu toku a disperzni faze vytvaii tenky proud,
ktery se rozpada na kapky??.

Vsechny zminéné metody jsou zakladnimi moznost-
mi pro pfipravu jednoduchych emulzi, a to jak pfimych,
tak i obracenych. Kombinaci dvou a vice jednotek ge-
nerujicich kapky mohou byt &astice vytvofené v prvni

jednotce, zapouzdieny uvniti kapek tvoficich se v dal-
Sich pfipojenych jednotkach. Generuji se tedy kapky
tvorené dvojitou, trojitou nebo vicendsobnou emulzi.
Pfesného a individudlniho fFizeni velikosti vnitfnich
a vnéjsich kapicek Ize dosahnout Upravou pritokovych
rychlosti v kazdém kroku generujicim kapky. Zatim-
co jsou kapky pravidelné vytvareny v kazdé jednotce,
muze byt také pocet vnitinich kapi¢ek uvniti vnéjsi
kapky presné regulovan tim, Ze se v kazdé jednotce
upravi frekvence tvorby kapek®.

Mikrofluidni pFiprava mikroéastic

Vyuziti mikrofluidni techniky se pfimo nabizi napfi-
klad pfi ptipravé mikroc¢astic metodou odpareni roz-
poustédla. Metoda vyuziva dvou témér nemisitelnych
fazi, ze kterych se pfipravuje velice jemna emulze®.
Problematickd je faze homogenizace emulze, kdy lze
vyuzitim mechanickych homogenizatorld dosahnout
velmi malych rozmér kapek (a nasledné tedy i ¢astic),
velikostni distribuce je ale pomérné siroka". Z podob-
nych davodl v Gvahu pfipadaji i dalsi techniky ptipra-
vy, napf. pfiprava lipofilnich ¢astic ve vodném prostredi
nebo pfiprava mikroc¢astic z gelotvornych latek. Zapo-
jeni mikrofluidni techniky umozniuje vytvaret emulzni
kapky s pfesné kontrolovanou velikosti (v nékterych
pfipadech méné nez 1% variace, v rozmérech milime-
trd az mikrometr( a dokonce i stovek nanometra), tva-
rem a slozenim3?. Mikrofluidni techniky navic umoznuiji
tvorbu vicefazovych a anizotropnich ¢astic. Priprava
zaloZena na této technice je omezena z hlediska rych-
losti pfipravy, protoze mikrocastice jsou generovany
v jediném kanalku3¥. Tento problém je ale mozné ¢as-
te¢né odstranit zapojenim vétsiho mnozstvi mikro-
fluidnich zafizeni.

Priprava sférickych mikrocdstic

Jako jedni z prvnich demonstrovali tvorbu mikrosfér
pomoci mikrofluidniho zafizeni Nakajima et al. Pipra-
vovali pevné lipidové mikrosféry vyrobené z hydroge-
novaného rybiho oleje. Kapky oleje ve vodé byly vy-

KF ——

KF  |——

Obr. 5. Uspordddni typu soubézného toku (prepracovdno dle’®)
DF - dispergovand fdze, KF - kontinudlni fdze, E - emulze



160

Ces. slov. Farm. 2021; 70, 155-163

tvoreny za pomoci mikrofluidniho zafizeni pfi teploté
70 °C, pfi nizsi teploté poté ztuhly a byly lyofilizovany za
vzniku pevnych mikrosfér o rozmérech 20 pm. Varia¢ni
koeficient velikosti ¢astic byl mensi nez 5 %, coz bylo
vyznamné zlepseni oproti tradi¢né pouzivanym meto-
dam3,

Vyuzit mikrofluidni techniky je mozné také pfi pfipra-
vé monodisperzni ¢astic gela¢nimi metodami. Prikla-
dem mohou byt mikrocastice tvorené poly(N-isopro-
pylakrylamidem); vodna faze obsahovala monomer
N-isopropylakrylamid, situjici latka byla N,N-methylen-
bisakrylamid a kontinualni fazi tvofil roztok peroxodi-
siranu amonného3. Tohoto principu bylo vyuzito i ve
studii Hwang et al., kdy byly pfipraveny prostrednic-
tvim mikrofluidni techniky soustfedného toku castice
s poly(N-isopropylakrylamidem) s nizkym varia¢nim
koeficientem velikosti (1,2 %)*".

Monodisperzni mikrocastice je vzhledem k mikro-
fluidni sestavé mozné pripravit také u metody odpa-
feni rozpoustédla. Ve studii Xu et al. byly soustrednym
tokem ptipraveny castice o dvou definovanych velikos-
tech 11 a41 pm, pficemz nejvyssi hodnota polydisperz-
niho indexu dosahovala pouze 3,9 %. Jako modelové
Iécivo byl pouzit bupivakain, ktery byl rozpustén ve
vnitini dispergované fazi PLGA/dichlormethan, konti-
nualni faze byl vodny Tris pufr s polyvinyl alkoholem
(1%) jako emulgatorem3®,

Pro lé¢bu proliferativni vitreoretinopatie byly synte-
tizovany mikroc¢astice obsahujici kortikoid dexametha-
son. Byla vyuzita mikrofluidni geometrie typu T pro
vytvofeni Castic na bazi oxidu kfemicitého s velkym
povrchem a porézni strukturou. Kontinudlni faze byla
tvofena mineralnim olejem obsahujicim 2 % Span® 80
a disperzni fazi byla 20% suspenze nanocastic oxidu
kfemicitého. Po odpareni vody a kalcinaci byl na kry-
stalové mikrocastice nanesen polymerni roztok PLGA
obsahujici dexamethason, ktery vyplnil viechny péry
mikrocastice®.

Manipulaci s mezifdzovou nestabilitou emulznich ka-
pek béhem procesu odparovani rozpoustédla mohou
byt vyrobeny mikrocastice se zvrasnénym povrchem??,

Priprava nesférickych mikrocdstic

Kromé velmi pfesné kontroly nad velikosti ¢astic v mik-
rometrovém méfitku poskytuje mikrofluidika také oje-
dinélou moznost vytvéret nesférické ¢astice kontrolo-
vaného tvaru. Takové &astice je velmi narocné pfipravit
pomoci tradi¢nich metod. Problémem je zejména vliv
povrchového napéti, které nuti tvofici se ¢astici zau-
jmout pravidelny tvar koule*",

Nesférické mikroc¢astice mohou byt produkovany
prostiednictvim zmény vnitfnich rozmérd kandlku
a soucasného vyuziti UV zafice, ktery plsobi na castice
obsahujici polymer citlivy na tento typ zareni (UV poly-
merizace). Plsobenim UV zafeni je mozné ziskat ¢asti-
ce ve tvaru tycinek nebo diskd. Pomoci mikrokanalku,
ktery ma rozméry mensi nez velikost tvofici se emulzni
kapky, mizZeme ziskat ¢astice ve tvaru disku nebo koli-
ku (plug shape) v zavislosti na dimenzich prostoru ka-

nalku*?. Ke tvarovani ¢astic v kanélku se vyuziva také
snizeni teploty nosné kapaliny, které vede ke vzniku
diskovitych castic. Pti zvyseni pritokové rychlosti je
mozné ziskat také ¢astice ve tvaru elipsoidu®.

Nesférické castice mohou byt také tvofeny z ka-
pek obsahujicich dvé nemisitelné faze, pficemz jednu
z fazi je mozné posléze vytvrdit. Tyto kapky mohou byt
dvoufazové organické utvary, které jsou dispergované
v kontinudlni vodni fazi nebo dvojité emulzni kapky
(v/o/v). Kapky obsahujici dvé organické faze (fotopoly-
merizovatelny akrylat a silikonovy olej) byly pfipraveny
pomoci mikrofluidniho zafizeni uspofaddaného vY geo-
metrii. Organické faze byly ptivadény oddélené pomo-
ci dvou ramen kanalku. Na Y kfizovatce se vytvofil pa-
ralelni proud dvou organickych fazi. Tento dvoufazovy
proud nasledné vstoupil do proudu vodné faze, ktera
obklopuje proud organickych fazi z vnéjsich stran. Jako
vodna faze byl pouzit 0,3% roztok dodecylsulfatu sod-
ného. Vlivem plsobeni povrchové aktivni latky a UV
polymerizaci vytvrditelné ¢asti kapek se tvofily ¢astice
ve tvaru kukufi¢nych zrn. Castice vykazovaly vlastnosti
tzv. Janusovych ¢astic (viz dale)*?. U dvojitych emulz-
nich kapek v/o/v muize manipulace s mezifdzovou
energii pomoci povrchoveé aktivni latky zpUsobit tvor-
bu asférickych kapek typu jddro-plast ve tvaru Zaludu.
UV polymerizaci stfedni olejové faze dochazi k produk-
ci miskovitych &astic, které maji tvar zavisly na objemu
a slozeni olejové faze. Tyto mikrocastice mohou byt
vyuzity jako fizené mikrokontejnery pro uvolnéni nebo
vychytani dalsi substance®.

Janusovy mikroédstice

Janusovy céstice jsou nejjednodussim pfipadem ne-
pravidelnych nebo stfedové nesymetrickych castic.
Jsou pojmenovany podle fimského boha Januse, ktery
mél dvé rlizné tvére. Tyto anizotropni ¢astice totiz maji
dvé nebo vice prostorovych oblasti, které maji rizné
povrchové, strukturni nebo materialové vlastnosti. Cas-
tice se dale mohou lisit z hlediska magnetickych, fluo-
rescencnich a optickych charakteristik*). Obecné se
daji Janusovy mikroc¢éstice vyrobit mikrofluidni tech-
nikou pomoci fizeného toku. Rovnomérné mikrocasti-
ce se vytvofi soucasnym odfiznutim dvou paralelnich
proudd. Nasledna UV polymerizace kapicek (obé ¢asti
mikrocastice jsou vytvrditelné) zajistuje jejich ztuhnu-
ti diive, nez se obé faze promichaji*”. Janusovy castice
mohou napodobovat chovani povrchové aktivnich la-
tek a mohou byt vyuzity jako nové nosice pro doruceni
Iékd do specifickych mist v téle. Pfikladem mohou byt
anizotropni ¢astice obsahuijici v jedné ¢asti pouze PLGA
a v druhé PLGA a modifikovany (acetalovany) dextran
s navazanym cytostatikem irinotekanem. Vlivem kyse-
Iého pH prosttedi dochazi k odstépeni dextranu a uvol-
néni léciva“®,

PFiprava poréznich mikrocdstic

Mikrocastice s porézni strukturou se jevijako slibné sys-
témy pro dodavani lékd, adsorpéni materidly a senzory.
Pérovité mikroc¢astice mohou byt vyrabény vytvorenim
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pord ze seskupeni povrchové aktivni latky, emulznich
kapicek, bublin a prostor( pro separaci fazi v prekurzo-
rech mikroc¢astic. Takové sablony péra Ize jednoduse
aplikovat na kapky mikrofluidni emulze za vzniku mi-
krocastic s fizenou porézni strukturou?. Porézni ¢astice
je mozné vyrobit z poly(N-isopropylakrylamid) pomo-
¢i mikrofluidni emulgace. K polymerizaci vodné faze
o/v/o umisténé v ledové vodni lazni dochazi vlivem pu-
sobeni UV zafeni. Vytvofi se mikrogel poly(N-isopropyl-
akrylamidu) s rovhomérné rozptylenymi jemnymi ole-
jovymi kapickami, které slouzi jako porogeny. Olejové
kapicky jsou nasledné vytla¢eny z mikrogelu promyva-
nim isopropanolem a deionizovanou vodou*’. Porézni
struktury mohou byt vytvofeny v mikrocasticich po-
moci kombinace generovani plynovych bublin s proce-
sem ztuhnuti mikrocastice. Prikladem muze byt vcle-
néni H,0, do vodnych kapek obsahujicich fotopolymer
NOA 61 (Norland Optical Adhesive 61). Plsobenim UV
zafeni dochézi k rozkladu peroxidu vodiku na O, a H,0.
Naslednym zahfatim na 60 °C dochazi k iniku bublinek
kysliku a vzniku mikrocastic s porézni strukturou®?.

Pfesné ovlivnéni porézni struktury umoznuje efektiv-
ni cestu k modulaci profilu uvolfiovani léc¢iva z mikro-
Castic.

PFiprava core-shell mikrocdstic

Pro vytvofeni ¢astic s vnitfnim jddrem poskytuji dvojité
emulze idedlni sablonu. Vnitini kapi¢cky mohou slouzit
jako Sablony pro tvorbu jadrového prostoru a vnéjsi
kapicky pro tvorbu vnéjsiho plasté. Vyuziti mikrofluidni
techniky umoznuje pfesné ovlivnéni velikosti vnitfnich
a vnéjsich kapek pro jemné doladéni velikosti jadra
a plasté. Takova metoda umoznuje vytvorit komorové
Castice s plastém s rdznymi slozenimi a funkcemi®.
Tyto ¢astice mohou poskytnout ic¢innou kontrolu kine-
tiky uvolfiovani léciva a zabranit ndhlému pocatec¢nimu
uvolnéni léciva. Lécivo je zpravidla umisténo v jadru
mikrocastice a plast podporuje difuzi média smérem
k jddru a tok Iéciva do okoli. Plast umoznuje omezeni
burst efektu®".

Khan et al. vyvinuli viceslozkové castice methyl-
akrylatu typu jadro-plast. V jadru se nachazelo neste-
roidni antiflogistikum ketoprofen a v plasti bylo umis-
téno antiulceré6zum ranitidin. Pro pfipravu mikroc¢astic
byla vyuzita mikrofluidni geometrie typu T. Vzniklé
mikrocastice byly polymerizovény UV zéfenim, coz za-
jistilo integritu dvou aktivnich molekul lé¢iva. Pro za-
pouzdreni jadra bylo nutné zvolit vhodnou koncentra-
ci hydrofilniho monomeru a povrchové aktivni latky2.
Kombinace dvou lé¢iv byla pouzita také pfi vyrobé
¢astic obsahujicich kopolymer kyseliny mlé¢né a gly-
kolové (PLGA) a polymlé¢nou kyselinu (PLA). V plasti
byl umistén doxorubicin a PLGA a jadro bylo tvofeno
paklitaxelem a PLA,

Zavér

Mikrofluidni techniky pfedstavuji novou moderni me-
todu vhodnou pro pfipravu mikro- a nanodastic. Jed-

nd se 0 moznou inovaci jiz znamé metody odpareni
rozpoustédla pro pripravu mikrocastic. Potizeni mik-
rofludniho zafizeni pfitom nemusi predstavovat vy-
razné finan¢ni néklady. Jednoduché zafizeni je mozné
vyrobit v laboratornich podminkéch za vyuziti béZnych
pomdcek, jako jsou napfiklad jehly, stfikacky a hadicky.
Vzhledem k vynikajici schopnosti mikrofluidni strate-
gie presné fidit velikost, tvar, pocet a slozeni emulznich
sablon Ize flexibilné vyrabét pokrocilé mikrocastice
s kontrolovanou strukturou a funkcemi. Dal3i intenzivni
vyzkum této metody a také pouzitelnych materidl( by
mohl pfispét k vyuziti této metody v pramyslu a vést
k vytvoreni vysoce hodnotnych ¢astic.

Publikace vznikla v rdmci projektu QK1810221, NAZV -
Program aplikovaného vyzkumu Ministerstva zemédél-
stvi CR na obdobi 2017-2025, ZEME; a projektu CZ.02.1.0
1/0,0/0,0/15_003/0000495 — Operacni program vyzkum,
vyvoj, vzdéldvdni, Ministerstva skolstvi, mlddeZe a télovy-
chovy CR.

Stiet zajmu: zadny.
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