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MOZNOSTI VYUZITi NANOVLAKEN V MEDICINE
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Pardam s.r.o., Zizkova 2494, 413 01 Roudnice nad Labem, jana.ruzickova@pardam.cz

Anotace: Vzhledem k tomu, ze nanovlakna jsou svou strukturou velmi blizka lidskym tkanim,
tak se jejich pouziti v mediciné doslova nabizi. Vyvoji zdravotnickych prostredki
z nanovldken se proto vénuje rada vyzkumnych tymii nejen v Ceské Republice, ale po celém
svete. Tento clanek strucné shrnuje jejich snahy a poznatky.

1. Tkanové inZenyrstvi

V oblasti nanovldkennych materiald pro tkanové inzenyrstvi jsou vyvijeny piedevS§im scaffoldy pro
ruzné typy tkani, podlozky pro rust tkdni a povrchové upravy stavajicich 1ékaiskych protetik. Z biologického
hlediska jsou témeét vSechny lidské tkané a organy organizovany v nanovlakennych formach nebo strukturach
(Hong, 2003). Jako ptiklad jmenujme kosti, dentin - zubovinu, kolagen, chrupavky a kuzi. Vyvojem
nanovlakennych scaffoldti se zabyva fada védeckych tymd, jednou z Castych oblasti jsou cévni $tépy neboli
cévni grafty (Berry, 1990; Bornat, 1987; de Valence, 2012; Hashi, 2010).
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Obr. 1: Nanovlakenny cévni §tép z PCL (de Valence, 2012). A) pied implantaci, B) béhem implantace
do potkanti pouzity pro nahradu bfisni aorty a C) 12 mésicti po implantaci na angiografickém snimku

Tradi¢ni bypassové operace srdce vyzaduji pouziti zil z nohou pro nahrazeni poskozenych krevnich cév.
Pouziti nanovlakennych materialti by mohlo nahradit odbér zil pacienta pomoci umélych krevnich cév (Obr. 1).
Tyto scaffoldy mohou byt i oseté buiikami. Poté, co je trojrozmérna konstrukce elektrostaticky zvlaknéna, dojde
k umisténi bunc¢k na jeji povrch. Buiiky rostou a béhem tii az Sesti tydnd jsou tyto nahradni krevni cévy
pfipravené k implantaci. Podobny postup lze vyuzit i ke tvorbé umeélé trachey, tedy pridusnice. Nanovlakenny
scaffold byl osazen pacientovymi kmenovymi buiikami. Trachea na Obr. 2 byla poprvé implantovana v listopadu
2011 ve Svédsku 30 letému pacientovi, jehoZ vlastni pridusnice byla stizena rakovinou.



INSPO — informacni a komunikacni technologie pro osoby se specifickymi potiebami
12. brezna 2016, Kongresové centrum Praha
© 2016 BMI sdruzeni

Obr. 2: Umé¢la nanovlakenna pridusnice po vyrobg, a po oseti pacientovymi kmenovymi buiikami
tésné pred implantaci (http://www.sigmaaldrich.com/technical-documents/articles/biowire/nanofiber-
scaffold-technology.html).

Tubularni nanovlakenna protetika lze pouzit pro zachranu poskozenych nervt, tieba po tirazu michy, kde
mohou pomoci obnovit spojeni poskozenych nervli (Obr. 3). Porézni struktura nanovldkennych siti napodobuje
architekturu pfirozené extracelularni matrice a velky mérny povrch podporuje adhezi, proliferaci a diferenciaci
rozliénych bunék (Vasita, 2006). Oseté bunky totiz snadno migruji dovnitf trubicky, kde mohou obnovit
poruseny nerv. V tomto pfipadé muze byt velmi vyhodna orientovana struktura nanovlaken (Obr. 4 a Obr. 5)
diky podpoie vhodného smérového ristu (Zhang, 2012).
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Obr. 3: Snimky elektrostaticky zvlaknénych nanovlédkennych scaffoldii cilenych pro poranéni patete
(Kubinova, 2010). A) SEM snimek lidskych mezenchymalnich bun¢k vypéstovanych na Zelatinovych
nanovlaknech, B) snimek mezenchymalnich kmenovych bunc¢k vypéstovanych na Zzelatinovych
nanovlaknech a zobrazenych pomoci konfokélni mikroskopie, C) srolovany nanovlakenny scaffold,
ktery byl implantovan do vyfezu patete potkanii, D) tvrda plena misni, svaly a podkozni tkan byly
seSity v anatomickych vrstvach, E) krevni céva vrustajici do nanovlakenného scaffoldu. Vrstvy
nanovlakenného scaffoldu jsou zobrazeny modrou barvou, F) na nanovlakennych scaffoldech doslo ke
vzniku astrocytl, G) rust Schwannovych bun€k na vrstvach scaffoldu, H) vrustani NF-160
neurofilamentt (zelena) a Schwannovych bunék (Cervena) do nanovlakenného scaffoldu. VSechny
imunohistologické parametry stainings byly vyhodnocovany 4 tydny po implantaci.
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Obr. 4: Snimky jednosmérné orientovanych a nahodné orientovanych nanovldkennych scaffoldd
pripravenych elektrostatickym zvlakfiovanim smésného polymerniho roztoku silk fibroin/poly[(L-
lactic acid)-co-(g-caprolactone)] v poméru 25:75 (Zhang, 2012) s ndnosem Schwannovych bun¢k a)
nahodn¢ orientovana struktura zvétSena 500x, b) nahodné orientovana struktura zvétSend 1000x,c)
jednosmérné orientovana struktura zvétSena 500x, d) jednosmérné orientovana struktura zvétSena
1000x, e) jednosmérné orientovana struktura zvétsena 2000x, f) jednosmérné orientovana struktura
zvétsend 5000x.

Studie zabyvajici se viabilitou Schwannovych bun€k (Zhang, 2012) prokazala, ze scaffoldy z jednosmérné
orientovanych nanovlaken vyznamné podporuji rist bunék a smér prodlouzeni téchto bunék je rovnobézny se
smérem vlaken.

Obr. 5: SEM snimky A) bunék vypéstovanych na bézném kultivacnim materialu z polystyrenu (TCPS)
B) bunék na ndhodné orientovanych nanovlaknech, C) bun€ék na jednosmérné orientovanych
nanovlaknech (http://www.sigmaaldrich.com/technical-documents/articles/biowire/nanofiber-scaffold-
technology.html).
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Orientované nanovlakenné struktury, které maji za nasledek rast asymetrickych bunék, jsou vyhodné i pii
péstovani svalovych bunék. Autofi (Cooper, 2011; Zhang, 2010) vyvinuli jednosmérné orientovany
nanovlakenny scaffold z chitosan/PCL.

Random
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Obr. 6: Snimky z konfokalni mikroskopie zndzornujici imunocytochemickou analyzu aktinu (levy
sloupec, zelen¢) a myosinu (prostiedni sloupec, ¢ervené) vyjadiujici rust svalovych bun€k na nahodné
orientovanych a jednosmérné orientovanych chitosan-PCL nanovldkennych scaffoldech po pétidenni
kultivaci. Snimky v dal§im sloupci ukazuji sloucené obrazy a pravy sloupec popisuje morfologii
svalovych bunék vyrostlych na chitosan-PCL nanovldknech po 5 dnech kultivace. M¢fitko na
snimcich je 40 pm (Skotak, 2008).

Idealni scaffold pro tkanové inzenyrstvi svali by mél poskytnout prostfedi s vhodnymi topografickymi
a chemickymi podnéty kvuli regulaci interakci mezi svalovymi buitkami a scaffoldem (Mahoney, 2012). Vysoce
orientovana nanovlakna z chitosan-PCL ve srovnani s ndhodné orientovanymi nanovladkny vykazala vynikajici
pevnost v tahu, podporujici proliferaci svalovych bunék a zptsobujici utvafeni protazenych a anizotropné
orientovanych svalovych vlaken (Obr. 6). Svalové buiky na jednosmérné orientovanych nanovlaknech
prokazaly, ze diky tomuto vhodnému uspotadani doslo ke spravnému vyvoji kontraktilniho aparatu myocytu
(Mahoney, 2012).

Zda se, ze nanovlakenné konstrukce pfipravené elektrostatickym zvlaknovanim maji potencial i pro
scaffoldy cilené pro kostni implantaty. Jednou z moznosti je pouziti mezenchymalni kmenovych bunék
odvozenych od kostni dfené, jejich kultivace, péstovani a nasazeni na elektrostaticky zvlaknéné PCL scaffoldy
(Yoshimotoa, 2003). Pokroky v biologii kmenovych bunék dokazaly, ze mezenchymalni kmenové bunky
(MSCs) se mohou ve vhodném scaffoldu diferenciovat na bunky kosti, chrupavek, svalt, Slach, vazi a bunky
tukové, a ocekava se, Ze budou hrat dulezitou roli v oprave kostnich defektd (Caplan, 1991; Pittenger, 1998).

Je ziejmé, ze podminky péstovani ovlivni kvalitu uméle vytvotrenych tkani. Obecné se usuzuje, Ze vysoce
porézni mikrostruktura s vzajemné propojenymi pdry a velka plocha povrchu pfispiva k vrustani tkané do
scaffoldu (Yoshimotoa, 2003). Elektrostatické zvlaknovani je ocenovano jako alternativni zpdsob vyroby
scaffoldl pro tvorbu kostnich ndhrad in vitro. Pfikladem miZze byt nanovladkenny scaffold z PCL (Pramanik,
2012; Kolambkar, 2011) zobrazeny na Obr. 7.

Pramanik (Pramanik, 2012) uvadi, ze duta tubularni vldkna vyrobena koaxidlnim zvlakiiovanim jsou
zajimavéjs$i z hlediska transportu Zivin a odpadnich latek dovniti a ven z kostniho implantatu. Kombinace
klasickych a dutych vlaken pak pro tento typ aplikace muze byt optimalni, pfi¢emz scaffold by mél také
podporovat biomineralizaci, ale také zachovani vhodnych biologickych a mechanickych vlastnosti pro
regeneraci tkani.
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Obr. 7: Nanovlakenné kostni implantaty (Pramanik, 2012; Kolambkar, 2011). A) schéma koaxialniho
zvlékiiovani, B) SEM snimek elektrostaticky zvlaknénych nanovlaken ilustrujici hladka nanovlakna
bez koralkovych defektd, C) duté tubularni implantaty z nanovlaken s perforaci a bez ni, D) In vivo
aplikace nanovlakennych implantatl umisténych kolem 8 mm defektu femuru potkana (alginatovy
hydrogel s thBMP-2 nebo bez byl injekéné vpraven do implantatu), E) defekt po implantaci
perforovaného tubularniho nanovldkenné implantatu s algindtovym hydrogelem uvnitf, viditelnym
skrz perforace, F) po 1 tydnu od aplikace byl implantat vyjmut a roziiznut a alginat byl stale pfitomen
uvnitt defektu s hematomem na koncich kosti, G) In vitro kinetika uvoliiovani alginatu, uvolfiovani
rhBMP-2 bylo pozorovano béhem prvniho tydne.

V oblasti ortopedie je veden vyzkum i na poli scaffoldi pro chrupavky. Pro predstavu je na Obr. 8. Je
nutné dodat, ze pouziti nanovlaken nejen v oblasti kostnich a chrupavkovych implantati, ale scaffoldt obecné je
do zna¢né miry limitovano velikosti mezivlakennych pora, které jsou tak malé, ze ¢asto neumozni bunkam
migraci dovnitf jejich struktury, buniky tak zistavaji na jejich povrchu, coz mize vést k nezadouci dediferenciaci
bunék. Vétsina scaffoldll potiebuje 3D strukturu s velkymi pory umoznujici migraci bunék, jejich proliferaci
a komunikaci. Tento problém se fesi tieba postupnym vrstvenim a prokladanim nanovlakennych vrstev vrstvami
bungk, presto tyto materialy nejsou optimalni pro nékteré typy aplikaci.

Masivni vyzkum a vyvoj je také vénovan povrstvovani stavajicich protetik nanovlakennymi vrstvami,
které maji za ucel vytvoreni jakési mezifaze mezi protetikem a okolnimi tkanémi (Athreya, 1999; Buchko, 1999;
Buchko, 2001). Nanovlakenné vrstvy by mély poskytnout vhodné prostfedi pro osidleni povrchu protetika
bunkami a efektivné redukovat strnulost spojeni na rozhrani mezi tkani a protetikem a predchazet tak selhani
implantatu po implantaci (Huang, 2003).

Ziva tkan Casto reaguje na cizi objekty jejich opouzdienim jizvovou tkani. Tento problém je spojeny
pfedev§im s ortopedickymi implantaty napi. umélymi kyclemi (Price, 2004). Pro deponované nanovlakenné
vrstvy jsou vlastnosti povrchu stézejni, protoze proteiny a nasledné bunky budou interagovat okamzité po
implantaci s povrchy biomateriald. Jinymi slovy, hojiva odezva pfimo nasledujici po implantaci biomateriali
zajisti dlouhodobou funkénost zafizeni (Kaplan, 1994; Park, 1992). Neuspésné hojeni rany po implantaci
kostnich a nervovych protetik se projevuje vznikem opouzdieni a chronickych zanét (Brunski, 1991). Vlaknité
opouzdfeni na rozhrani tkan - implantat snizuje efektivitu implantace a Casto ma za nasledek selhani implantatu.
Rozsahla formace jizvové tkané je bohuzel dosud béznou poruchou implantaéniho mechanismu vedouci
k nedostate¢nému propojeni ortopedického implantatu s vedlejsi kosti nebo nervového implantatu s vodivou
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neuralni tkani (Kaplan, 1994; Park, 1992). Nanovladkna v tomto pfipadé mohou vyznamné pfispét k vyvoji
kvalitné€jsich protetik.

Obr. 8: Nanovlakenné chrupavkové implantaty (Chen, 2006). A) SEM znazoriujici strukturu
nanovlaken zPLLA. B) Mezenchymalni kmenové buiky (oznacené Sipkou) umisténé na
nanovlakenné matrici. C) Chondrocyty osety nanovldkenny scaffold vizualizovany konfokélni
laserovou rastrovaci mikroskopii; cytoskeleton byl znacen (Cervena = actin; zelena = tubulin). D)
Pfiprava trojrozmérmého uméle vytvofeného tkanového konstruktu, E) makroskopicky vzhled umélé
chrupavky vykazujici hladky povrch a znacnou velikost, méfitko je v centimetrech. F) Histologie
uméle vytvofené chrupavky s lidskymi mezenchymalnimi kmenovymi bufikami zna¢ena Alcianovou
modfi vykazujici hojné€ se vyskytujici chrupavkovou matrix obklopujici velké chondrocyty.

Jak bylo jiz feceno, pro vyvoj implantati osazenych bunikami je leckdy zapotiebi vypéstovat bunky
urcitych vlastnosti, nanovlakenné materidly pak mohou poskytnout optimalni podlozku pro osazeni, piesun
a rast bunek (Huang, 2003). Takovy material byl jiz uspésné uveden na trh firmou Nanofiber Solutions
(http://www.sigmaaldrich.com/technical-documents/articles/biowire/nanofiber-scaffold-technology.html) a je
znazornén na Obr. 9.

Obr. 9: Nanovlakenné podlozky pro rist tkani (http://www.sigmaaldrich.com/technical-
documents/articles/biowire/nanofiber-scaffold-technology.html). A) Piiklad 24 jamkového plata
vyrobeného firmou Nanofibers Solutions. B) Fluorescen¢ni snimek lidskych mezenchymalnich
kmenovych bunck na jednosmérné orientovanych nanovlédknech, ktery ukazuje schopnost snimkovani
nanovlakennych substrati.



INSPO — informacni a komunikacni technologie pro osoby se specifickymi potiebami
12. brezna 2016, Kongresové centrum Praha
© 2016 BMI sdruzeni

2. Antiadezni membrany

Post chirurgické adheze jsou komplikace provazejici az 90% chirurgickych zakrokt v oblasti dutiny
btisni a (55-100)% zakrokil v panevni oblasti (Liakakos, 2001). Abdominalni adheze (Obr. 10) jsou definovany
jako patologicka fibroticka spojeni utvofend mezi jakymikoliv povrchy v dutiné bfisni (Hellebrekers, 2000).
Jejich nasledkem mohou byt nejen komplikace v piipad¢ dalSich pripadnych operaci, ale také stievni obstrukce,
zenska neplodnost, chronicka bolest (Bdlgen, 2007).

Obr. 10: Intraperitonedlni adheze utvoiené v mysim organismu (Dinarvand, 2012). (A) Stupen 1,
velmi slabé adheze, (B) Stupen 2, slabé adheze, (C) Stupen 3, stiedni adheze, (D) Stupen 4, tézké
adheze (nejsou oddélitelné bez poskozeni organd).

V literatute je jiz popsano velké mnozstvi materidld urcenych pro prevenci post chirurgickych adhezi
predeviim v duting biisni. Uginnost stavajicich materialtl, at’ uZ ve formé tekutych nebo pevnych zdravotnickych
prostiedki, je fadou odbornych studii hodnocena jako omezena (Bdlgen, 2007; Zong, 2004; Liu, 2012; Hooker,
1999; Chang, 2012; Johns, 2001; Kim, 2004; Pados, 2010; Schniiriger, 2011; Wallwiener, 2006).

Jednou z moznosti vylepseni vlastnosti antiadheznich materialti na principu fyzikalnich bariér, které se
jevi podle n¢kolika studii jako Géinngjsi (Pados, 2010; Schniiriger, 2011), je pouziti nanovlakennych materiali.
V této souvislosti jiz doslo k vyvoji nanovlakennych antiadheznich membran z riznych polymert, napf.
polykaprolaktonu (PCL) zvlaknovaného z chloroformu a DMF (Bélgen, 2007; Dinarvand, 2012), PES z DMF,
PLLA zDMF a chloroformu (Zong, 2004; Dinarvand, 2012), PLGA z DMF nebo ze smési rozpoustédel
DMEF/THF (Zong, 2004; Lee, 2006; Dinarvand, 2012), PCL zvlakiiovany z THF s obsahem vodné¢ HA
mikrodisperze (Liu, 2012), nylon 6 zvlakiovany z kyseliny mravenc¢i s obsahem stibrnych nanocastic (Park,
2009), PVDF z N,N-dimethylacetamidu (DMAc), kopolymer PEG a PLLGA z chloroformu a DMF (Ma, 2012),
kopolymer PLA-PEG (Yang, 2009), smés PLGA/PEG-PLA (Zong, 2004) a sm¢s alginatu a chitosanu pfipravena
pomoci glycerolu, kyseliny octové a lihu (Yeo, 2008). Smésna nanovlakna chitosan/alginat byla doposud jedina
patentovana jako antiadhezni membrana, ale jesté nedoslo k jeji komercializaci (Chang, 2012). Téméf vSechny
uvedené rozpoustédlové systémy jsou pro pouziti ve zdravotnickych prostfedcich nevhodné nejen z hlediska
aplikace, ale také z hlediska vyroby a likvidace toxickych odpadu.

Antiadhezni materialy pro prevenci post chirurgickych adhezi na bazi HA se jiz pouzivaji a nékteré z nich
jsou jiz schvaleny FDA pro humanni pouziti (Hooker, 1999), jejich nevyhodou je rychla degradace a rychlé
vstiebavani (Chang, 2012). Oproti tomu syntetické materialy jako napf. PCL s velmi pomalou degradaci také
nejsou vhodné, jejich zbytky mohou zptisobovat zanétlivé reakce Ustici ve vyssi mnozstvi adhezi (Bolgen, 2007,
Wallwiener, 2006). Proto chemicky sitované materialy na bazi HA (Johns, 2001; Delaco, 1998) s lepsi stabilitou
a pomalejsi degradaci, pripadné jejich smési s nativni HA, mohou byt pro tento typ aplikace velmi vhodné.
Utinnost HA v ptipadé antiadheznich materiald je dana jeji schopnosti lubrikovat buiiky, udrZovanim
strukturalni integrity tkani, regulaci zadrzovani tekutiny (Johns, 2001), stimulaci obnovy mesothelia
(Wallwiener, 2006) atd.

3. Systémy cileného/Fizeného doruceni léciv

Tyto typy nosict 1é¢iv doru¢i zaclenéné 1é€ivo pacientim fyziologicky pfijatelnéj§im zplsobem, jenz
snizuje zatéz organismu pacienta pii jeho podani. Systém dodavky 1éku polymernimi nanovlakny je zaloZeny na
principu, ze rychlost rozpusténi casteCky léku se zvysuje s rostouci plochou povrchu léku i odpovidajiciho
nosice. Nanovlakna se vyznacuji velkym mérnym povrchem, coz ma za nasledek jejich vysokou reaktivitu, maly
rozmér zase zpusobi kratkou difuzni drahu zaclenénych aditiv uvoliiujicich se z nanovlaken a jejich degradace je
také velmi rychld, to ¢ini nanovlakna zajimavymi i pro nékteré typy systémua uvoliiujicich 1éCiva. V oblasti
systémt doruceni 1éCiv a tkanového inzenyrstvi si uz elektrostaticky zvlaknéna polymerni nanovlakna ziskala
stale rostouci dulezitosti a to predevsim diky nasledujicim vyhodam: relativné snadné zaclenéni 1é¢iv béhem
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zvlaknovaciho procesu, moznost za¢lenéni vysokych davek 1é¢iva, potladeni “burst efektu”, stabilita a uchovani
aktivity 1éCiva Ci ristovych faktorl, velky mérny povrch (zlepsujici uvolniovani 1é¢iv) and specifickad morfologie,
kterda muze byt do jisté miry fizena béhem procesu vyroby (Agarwal a kol., 2008). Systémy cileného doruceni
1€kt jsou materidly, které vytvofi ochranné opouzdieni 1é¢iva béhem tranzitu télem. Struktury mensich rozmért
maji vétsi mérnou plochu povrchu, mensi velikost port a lepsi rozpustnost. Pro tyto systémy mohou byt obecné
pouzity biokompatibilni a biodegradabilni polymery.

Do nanovlaken lze zaclenit rzné typy l€Civ, antibiotiky pocinaje a kancerostatiky konce, ale tento zptisob
lze vyuzit i pro dodavku ristovych faktord, DNA a jinych latek. Uvolnéni zaclenénych aditiv probihd dvéma
mechanismy, jsou to difize a uvoliovani dané erozi matrice. NejCastéji zaddany profil uvolnéni 1éCiva je
konstantni a stabilni, takového profilu je mozné dosdhnout zaclenénim lipofilniho 1é¢iva do lipofilniho
polymeru, zatimco hydrofilni polymer by mél slouzit jako nosi¢ hydrofilnich 1éCiv, pti¢emz pouzité rozpoustédlo
by mélo byt dobré jak pro 1é¢ivo, tak pro polymer (Zeng, 2005). Pokud tomu tak neni, 1é¢ivo se v polymernim
roztoku nemuze rozpustit a vysledkem je zvlaknovani disperzi, elektrostaticky zvlaknéna disperze 1éciva
zapficini pfitomnost 1é¢iva na povrchu vlaken nebo v jejich blizkém okoli a nasledné rychlou difuzi 1é¢iva do
uvoliiovaciho media, tedy tzv. ,burst efekt”. Jmenovany efekt se vyznacuje okamzZitym uvolnénim téméf
veskerého zaclenéného aditiva a ve vétSing pripadi je nezadouci.

Prvni moznosti inkorporace je navazani lé¢iva na povrch nosného materidlu ve form¢ nanovlaken.
Druhou moznosti je formace nosného materialu i 1é¢iva do nanovldkenné struktury, pak koneény produkt
obsahuje dva druhy vzdjemné provazanych nanovldken, ovSem za predpokladu, ze léCivo je samo o sobé
zvlaknitelné a vlaknotvorné. Tteti moznosti je integrace smési 1éku a nosnych materiali do jednoho druhu
dvouslozkovych kompozitnich vldken. Ctvrtou mozZnosti je nosny material, ktery je elektrostaticky zvlaknény do
tzv. core-shell nanovlaken, v niz je 1é¢ivo jadrem (core) a nosny material vlakna pouzdrem (shell) a IéCivo je
zapouzdieno. Systémy doruceni 1€kt ve form¢ nanovlaken jsou stale v poéate¢nim stadiu zkoumani.

Nanovlakna byla jako nosice 1é¢iv zkoumana v riznych pfipadech, piikladem mize byt nanovlakenny
nosi¢ na bazi poly (etylen -co-vinyl-acetatu), kyseliny polymlééné a jejich smési s obsahem tetracyklin
hydrochloridu (Kenawy, 2002), nanovldkenné membrany z kyseliny polymlé¢né uzivané pro doruceni
antibiotika Mefoxinu (Zong, 2002) nebo polymerni nanovladkna pro farmaceutické ucely s riznou kinetikou
uvolnéni aditiva (Ignatious, 2001). Potlaceni jiz zminovaného ,,burst efektu* se povedlo napf. zvlaknénim PLLA
ze smési chloroformu a acetonu (Zeng, 2003) a zapouzdfeni aditiva bylo podpofeno pouzitim surfaktantd, ale
uvedena rozpoustédla ani surfaktanty nejsou vhodné pro pouziti ve zdravotnictvi. Dal§imi piiklady mohou byt
heparin v PCL matrici (Zhang, 2006) paclitaxel v PLGA (Xie, 2006), doxorubicin hydrochlorid v kopolymeru
PEG-PLA (Xu, 2009), ptikladd v této oblasti je nepifeberné mnozstvi.

Znaénym piinosem nanovldken mulze byt i zjiSténi, Ze nanovldkenné implantaty vyrobené ze smési
kopolymeru kyseliny polymlééné, kvarterniho chitosanu a doxorubicinu, coz je 1é¢ivo s protirakovinnym
ucinkem, prokazaly zvysenou efektivitu doxorubicinu pfi souc¢asném potlaceni vedlejSich ucinkti (Toshkova,
2010). Tento jev je nejspis zpusoben synergickym pusobenim doxorubicinu a kvarterniho chitosanu. Kombinace
biopolymert a 1é¢iv ve formé nanovlaken tak mohou dosahnout vyznamné rozdilnych u€inkd v organismu oproti
standardnim materialm.

Srovnanim nanovlakennych materialti a folii z PVA bylo dokazano, ze z folii se 1é¢ivo uvoliiuje postupné
predevS§im vlivem rozpousténi agregatu aditiva na povrchu f6lii, u nanovlaken k tomu dochazelo klasickym
difiznim mechanismem, protoZze na povrchu nanovldken se netvorily zadné agregaty (Taepaiboon, 2006).
Verreck (Verreck, 2003) zase potvrdil, ze oproti béznym formadm jako jsou fyzikalni smési, roztoky
a extrudované vzorky, elektrostaticky zvlaknéné materialy ve zkoumanych ptipadech dosahuji lepsi pouzitelnosti
ve farmaceutickych aplikacich a stejné tak i fizeného rozpousténi.

Zajimava je aplikace nanovlakennych nosicl v pfipadé doruéeni 1éCiv, kterd jsou obtizné rozpustna ve
vodném prostiedi, mohly by totiz vlivem velkého me&rného povrchu zlepsit jejich rozpustnost v organismu, a to
i pfi ordlnim podani (Leuner, 2000). Navic tato aplikacni forma mize byt vyhodné&jsi nez bézné disperze, jez
také pfispivaji stejnym zptisobem ke zvySeni rozpustnosti 1é¢iva (Chokshi, 2007).

Pouziti kyseliny hyaluronové (HA) jako nosiCe je lakavé uz proto, ze jde o piirodni biodegradabilni
polymer zlepsujici migraci a proliferaci bun€k a produkci extracelularni matrice (Schmidt, 2010). PotiZ je v tom,
ze kyselina hyaluronova je ve své prirozené formé vodorozpustny material, ktery se po elektrostatickém
zvlaknéni do nanovlaken rozpousti bezprostfedné po kontaktu s vodou, coz mize byt vyhodné jen pro nékteré
aplikace.

4. Obvazoviny

Dalsi moznou aplikaci polymernich nanovldken mutze byt kryti ran, a to nejen chirurgickych, ale také
popalenin nebo ran chronickych, jakymi jsou tfeba bércové viedy, prolezeniny nebo rany vznikajici v disledku
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syndromu diabetické nohy. Mohou obsahovat zaclenénd aditiva. Nanovlakna mohou byt nanasena piimo na
ranu, jak je vidét na Obr. 11. Méla by podporovat normalni rast tkani a vyloucit formaci jizvové tkané, ktera by
se vyskytovala pfi tradi¢nim oSetfeni (Jin, 2013; Martindale, 2000). Nanovlakenné membrany maji obvykle
velikost port v rozsahu od desitek po stovky nanometrti, jsou tedy dostate¢né malé, aby chranily ranu ptfed
prinikem bakterii. Velky mérny povrch je extrémné ucinny pro sorpci kapalin a kozni dodavku.

Obr. 11: Tvorba krytu rany piimo na kizi (Huang, 2003).

Kryty ran, a to predevSsim téch chronickych, musi spliiovat nasledujici kritéria: ochrana rany pied
prinikem bakterii, udrzovani vhodné vlhkosti hojeni, snadna aplikace krytu a jeho odstranéni z rany (nemé¢l by
ptilnout k rané, coz by vyzadovalo bolestivé odstranéni), dostate¢né mechanické vlastnosti.

Chronické rany vyzaduji tzv. vlhké hojeni, které urychluje hojeni tim, Ze pfedchazi dehydrataci bunék,
podporuje tvorbu kolagenu v rané a angiogenezi (Elsner, 2010). Jenze pti vlhkém hojeni se vlivem zabrany
odparovani tekutiny z rany hromadi tekutina pod obvazem a tim dochazi k maceraci tkan¢ v okoli rany, jejimu
podrazdéni a nasledné ke zvétSovani rany, proto musi byt odvod tekutiny s ohledem na typ rany pfiméfeny
(Elsner, 2010).

Vlhké hojeni je vhodné zejména pro 1écbu defektti a poranéni mékkych tkani (Fu, 2013). Idealnimi
podminkami pro rdst bakterii jsou vlhkost, teplo a nutricni prostredi lizka rany (Wright, 2002). Razné latky,
jakymi jsou tfeba toxiny, proteazy a prozanétlivé molekuly, mohou zpisobit nadmérnou a vleklou zanétlivou
odezvu hostitelské tkané danou bakterialni kolonizaci a naslednou infekci, coz muze zavazné€ ovlivnit hojici
proces (Jones, 2004; Leaper, 2006).

Pravé kvili silné kontaminaci chronickych ran je tfeba, aby idedlni kryty ran mély Sirokospektrou
antimikrobialni aktivitu, v€etné ucinku na bakterie rezistentni vuci antibiotikiim. Cilem vyvoje nanovlakennych
materialti je poskytnout idealni strukturu, kterd by mohla nahradit pfirozenou extracelularni matrici, dokud
hostitelské buriky rostou a syntetizuji novou pfirozenou extracelularni matrici (Unnithan, 2012).

Diky velkému mérnému povrchu a mikroporézni struktufe nanovldkennych materidli mohou rychle
nastartovat signdlni drahy a ptitahovani fibroblastd k dermalni vrstve, kterd mize vytvaret dulezité slozky
extracelularni matrice jako kolagen a cytokiny (napt. rGstové faktory a angiogenni faktory) a tedy opravu
poskozené tkadn€. Nanovlakenné materialy navic mohou byt vyuZity jako nosice antibakteridlnich latek a jinych
terapeutik (Bolgen, 2012).

Vyvijené nanovlakenné obvazy cCasto obsahuji 1éCiva, coz ale komplikuje registraci produktu, ktery
nadale neni posuzovan jako zdravotnicky prostfedek, ale jako 1é¢ivo. Pro kryti povrchovych ran je nutné uvazit
vyrobni cenu vyvijen¢ho krytu, protoze v této oblasti je znacna konkurence, ktera tlac¢i cenu téchto produktt
velice nizko. Ziejmé proto se na trhu objevil pouze jediny nanovldkenny kryt vnéjsich ran, jde o Suprasorb X®,
coz je material na bazi regenerované celulozy.
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Jednim z Castych aditiv pouzivanych ve vyvoji nanovlakennych obvazli jsou nanocastice stiibra, které
maji antimikrobidlni u¢inky. Jejich pouziti je ale znacné diskutabilni, protoze stfibrné nanocastice se mohou
navazat na bunécnou sténu a narusit tak jeji permeabilitu a mezibunéénou vyménu. Mohou také penetrovat
dovnitf bun¢k a zpisobovat tak poskozeni interakci s biomolekulami obsahujicimi fosfor nebo siru véetné DNA
a proteinil (Abdelgawad, 2013). Jde o material cytotoxicky. Totéz plati i pro nanocastice ZnO (Shalumon, 2011).
Ale antibakterialniho ucinku lze dosédhnout i pfidavkem pfirodnich latek a vytazkiti (Unnithan, 2012; Vargas,
2010; Ignatova, 2006).

Dalsi problém spojeny s rizikem cytotoxicity je sklon nanovlaken k pfekotnému uvoliiovani aditiv, tedy
jiz zminovany ,burst efekt® (Costache, 2010). Pouziti bikomponentnich vldken typu jadro-plast nebo
vicevrstvych materialt mize pfispét k potlaceni ,burst efektu a kinetiku lze ovladat tloustkou vrstev a
primérem vlaken (Okuda, 2010).

Oblibenymi biopolymery pouzivanymi pro vyrobu nanovldkennych kryti ran jsou kolagen a chitosan
(Chen, 2008; Jayakumar, 2011; Charernsriwilaiwat, 2012), Zelatina (Chong, 2007), alginat (Shalumon, 2011),
silk protein (Schneider, 2009), karboxyethylchitosan (Zhou, 2013). Casto jsou ale zvlikiiovana z nevhodnych
rozpoustédel nebo sitovana nevhodnymi sitovacimi ¢inidly.
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