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ABSTRAKT

Tato bakalaiska prace pojednava o piirodnich polymerech, uplatitujicich se ve farmacii a
1ékatstvi. Mezi takto nejcastéji pouzivané piirodni polymery patii chitosan, alginat, kola-
gen, Zelatiny, kyselina hyaluronova a keratin. U jednotlivych polymert jsou uvedeny dile-
zité vlastnosti (biodegradabilita, biokompatibilita) nezbytné pro mozné vyuziti v danych
odvétvich. V praci jsou také popsany konkrétni ptirodni polymery, jejich ziskavani, aplika-
ce, vyroba a vlastnosti aplikaci. Soucasti prace je 1 charakteristika nékterych farmaceutic-

kych produkt, které jsou k dostani na ceském trhu.

Klic¢ova slova: ptirodni polymery, vyuziti, farmacie, 1ékatstvi

ABSTRACT

This bachelor thesis deals with natural polymers applied in pharmacy and medicine. The
most commonly used natural polymers are chitosan, alginate, collagen, gelatine, hyaluronic
acid and keratin. The important properties (biodegradability, biocompatibility) of these
polymers, necessary for use in these industries, are listed here. In the work are described
the specific natural polymers, their harvesting, applications then production and properties
of these applications. Part of the work is a characterisation of some pharmaceutical produ-

cts, which are available on the Czech market.

Keywords: natural polymers, utilization, pharmacy, medicine
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UvVOD

Cilem této prace je pfiblizit pouziti ptirodnich polymernich materialti v Iékafstvi a farma-
cii. Pfirodni polymerni materidly, jako chitosan, alginat, kolagen a zelatiny, kyselina hyalu-
ronova nebo keratin se v téchto odvétvich vyuzivaji pti vyrobé doplikii stravy, pii trans-
portu 1é¢iv, enkapsulaci, k vyrobé filmii, otiskovacich hmot nebo hydrogelii. Casto se pii-
rodni polymery aplikuji také pti hojeni ran, kde se vyuziva naptiklad kyselina hyaluronova,
ktera je obsazena ve vyrobku Hyiodine. Vyuzivaji se hlavné diky svym vlastnostem, jako
je biokompatibilita, biodegradabilita nebo jejich mechanické vlastnosti a poskytnuti lepsi-
ho povrchu pro pfilnuti bunék. Nevyhodou pfi pouziti mize byt jejich nedostupnost, nesta-

bilita v zivém organismu, slozité zpracovani a také mozny pfenos nemoci.

Nejcastéji vyuzivanymi ptirodnimi polymery jsou jiz vySe zminéné chitosan, alginat, kyse-
lina hyaluronova, kolagen, Zelatiny nebo keratin. Chitosan se vyuziva predev§im ve farma-
cii pro cileni 1é¢iva jeho fizené uvolnéni. Déle se mize vyuzivat jako zubni implantat, en-

kapsulaéni material nebo pfti vyrobé kontaktnich c¢ocek.

Dal$im hojné vyuzivanym ptirodnim polymerem je alginat, ktery vyuziva naptiklad pfi
enkapsulaci 1é¢iv, ale predevSim pii vyrob¢ algindtovych otiskovacich hmot. Tyto hmoty

se vyuzivaji ve stomatologii a ortodoncii.

Ve farmacii a Iékafstvi se také vyuziva kolagen. VyuZiva se v riiznych podobach, naptiklad
v podobé roztoku, gelu nebo vldken. Hydrolyzou kolagenu ziskdme Zelatiny, které se rov-
néz vyuzivaji ve farmacii a l1ékafstvi. Mlzeme je vyuzit pii vyrobé zelatinovych kapsli,
tobolek, tablet nebo pastilek.

Velmi pouZivanym piirodnim polymerem je vySe zminéna kyselina hyaluronova, ktera je
schopna regenerace poSkozenych tkani lidského organizmu. Vyrabi se z ni hydrogely, kte-
ré jsou vysoce pruzné a jsou velmi podobné lidské tkani. Vyuziva se pro nahradu nervové

tkané, konkrétn€ pro regeneraci michy a mozku.

Vyse zminéné polymery se kombinuji s jinymi. Z téchto kombinaci se vyrabi kompozitni

leSeni nebo kompozitni filmy. Nejcastéji se kombinuje keratin s chitosanem a Zelatinou.
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1 POLYMERY

Polymery jsou latky, které jsou slozené z vice nez 10 makromolekul. Makromolekuly
vznikaji spojovanim opakujicich se ¢asti, které nazyvame mery. Polymery dé€lime na syn-

tetické a ptirodni. [1]

1.1 Syntetické polymery

Syntetické polymery se nevyskytuji v pfirodé. Vznikaji ¢innosti clovéka. Nazev syntetické

je odvozen od ptipravy téchto polymerii — chemicka syntéza. [2]

1.1.1 Termoplasty

Plasty, které ptisobenim vyssi teploty mizeme uvést z tuhého stavu do plastického stavu.

Po ochlazeni opét tvrdnou, neméni se jejich chemické slozeni. Tato zména je vratna. [2]

Do termoplasti fadime polyolefiny, fluoroplasty, vinylové polymery, styrenové a akrylové

polymery, polyestery, polyethery, polyamidy a polyuretany. [3]

Pod pojmem polyolefiny rozumime homopolymery a kopolymery alkent, tj. uhlovodiki,
které ve své struktutfe obsahuji jednoduché vazby. Do této skupiny patii napt. polyetylen,

polypropylen, polybuten. [3]

Fluoroplasty jsou nazvem pro derivaty polyolefind. V jejich molekulach je vodik nahrazen
atomy fluoru nebo chloru. Radime sem polytetrafluorethylen, polyvinylfluorid. [3]

vvvvvv

nomeru s obecnym vzorcem CH; = CH - R. Do této skupiny patii polyvinylchlorid, poly-
vinylalkohol, polyvinylacetat. Nékdy se do této skupiny fadi také polystyren, ktery se ale
také fadi mezi styrenové polymery. [3]

Styrenové polymery jsou homopolymery a kopolymery styrenu. Akrylové polymery jsou
ty, mezi které fadime homopolymery a kopolymery kyseliny akrylové a metakrylové. Mezi
tyto polymery fadime polystyren, kyselinu polyakrylovou, polyalkylakrylaty, polyakryloni-
tril, kyselinu polymetakrylovou, polyalkylmetakrylaty. [3]

Polyestery obsahuji v hlavnim fetézci esterovou skupinu. Lze je rozdélit na linedrni termo-

plasty a rozvétvené reaktoplasty. Patii zde polyetylentereftalat a polykarbonaty. [3]
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Polyethery jsou malou skupinou polymert. V hlavnim fetézci obsahuji etherovou skupinu.

Patii zde polyoxymetylen, polyetylenoxid a polyfenylenoxid. [3]

Polyamidy jsou linearni polymery, které v hlavnim fetézci obsahuji skupiny -CO-NH- a
-CH»- (tyto dvé skupiny se stfidaji). Patii zde polykaprolaktam oznacCovany jako polya-

mid 6, poly(w-aminoundekanova) kyselina ozna¢ovana jako polyamid 11. [3]

Polyuretany fadime do skupiny polyesteramidi, které jsou kombinaci polyestert a polya-

midi.
1.1.2 Reaktoplasty

Reaktoplasty pfi chemické reakci podléhaji nevratné zméné. Prechézi z linearniho stavu do
stavu sitovaného. Tuto zménu mizeme oznacit jako vytvrzovani. Do reaktoplastii fadime

fenoplasty, aminoplasty, epoxidové pryskyfice, polyesterové pryskyfice. [2]

Fenoplasty jsou oznacovany jako prvni syntetické pryskyftice. Do této skupiny fadime po-

lykondenzaty aldehydd. [3]

Aminoplasty nebo také aminopryskyfice jsou reakéni produkty aminoslouc¢enin (mocovina,
melamin, anilin). PGsobenim tepla nebo katalyzatoru piechazi na vytvrzené makromoleku-

larni hmoty. Radime sem ¢&isté aminoplasty, smésné aminoplasty, modifikované amino-
plasty. [3]

Epoxidové pryskyfice obsahuji v fetézcich nékolik epoxidovych skupin. Epoxidova skupi-

na reaguje s velkym poctem sloucenin, coz vede k sesitovanym produktim. [3]

Polyesterové pryskyfice jsou nejvice vyuzivané nenasycené polyesterové pryskyftice (roz-
toky linedrnich nenasycenych polyesteri v monomerech). Pfipravuji se polykondenzaci
smési nenasycenych a nasycenych dikarboxylovych kyselin [4]. Dobré mechanické, elek-

trické a chemické vlastnosti. [5]

Silikonové pryskyfice jsou tepelné odolné a chemicky neutralni. Z diivodu kondenzaéni
reakce trifunkénich silanolt podléhaji sitovani. [3]

1.1.3 Syntetické kaucuky

Prvni synteticky kaucuk byl syntetizovan ve 20. stoleti v Némecku. Jsou velmi dilezité v
gumarenském primyslu, kde nahrazuji pfirodni kaucuk, protoZze mohou mit lep$i mecha-

nické vlastnosti. [2]



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 13

1.2 Prirodni polymery

Ptirodni polymery (PP) nasly jako prvni z makromolekularnich latek technické vyuziti.

Mezi tyto latky fadime ty, které ziskavame z rostlin a zvifat.

1.2.1 Pfirodni kaucéuk

Ptirodni kaucuk se ziskava z rostlin ve formé tekutiny podobné mléku. Tuto tekutinu nazy-
vame latex. K t€zb¢ kaucuku se vyuziva strom kaucukovnik brazilsky (Hevea brasiliensis),

ktery se péstuje na plantazich a fadime jej do celedi pryzcovitych (Euphorbiacea). [3]

Latex ziskavame z trubkovitych bunék, které se nachazi ve spodni vrstvé kiry stromu. Zis-
kava se tzv. ¢epovanim. V kiife stromu je vytvoren Sikmy zafez, pod ktery se umisti nado-
ba, do kter¢ latex stéka vlivem vnitiniho tlaku. SloZeni latexu neni stalé, ale vzdy obsahuje

kaucukovy uhlovodik, vodu, bilkoviny, pryskyfice, popel a cukry. [3]

1.2.2 Polysacharidy

Makromolekuly téchto pfirodnich polymert se skladaji z molekul monosacharida, které
jsou navzajem spojeny. Polysacharidy jsou slozeny z mnoha monosacharidovych jednotek.
Maji dvé funkce a to funkci zasobni a stavebni. Do z4sobnich polysacharidi patii Skrob,

glykogen a inulin, do stavebnich polysacharidt patii napt. celuldza a chitin. [3]
Skrob

Skrob je rezervni latka, kterd se hromadi v rostlinach ve formé skrobovych zrn. Zrna jsou
sloZena ze dvou sloZek a to amylosa a amylopektin. Amylosa je linearni a je rozpustna v
horké vod€. Amylopektin je rozvétveny a ve vodé nerozpustny. V béZném Skrobu se na-
chézi asi 80 % amylopektinu. Z toho diivodu se Skrobova zrna ve studené vodé nerozpousti
a v teplé botnaji. Pti del§im zahtivani na teplotu asi 65 °C ptechdzi do koloidniho roztoku,
ktery zname jako $krobovy maz. Ochlazenim ziskame $krobovy gel. Skrob snadno podléha
hydrolyze, oxidaci, tepelnému a mechanickému odbouravani. Strukturni vzorec Skrobu se

nachazi na obrazku 1. [3]
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Obr. 1: Strukturni vzorec Skrobu [6]

Celuloza

Celuldza patii mezi nejrozsirenéj$i organické latky na Zemi. Zékladni fetézce je nerozvét-
vena a-D-glukopyranéza. Ty jsou mezi sebou spojeny glykosidovou vazbou B (1-4). Struk-
turni vzorec celulézy je zndzornéna na obrazku 2. Zakladni stavebni jednotkou celulézy je
celobidza. Celuldza je nerozpustna latka, ktera se nachéazi ve vysSich rostlinach. Slouzi
jako stavebni materidl. Vyskytuje se také v bun&cnych sténach bunék rostlin, kde slouzi
k ochran¢ buiiky. Celulézu ziskavame ze stromu (pfirodni celuloza) a ,,vylepSenou® celu-

16zu ziskavame z baviniku (technicka celuldza). [6]

VyuZzivame ji k vyrobé papiru, viskdzového hedvabi a celofanu, nitrath celulozy a acetato-

vého hedvabi. [7]

HOCH, H OH HOCH,
O, Q
H/h O /oH m\{ WA °\
OH H M H H & OH H !
o
H OH CH,OH H OH

Obr. 2: Strukturni vzorec celulozy [8]

Chitosan

Chitosan neboli (1—4)-2-amino-2-deoxy-p-D-glukan je polysacharid, jehoz strukturni vzo-
rec je na obrazku 3. Ziskava se alkalickou deacetylaci chitinu, chitin se vaii spolu
s hydroxidem sodnym, nebo se vyuziva enzymatického pisobeni N-deacetylasy. Stupen
deacetylace se pohybuje v rozmezi 60 — 100 %. Tento polysacharid ma vynikajici biolo-

gicke vlastnosti, je biodegradabilni, biokompatibilni a také netoxicky. [9, 10]
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Obr. 3: Strukturni vzorec chitosanu [9]
Alginat

Alginat je polysacharid, ktery patii mezi linearni kopolymery. Je slozen z kyseliny -D-
manuronové a jejim C5-epimerem a-L-guluronovou kyselinou. Tyto jednotky jsou spojeny

B-1,4-glykosidickou vazbou. Strukturni vzorec je vyobrazen na obrazku 4. [12, 13]

EHZOCHZ-COONa g gH

— 0

g/ﬁ \é—o—g}/éH H\E

L ! ! H Lol

0 \E]::H—E/H H\é_o/ 0
H

AH CHyOCH; COONa %

3

Obr. 4: Strukturni vzorec alginatu [10]

Kyselina hyaluronova

Kyselina hyaluronova (HA) je linedrni polysacharid, konkrétné glykosaminoglykan. Opa-
kuji se v ni disacharidové jednotky. Za fyziologickych podminek se HA vyskytuje ve for-
me soli, je znama také pod ndzvem hyaluronat nebo hyaluronan. Molekulova hmotnost této
kyseliny dosahuje hodnot az 10’ Da. Diky molekulové hmotnosti, jejimu uspofadani a reo-
logickym vlastnostem je tato kyselina schopna v Zivém organismu plnit dilezité funkce.

Jeji strukturni vzorec nalezneme na obrazku 5. [11]

OH OH
° 0] O
71-0 HO
HO 0 =1~
OH NH
O n

Obr. 5: Strukturni vzorec kyseliny hyaluronové [12]
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1.2.3 Proteiny

Proteiny neboli bilkoviny jsou latky, které jsou obsazené ve vsech Zivych organizmech.
Patii mezi latky, které nazyvame jako biomakromolekuly. Pro jejich vznik je dilezity slo-
zity synteticky aparat, ktery pfi syntéze ovliviuje sloZeni proteinu. Bilkoviny zajist'uji bio-
chemické a fyziologické funkce. V procesu zivota jsou vSak funkce bilkovin rozsiteny.
Utastni se vétsiny biochemickych pochodii. Zakladnimi jednotkami bilkovin jsou amino-
kyselinny, které maji rizné chemické vlastnosti a tim urcuji rznorodost funkci proteinti
[13]. Bilkoviny délime na vlaknité a globuldrni. [3]

Kolagen

Molekula kolagenu je tvofena trojietézcovou Sroubovici a je velmi pevna. Kolagen ma
sekundérni, tercidrni i kvartérni strukturu. Kolagen je vlaknity protein, jenZ je nerozpustny

ve vodé. Tvoii zaklad pojivovych tkdni, mezi které patii vaziva, chrupavky a kosti. Existu-

je nékolik typt kolagenu, které jsou znazornény na obrazku 6. [18, 19]

i

&
(d}

fa)
Obr. 6: a, b, c, trojSroubovice kolagenu; d, kolagenni fibrily se ¢tvrtinovym posu-
nutim; e, kolagenni vlakno s pficnym zihanim; f, kolagenni vladkna v elektrono-

vém mikroskopu [14]
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Zelatina

Zelatina je Zivodisna bilkovina, ktera se ziskava hydrolyzou kolagenu [15]. Je to ve vodé

rozpustny polypeptid a ziskava se z kiize skotu, hovézich kosti a vepfového masa. [16]
Keratin

Keratin je vlaknit bilkovina, ktera je soucasti viny, vlasi, nehtli, kopyt savci, pefi ptakl a
je nerozpustna ve vodé. Radime jej mezi skleroproteiny. Strukturni vzorec se nachazi na

obrazku 7. [17]

Obr. 7: Strukturni vzorec keratinu [18]
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2 POZADAVKY NA PP A JEJICH POUZITI

Ptirodni polymery, které¢ vyuzivame ve farmacii a medicin€, musi spliiovat urcité pozadav-

ky, aby mohly byt v této oblasti vyuzivany.

2.1 Biokompatibilita

Tento pojem chapeme jako snasenlivost v biologickém prostiedi. Biokompatibilita zarucu-
je, ze hostitelska tkan ptfijme cizi implantat. Pro uréeni biologické reakce slouzi zona mezi
implantatem a tkani. Pokud by material nebyl biokompatibilni, doslo by k reakci imunitni-
ho systému. To by zpiisobilo nezadouci reakce na material, jako naptiklad zanétlivé reakce
nebo chronické problémy. Tyto reakce se mohou projevit ihned, nebo po n¢jakém case.
Implantaty délime podle doby aplikace na dlouhodobé aplikace a kratkodobé aplikace.
Biokompatibilni materialy také posuzujeme podle interakce s prostiedim. Tyto materialy
nesmi pisobit cytotoxicky, nesmi vyvolavat toxikologické, alergické, karcinogenni, terato-
genni a mutagenni reakce. Materidl také musi byt kvalitné biodegradovatelny [19]. Bio-
kompatibilita mize byt také povrchova, ktera ndm udava vhodnost pouziti implantatu na
povrch tkané, strukturalni, kterd uréuje pfizpisobivost implantatu k tkani. Dale mtze byt
biokompatibilita latkova, funkéni a tvarova. Testovat biokompatibilitu 1ze pii testech in

vivo nebo in vitro. [24, 25]

2.2 Biodegradabilita

Biodegradabilita neboli biorozlozitelnost je pfirozeny proces, pii kterém se organické latky
rozkladaji na jednodussi slouceniny. U polymerd, jde o schopnost v Zivém prostedi degra-
dovat. To se projevuje ubytkem hmoty, poklesem uzitnych vlastnosti materidlu. Biodegra-
dabilni polymer vyuzivany v medicin€ se oznacuje jako bioabsorbovatelny nebo bioresor-

bovatelny. [20]

2.3 Nejcastéji vyuzivané PP a jejich pouziti

Z ptirodnich polymert se nejCastéji vyuzivaji celuloza a jeji derivaty, alginat, chitosan,
hyaluronan a kolagen. Pfirodni polymery se nej¢astéji vyuzivaji jako kryti externich a in-
ternich ran, v o€nim lékafstvi, na vyrobu umélych tkani (zvané leSeni, scaffold) vyuzivané

ve tkanovém inZenyrstvi, jako systémy pro cilenou distribuci 1ékli a nosi¢e pro genovou

terapii.
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2.3.1 Vyhody pfi pouziti PP

Pti pouziti prirodnich polymert v medicin€ a farmacii je nejvétsi vyhodou jejich ptirozené
Stépeni pomoci enzymil. Enzymy zarucuji metabolizovani implantatu pomoci fyziologic-
kych mechanizmu. Dalsi vyhodou pfi pouziti PP jsou jejich mechanické vlastnosti a vy-
bornd biokompatibilita. PP také zajist'uji pfirozenéjsi povrch pro lepsi napojeni buiiky. [24,

26]

2.3.2 Nevyhody pii pouziti PP

Velkou nevyhodou pfi pouziti PP je obtiznd dostupnost, nestabilita a také nelehké zpraco-
vatelnost. Pii vyuziti téchto polymeri muze dojit také k pfenosu nemoci. Z nevyhod mu-

zeme jmenovat také jejich tendenci se v biologickém prosttedi ménit. [21]
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3 CHITOSAN A JEHO APLIKACE

V piirod¢ se chitosan vyskytuje pouze v n¢kolika malo typech hub. Jedna se o houby rodu
Aspergillus a Mucor. Mlizeme jej ale také ziskat z koryst, konkrétné z krabti a krevet. Vy-
uziva se v biomedicing, kosmetice, agrochemii nebo k ¢isténi vody. Casto se také vyuziva

v podobé¢ dopliktl stravy na snizeni hladiny cholesterolu a rovnéz na redukci vahy. [9,10]

V molekule chitosanu nalezneme 3 reaktivni centra, a to primarni aminoskupinu, primarni
a sekundarni hydroxyskupinu. Primarni aminoskupina snadno podléha kvarterizaci, coz
umoziuje lepsi rozpustnost chitosanu ve vodé, kde tvoii komplexy s ionty kovi. Primarni
hydroxyskupina byva ¢asto substituovana spojovacimi ¢lanky, které nazyvame spacery, na
které se vaze aktivni slozka (1é¢ivo nebo skupina, kterd zajistuje cileni 1é¢iva nebo také
lepsi rozpustnost ve vod€). Sekunddrni hydroxyskupina zajist'uje rozpousténi chitosanu ve

vodé. [22]

3.1 Aplikace chitosanu ve farmacii

Chitosan Ize ve farmacii vyuzit k transportu 1é¢iv. Hlavnimi znaky tohoto transportu jsou
cileni 1éCiv a jejich fizené uvolnéni. U tohoto vyuziti poZadujeme optimalni odpovéd’ re-
ceptoru, minimalni vedlej$i G€inky a delsi efekt 1éCiva [22]. Dale se vyuZzivaji pfi €iSténi
krve a jako potravinové dopliiky, zajiStujici vazani tukli. Samotny polymer mize byt 1é¢i-

vem pouze za predpokladu, Ze sdm vykazuje farmakologickou aktivitu.

Systémy zajiSt'ujici cilené uvolnovani 1é¢iv jsou v dnesni dobé studovany v ramci biome-
dicinskych aplikaci. Zahrnuji nosni, o¢ni, usni a dalsi ptipravky, jejichz hlavnim znakem je
fizené uvoliovani 1éCiv. Potencidlnimi biomedicinskymi aplikacemi nejsou pouze pro-
stiedky pro fizené uvoliiovani 1é¢iv pro lidi a zvitata, ale také chirurgické stehy, zubni im-

plantaty, uméla kiize, obnova kosti, enkapsulacni material a kontaktni cocky. [23]

3.1.1 Antibakterialni aktivita

Chitosan ma antibakteridlni u¢innost proti vétSiné grampozitivnich i gramnegativnich bak-
terii a také houbam pii pH mens$im nez 6. Predpoklada se, Ze pii antimikrobidlni uc¢innosti
dochézi k interakci kladné nabitych aminoskupin glukosaminovych jednotek s negativné
nabitymi komponentami mikrobialnich bunéénych membran. Tim méni propustnost a unik
intracelularniho obsahu vede k rozpadu bun¢k. Dalsim predpokladem této aktivity je pene-
trace nizkomolekuldrniho chitosanu do buiiky, kde se vdze na DNA a zpiisobuje ¢astecnou

inhibici RNA a proteinové syntézy.
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Biologickou aktivitu chitosanu ovliviiuje mnoho faktort, které vedou ke studiu jeho modi-
fikaci a ptipraveé vhodnych aplikaci. Do téchto faktora patii relativni molekulova hmotnost,
stupent deacetylace chitinu, typ substituce a velikost a poloha substituentli na chitosanovém

skeletu, pH roztoku a rozpustnost. [22]

3.1.2 Antioxidaéni aktivita

Oxidaci oxidovatelnych bunéénych substratti brani nebo zpomaluji latky nazyvané antio-
xidanty. Zachytdvaji radikaly a reaktivni formy kysliku (ROS), které obsahuji reaktivni
kyslikové atomy zahrnujici hydroxylovy radikal, superoxidovy radikal a peroxid vodiku.
Radikaly jsou velmi nestabilni a jejich rychlou reakeci s jinymi latkami dochazi
k poskozovani bunék a tkani. Proti tvorbé volnych radikalti a ROS ptisobi pravé antio-

xidanty a mohou také aktivovat detoxikujici proteiny.

Antioxidacni plisobeni chitosanu zavisi na velikosti molekuly a také na stupni deacetylace.
Za ptirodni antioxidant lze povazovat nizkomolekularni N-acetylovany chitosan, ktery je
acetylovan pouze ¢asteCné a je rozpustny ve vod¢€. U antioxidaéni aktivity se predpoklada,
ze aminoskupiny a hydroxyskupiny reaguji s radikély, diky kterym vznikaji stabilnéjsi po-

lymerni radikaly. [22]

3.1.3 Protinadorova aktivita

Tato aktivita zalezi na molekulové hmotnosti, rozpustnosti a také na obsahu acetylovych
skupin v molekule chitosanu. Pro tuto aktivitu je tfeba chitosan, ktery ma niz$i molekulo-
vou hmotnost. Chitosan vykazuje protinadorovou aktivitu po rozstépeni aktivnim enzy-
mem, kterym je v tomto ptipad¢€ chitanasa. Po $t€peni chitosanu chitanasou dojde ke vzni-
ku hexamerti, které jsou schopny tuto u¢innost vykazovat. Touto aktivitou zpomaluji rist

karcinogennich bun¢k a indukuji apoptoézu (programovanou bunécnou smrt).
Hlavnim cilem pii zkoumani tohoto polymeru je popsani vlastnosti nizkomolekularnich
typl chitosanu, jejich plisobeni na inhibici angiogeneze a indukce apoptozy. Tyto vyzkumy

se provadi naptiklad na bunécné linii 293. [22]

3.2 Posileni chitosanovych filmi vitaminem D

K posileni chitosanu ziskdvaného z odpadu, ktery vznika piti zpracovani hub, se pouziva
vitamin D. Odpad z hnédych hub Agaricus bisporus je oSetfovan UV-B zafenim, coz zpi-

sobuje vyssi obsah vitaminu D,. Chitosan pro tuto aplikaci je ziskdvéan z chitinu, ten je na
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chitosan pfeménén N-deacetylaci. Diky tomu se mohou pfipravovat filmy, a to bud’
s vysokou a nizkou molekulovou hmotnosti, nebo filmy z chitosanu obsahujici plisné. Tyto
typy filmti jsou podobné svou hustotou, poréznosti a také funguji jako bariéry pro vodni
pary. Filmy obsahujici plisn¢ jsou vSak vice hydrofobni a rovnéz méné flexibilni nez chi-

tosanové filmy s vysokou a nizkou molekulovou hmotnosti. [24]

Utinky vitaminu D jsou spojovéany se snizenim rizika vzniku rakoviny prsu, tlustého stie-
va, prostaty a také autoimunitnich a kardiovaskularnich onemocnéni. Pfijem vitaminu D
zajistuje slunecni zafeni. Lidské télo je schopné na vitamin D pieménit cholesterol. Tato
preména probihd v pokozce. Vitamin D existuje ve dvou podobach, prvni podobou je vi-
tamin D, ktery nazyvame cholekalciferol a je obsazen v mastnych rybach a hovézich jat-
rech. Druhou formou je vitamin D, neboli ergokalciferol, ktery je obsazen v kvasinkdch a

houbach. [24]

Filmy na bazi chitosanu vykazuji antimikrobidlni aktivitu vici gram pozitivnim i gram

negativnim bakteriim a také plisnim. [24]

3.2.1 Extrakce chitinu

VysuSeny houbovy odpad se homogenizuje 96 % etanolem. Supernatant se odstfed’uje
v centrifuze po dobu 15 minut. K nému se poté pfidd sodny roztok a vzorek se necha
v mistnosti o teploté 23 °C. Vzorek se poté znovu vloZi do centrifugy a odstfed’uje se. Zby-
tek po centrifugaci se promyva deionizovanou vodou, aby se dosédhlou vzorku hodnoty pH
7. Vzorek se smicha s roztokem hydroxidu sodného a zahteje se na teplotu 56 °C. Pfi této
teploté se vzorek ponecha 2 hodiny. Smés se poté odstiedi a odstfed’'uje se. Po odstiedéni
se vzorek promyva deionizovanou vodou. K nerozpustné fazi se ptida roztok hydroxidu
sodného a poté se piidava peroxid vodiku. Smés se kontinualné micha pfi teploté 45 °C ptl

hodiny. Surovy chitin se ziskava centrifugaci. [24]

3.2.2 Deacetylace chitinu

K extrahovanému chitinu se piida roztok hydroxidu sodného, tato smés se poté vaii 2 ho-
diny za teploty 104 °C. Béhem varu se pfidava deionizovana voda na plivodni objem. Smés
se poté ochladi na pokojovou teplotu a pevna faze se odd¢li centrifugaci. K pevné fazi se
ptidava kyselina chlorovodikova na hodnotu pH 8,5. Probéhne reakce, diky niz se vysrazi
chitosan. Ziska se centrifugaci a promyva se deionizovanou vodou na hodnotu pH 5,7. Chi-

tosan se vysusi lyofilizaci. [24]



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 23

3.2.3 Priprava filmi

Ptipravi se Ctyfi razné filmotvorné roztoky, a to roztok chitosanu s nizkou molekulovou
hmotnosti, chitosanu s vysokou molekulovou hmotnosti, chitosanu s plisnémi a plisiiového
chitosanu s obsahem houbovych ¢astic. Roztoky jsou piipraveny dispergaci chitosanu
v kyseliné mlécné. Poté se k tomuto roztoku piidava glycerol. Za pouziti vakua se z rozto-
ku odstrani plyny, aby se zabranilo vzniku mikrobublin. Z tohoto roztoku se odliji desky a

nechavaji se schnout pii pokojové teploté. [24]
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4 ALGINAT A JEHO APLIKACE

Alginat je prirodni latka, kterou ziskdvame z hnédych motskych tas. Tyto fasy patii do
rodit Laminaria a Macrocystis. Alginat ale ziskdvame také diky plsobeni bakterii. Bakteri-
alni vyroba je ale drazsi nez vyroba z moftskych tfas. Hlavni rozdil mezi témito typy algina-
th je v tom, ze alginat vyrobeny z fas neni acetylovany. Bakterialni vyrobou vSak ziskava-
me molekuly o pfesné danych parametrech. Mezi bakterie, které jsou schopny této vyroby,
patii bakterie rodu Azotobacter a Pseudomonas. Produkuji jej jako exopolymerni polysa-

charid.

Tato latka nachazi vyuziti v nejriznéjsich primyslovych odvétvich. Vyuziva se jako potra-
vinova piisada, v mediciné pfi hojeni ran, ve farmacii pii ddvkovani 1€kl nebo pfii trans-

plantacich. [25, 26]

4.1 Pouziti alginatu pri enkapsulaci

Enkapsulace je proces, pii kterém dojde k zachyceni latky vnitinim prostfedim latky jiného
druhu. Pti tomto dé&ji se vytvori Castice, jejiz velikost se pohybuje v fadech nanometrt az
milimetrii. Tato ¢astice se sklada ze dvou fazi, a to vnéj$i a vnitini faze. Vnéjsi faze se Cas-
to nazyva také jako nosic, kapsle, matrice nebo membrana a umoziuje obaleni, opouzdieni
latky, ktera tvoii vnitini fazi. Vngj$i faze mizZe byt tvofena nejen alginatem, ale také chi-
tosanem nebo celuldézou. Vnitini faze je tedy latka enkapsulovand, miiZze byt oznacena jako

ucinna latka nebo vypln. [27]

Pojmem enkapsulace rozumime zachyceni a opouzdfeni Zivych bun¢k do mikrokapsul.
Toho se vyuziva pii 1écbé fady nemoci, jako jsou naptiklad zanéty stfev, onemocnéni led-
vin, onemocnéni zazivaciho traktu nebo rakovina. Zivé buiiky jsou zachyceny v alginat-
chitosan-alginatovych kapsulich a aplikovany orélni cestou. Buiiky musi byt aplikovany
v kapsulich z divodu schopnosti piezit v prostiedi traviciho traktu, Skodlivd metabolicka

aktivita, riziko systémovych infekci apod. K enkapsulaci se vyuziva alginat sodny. [19, 20]

4.2 Aplikace alginatu pri vyrobé hydrogelovych filmi a mikrokapsli

Pti vyrobé hydrogelovych filmi a mikrokapsli vyuzivame kombinaci izolatu s6jového pro-
teinu a vySe zminény alginat. Vyhodou sdjového proteinu je jeho nizkd imunogenicita,

biologicka rozlozitelnost a nizka cena. [28]
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Hydrogely se stale vice vyuzivaji v nejriznéjSich biomedicinskych aplikacich. Nachazi
vyuziti ve tkalovém inzenyrstvi, pfi podavani 1éka a také pfi enkapsulaci. Poskytuji také
vodné prostiedi pro bunky, ¢imz je chrani. Toto prostfedi umoziuje transport zivin do bu-
nek a také transport odpadnich latek z bunéck. [28]

Séjovy protein vyuzivany pii této vyrobé ziskdvame izolaci ze s6jovych bobli. So6jové bil-
koviny obsahuji enzymy a inhibitory (napf. trypsin, papain, protedzu...). [13] Soja ma
vyssi hladinu isoflavont (fytoestrogeny), zajisStujici podporu hojeni ran, snizeni hladiny
cholesterolu v krvi a také inhibuji aterosklerozu (onemocnéni cév vlivem ukladani tuku do

jejich stén). [12, 32]

Pokud so6jovy protein kombinujeme s alginatem, ziskdme hydrogelové filmy a mikrokapsu-
le, které nachézi uplatnéni v mékkém tkanovém inzenyrstvi. Z této kombinace se také pfi-

pravuji vldkna a pouzivaji se pfi transportu 1é¢iv. [28]

4.2.1 Priprava hydrogeli na bazi alginatu a s6jového proteinu

Tato kapitola pojednava o ptipravé hydrogelti na bazi alginatu a s6jového proteinu. Tyto
hydrogely jsou pfipravovany sonochemicky asistovanym procesem. Pro jejich pfipravu
neni potfebny pouze alginat sodny z motské hnéd¢ tasy a izolat sdjového proteinu, ale také

glycerol a dihydrat chloridu vapenatého. [28]
Sonochemicka priprava hydrogeli

Izolat s6jového proteinu rozpustime spolu s glycerolem ve vode. Teplota vody je ptiblizné
60 °C, rozpousténi probihd piiblizn€ 45 minut. Mezitim se pfipravi roztok alginatu sodné-
ho. Alginat sodny se rozpusti v Dulbeccové fyziologickém roztoku o hodnoté pH od 7 do
7,3 a teploté 37 °C. Pted i po piidani alginatu ve fyziologickém roztoku do roztoku izolatu

sojového proteinu musi probéhnout ultrazvukové oSetieni. [28]
Priprava hydrogelovych filmi

Roztok byl pteveden do Petriho misky o priméru 8 cm. V této misce byl ponechan 30 mi-
nut pii 37 °C. Poté se k vytvotrené hydrogelové folii pfidd 0,1 M roztok chloridu vapenaté-
ho. Tento roztok se ptfidava z ditvodu probéhnuti Zelatinace. Ta probihd asi 15 minut a poté

se filmy promyvaji ultracistou vodou. [28]
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Vyroba mikrokapsli

Vyroba mikrokapsli probihd pneumatickym vytlacovanim. Hydrogely jsou pfeneseny do
vytlaCovaci patrony a ptipojeny k davkovaci, ktery umoznuje vysokou piesnost pii davko-
vani tekutiny. Mikrokapsle jsou tvofeny z raznych tlaki vzduchu, vétSinou pii hodnoté
tlaku 220 000 Pa a 280 000 Pa, shromazd'uji se v kadince, ve které je obsazen 0,1 M roztok
chloridu vapenatého. V tomto roztoku se udrzuje po dobu 10 minut, aby doslo k Zelatinaci.
Po Zelatinaci jsou mikrokapsle vytazeny a n€kolikrat promyty za Gcelem odstranéni rozto-

ku chloridu vapenatého. [28]

4.2.2 Fyzikalni a chemické vlastnosti filmi a mikrokapsli
Piijem vody

Schopnost hydrogelovych filml a mikrokapsli pfijimat vodu byla zkouména s vyuzitim
dvou riznych médii. Prvnim médiem bylo Dulbeccovo modifikované médium, druhym
médiem bylo Hankstv vyvéazeny solny roztok. Do téchto médii byly filmy a kapsle namo-
¢eny na 3 dny pfi teplot¢ 37 °C. Béhem téchto 3 dnti byly nabotnalé vzorky z médii odstra-
nény v riznych casovych bodech. Po promyti ultradistou vodou a jejim odstranéni byly
vzorky zvazeny. Jejich procentualni schopnost absorbovat vodu lze vypocitat dle vztahu

(1), kde Wy a W4 jsou hmotnosti nabotnalych vzorkt a vysusenych vzorki: [28]

Wiy
(%) = ————-100 (1)

Ztrata hmotnosti

Stanoveni ztraty hmotnosti se zkouma podobné jako schopnost pfijmu vody hydrogelovym
filmem nebo mikrokapsli. Vzorky se na dobu 21 dni ponotfi do vySe zminénych médii.
Tento proces probihd za teploty 37 °C. Po této dob¢ se vzorky vysusi, zvazi a jejich hmot-
nost se srovna s ptivodni hmotnosti. Procentudlni ztrata hmotnosti se vypocita dle vztahu
(2), kde W;jje pocatecni a W4 je hmotnost po vysuseni: [28]

(%) = W‘% 100 )
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4.3 Alginatové otiskovaci hmoty

Tyto otiskovaci hmoty jsou z historického hlediska druhym materidlem, ktery se vyuziva
v zubnim I€kafstvi. Alginatové hmoty nazyvame chemoplastickymi, protoze pokud vytvofi
gel, jiz jej nezméni na sol. Z tohoto dliivodu je oznacujeme jako ireverzibilni hydrokoloidy.
Vyuzivaji se ptedevsim k hlavnim, pomocnym a studijnim otiskim. Hlavni vyuziti nalézaji
ve snimatelné protetice. Vyznamné se vyuzivaji také v ortodoncii, ale také pii vyrob¢ pro-

vizornich, fixnich a snimatelnych protéz. [25]

4.3.1 Slozeni otiskovacich hmot

Pti vyrobé alginatovych otiskovacich hmot vychazime ze sodné, draselné nebo trietanola-
minové soli kyseliny algové. Tato kyselina je polymerni sloucenina, kterou ziskdvame
z bunéénych stén moiskych fas. Rasy mohou byt dervené nebo hnédé. Sama kyselina se ve
vod¢ nerozpousti, ale jeji soli (alginaty) ano. K vyrobé¢ se vyuziva bily prasek zvany algin.
Préasek se v této vyrob¢ zacal vyuzivat az ve 40. letech 20. stoleti. Tuhnuti hmot zacina po
pfidani vapenatych soli do vodného roztoku alginatu sodného. Po pfiddni zminénych soli
ptejde vodny roztok alginatu v nerozpustny gel algindtu sodnovapenatého. Proces tuhnuti
je velmi rychly, proto se nékdy kviili zpomaleni této reakce piidava do roztoku fosfore¢nan
sodny. Dle mnoZstvi pfidaného fosforecnanu sodného rozliSujeme 2 typy otiskovacich
hmot. L. typem jsou rychle tuhnouci (mensi mnozstvi zpomalovace) a II. typem jsou hmoty

normalné tuhnouci. [25]

Alginatové hmoty se vyrabi ve formé prasku. Pfed pouZzitim se prasek misi s vodou, ¢imz
vznikne alginatova hmota. Mnozstvi vody pottebné k vytvofeni hmoty urcuje vyrobce.
Prasek miZe byt rlizn€ ochucovan a parfémovan. N¢kteii vyrobei ptidavaji k prasku barvi-
va, kterd zplisobuji zménu barvy otiskovaci hmoty béhem pouziti. To znaci, Ze probéhla

reakce potiebna k tuhnuti. [25]

4.3.2 Vlastnosti alginatovych hmot

Ztuhlé hmoty jsou mirn€ pruzné. Pruznost je ovlivnéna trvalou deformaci. Mira pruznosti
je také ovlivnéna mnozstvim vody, kterou pouzivame pfii ptipravé hmot. Vyssi obsah vody
zpusobi, ze vznikne mék¢i hmota. [25] Vyhodou u této otiskovaci hmoty je dobré biolo-
gicka tolerance, snadnd pfiprava a jejich nasledné pouziti, rychlé tuhnuti a v neposledni

fad¢ jejich nizké cena. [26]
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Problémem u ztuhlych otiskovacich hmot je jejich objemova nestalost. Jelikoz jsou tyto
materidly hydrokoloidni, vypafuje se z nich na vzduchu voda, ¢imz se jejich objem zmen-
Suje. Vypatrovani 1ze pouze zmirnit, a to uskladnénim otiskovacich hmot v uzaviené nado-
bé s vlhkou fidkou obvazovou tkaninou (mul) nebo ve vzduchotésnych obalech. [25] Ne-
vyhodou pii zpracovani téchto hmot je jejich hor$i rozmérova stabilita, mensi mechanicka
odolnost a také nachylnost k deformacim, jez jsou u téchto hmot nevratné. V pripad¢ odlit-

ku mtize byt horsi kvalita jeho povrchu. [26]

Alginatovych hmot se na trhu nachazi nékolik druht. Otiskovaci hmota na obrazku 8 se

snadno micha4, jeji doba pouzitelnosti je az 5 let a ma vysokou pevnost a pruznost.

Cavex Cream
Alginate

mginate  EASY MIXING égg
impression 3

el
Normal Setting

5009

Obr. 8: Alginatova otiskovaci hmota [29]
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5 KOLAGEN A ZELATINY

V soucasné je znamo 27 typu kolagenu. Je vyznamnou slozkou cévnich stén, bazalnich
membran, rohovek a dalSich organi. Jeho patologické a degradacni formy zpiisobuji ne-
moci pojivovych tkani. Tyto nemoci nazyvame kolagenové choroby. Kolagen zajistuje
spravnou funkci pojivovych tkani. Vytvaii bilé vlaknité utvary, které jsou neprthledné.
Tyto utvary jsou obaleny proteoglykany a jinymi bilkovinami a vldkna jsou p#i¢né€ pruho-

vana. [14]

Zelatiny jsou dostupné suroviny s nizkou cenou, a proto se hojné vyuZivaji v mnoha apli-
kacich. Vynikaji vysokou biokompatibilitou, biodegradabilitou a jsou také netoxické.

Z Zelatin se vyrabi jedl¢ folie a pouzivaji se také jako nosice bioaktivnich slozek. [15]

5.1 Vyuziti kolagenu v lékarstvi

Diky své vlaknité podstaté, stabilité¢ v tahu a moznosti rozkladu enzymy lidského téla nalé-
zaji kolageny vyuziti v medicin€. V téchto aplikacich je ale vyzadovana vysoka Cistota
kolagenu. Proto je po izolaci z kiiZi a §lach zbaven veskerych nekolagennich slozek. Cisté-
ni kolagenu je uskute¢iiovano enzymovou degradaci nekolagennich slozek. Koncovym
produktem tohoto CiSténi jsou ty€inkovité utvary, coZ jsou molekuly tropokolagenu. Kola-
gen vyuzivany v medicinskych aplikacich je typu I a pochéazi z hovézich kizi. Nachazi
vyuziti ve formé roztoku, gelu, prasku, vldken, filmii a dalSich podobéach. Kolagen pro 1¢é-

katské aplikace musi byt biokompatibilni. [30]

5.1.1 Roztok kolagenu a kolagen v podobé gelu

Tento roztok se ziskava rozloZenim nerozpustného vlakna kolagenu plsobenim enzymu
pepsinu ve vodném prostredi. Pfi tom dochazi ke §tépeni telopeptidli, coZ jsou zesitované
¢asti kolagenu. Rozpustnost je ovlivnéna podminkami prostiedi, ve kterém rozpousténi
probiha, a to pH, teplotou a molekulovou hmotnosti. Roztoky kolagenu se v mediciné vyu-

zivaji napftiklad jako nosice 1é¢iv nebo pii injek¢ni upravé kosmetickych nedostatki. [30]
Gely vznikaji Gpravou pH roztokii nad nebo pod isoelektricky bod kolagenu. V této forme
se kolagen vyuziva jako ndhrada sklivce. [30]

5.1.2 Kolagenova vlakna

Vlékna se piipravuji extruznimi (vytlaovacimi) metodami. Kolagen se vytlacuje z ptedem

pfipraveného kolagenniho roztoku. Vytlacuje se do koacervacni lazné, ve které je obsazen
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roztok soli nebo vodny roztok, jehoz hodnota pH je rovna isoelektrickému bodu kolagenu.
Vlédkna maji velkou pevnost, a proto se vyuzivaji napiiklad na cévni nahrady, material

k iti. [30]

5.1.3 Dalsi moznosti aplikaci kolagenu v mediciné

Kolagen se dale v rtiznych formach aplikuje v medicinskych prostfedcich. Vyuziva se
k tomu naptiklad ve form¢ folii, jez se ziskavaji Stipanim kUzi a vyuzivaji se pii vyrobe
netkanych textilii pro kryti ran. Dale se mohou medicinské aplikace vyrabét z kolagennich

membran. [30]

Kolagen se vyuziva k vyrob¢ ndhrad rohovky, kontaktnich ¢ocek, umélych ledvin, kryti
ran, nahrad kostnich chrupavek, lékatrskych tampont, laparotomickych vycpavek a dalsich
aplikaci. Vyuziva se naptiklad v neurochirurgii, ortopedii, chirurgii, urologii, dermatologii,

zubnim Iékarstvi a gynekologii. [30]

5.2 Vybrané kolagenové produkty

Kolagen se vyuzivd ve farmaceutickém priimyslu na vyrobu kolagenovych tablet nebo

kolagenovych injekci. [31]
Priessnitz kloubni vyziva

Produkt na obrazku 9 obsahuje glukosamin, vitaminy C, K a D, kadidlovnik pilovity
(strom z ¢eled¢ brezulovitych) a také kolagenovy komplex, ktery se skldda ze dvou typt
kolagenu a to kolagen I a kolagen II. Obsazeny kadidlovnik pilovity podporuje hybnost a
pruznost kloubti, vitaminy C, K a D zase vedou k tvorbé kolagenu pro spravnou funkci
chrupavek a také udrzeni ptirozeného stavu kosti. Tento produkt vyrabi firma Simply You

Pharmaceuticals a.s. [32]
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Obr. 9: Kloubni vyziva Priessnitz [32]

Kolagenova maska

Obsazeny kolagen v této masce zpeviiuje pokozku a zvysuje jeji elasticitu, pruznost a také
redukuje vrasky. Pokozka je po aplikaci této masky jemna a mékka. Produkt na obrazku 10
obsahuje vytazky ze Sruchy zelené (Portulaca Oleracea), kterd podporuje syntézu kyseliny
hyaluronové. V masce jsou rovnéz obsazeny aktivni latky, jeZ jsou dokonale absorbovany

a pronikaji do hlubsich vrstev pokozky. [33]

KOLAGENOVA MASKA

IK yhlazent & lifting

I,

Obr. 10: Kolagenova maska [33]
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CEMIO Kamzik

Produkt zndzornény na obrazku 11 obsahuje jak kolagen typu I, tak kolagen typu II. krom¢é
téchto dvou slozek je obohacen také o vitamin C. Cemio Kamzik je vyrabén ve formée zela-
tinovych tablet, coZ umoZznuje snadnéjsi polykani. Vyrobek je vhodny jak pro diabetiky,
tak pro osoby alergické na laktozu a lepek, protoze neobsahuje cukr, laktézu ani lepek.

[34]

?‘. ~RAPOST 2. KAZLEWO Skokur

klouby « vazy « Slachy
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Obr. 11: Cemio Kamzik [34]
Proenzi 3 plus

Tento dopln€k stravy obsahuje glukosamin sulfat a chondroitin sulfat, jez jsou stavebni
sloZkou kloubni chrupavky a dalSich pojivovych tkani. Tyto dvé latky podporuji chrupavku
v odolnosti proti tlaku. Déle tento vyrobek vyobrazeny na obrazku 12 obsahuje Unique
MSM a také ExPur complex, ktery se sklada z kolagenu typu II a vitaminu C. Pfi uzivani

pusobi v kolennich, kyc¢elnich kloubech a kloubech ruky. [35]

120 tabjet

Obr. 12: Proenzi 3 plus [35]
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GS Condro Diamant

Produkt na obrazku 13 je slozen z glukosamin sulfatu a komplexu Fortescin. Komplex For-
tescin je slozen z aescinu, ktery pfispiva ke spravnému obohacovani kloubniho pouzdra,
Slach a vazl krvi, a vitaminu C, ktery podporuje spravnou tvorbu pevné kolagenni sité

chrupavek a meniski. [36]

GS Condro’
0\ piAMANT
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Obr. 13: GS Condro diamant [36]

5.3 Vyuziti Zelatin ve farmacii

Ve farmacii se vyuZziva Zelatina k vyrobé Zelatinovych kapsli pro obaleni praSkovych l1éciv
a také jako pojivo pfi vyrobé€ tablet. MiiZeme ji také vyuzit k zastaveni vnitiniho krvéaceni
nebo k tvrzeni obvazl na ranach [37]. Z zelatin se vyrabi tobolky, perly, Cipky, tablety,

pastilky a mizeme je také vyuzit jako nosice 1é¢ivé latky. [38]

5.3.1 Zelatinové tobolky

V tobolce se Zelatina nachazi spolu s glycerolem nebo sorbitolem, vodou a barvivy ve sté-
n¢. Kazda slozka stény tobolky ma svou funkci. Voda je zde jako rozpoustédlo, glycerol
nebo sorbitol plsobi jako zmékcovadla. Tobolka musi byt rozpustna ve Stavach traviciho
systému, aby bylo umoznéno uvolnéni 16¢ivé latky. Zelatinové tobolky jsou bud’ mekké,

tvrdé, enterosolventni (rozpoustejici se ve stieve) a s fizenym uvoliiovanim. [38]
Tvrdé tobolky

Skladaji se ze dvou valcovitych ¢asti, které¢ do sebe 1ze zasunout. LéCivo uvnitt tobolky je

bud’ v praSkové form¢, nebo ve form¢ granulatu. [38]
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Meékké tobolky

Tyto tobolky jsou bud’ kulovité, nebo podlouhlé a sklddaji se ze dvou asti. Léciva slozka
v nich obsazena je v kapalné form¢. Na rozdil od tvrdych tobolek mutze byt 1é¢iva latka

obsaZena i ve sténé tobolky. [38]
Enterosolventni tobolky

Tento typ tobolek se pfipravuje z tvrdych nebo mekkych tobolek a to obalenim tobolky
filmem, ktery odolava zalude¢nim $t'avam. Je to proto, ze takto pfipravené tobolky slouzi

k uvolnéni u€inné latky az v tenkém streve. [38]
Pouziti Zelatiny v tabletach

V tabletach se Zelatina vyuziva jako zvlhCovadlo, pojivo a také latka, ktera zajisti rozpad

tablety. Pii této vyrobé€ se pouzivaji zelatinové roztoky. [38]
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6 KYSELINA HYALURONOVA A JEJI APLIKACE

HA je schopna vazat vodu a tim chrani klouby a svaly v téle. Vyskytuje se v pojivovych
tkanich, epitelu, kiizi nebo o¢nim sklivci. HA se vyuziva pii vyrobé piipravkl pro péci o
kazi, jako vypliiovy materidl, ve tkdnovém inZenyrstvi, pfi hojeni ran nebo pfi transportu
1é¢iv. Pro tyto aplikace se HA poprvé izolovala z hovéziho sklivce. Néasledné byly naleze-
ny jiné zdroje HA, a to kohouti hiebinek, lidskd pupec¢ni $nara, synovialni tekutina, lidska

moc a také plazma. [15, 42]

6.1 Hydrogely na bazi kyseliny hyaluronové

Hydrogely na bazi HA jsou polymerni sité obsahujici velké mnozstvi vody. Tyto hydroge-
ly jsou vysoce pruzné. Tvoii nabotnalé trojrozmérné prostiedi, které je velmi podobné na-
tivni tkani. To umoziuje zapouzdieni bun¢k a zprosttedkovani bunééné aktivity za fyzio-
logickych podminek. Toto podporuje migraci buné€k, proliferaci a diferenciaci. Diky témto
vlastnostem se vyuZzivaji pro aplikace v tkanovém inzZenyrstvi. JelikoZ jsou mékké, porézni
a elastické, vyuzivaji se pro nervové tkané, a to specialné pro regeneraci mozku a michy.

[39]

6.1.1 Stavba hydrogelii na bazi kyseliny hyaluronové

Navrh dobrého hydrogelového leSeni je dileZitym krokem, protoze jeho vlastnosti, jako
jsou mechanické vlastnosti nebo degradace, souvisi se strukturou hydrogelu. Pro tvorbu
hydrogelt je HA ziskavana riiznymi technikami. Pfi téchto technikach se pouzivaji rizna
sitovadla. Sitovadla zptsobuji, ze molekula HA je linearni. Je to stabilni porézni struktura
s velkym obsahem vody. HA hydrogely jsou kompatibilni s tkanémi a buiikami. Poskytuji
prostfedi pro preziti, rast a diferenciaci bunék. Diky fyzikdlnim blokiim z ¢astic a také
chemickym integracim biologickych molekul HA hydrogely tvoii sekundarni konstrukce.
Modifikované HA hydrogely poskytuji prostiedi, které je velmi podobné svymi fyzikalné

chemickymi vlastnostmi extracelularnimu matrixu. [39]

6.1.2 Modifikace HA hydrogelii pro regeneraci nervové soustavy

Pfi zranéni nebo nemoci centralni nervové soustavy dochazi k patologickym nésledkiim.
Regenerace nervové soustavy u dospélého Cloveka je proto velmi obtiznd. Neurony, které
byly poskozeny nelze nijak nahradit. Proliferaci (bujeni) a diferenciaci (rozliSeni) nervo-

vych bun¢k v misté poSkozeni Ize podpofit vylepSenim prostiedi, ve kterém se nachézi.
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Prostfedi vhodné pro proliferaci a diferenciaci vytvoii ve tkanovém inzenyrstvi hojné vyu-
zivand HA. Ta do prostiedi dodava buiikam uzitecné latky po dobu potiebnou k jejich pro-

liferaci a diferenciaci.

Nervové bunky produkuji neurotrofni a ristové faktory, coz jsou velké proteinové moleku-
ly. Tyto faktory umoziluji rist bunék, jejich preziti a déleni, stejné€ jako rist neuritl a rege-
neraci. Z divodu velikosti téchto molekul slouzi k jejich pfenosu praveé hydrogely na bazi

HA. [39]

6.2 Hyiodine v 1é¢bé chronickych ran

Hyiodine je ptfipravek vyuzivany pii 1écbé chronickych ran. Jeho zakladni slozkou je kyse-
lina hyaluronova, ktera je schopna regenerace zivych tkani. HA na sebe véaze velké mnoz-
stvi tekutin, coz je dilezité pii hojeni ran. Proces hojeni podporuje vazani tekutin, risto-
vych a vyzivovych faktori na HA. Dilezitou slozkou tohoto pfipravku je také jodovy
komplex, ktery umoziiuje pouzit tento ptipravek pii hojeni infikovanych ran. Mnozstvi
jodu v tomto produktu nezpiisobuje alergickou reakci. Produkt je vhodny pro 1écbu diabe-

tickych viedi, ran po operacich, bércovych viedu, proleZenin nebo akutnich ran. [40]
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Obr. 14: Hyiodine — piipravek pro 1écbu chronickych ran [40]
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7 KERATIN A JEHO APLIKACE

Keratin se vyuziva ve tkaiiovém inzenyrstvi, kde se pro vyrobu raznych aplikaci kombinu-

je s jinymi PP. Kombinuje se naptiklad s chitosanem a zelatinou.

7.1 Uméle vytvorené tkané

Uméle vytvorené tkan¢ se nazyvaji scaffoldy (Cesky bunécné leseni). Tato tkan je konstru-
ovana tak, aby vyhovovala potfebam pacienta a je vyrobena z kombinace keratinu a chi-
tosanu, nebo z kombinace keratinu a zelatiny. Hraji klicovou roli pfi rekonstrukci zivych
tkani, zlepSuji bunétné vazby, proliferaci a organizovany vyvoj nativnich struktur. Idedlni
bunécné leSeni musi mit dobré mechanické vlastnosti, aby nedoslo k jeho poskozeni me-
chanickym plisobenim v misté aplikace. Dale také musi byt biodegradabilni, protoze vy-
tvari novou extraceluldrni (mimobunécnou) matrici. Keratiny vyuzivané v téchto aplika-
cich jsou schopny vytvaret struktury, které reguluji bunééné rozpoznavani a jejich chovani.
Diky témto vlastnostem se vyuZzivaji pti vyrobé keratinovych biomateriala, které slouzi pfi
hojeni ran nebo cileni 1é¢iv. Jak jiz bylo zminéno vyse, keratin se pro tyto aplikace kombi-
nuje s jinymi PP. Pouzivaji se jak proteiny, tak polysacharidy. Z polysacharidi je to napfi-
klad chitin, HA, celul6za a dextran, z proteint kolagen, Zelatina, fibrin a albumin. LeSeni
z kombinace keratinu s chitosanem se vyuziva v lékafstvi pti hojeni ran, jako systém pro
cileni 1é¢iv nebo ve tkadnovém inZenyrstvi. Takovéto leSeni nazyvame kompozitni a maji

dobré nejen biologické vlastnosti, ale také fyzikalni vlastnosti. [41]

7.1.1 Metody vyroby uméle vytvoienych tkani

Pro vyrobu umélych tkani na bazi keratinu se pouZivd mocovina, 2-merkaptoetanol, do-
decylsulfat sodny (SDS), kyselina octova, chitosan a zelatina. Nejprve se ziskdva reduko-
vany keratin ze surového rohu. Roh je zpracovan na moucku, ktera je poté promyvana,
vysuSena a odtuénéna. Takto upravend moucka se smichd s mocovinou a 2-
merkaptoetanolem v baice s kulatym dnem a tato smeés se protiepava po dobu 12 hodin pfi
teploté 60 °C. Po této dobé se ze smési extrahuje keratin. Z takto extrahovaného keratinu

muzeme piipravit kompozitni leSeni bud’ v kombinaci s chitosanem nebo Zelatinou. [41]
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Keratin-chitosanové kompozitni leSeni

Chitosan se micha v kyselin¢€ octové pti pokojové teploté do ziskani homogenniho roztoku.
Tento roztok se poté smicha s roztokem redukovaného keratinu. Ze smési roztokl se poté
odstrani plyny, smés se nalije do Petriho misek a zmrazi se na — 80 °C, aby doslo k lyofili-
zaci za vzniku leSeni. Takto ziskané leSeni se promyva fyziologickym roztokem, kterym
muze byt fosfatovy pufr (PBS), aby se odstranily zbytky mocoviny, 2-merkaptoetanolu a
SDS. [41]

Keratin-Zelatinové kompozitni leSeni

Zelatina se micha v teplé vodé po dobu 30 minut, po uplynuti této doby ziskame homogen-
ni roztok. Tento roztok se smicha s roztokem redukovaného keratinu a poté se ze smeési
roztokl odstrani plyny. Poté se smés nalije do Petriho misek, ve kterych se smes zmrazi na
— 80 °C, dojde k lyofilizaci a vzniku leSeni. Aby se odstranily zbytky mocoviny, 2-
merkaptoetanolu a SDS, promyva se takto vzniklé leSeni fyziologickym roztokem PBS.

[41]

7.2 Keratin-chitosanové kompozitni filmy

Keratin je bohaty na cysteinové zbytky, které jsou oxidovany za vzniku mezimolekularni
disulfidové vazby, coZ vede k mechanicky silné trojrozmérné siti keratinovych vlaken.
Keratinové filmy se pfipravuji odlévanim keratinového roztoku. Filmy pfipravené pouze
z keratinu jsou kiehké, proto se do roztoku keratinu ptidavéa glycerol, aby vylepsil vlast-
nosti filmu. Po pfidani glycerolu jsou filmy prithledné, pevné a biologicky odbouratelné.

[42]

7.2.1 Metody vyroby kompozitnich filmu

K vyrobé kompozitnich filmi se pouzivd mocovina, 2-merkaptoethanol, SDS, kyselina
octova, bacto-trypton, kvasnicovy extrakt, bacto-agar, chitosan, hovézi fibrin, LB médium,
které se pfipravuje rozpusténim bacto-tryptonu ve smeési kvasnicového extraktu a roztoku
chloridu sodného a jehoz pH je upravovano hydroxidem sodnym. Dale se pouZzivaji LB
desticky, které se ptipravuji pfidavanim bacto-agaru do LB média, a mysi fibroblasty, mi-
nimalni médium a fetalni (plodové) hovézi sérum. Minimalni médium se sklada ze soli a

glukdzy. [42]
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Piiprava keratinového roztoku

Vlna je namocena do vodného roztoku, ktery obsahuje mocovinu, SDS a 2-
merpakpoetanol. Tato smés se protiepava po dobu 16 hodin pii teploté 50 °C a poté se fil-
truje. Filtrat je poté dialyzovan destilovanou vodou. Takto ziskany keratinovy roztok se

pted pouzitim skladuje pfi teploté 41 °C. [42]
Piiprava keratin-chitosanového kompozitniho filmu

Chitosan se micha s kyselinou octovou za pokojové teploty do vzniku homogenniho rozto-
ku. Do keratinového roztoku se piidava ledova kyselina octova, ¢imz se ziska roztok, ktery
se misi s roztokem chitosanu. Tento roztok se odléva do polypropylenové formy a susi se
pii teploté 50 °C. Tloustka takto ziskaného filmu se pohybuje od 0,01 mm do 0,02 mm.
[42]
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ZAVER

Cilem této prace bylo podat uceleny piehled o nejcastéji pouzivanych ptirodnich polyme-
rech v I¢ékarstvi a farmacii. Po studiu materiali zabyvajicich se timto odvétvim bylo zjisté-
no, ze tyto polymery jsou hojné vyuzivany diky svym vlastnostem, z nichz mizeme jme-
novat biokompatibilitu a biodegradabillitu. Velkou vyhodou je také jejich velka podobnost
s ptirodni tkéni. Naopak nevyhodou PP je na rozdil od syntetickych polymert tézsi zpra-

A%

covatelnost a tézsi dostupnost, kterd je dana riznorodosti materialu.

Casto pouzivanym PP ve vy$e zminénych odvétvich je polysacharid chitosan, ktery ziska-
vame z hub. Vyuziva se ve farmacii k transportu 1€¢iv, pro vyrobu doplika stravy vyuzi-
vané na redukci védhy a také snizeni hladiny cholesterolu. Naléz4d uplatnéni rovnéz
v biomedicinskych aplikacich, kde se pouzivd ve smésich pfi nahrazovéani klize, obnové

kosti nebo na vyrobu kontaktnich cocek.

Mnohdy se v medicin€ vyuziva také polysacharid alginat. Je to latka, ze které se vyrabi
otiskovaci hmoty a ty se vyuzivaji pii ziskdvani otiskli ve stomatologii a ortodoncii. Algi-
nat se ale vyuziva i pfi enkapsulaci 1é€iv a vyrob¢ filmi k hojeni ran, pfi davkovani 1€kt a
transplantacich. Existuji rovnéZ hydrogely na bazi tohoto polysacharidu, ktery se ale pro

tuto aplikaci kombinuje se s6jovym proteinem.

Casto vyuzivanymi p¥irodnimi polymery jsou kolagen a z n&j ziskavané Zelatiny. Kolagen
je latka, ktera naléz4 uplatnéni v mnoha aplikacich. VyuZzivame jej pfi vyrobé netkanych
textilii pro kryti ran, jako ndhradu rohovky a kostnich chrupavek, nebo na vyrobu kolage-
novych tablet a kolagenovych injekci. Na trhu existuje n€kolik typti kolagenovych doplikt
stravy. Jedna se pfedevSim o produkty, které podporuji kloubni vyZivu nebo zvysuji elasti-
citu kiize apod. Z kolagenu se hydrolyzou ziskavaji Zelatiny, jez nachazi uplatnéni pfi vy-

robé tobolek, kde tvoti obal aktivni nebo l1é€ivé latky.

Dale se ve zminénych odvétvich hojné vyuziva kyselina hyaluronova, z niz se vyrabi hyd-
rogely, jenz zajiStuji regeneraci posSkozenych tkani, a také produkty, diky nimz miZeme
1é¢it chronické rany. Proces hojeni zajiStuje to, Ze kyselina hyaluronova je schopna na sebe

vazat tekutiny, coZ je vyznamnym faktorem pti hojeni ran.

V této bakalarské praci byly také uvedeny uméle vytvorené tkané¢ a filmy na bazi keratinu.
Ten se pro vyrobu téchto aplikaci kombinuje z Zelatinou a chitosanem. Metody vyroby
téchto aplikaci jsou téméf identické, vyuzivaji se pfi hojeni ran nebo funguji jako nahrada

poskozenych tkani.
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Zavérem lze tict, ze vySe zminéné ptirodni polymery jsou vybornym prvkem pro 1écbu ran,
nahradu poskozenych tkani a také vhodné pro vyrobu potravinovych doplikt a jinych

aplikaci.
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