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ABSTRAKT 

Cílem této bakalářské práce bylo zhodnotit biologickou odpověď buněk na piezoelektrický 

polymer poly(vinylidenfluorid-ko-hexafluorpropylen) (PVDF-HFP) s různou povrchovou 

úpravou. Teoretická část popisuje princip piezoelektrického jevu, jeho výskyt 

v biologických tkáních a vlastnosti materiálů s potenciálním využitím v regenerativní 

medicíně. Experimentální část se zaměřuje na hodnocení proliferace myších embryonálních 

fibroblastů NIH/3T3 a myších embryonálních kmenových buněk ES R1. Proliferace byla 

sledována pomocí konfokální laserové mikroskopie. Fibroblasty vykazovaly dobrou adhezi 

a růst, zatímco kmenové buňky reagovaly minimálně. Výsledky naznačují, že PVDF-HFP 

může sloužit jako bioaktivní substrát vhodný pro aplikace v regenerativní medicíně.  

 

Klíčová slova: piezoelektrické materiály, regenerativní medicína, PVDF-HFP, proliferace, 

kmenové buňky, fibroblasty 

 

ABSTRACT 

The aim of this bachelor's thesis was to evaluate the biological response of cells to 

the piezoelectric polymer poly(vinylidene fluoride-co-hexafluoropropylene) (PVDF-HFP) 

with different surface modifications in the context of regenerative medicine. The theoretical 

part describes the principle of the piezoelectric effect, its occurrence in biological tissues, 

and the properties of piezoelectric materials with potential applications in biomedicine. 

The experimental section focuses on assessing the proliferation of mouse embryonic 

fibroblasts NIH/3T3 and mouse embryonic stem cells ES R1 cultured on surface-modified 

PVDF-HFP films. Cell proliferation was evaluated using confocal laser scanning 

microscopy. Fibroblasts showed strong adhesion and proliferation, while stem cells 

exhibited minimal attachment and limited response. These results suggest that PVDF-HFP 

has potential as a bioactive substrate suitable for regenerative medicine applications. 

 

Keywords: piezoelectric materials, regenerative medicine, PVDF-HFP, cell proliferation, 

stem cells, fibroblasts 
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ÚVOD 

Biologické systémy disponujú schopnosťou obnovy poškodenej štruktúry prostredníctvom 

koordinovanej interakcie buniek, signálnych dráh a extracelulárnej matrice (ECM). Pri 

rozsiahlejších poraneniach alebo chronických ochoreniach však tieto procesy často nestačia. 

Regeneratívna medicína preto rozvíja prístupy zamerané na podporu a riadenie obnovy 

tkaniva prostredníctvom bunkovej terapie, rastových faktorov a biologicky aktívnych 

nosičov, ktoré ovplyvňujú správanie buniek a stimulujú regeneráciu [1]. 

V tejto oblasti sa osobitná pozornosť venuje elektroaktívnym biomateriálom schopným 

sprostredkovať endogénne stimuly bez vonkajšieho napájania. Medzi najvýznamnejšie 

patria materiály s piezoelektrickými vlastnosťami, ktoré konvertujú mechanické deformácie 

na elektrické impulzy [2]. 

Piezoelektrický efekt je prirodzenou súčasťou ľudských tkanív s vysokým obsahom 

kolagénu, ako sú kosti, väzy, šľachy a dentín. V dôsledku mechanického zaťaženia v nich 

vznikajú slabé elektrické signály, ktoré ovplyvňujú správanie buniek a prispievajú 

k regenerácii. Tento princíp sa stal základom vývoja syntetických biomateriálov schopných 

generovať elektrickú stimuláciu už pri nízkej úrovni fyziologických podnetov, ako je pohyb 

či dýchanie. Vďaka svojej biokompatibilite, mechanickej stabilite a možnosti povrchových 

úprav a schopnosti aktivovať intracelulárne dráhy môžu tieto materiály podporovať obnovu 

funkcie poškodených tkanivových štruktúr [3]. Ich účinok bol preukázaný v in vitro 

aj in vivo podmienkach, predovšetkým pri regenerácii periférnych nervov, kostného tkaniva 

a kože. Výrazné výsledky priniesli aj nedávne in vivo experimenty v oblasti centrálneho 

nervového systému (CNS), kde biodegradovateľné scaffoldy bez potreby externého 

napájania podporili diferenciáciu neurálnych kmeňových buniek a obnovu štruktúr miechy 

[4]. Ďalším inovatívnym prístupom je využitie piezoelektrických nanočastíc, ktoré generujú 

terapeutické elektrické impulzy presne cielené na postihnuté tkanivá. Táto technológia 

umožňuje presnú stimuláciu, čím výrazne zvyšuje efektivitu regeneračných terapií. Tieto 

prístupy, od biodegradovateľných scaffoldov až po pokročilé nanočastice, ilustrujú široké 

možnosti piezoelektrických materiálov pri vývoji personalizovaných stratégií regenerácie 

tkanív [5]. 

Praktická časť práce sa zameriava na hodnotenie proliferácie myších embryonálnych 

fibroblastov NIH/3T3 a myších embryonálnych kmeňových buniek ES R1 v kontakte 

s fóliami z PVDF-HFP s rôznou povrchovou úpravou. 
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1 REGENERATÍVNA MEDICÍNA 

Regeneratívna medicína je inovatívny odbor zameraný na obnovu, opravu alebo náhradu 

poškodených tkanív a orgánov prostredníctvom pokročilých biotechnologických postupov 

a buniek s regeneračným potenciálom. Jej základom je využitie prirodzených hojivých 

mechanizmov tela alebo tvorba biologických náhrad, ktoré dokážu obnoviť narušenú 

funkciu [1]. Ide o multidisciplinárnu oblasť, ktorá prepája poznatky z biológie, inžinierstva 

a materiálovej vedy s cieľom navrhnúť nové terapeutické prístupy. V porovnaní s tradičnými 

metódami, ako je transplantácia, prináša viaceré výhody. Jednou z nich je možnosť obísť 

problém nedostatku darcovských orgánov [6]. Namiesto spoliehania sa na darcov možno 

využiť vlastné bunky pacienta, napríklad kmeňové, na opravu poškodeného tkaniva. Tým sa 

znižuje riziko imunitnej odpovede, ktorá často vedie k odmietnutiu transplantátu. Zároveň 

klesá potreba dlhodobej imunosupresívnej liečby, ktorá môže organizmus výrazne 

zaťažovať [7]. 

1.1 Historické míľniky 

K rozvoju regeneratívnej medicíny prispel výskum kanadských vedcov Ernesta McCullocha 

a Jamesa Tilla v roku 1961. Preukázali existenciu hematopoetických kmeňových buniek 

schopných obnovovať krvotvorné tkanivá. Ich práca sa stala východiskovým bodom pre 

ďalší vývoj bunkovej regenerácie a rozšírila možnosti ich využitia v klinickej praxi [8]. 

Následne v roku 1998 americký vedec James Thomson po prvýkrát úspešne izoloval 

ľudské embryonálne kmeňové bunky (hESCs). Tento prelom umožnil ich kultiváciu 

a otvoril nové možnosti pri vývoji liečby závažných ochorení. Skutočnosť, že sa hESCs 

získavali z ľudských embryí, vyvolala etickú diskusiu, ktorá presiahla hranice vedeckej 

komunity [9]. 

Významný posun v oblasti regeneratívnej medicíny nastal v roku 2006, keď japonský 

vedec Shinya Yamanaka preukázal, že dospelé bunky, napríklad fibroblasty, možno 

reprogramovať do pluripotentného stavu. Tak vznikli indukované pluripotentné kmeňové 

bunky (iPSCs), ktoré kombinujú vlastnosti hESCs s výhodou neinvazívneho získavania 

z dospelých buniek. Týmto prístupom sa podarilo obísť viaceré etické bariéry a zároveň sa 

otvoril nový priestor pre výskum a klinické využitie [10]. Vďaka schopnosti regenerovať 

poškodené tkanivá sa iPSCs bunky stali objektom intenzívneho záujmu v súvislosti s ich 

terapeutickým potenciálom [9]. 
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1.2 Kľúčové metódy regeneratívnej medicíny 

Na rozdiel od tradičných terapeutických prístupov, ktoré sa zameriavajú najmä na 

zmiernenie symptómov, regeneratívna medicína podporuje prirodzené hojivé procesy tela. 

Využíva metódy bunkovej biológie, genetiky a tkanivového inžinierstva, pričom kombinuje 

rôzne typy buniek, biomateriálov a biologicky aktívnych molekúl na podporu regenerácie. 

Jednotlivé prístupy majú špecifické uplatnenie a spoločne prispievajú k efektívnemu 

obnovovaniu tkanív a orgánov [7]. 

1.2.1 Bunková terapia 

Bunková terapia patrí medzi hlavné piliere regeneratívnej medicíny a zameriava sa na 

obnovu poškodených tkanív prostredníctvom buniek s regeneračným potenciálom. Jej 

prednosťou je schopnosť nahradiť stratené alebo poškodené bunky bez potreby invazívnych 

chirurgických zákrokov či transplantácií [11]. 

Medzi najpoužívanejšie typy buniek v tejto oblasti patria: 

• Ľudské embryonálne kmeňové bunky (hESCs) sú pluripotentné bunky izolované 

z ľudských embryí. Majú schopnosť diferencovať sa na akýkoľvek typ bunky v tele, 

čo im dáva výnimočný regeneračný potenciál. Tieto bunky sú obzvlášť sľubné pri 

regenerácii nervového a srdcového tkaniva. hESCs sa skúmajú v súvislosti 

s neurodegeneratívnymi ochoreniami, ako je Parkinsonova choroba, kde by mohli 

pomôcť obnoviť stratené neuróny, a v prípadoch zlyhania srdca môžu regenerovať 

poškodené bunky myokardu [12]. 

• Indukované pluripotentné kmeňové bunky (iPSCs) sú získavané 

reprogramovaním dospelých somatických buniek na pluripotentný stav. iPSCs sa 

využívajú predovšetkým v personalizovanej medicíne, keďže umožňujú vytvárať 

tkanivá špecifické pre jednotlivých pacientov, čím sa znižuje riziko imunitných 

reakcií. iPSCs majú sľubné aplikácie pri liečbe neurodegeneratívnych ochorení, ako 

je Parkinsonova a Alzheimerova choroba, ako aj pri regenerácii srdcového tkaniva 

po infarkte myokardu [10]. V roku 2016 bola úspešne vykonaná klinická štúdia, kde 

iPSCs pomohli regenerovať srdcové bunky u pacientov po infarkte, čo dokazuje ich 

obrovský potenciál v kardiovaskulárnej medicíne [11]. 
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• Mezenchymálne kmeňové bunky (MSCs) sú multipotentné a nachádzajú sa 

v rôznych tkanivách ako je kostná dreň, tukové tkanivo alebo pupočníková krv. 

Ich aplikácia je sľubná najmä pri regenerácii muskuloskeletálnych štruktúr 

a autoimunitných ochoreniach [11]. 

• Hematopoetické kmeňové bunky (HSCs) sa používajú predovšetkým pri liečbe 

krvných ochorení, ako sú leukémia a lymfóm. HSCs sú schopné obnoviť krvotvorné 

tkanivá a sú základom pre transplantácie kostnej drene, ktoré sa bežne používajú na 

liečbu hematologických ochorení [8].  

• Neurálne kmeňové bunky (NSCs) majú schopnosťou diferencovať sa na neuróny 

a gliové bunky, čo z nich robí vhodný nástroj v terapii poranení CNS 

a neurodegeneratívnych ochorení [12]. Aktuálny výskum sa zameriava na využitie 

NSCs pri liečbe Parkinsonovej choroby a poranení miechy. Na podporu ich 

diferenciácie a integrácie do poškodeného nervového tkaniva sa testujú 

3D piezoelektrické nosiče. Tie v reakcii na mechanický stres vytvárajú elektrické 

impulzy, a tým aktivujú bunkové mechanizmy potrebné pre regeneráciu tkaniva [13].  

Jednou z pokročilých metód je autológna bunková terapia, ktorá využíva bunky 

pacienta [12]. Tento prístup výrazne znižuje riziko imunitnej reakcie a odmietnutia 

transplantátu. V prípade, že pacientove bunky nie sú dostupné alebo vhodné, možno použiť 

alogénnu bunkovú terapiu, ktorá využíva bunky darcu [14]. Genetická modifikácia buniek 

navyše poskytuje nové možnosti na zvýšenie ich schopnosti obnovovať poškodené tkanivá 

a odolávať nepriaznivým podmienkam [12]. 

Hoci bunková terapia ponúka značný potenciál, jej praktické využitie sprevádzajú 

viaceré výzvy. Jednou z nich je zabezpečenie dlhodobej životaschopnosti transplantovaných 

buniek, ktoré musia nielen prežiť, ale aj funkčne integrovať do hostiteľského tkaniva, aby sa 

dosiahol požadovaný terapeutický účinok [11]. Ďalším rizikom je teratogenéza alebo tvorba 

nádorových buniek, čo sa môže vyskytnúť najmä pri použití pluripotentných kmeňových 

buniek. Z tohto dôvodu je nevyhnutné zavádzať kontrolné opatrenia, ktoré minimalizujú 

tieto riziká. Napriek tomu zostáva vývoj bezpečných a účinných bunkových stratégií jednou 

z kľúčových výziev personalizovanej medicíny [14]. 

1.2.2 Tkanivové inžinierstvo 

Zatiaľ čo bunková terapia sa zameriava na regeneráciu pomocou živých buniek, tkanivové 

inžinierstvo kombinuje tieto bunky s biomateriálmi a technológiami na vytváranie nových 
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funkčných tkanív. Tento prístup umožňuje nielen opraviť, ale aj nahradiť poškodené tkanivá.  

Kľúčovým prvkom tkanivového inžinierstva sú scaffoldy – nosné štruktúry, ktoré poskytujú 

bunkám fyzickú podporu potrebnú na vytvorenie nového tkaniva [12]. Scaffoldy môžu byť 

vyrobené z biokompatibilných materiálov, ktoré napodobňujú prirodzenú ECM [15]. 

Používajú sa napríklad v regenerácii kostí, chrupavky alebo kože, kde poskytujú podporu 

pre bunkovú proliferáciu a organizáciu tkanív [12]. 

Moderné technológie, ako je 3D biotlač, umožňujú presné modelovanie a vytváranie 

trojrozmerných štruktúr tkanív, čo výrazne zlepšuje priestorovú organizáciu buniek. Vďaka 

tejto technológii je možné vytvárať implantovateľné tkanivá šité na mieru pre pacientov, čím 

sa zvyšuje úspešnosť regenerácie [16]. Scaffoldy môžu byť navyše obohatené o rastové 

faktory, ktoré stimulujú bunkový rast a diferenciáciu, čím urýchľujú proces hojenia.  

Praktické využitie tkanivového inžinierstva už prinieslo sľubné výsledky, napríklad 

v regenerácii kože pri popáleninách alebo regenerácii chrupavky v kĺboch. Kombinácia 

bunkovej terapie a scaffoldov sa stáva čoraz populárnejšou stratégiou, najmä pri regenerácii 

zložitých tkanív, ako sú šľachy, svaly a cievy [12]. 

1.2.3 Imunomodulácia 

Imunomodulácia je neoddeliteľnou súčasťou regeneratívnej medicíny, pretože kontrola 

imunitnej odpovede je kľúčová pri úspešnej transplantácii buniek alebo tkanív. Imunitný 

systém môže často odmietnuť transplantované bunky alebo spôsobiť zápal, čo znižuje 

úspešnosť liečby [11]. 

MSCs sa ukázali byť veľmi efektívnym nástrojom v imunomodulácii [17]. Ich účinnosť 

spočíva v produkcii imunomodulačných molekúl, medzi ktoré patria najmä protizápalové 

cytokíny, ako je transformujúci rastový faktor-beta (TGF-β, transforming growth factor 

beta) a interleukín-10 (IL-10). Tieto molekuly regulujú imunitnú odpoveď tak, že potláčajú 

zápal a podporujú prijatie štepu organizmom. V dôsledku toho MSCs vytvárajú priaznivé 

prostredie, ktoré znižuje riziko odmietnutia implantovaného materiálu a minimalizuje 

zápalové reakcie, ktoré by mohli poškodiť regenerované tkanivá [11]. Tento princíp sa 

využíva predovšetkým pri liečbe autoimunitných ochorení a zápalových procesov, kde je 

potrebné regulovať imunitnú odpoveď a zároveň podporiť regeneráciu poškodených tkanív  

[17]. 
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2 PIEZOELEKTRICKÉ MATERIÁLY 

Piezoelektrické materiály predstavujú špecifickú skupinu látok, ktoré pri mechanickej 

deformácii generujú elektrický náboj. Keďže ich činnosť nevyžaduje externý zdroj energie, 

sú sľubnými kandidátmi na rôzne aplikácie v biomedicínskom inžinierstve [2]. 

Z fyzikálneho hľadiska sú mimoriadne citlivé na mechanické podnety, vrátane dýchania, 

tlkotu srdca či telesných pohybov, pričom aj malé deformácie môžu vyvolať výraznú 

elektrickú odozvu. Táto precíznosť ich predurčuje na využitie v senzoroch a kalibrovaných 

prístrojoch [18]. Väčšina piezoelektrických materiálov sa vyznačuje dobrou mechanickou 

odolnosťou. Hoci tvrdosť a pružnosť sa líšia v závislosti od konkrétneho materiálu, 

vo všeobecnosti dokážu odolávať vysokému zaťaženiu a opakovanému používaniu. Stabilita 

v rôznych podmienkach, vrátane extrémnych teplôt, prispieva k ich spoľahlivosti. Navyše, 

ich nízka spotreba energie je kľúčovou vlastnosťou pri aplikáciách v malých, energeticky 

nezávislých zariadeniach, ako sú nositeľné elektronické systémy alebo implantáty . Niektoré 

z týchto materiálov vykazujú aj pyroelektrický efekt, čo rozširuje ich možnosti využitia 

v špecifických aplikáciách [19]. Tieto materiály dokážu generovať nízkoúrovňové elektrické 

prúdy v cieľovom tkanive, čím napodobňujú endogénne pole organizmu. Tento jav 

podporuje intracelulárnu komunikáciu, transport iónov a prenos nervových impulzov. Ich 

aktivácia môže prebiehať aj prostredníctvom vibrácií alebo ultrazvuku, čo z nich robí 

udržateľné a autonómne riešenie v medicíne. Vďaka citlivosti na mechanické podnety sa 

využívajú v terapii a stimulácii tkanív [20]. Ich široké uplatnenie zahŕňa biomedicínske 

zariadenia, ako sú senzory, kochleárne implantáty, kardiostimulátory a ďalšie technológie 

podporujúce obnovu telesných funkcií [21]. 

2.1 Piezoelektrický jav 

Piezoelektrický jav bol objavený v roku 1880 bratmi Jacquesom a Pierreom Curieovcami. 

Zistilo sa, že určité kryštalické materiály, ako napríklad kremeň či turmalín, dokážu 

generovať elektrický náboj, keď sú mechanicky stlačené alebo natiahnuté [22]. Tento objav 

sa považuje za kľúčový moment vo fyzike, pretože otvoril nové oblasti výskumu  

v materiálových vedách. Ukázalo sa, že piezoelektrický efekt vzniká v materiáloch, ktorých 

kryštalická štruktúra nemá centrovanú symetriu. Práve táto absencia symetrie spôsobuje 

nerovnováhu elektrických nábojov pri deformácii materiálu [23]. Táto fyzikálna vlastnosť 

umožňuje využitie piezoelektrických materiálov v regeneratívnej medicíne, kde generované 

elektrické polia podporujú rast a obnovu tkanív [24]. 
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2.1.1 Princíp 

Piezoelektrický materiál, ako napríklad kremeň, sa vo voľnom stave bez pôsobenia 

mechanického tlaku nachádza v rovnovážnej polohe. V takejto konfigurácií sa kladné 

a záporné náboje v jeho kryštálovej štruktúre navzájom kompenzujú, v dôsledku čoho je 

výsledný elektrický náboj nulový [25]. 

Kryštálová štruktúra kremeňa patrí do trigonálnej sústavy a je tvorená tetraédrami SiO4, 

ktoré sú usporiadané do špirálovitej konfigurácie. Práve táto asymetrická štruktúra je 

príčinou piezoelektrických vlastností materiálu, pretože neobsahuje stred symetrie  [26]. 

Pôsobením mechanického tlaku na kryštál sa naruší rovnovážne usporiadanie nábojov 

v kryštálovej mriežke (Obrázok 1). Kladné náboje sa na vrchnej strane kryštálu posunú 

horizontálne, čím sa stred kladného náboja presunie nahor. Súčasne sa zmení poloha 

záporných nábojov, pričom ich stred sa posunie smerom nadol. Preskupenie nábojov 

vo vnútri kryštálovej štruktúry vytvára nerovnováhu a spôsobuje polarizáciu kryštálu. 

Následne sa na povrchu materiálu hromadia náboje, čím vzniká elektrické pole [27]. 

 

Obrázok 1 Posun nábojov pri mechanickom zaťažení na kryštál 

(zdroj: [28]) 

Intenzita elektrického poľa, ktoré vzniká pri pôsobení mechanickej sily, závisí od 

citlivosti materiálu na mechanické zaťaženie. Táto citlivosť sa vyjadruje piezoelektrickým 

koeficientom, ktorý udáva aký elektrický náboj sa vytvorí pri aplikovaní mechanickej sily 

alebo aká deformácia nastane pri pôsobení elektrického poľa. Materiály s vyšším 

piezoelektrickým koeficientom generujú pri rovnakej sile väčšie elektrické napätie  [29]. 
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Tento jav, pri ktorom sa mechanické napätie premieňa na elektrickú energiu , sa 

označuje ako priamy piezoelektrický efekt. S rastúcim mechanickým zaťažením sa zvyšuje 

aj intenzita vzniknutého elektrického poľa. Naopak, inverzný piezoelektrický efekt spočíva 

v tom, že aplikované elektrické pole vyvolá mechanickú deformáciu materiálu. Tento 

reverzný proces je dôležitý najmä pri konštrukcii akčných členov a v biomedicínskych 

zariadeniach, kde sa elektrický impulz využíva na stimuláciu mechanických pohybov alebo 

vibrácií materiálov [30]. 

2.2 Piezoelektrickosť v ľudskom tele 

Vlastnosť nazývaná piezoelektrickosť je rozšírená v živom tkanive a má zásadný význam 

pre mnohé fyziologické procesy. Nachádza sa predovšetkým v štruktúrach ako sú kosti, 

šľachy, chrupavky, väzy, dentín, kolagén, elastín a DNA. Tieto štruktúry vďaka svojim 

elektroaktívnym vlastnostiam podporujú dôležité bunkové procesy ako sú proliferácia, 

diferenciácia a migrácia buniek, ktoré sú nevyhnutné pre regeneráciu tkanív [31]. 

2.2.1 Význam ECM  

ECM zohráva kľúčovú úlohu v piezoelektrických procesoch prebiehajúcich v ľudskom tele. 

Táto komplexná sieť proteínov a polysacharidov umožňuje generovanie elektrických 

signálov prostredníctvom vlastností svojich komponentov, predovšetkým kolagénu [3]. 

Mechanické sily pôsobiace na ECM vyvolávajú náboje, ktoré prostredníctvom 

integrínov sprostredkúvajú interakciu s bunkami. Tieto signály zohrávajú zásadnú úlohu pri 

koordinácii bunkových odpovedí na mechanické podnety [32]. Okrem mechanických 

vlastností významne ovplyvňuje tento jav aj biochemické prostredie ECM. Signálne 

molekuly a rastové faktory zosilňujú tieto impulzy, čím podporujú procesy ako proliferácia 

a diferenciácia buniek [33]. Napríklad dynamická mechanická záťaž medzistavcových 

platničiek preukázateľne zvyšuje produkciu proteínov ECM ako je kolagén typu II (COL II). 

To naznačuje, že mechanická stimulácia môže podporiť tvorbu komponentov 

s piezoelektrickými vlastnosťami [34]. 

Jednou z výnimočných vlastností tohto javu je jeho nezávislosť od životaschopnosti 

buniek. Štrukturálne vlastnosti ECM, najmä jej hlavného proteínu, kolagénu, umožňujú 

generovanie elektrických signálov aj v tkanivách s poškodenými alebo nekrotickými 

bunkami. Tento fakt experimentálne potvrdili Fukada a Yasuda (1957), ktorí skúmali 

piezoelektrické vlastnosti femuru človeka a vola po odstránení všetkých bunkových zložiek. 
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Vzorky od človeka boli niekoľko rokov sušené na vzduchu a následne dosušené v sušiarni 

s prítomnosťou chloridu vápenatého. Vzorky od vola boli buď ohriate na 120 °C počas 

5 hodín, alebo prevarené vo vode počas 2 hodín a následne vysušené. Napriek týmto 

tepelným úpravám, si kostné vzorky zachovali piezoelektrické vlastnosti, pričom namerané 

hodnoty koeficientov dosahovali približne 1/10 hodnoty piezoelektrického efektu 

v kremenných kryštáloch. Mechanické testy jednoznačne preukázali, že piezoelektrický jav 

v kostiach nie je podmienený metabolickou aktivitou buniek. Vzniká v dôsledku šmykového 

napätia pôsobiaceho na kolagénové vlákna a špecifickej štruktúry kolagénových fibríl [35]. 

2.2.2 Piezoelektrické vlastnosti ľudských štruktúr 

Kolagén tvoriaci základ spojivových tkanív ako sú kosti, šľachy, väzy, zohráva kľúčovú 

úlohu v piezoelektrických procesoch. Jeho fibrilárna štruktúra a orientácia vlákien zásadne 

ovplyvňujú smer a intenzitu elektrických signálov. Molekula kolagénu je tvorená tromi 

polypeptidovými reťazcami usporiadanými do trojitej špirály, čo jej poskytuje vysokú 

pevnosť a stabilitu. Anizotropia tejto štruktúry spôsobuje, že piezoelektrická odpoveď závisí 

od smeru mechanického namáhania [36]. 

Mechanizmus tohto javu spočíva v posune vodíkových väzieb medzi polypeptidovými 

reťazcami, čo vedie k zmene elektrického potenciálu a vzniku náboja. Tento jav je zosilnený 

polárnymi funkčnými skupinami (hydroxylové a aminoskupiny), ktoré pri mechanickom 

napätí menia svoju orientáciu a spôsobujú posun nábojov. Simulácie naznačujú, že táto 

reorganizácia štruktúry umožňuje kolagénu prispôsobiť sa dynamickým podmienkam  [37]. 

Hustota a priestorová organizácia kolagénových fibríl významne ovplyvňujú ich 

piezoelektrické vlastnosti. Vyššia hustota fibríl zosilňuje piezoelektrický efekt, pretože 

zvyšuje počet polárnych skupín, ktoré sa podieľajú na tvorbe celkového dipólového 

momentu. Výskumy naznačujú, že piezoelektrická odozva kolagénu nie je homogénna, ale 

líši sa v závislosti od mikroštrukturálnych oblastí fibríl. Kolagénové vlákna sú usporiadané 

do dvoch odlišných oblastí – medzerovej zóny a zóny prekrytia. Medzerové zóny, ktoré sú 

dlhé približne 40 nm, sú menej kompaktné a obsahujú redšie usporiadané molekuly. Zóny 

prekrytia, dlhé okolo 27 nm, sú naopak hustejšie a organizovanejšie. Tieto rozdiely 

ovplyvňujú aj piezoelektrické vlastnosti. Medzerové zóny vykazujú vyšší piezoelektrický 

koeficient, pretože ich menej organizované usporiadanie umožňuje väčšiu pohyblivosť 

molekúl. Pri mechanickom zaťažení sa tieto oblasti deformujú intenzívnejšie, čím generujú 

viac elektrického náboja [38]. Predpokladá sa, že práve tieto zóny zohrávajú dôležitú úlohu 
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pri mineralizácii kostí. Elektrické signály vznikajúce v dôsledku piezoelektrického efektu 

môžu ovplyvniť rast a diferenciáciu osteoblastov, čím prispievajú k regulácii tvorby 

kostného tkaniva [39]. Tento mechanizmus súvisí aj s výsledkami Minary-Jolandan a Yu. 

Ich výskum ukázal, že nerovnomerné rozloženie elektrických nábojov v kolagénových 

fibrilách počas mechanického zaťaženia mení lokálne iónové prostredie. Táto zmena môže 

ovplyvniť rast a remodeláciu kostí. Variácie v distribúcii nábojov sú preto dôležitým 

faktorom pri regulácii buniek podieľajúcich sa na kostnej prestavbe [40]. 

Ďalším faktorom, ktorý výrazne ovplyvňuje piezoelektrické vlastnosti kolagénu, je 

priestorová orientácia vlákien. Zarovnanie fibríl v určitom smere môže zosilniť 

piezoelektrickú odozvu v dôsledku smerovej povahy elektrických dipólových momentov 

v rámci molekúl kolagénu. Maximálny piezoelektrický signál bol zaznamenaný pri sklone 

45° k fibrilárnej osi, čo poukazuje na zložitý vzťah medzi orientáciou vlákien 

a piezoelektrikou. Tento smerovo závislý jav je obzvlášť dôležitý v tkanivách, ako sú šľachy, 

kde sú kolagénové fibrily usporiadané paralelne k smeru mechanického zaťaženia. Takéto 

zarovnanie optimalizuje nielen mechanické, ale aj piezoelektrické vlastnosti kolagénu, čím 

zabezpečuje jeho funkčnú adaptabilitu [41]. 

Piezoelektrické koeficienty kolagénu sa menia v závislosti od jeho štruktúrnej 

organizácie a stupňa mineralizácie. Štúdie uvádzajú, že piezoelektrická konštanta pre 

jednotlivé molekuly kolagénu dosahuje približne 1,1 pC/N, zatiaľ čo pre kolagénové 

mikrofibrily môže byť až 2,6 pC/N [42]. Táto variabilita zdôrazňuje význam hierarchickej 

štruktúry pri modulácii jeho elektromechanických vlastností. Preukázalo sa tiež, že 

mineralizovaný kolagén vykazuje zosilnenú piezoelektrickú odozvu, čo dokazuje 

experiment s ukladaním nanokryštálov uhličitanu strontnatého do kolagénových filmov.  

Výsledky potvrdili, že mineralizácia výrazne zvyšuje piezoelektrický efekt v porovnaní 

s nemodifikovaným kolagénom [43]. 

Fukada a Yasuda experimentálne skúmali piezoelektrické vlastnosti kolagénu na 

Achillových šľachách hovädzieho dobytka a koní. Vďaka vysokej orientácii fibríl bolo 

možné presne stanoviť piezoelektrické konštanty. Výsledky ukázali, že najvýraznejšia 

piezoelektrická aktivita nastáva pri šmykových deformáciách kolagénových vlákien. Zistilo 

sa tiež, že efekt je najsilnejší v suchom stave, pričom hydratácia ho oslabuje narušením 

fibrilárnej organizácie. Experimenty tiež preukázali, že pri zahriatí šľachy na 120 °C sa 

piezoelektrické vlastnosti zachovali, ale pri vyšších teplotách došlo k tepelnému zmršteniu 

kolagénu, čo znemožnilo ďalšie merania [36]. 
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Okrem kolagénu vykazujú tieto vlastnosti aj iné biomolekuly, ako napríklad DNA 

a RNA. Elektrické charakteristiky týchto nukleových kyselín môžu zohrávať úlohu 

v bunkovej signalizácii a ovplyvňovať expresiu génov ako odpoveď na mechanické podnety 

[44]. Tento fenomén je nevyhnutný pre procesy, ako sú regenerácia, remodelácia 

a komunikácia na bunkovej úrovni, čím prispieva k udržaniu homeostázy tkanív 

a organizmu [45]. 

2.3 Klasifikácia piezoelektrických materiálov 

Piezoelektrické materiály sa na základe chemického zloženia delia na keramické, polymérne 

a kompozitné. Každá skupina má špecifické vlastnosti, ktoré určujú ich využitie 

v technických aj biomedicínskych aplikáciách. V tkanivovom inžinierstve sa využívajú ako 

nosné štruktúry, ktoré pri mechanickom namáhaní generujú elektrické impulzy. Tento efekt 

umožňuje stimuláciu buniek bez potreby externého zdroja energie, čím sa eliminuje riziko 

akumulácie produktov elektrolýzy a zvyšuje bezpečnosť implantátov. Elektrická aktivita 

vzniká pri prechodných deformáciách spôsobených migráciou buniek, ich adhéziou alebo 

pohybom tela. Napriek týmto výhodám, ich biomedicínske využitie závisí od 

biokompatibility, mechanickej stability a schopnosti dlhodobej integrácie do biologického 

prostredia [46]. 

2.3.1 Piezoelektrická keramika 

Piezoelektrická keramika je polykryštalický materiál, v ktorom každé zrno tvorí elektrickú 

doménu so spontánnou polarizáciou. Vďaka tejto štruktúre dosahuje vyšší piezoelektrický 

koeficient než kremeň a zároveň vyniká pevnosťou a tepelnou stabilitou. Je citlivá na 

mechanické podnety a efektívne premieňa mechanickú energiu na elektrickú, čo ju 

predurčuje na využitie v senzoroch, aktuátoroch a ultrazvukových zariadeniach [47]. 

Napriek týmto výhodám, je jej použitie ako biomateriálového scaffoldu obmedzené kvôli 

neodbúrateľnosti, cytotoxicite a nesúladu tuhosti s biologickými tkanivami. Preto sa 

skúmajú alternatívy s lepšou biokompatibilitou, ktoré zachovávajú piezoelektrické vlastnosti 

a zároveň sa mechanicky prispôsobujú biologickému prostrediu [48]. 

Titaničitan olovnato-zirkoničitý (PZT) je jedným z najpoužívanejších 

piezokeramických materiálov vďaka vysokému piezoelektrickému koeficientu (360 pC/N) 

a stabilite pri vysokých teplotách. Využíva sa v ultrazvukových sondách, tlakových 

snímačoch a piezoaktuátoroch. Napriek výhodám, má zásadné nevýhody – vysoký Youngov 
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modul a veľká hustota zvyšujú jeho krehkosť a znižujú citlivosť na nízkofrekvenčné vibrácie 

[49]. Obsahuje tiež 60 hm. % olova, ktoré je toxické a spája sa s neurotoxicitou, prenatálnymi 

poruchami a spomalením rastu u detí. Z dôvodu jeho toxicity a sprísňujúcich sa regulácií sa 

intenzívne skúmajú bezolovnaté alternatívy, ako titaničitan bárnatý , oxid zinočnatý, 

niobičnan draselný, lítium-sodno-draselný niobičnan a nanorúrky nitridu bóru [46]. 

Titaničitan bárnatý (BTO) patrí medzi prvé objavené piezokeramiky a vyznačuje sa 

vysokým piezoelektrickým koeficientom, dostupnosťou a jednoduchou výrobou. 

Makroskopický BTO je biokompatibilný, no jeho nanočastice môžu vyvolávať oxidačný 

stres, ktorý možno zmierniť bioaktívnymi povlakmi, ako je hydroxyapatit (HAp) alebo 

kolagén [50]. Tieto povlaky zároveň podporujú bunkový rast a väzbu na kostné tkanivo [51]. 

BTO sa skúma aj v onkológii pre schopnosť reagovať na kyslé mikroprostredie nádoru. 

V týchto podmienkach sa jeho nanočastice agregujú, čím zvyšujú katalytickú aktivitu. Pri 

ultrazvukovej stimulácii generujú reaktívne formy kyslíka (ROS), ktoré poškodzujú 

membrány nádorových buniek a spúšťajú apoptózu. In vivo štúdie na myšom modeli 

potvrdili, že táto kombinácia významne inhibuje rast nádoru bez poškodenia zdravých 

buniek [52]. 

Niobičnan draselný (KNN) a niobičnan sodno-lítiový (LNKN) sú perspektívne 

bezolovnaté piezokeramické alternatívy s piezoelektrickými koeficientmi o dva rády 

vyššími ako pri prirodzenej kostnej štruktúre. Výskumy preukázali, že KNN vykazuje 84 % 

životaschopnosť myších fibroblastov po 24 hodinách, zatiaľ čo LNKN dosahuje 58 %, 

pričom optimalizáciou pH možno hodnotu zvýšiť až na 72 % . Vyššia toxicita LNKN 

pravdepodobne súvisí s uvoľňovaním Li⁺ iónov do kultivačného média [53]. Oba materiály 

majú potenciál pri regenerácii kostí a tkanív. LNKN stimuluje proliferáciu osteoblastov, čím 

podporuje rýchlejšiu obnovu kostného tkaniva [54]. KNN sa skúma aj pre riadené 

uvoľňovanie liečiv a opravu kostí, chrupaviek, kože a nervového tkaniva [3]. 

Oxid zinočnatý (ZnO) sa využíva v piezoelektrických nanogenerátoroch, ktoré 

premieňajú mechanickú energiu na elektrickú. Nachádza uplatnenie v biomedicínskych 

senzoroch a implantovateľných zariadeniach na monitorovanie vitálnych funkcií a napájanie 

implantátov [55]. Pri mikrometrových veľkostiach je biokompatibilný, no v nanoforme 

môže indukovať tvorbu ROS a vykazovať cytotoxicitu [3]. Napriek tomu sa ZnO skúma aj 

v tkanivovom inžinierstve, kde jeho nanočastice dispergované v polymérnych scaffoldoch 

spolu s hypoxiou podporujú syntézu chrupavkového tkaniva [56]. 
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Nanorúrky nitridu bóru (BNNT) majú lepšie piezoelektrické vlastnosti ako bežné 

piezopolyméry. Štúdie preukázali, že biodegradovateľné polymérne scaffoldy s BNNT 

podporujú osteoblasty, no môžu znižovať adhéziu chondrocytov, fibroblastov a buniek 

hladkého svalstva, čo naznačuje ich potenciál v ortopedických aplikáciách [3]. Ciofani et al. 

preukázali, že BNNT implantované do buniek PC-12 a aktivované ultrazvukom stimulovali 

rast a diferenciáciu neuritov. Blokovanie vápnikových kanálov tento efekt oslabilo, čo 

poukazuje na úlohu vápnikových signálnych dráh pri diferenciácii neurónov. Tento 

mechanizmus môže byť využiteľný pri regenerácii nervového tkaniva [57]. 

Väčšina piezokeramík sa v biologických tekutinách čiastočne rozpúšťa. Zatiaľ čo 

uvoľňovanie olova z PZT predstavuje toxické riziko, materiály ako BTO, KNN a BNNT 

vykazujú nižšiu toxicitu a pri kontrolovanej biodegradácii  môžu pozitívne ovplyvniť 

regeneráciu tkanív. Na minimalizáciu rizík sa piezoelektrické častice často enkapsulujú do 

polymérnych matríc alebo sa kombinujú s keramickými kompozitmi na kontrolu iónového 

uvoľňovania [46]. 

2.3.2 Piezoelektrické polyméry 

Obmedzenia piezokeramiky podnietili vývoj piezoelektrických polymérov, ktoré majú 

nižšiu hustotu, vyššiu flexibilitu a sú biokompatibilne modifikovateľné. Oproti keramike sú 

odolnejšie voči nárazom a majú nižšiu tuhosť, čo uľahčuje ich integráciu s mäkkými 

tkanivami. Využívajú sa v senzoroch, aktuátoroch a generátoroch energie. Piezoelektricita 

polymérov je dôsledkom orientovaných molekulových dipólov, ktoré pri mechanickom 

namáhaní menia svoju polarizáciu, čím generujú elektrické napätie [48]. 

Polyvinylidénfluorid (PVDF) je jedným z najštudovanejších piezoelektrických 

polymérov vďaka vysokému piezoelektrickému koeficientu (~20 pC/N), chemickej stabilite 

a mechanickej pevnosti. Jeho piezoelektrické vlastnosti sú úzko spojené s obsahom β-fázy, 

ktorá má najsilnejší polárny moment. Pri elektrostatickom zvlákňovaní sa nepolárna α -fáza 

premieňa na β-fázu, čím sa zlepšujú piezoelektrické a mechanické vlastnosti materiálu. 

Nachádza uplatnenie v biosenzoroch, generátoroch energie a aktuátoroch. V regeneratívnej 

medicíne sa skúma jeho schopnosť podporovať osteogenézu a regeneráciu svalov [46]. 

Martins et al. preukázali, že PVDF scaffoldy vystavené koronárnej polarizácii získali 

negatívny povrchový náboj, ktorý zlepšil adhéziu a proliferáciu myoblastov  [58]. Okrem 

toho bolo dokázané, že PVDF môže stimulovať rast kosti na rozhraní kosť-implantát 

prostredníctvom inverzného piezoelektrického efektu [59].  
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Poly(vinylidénfluorid-trifluóretylén) P(VDF-TrFE) je kopolymér PVDF 

s trifluóretylénom, pričom dodatočné atómy fluóru stabilizujú β-fázu a zvyšujú 

piezoelektrický koeficient (~30 pC/N) [46]. Vyniká vysokou flexibilitou a výbornými 

piezoelektrickými vlastnosťami, vďaka čomu sa využíva v senzoroch, aktuátoroch 

a tkanivovom inžinierstve. Nanodrôtové senzory z P(VDF-TrFE) sa používajú v nositeľných 

zdravotníckych zariadeniach a intravaskulárnych katétroch na monitorovanie 

fyziologických parametrov, ako sú pulz a tlak [60]. Damaraju et al. preukázali, že 

elektrostaticky zvlákňované scaffoldy z P(VDF-TrFE) podporujú diferenciáciu MSCs na 

chondrocyty, čím môžu prispieť k regenerácii chrupavky [61]. 

Poly-L-mliečna kyselina (PLLA) je biokompatibilný a biodegradovateľný polymér 

so špirálovitou štruktúrou, ktorá umožňuje generovanie piezoelektrického efektu bez 

nutnosti pólovania [46]. Fukada et al. preukázali, že implantácia PLLA podporuje tvorbu 

kostného kalusu, pričom vyšší stupeň molekulárnej orientácie zvyšuje piezoelektrický náboj 

a môže tak stimulovať regeneráciu kosti [62]. V ortopédii sa využíva na výrobu 

degradovateľných implantátov, ako sú skrutky a kolíky, pričom je schválený úradom pre 

kontrolu potravín a liečiv. Degraduje sa hydrolyticky na kyselinu mliečnu, ktorá je netoxická 

a rozpustná vo vode, čím sa minimalizuje zápalová reakcia. V tkanivovom inžinierstve sa 

skúma ako scaffold pre regeneráciu kostného a nervového tkaniva. Barroca et al. preukázali, 

že polarizovaný povrch PLLA ovplyvňuje adsorpciu proteínov, čo môže zlepšiť bunkovú 

adhéziu a podporiť regeneráciu tkaniva [46]. 

Piezopolyméry sú perspektívne materiály pre biomedicínske aplikácie, avšak ich 

využitie limituje nízka piezoelektrická konštanta, mechanická a tepelná odolnosť, ako aj 

hydrofóbnosť, ktorá môže zhoršovať bunkovú adhéziu. Dlhodobé mechanické namáhanie 

môže navyše viesť k zníženiu stability a životnosti materiálu. Tieto nedostatky je možné 

čiastočne eliminovať úpravou štruktúry, napríklad orientáciou reťazcov alebo polarizáciou, 

prípadne kombináciou s biokompatibilnými materiálmi. Takéto modifikácie zlepšujú 

mechanické vlastnosti, piezoelektrickú aktivitu a biokompatibilitu, čím rozširujú možnosti 

ich využitia v regeneratívnej medicíne [48]. 
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2.3.3 Piezoelektrické kompozity 

Piezokompozity kombinujú vysoký piezoelektrický koeficient anorganických zložiek 

s flexibilitou a biokompatibilitou polymérov. Výsledkom sú materiály s lepšími 

mechanickými a elektrickými vlastnosťami, ktoré sa využívajú v tkanivovom inžinierstve 

a senzorike [63]. 

Elektrostatické zvlákňovanie síce podporuje tvorbu β-fázy v PVDF, no časom 

dochádza k relaxácii reťazcov, čo znižuje piezoelektrickú odozvu. Tento problém sa rieši 

zavedením plnív, ako je grafénový oxid alebo piezoelektrické keramické nanočastice 

(napr. PZT), ktoré stabilizujú β-fázu a zvyšujú výstupné napätie. PZT/PVDF kompozity tak 

spájajú vysokú piezoelektrickú aktivitu PZT s flexibilitou PVDF, vďaka čomu sú vhodné 

pre senzory a aktuátory [64]. 

Okrem PVDF sa skúmajú aj ďalšie polymérne matrice, napríklad polymetylmetakrylát 

(PMMA), kde inkorporácia BTO nanočastíc umožňuje vznik piezoelektrického efektu 

využiteľného pri kostných implantátoch. Pridanie grafénu do PMMA/BTO kompozitu ďalej 

zlepšuje mechanické a piezoelektrické vlastnosti, čím sa zvyšuje osteoinduktivita a adhézia 

buniek na povrchu materiálu [65]. 

Zaujímavým riešením je aj PLLA/BTO kompozit, ktorý spája elektroaktivitu 

s topografickými podnetmi pre stimuláciu osteogenézy. Elektrostaticky zvláknené PLLA 

vlákna s BTO nanočasticami majú dielektrické vlastnosti podobné kostnému tkanivu. 

Náhodná orientácia vlákien podporuje diferenciáciu MSCs na osteoblasty. Tento materiál 

má vysoký potenciál v kostnom tkanivovom inžinierstve [66]. 

Piezokompozity sa tiež uplatňujú v implantovateľných senzoroch na monitorovanie 

fyziologických signálov, inteligentných tkanivových scaffoldoch a systémoch na riadené 

dodávanie liečiv. Napriek ich výhodám, je výroba náročná a vyžaduje optimalizáciu 

interakcií medzi polymérnou matricou a plnivom na zabezpečenie dlhodobej stability 

v biomedicínskych aplikáciách [48]. 
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3 PIEZOELEKTRICKÉ MATERIÁLY V REGENERATÍVNEJ 

MEDICÍNE 

Piezoelektrické materiály sa v posledných rokoch ukazujú ako perspektívne nástroje 

v oblasti regeneratívnej medicíny. Viaceré štúdie potvrdzujú, že môžu podporiť kľúčové 

bunkové procesy, ako je proliferácia, migrácia či syntéza zložiek ECM, čo zohráva 

významnú úlohu pri obnove poškodených tkanív [67]. Ich účinnosť však závisí od viacerých 

faktorov. Pri použití v in vivo aj in vitro podmienkach je potrebné zohľadniť 

biokompatibilitu taktiež vhodnosť štruktúrneho dizajnu pre nepravidelné alebo obmedzené 

anatomické priestory. Rovnako dôležitá je citlivosť systému a schopnosť generovať 

elektrické stimuly s dostatočnou intenzitou, ktoré však zostávajú biologicky prijateľné. 

Výkonnosť materiálu závisí aj od jeho schopnosti napodobniť prirodzené mikroprostredie 

a poskytovať podnety, ktoré aktivujú bunkovú odozvu. Tento princíp bol potvrdený pri 

viacerých piezoelektrických systémoch [63]. 

3.1 Kostné tkanivo 

Kosť je dynamické tkanivo s vysokou húževnatosťou, ktoré sa neustále remodeluje v reakcii 

na mechanické podnety. Jej štruktúru tvorí ECM, kde dominuje COL I, zabezpečujúci 

ťahovú pevnosť a pružnosť, a minerálna zložka tvorená HAp, ktorá jej dodáva tvrdosť 

a tlakovú pevnosť. Na jej prestavbe sa podieľajú osteoblasty syntetizujúce kostnú matrix, 

osteoklasty zodpovedné za jej odbúravanie a osteocyty regulujúce remodeláciu kosti [3].  

Kosť je anizotropný piezoelektrický materiál s vlastným elektrickým mikroprostredím. 

Elektrické signály v nej zohrávajú kľúčovú úlohu pri regenerácii. Piezoelektrické vlastnosti 

kosti sú spôsobené najmä necentrosymetrickou štruktúrou kolagénu. Pri mechanickom 

namáhaní, napríklad počas chôdze, dochádza v kolagénových vláknach k redistribúcii 

elektrických nábojov. Polarita náboja závisí od typu zaťaženia – kompresia vedie k tvorbe 

záporného náboja, zatiaľ čo trakcia vyvoláva kladný náboj. Okrem kolagénu sa v posledných 

rokoch skúmajú aj piezoelektrické vlastnosti HAp. Počítačové simulácie naznačujú, že jeho 

kryštálová štruktúra nie je dokonale centrosymetrická, čo môže prispievať k jeho 

piezoelektrickej aktivite. Experimentálne štúdie preukázali, že HAp okrem 

piezoelektrických vlastností vykazuje aj feroelektrické a pyroelektrické správanie. Ukázalo 

sa, že tepelne upravené vrstvy HAp môžu dosahovať piezoelektrický koeficient 

porovnateľný s kolagénom [67]. 
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Prirodzená obnova kosti závisí od koordinovanej signalizácie buniek s okolím, pričom 

kľúčovú úlohu zohrávajú mechanické, biologické a elektrické podnety. Ak je však kostný 

defekt rozsiahly alebo sú signálne dráhy narušené, regenerácia môže byť spomalená alebo 

neúplná. V takých prípadoch je potrebný externý zásah pomocou biomateriálov [67]. 

Implantácia piezoelektrických scaffoldov do miesta poškodenia vytvára lokálnu 

elektrickú stimuláciu vyvolanú mechanickým namáhaním pri fyziologických aktivitách. 

Táto stimulácia ovplyvňuje mechanosenzitívne receptory, ako sú integríny, a otvára 

napäťovo riadené vápnikové kanály. Výsledkom je zvýšenie intracelulárnej koncentrácie 

Ca²⁺, čo aktivuje signálne dráhy podporujúce regeneráciu. Tento proces zvyšuje expresiu 

rastových faktorov, ako sú TGF-β, kostný morfogenetický proteín (BMP, bone 

morphogenetic protein) a vaskulárny endoteliálny rastový faktor (VEGF, vascular 

endothelial growth factor). Tieto faktory podporujú diferenciáciu MSCs na osteoblasty, 

ktoré produkujú ECM a zabezpečujú mineralizáciu. Usadzovanie kryštálov HAp v mieste 

poškodenia môže byť elektrickým poľom usmerňované a urýchlené. Okrem stimulácie 

osteoblastov elektrická aktivita podporuje aj angiogenézu, čím zlepšuje prekrvenie 

regenerujúcej kosti. Zvýšená produkcia VEGF stimuluje rast kapilár v mieste poškodenia 

a zabezpečuje dostatočný prísun živín. V záverečnej fáze sa osteoblasty diferencujú na 

osteocyty, ktoré zabezpečujú dlhodobú stabilitu a remodeláciu kosti . Piezoelektrické 

implantáty predstavujú perspektívny nástroj na opravu kostných defektov. Ich schopnosť 

generovať elektrický potenciál bez potreby vonkajšieho zdroja napätia umožňuje dlhodobú 

stimuláciu regenerácie. To prispieva k stabilite a funkčnosti novotvorenej kosti [3]. 

Jednou zo stratégií na podporu regenerácie kostného tkaniva je riadená kostná 

regenerácia (GBR, guided bone regeneration), ktorá využíva bariérové membrány na 

ochranu štepu a zabránenie prerastaniu mäkkého tkaniva do defektu. Ich osteoindukčné 

vlastnosti sú však často nedostatočné, čo limituje účinnosť hojenia [68].  

V rámci štúdie Bai et al. bola vyvinutá flexibilná nanokompozitná membrána na báze 

P(VDF-TrFE) s homogénne rozptýlenými nanočasticami BTO. Tie boli modifikované 

dopamínom, ktorý stabilizoval ich distribúciu v polymérnej matrici a zabránil agregácii. 

Následne bola membrána koronovo polarizovaná, čím získala stabilné piezoelektrické 

vlastnosti. Analýza povrchových vlastností preukázala hydrofóbny povrch s kontaktným 

uhlom v rozsahu 80°–100°. Táto vlastnosť môže znižovať priľnavosť k novotvorenému 

kostnému tkanivu a uľahčovať jej odstránenie po regenerácii. Zároveň umožňuje udržiavať 

lokálne elektrické mikroprostredie bez rizika zápalu spôsobeného zvyškami materiálu.  
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Terapeutická účinnosť membrány bola hodnotená in vivo na modeli kritického defektu 

v mandibule králika. Kostné defekty boli vyplnené deproteinizovanými hovädzími kostnými 

granulami (DBB, deproteinized bovine bone) a prekryté buď testovaným materiálom, alebo 

komerčne dostupnou polytetrafluóretylénovou (PTFE) membránou. Po 4 týždňoch sa 

v skupine s BTO/P(VDF-TrFE) pozorovala intenzívnejšia vaskularizácia defektu a väčší 

objem novotvorenej kosti. Včasná neovaskularizácia významne ovplyvnila následnú 

remodeláciu a dozrievanie tkaniva, keďže tvorba cievnej siete je kľúčová pre úspešnú 

regeneráciu kosti. Po 12 týždňoch bola histologicky potvrdená vyššia mineralizácia 

novotvoreného tkaniva, čo potvrdila zvýšená expresia osteokalcínu v skupine 

s piezoelektrickou membránou v porovnaní s PTFE membránou [68]. Výsledky štúdie 

naznačujú, že kombinácia BTO/P(VDF-TrFE) membrány s DBB granulami synergicky 

podporuje regeneráciu kostného tkaniva prostredníctvom včasnej neovaskularizácie 

a zlepšenej osteoindukcie. Tento materiál tak predstavuje perspektívnu alternatívu 

k súčasným bariérovým membránam v terapii GBR [68]. 

V novej štúdii  boli analyzované piezoelektrické scaffoldy ako potenciálne biomateriály 

na regeneráciu kostného tkaniva. Porovnávali sa tri typy materiálov: P(VDF-TrFE), 

BTO/P(VDF-TrFE) a HAp/P(VDF-TrFE), pričom sa hodnotil ich vplyv na bunkovú aktivitu 

a osteogenézu. Scaffold s HAp vykazoval najvyššiu piezoelektrickú aktivitu, čo sa pripisuje 

prítomnosti HAp a jeho homogénnej disperzii v polymérnej matrici. Táto vlastnosť umožnila 

efektívnejšiu stimuláciu osteoblastov generovaním lokálneho elektrického poľa. Povrchová 

analýza odhalila zvýšenú drsnosť scaffoldov s HAp, čo zlepšilo bunkovú adhéziu o 15 % 

a proliferáciu o 30 % v porovnaní s referenčnými materiálmi. Parakrinné účinky sa skúmali 

meraním expresie rastových faktorov dôležitých pre kostnú regeneráciu. Scaffoldy s HAp 

vykazovali výrazne vyššiu produkciu BMP-4, BMP-7, TGF-β1 a VEGF-A, čo viedlo k 40 % 

zvýšenej mineralizácii kostnej matrix a podpore vaskularizácie tkaniva. In vivo testovanie 

na myšom modeli kraniálneho defektu (5 mm) potvrdilo, že HAp/P(VDF-TrFE) výrazne 

urýchľuje tvorbu novej kosti. Mikro-CT analýza (Obrázok 2) a histologické farbenie 

preukázali lepšiu integráciu scaffoldu s okolitým tkanivom a vyššiu hustotu regenerovanej 

kosti [69]. 
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Obrázok 2 Mikro-CT analýza regenerácie kalvariálnych defektov in vivo 

(zdroj: [66]) 

Scaffoldy zároveň vykazovali vysokú biokompatibilitu bez známok cytotoxicity, 

zápalu či nežiaducej imunitnej odpovede. Počas šiestich týždňov zostali stabilné, bez 

degradácie alebo systémových nežiaducich účinkov, čo potvrdzuje ich bezpečné využitie 

v kostnej regenerácii. Vďaka týmto vlastnostiam je HAp/P(VDF-TrFE) sľubným 

biomateriálom vhodným na klinické využitie [69]. 

Hoci piezoelektrické biomateriály vykazujú významný potenciál v kostnej regenerácii, 

ich klinické aplikácie sú stále predmetom výskumu. Súčasné štúdie sa zameriavajú na 

optimalizáciu ich fyzikálnych a biologických vlastností, najmä mechanickej stability, 

biokompatibility a integrácie s kostným tkanivom. Ideálny piezoelektrický materiál by mal 

podporovať osteoindukciu, osteokondukciu a osteogenézu, čím by efektívne stimuloval 

regeneráciu kostí. Napriek mnohým výhodám, ako je prirodzená elektrická stimulácia 

a podpora vaskularizácie, zostáva výzvou dosiahnuť kontrolovanú biodegradáciu 

a minimalizovať riziko nežiaducej imunitnej odpovede. Preto je potrebné ďalšie skúmanie 

ich dlhodobého správania v organizme a bezpečnej implementácie v klinickej praxi [70]. 
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3.2 Nervové tkanivo 

Poranenie periférneho nervového systému (PNI, peripheral nerve injury) predstavuje 

závažný klinický problém, ktorý môže viesť k strate motorických a senzorických funkcií. 

Periférne nervy sú vzhľadom na absenciu kostnej ochrany a hematoencefalickej bariéry 

výrazne náchylnejšie na mechanické poškodenie. Medzi najčastejšie príčiny PNI patria 

dopravné nehody, pracovné úrazy, iatrogénne poškodenia a chronické kompresné syndrómy. 

Hoci periférne nervy majú určitú schopnosť regenerácie, spontánna obnova funkcie je 

obmedzená vzdialenosťou, ktorú axóny dokážu prekonať, a pri rozsiahlejších defektoch si 

vyžaduje externú podporu [71]. 

Regenerácia periférnych nervov prebieha v niekoľkých fázach a zahŕňa komplexné 

mechanizmy. Po poškodení dochádza k Wallerovej degenerácii, pri ktorej sa odstráni 

distálny segment axónu spolu s myelínovou pošvou. Tento proces sprostredkovávajú 

Schwannove bunky (SC) a makrofágy, ktoré fagocytujú degenerované štruktúry a vytvárajú 

priaznivé mikroprostredie pre regeneráciu. SC následne migrujú na miesto poškodenia 

a vytvárajú Büngnerove pásy, ktoré usmerňujú rast axónov. Zároveň produkujú 

neurotrofické faktory stimulujúce axonálny rast a ECM bohatú na laminín a fibronektín, čím 

zlepšujú adhéziu neuritov. Ak však axón narazí na prekážku, ako je jazva alebo nesprávne 

usporiadané tkanivo, môže vzniknúť neuróm. Ten často spôsobuje chronickú neuropatickú 

bolesť a dysfunkciu nervu. Naopak, ak dorastie k cieľovému orgánu, vznikajú nové synapsie 

a prebieha remyelinizácia, čím sa obnovuje prenos nervových impulzov. Menšie defekty sa 

môžu spontánne zahojiť, avšak rozsiahlejšie poškodenia si vyžadujú chirurgický zákrok  

[72]. 

Najčastejšou klinickou metódou liečby PNI je autológne štepenie, pri ktorom sa 

pacientov nerv resekuje a transplantuje do miesta poranenia. Tento prístup poskytuje 

prirodzené prostredie pre rast axónov a obsahuje funkčné SC. Napriek tomu má viaceré 

nevýhody, ako sú komplikácie v mieste odberu, obmedzená dostupnosť vhodného 

nervového tkaniva, nesúlad priemeru nervov a riziko infekcií či tvorby neurómu [71]. 

Vzhľadom na tieto limitácie sa výskum sústreďuje na nervové vodiče (NGC, nerve 

guidance conduit) ako alternatívu pri rekonštrukcii poranených nervov. Tieto konduity 

preklenujú defekt, usmerňujú rast axónov a poskytujú štrukturálnu oporu. Samotné pasívne 

štruktúry však neponúkajú dostatočné stimuly na obnovu nervového spojenia, preto sa ich 

účinnosť zvyšuje integráciou bioaktívnych alebo elektroaktívnych zložiek. Elektrická 
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stimulácia aktivuje SC, podporuje rast axónov a produkciu neurotrofických faktorov, čím 

priaznivo ovplyvňuje regeneráciu nervov. Bežne využívané elektródy a externé zdroje 

energie však zvyšujú invazívnosť zákroku, nesú riziko infekcie a vyžadujú následný 

chirurgický zásah na ich odstránenie. Z tohto dôvodu sa čoraz väčšia pozornosť venuje 

piezoelektrickým materiálom, ktoré umožňujú generovanie elektrických podnetov pri 

mechanickom zaťažení bez potreby externého napájania. Vizualizáciu jednotlivých krokov 

regenerácie periférneho nervu podporenej piezoelektrickým scaffoldom poskytuje Obrázok 

3, ktorý sumarizuje hlavné procesy vrátane mechanickej stimulácie, aktivácie SC a následnej 

myelinizácie. Ich využitie v NGC predstavuje inovatívny prístup, ktorý môže zjednodušiť 

klinickú aplikáciu a minimalizovať invazívne zásahy [73].  

 

Obrázok 3 Mechanizmus regenerácie nervu pri piezoelektrickej stimulácii. 

(zdroj: [74]) 

Potenciál piezoelektrických materiálov pri stimulácii nervovej regenerácie potvrdzuje 

štúdia Hoop et al., ktorá skúmala vplyv ultrazvukom aktivovaného PVDF na diferenciáciu 

PC12 buniek. Výsledky ukázali, že priemerná dĺžka neuritov po stimulácii PVDF 

ultrazvukom dosiahla (22,9 ± 6,8) μm, čo bolo porovnateľné s účinkom nervového rastového 

faktora (NGF, nerve growth factor) (34,5 ± 9,5) μm. Naopak, pri nepiezolektrických 

α-PVDF membránach sa tento efekt neprejavil, čo potvrdilo, že diferenciácia neurónov bola  

výsledkom elektrickej aktivácie materiálu. Ďalšie testy ukázali, že stimulácia PVDF vedie 
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k aktivácii vápnikových kanálov a následnému spusteniu cAMP/PKA signálnej dráhy, zatiaľ 

čo NGF využíva MAPK/ERK mechanizmus. Inhibičné experimenty potvrdili nezávislosť 

týchto mechanizmov, keďže blokovanie NGF dráhy nemalo vplyv na účinok PVDF, zatiaľ 

čo inhibícia vápnikových kanálov výrazne potlačila diferenciáciu. Hoci NGF podporuje 

neuritogenézu, jeho krátky polčas a rýchla difúzia obmedzujú účinnosť in vivo. Výsledky 

tejto štúdie naznačujú, že PVDF stimulovaný ultrazvukom môže predstavovať účinnú 

alternatívu k rastovým faktorom pri podpore diferenciácie neurónov [75]. 

Napriek preukázaným účinkom PVDF na neuritogenézu, zostáva výzvou jeho aplikácia 

v komplexných štruktúrach in vivo. Tento aspekt skúmala štúdia Cheng et al., ktorá sa 

zamerala na trojrozmerný piezoelektrický scaffold z PVDF a poly(ε-kaprolaktónu) (PCL) 

určený na regeneráciu periférnych nervov. Spojenie piezoelektrických vlastností PVDF 

s biodegradabilitou a biokompatibilitou PCL vytvorilo materiál s vhodnou poréznou 

štruktúrou a mechanickými vlastnosťami. Scaffold podporoval adhéziu a proliferáciu SC, 

pričom in vitro testy potvrdili nízku cytotoxicitu a schopnosť predlžovať neurity. Po 

implantácii do 15 mm defektu ischiatického nervu potkanov významne zlepšil regeneráciu. 

Rýchlosť vedenia nervového signálu dosiahla 35,5 m/s, čo bolo viac než pri PCL (14,6 m/s) 

a porovnateľné s autograftom (33,7 m/s). Histologické analýzy odhalili vyššiu myelinizáciu 

axónov, lepšiu vaskularizáciu a obnovu svalovej hmoty v porovnaní s PCL. V priebehu 

štyroch mesiacov scaffold degradoval 9,1 % svojej hmotnosti, čo naznačuje jeho  lepšiu 

odbúrateľnosť oproti čistému PVDF. Táto štúdia naznačuje, že PVDF/PCL scaffold môže 

predstavovať sľubnú alternatívu k autograftom pri liečbe periférnych nervových defektov  

[76]. 

V rámci nedávnej štúdie bol vyvinutý piezoelektrický kompozitný scaffold na báze 

hodvábneho fibroínu, PVDF-HFP a MXene s cieľom podporiť obnovu periférnych nervov. 

Scaffold pripravený elektrostatickým zvlákňovaním s obsahom 3 % MXene (SPH-0,3M) 

vykazoval vylepšené piezoelektrické vlastnosti, vyššiu hydrofíliu, antibakteriálnu aktivitu 

a optimálne mechanické parametre vhodné na obnovu nervového tkaniva. Účinnosť 

materiálu sa testovala na potkanoch s 10 mm defektom sedacieho nervu. Experimentálne 

zvieratá boli rozdelené do troch skupín: autotransplantát (referenčný štandard), SPH-0,3M 

bez mechanickej stimulácie a S-SPH-0,3M, kde scaffold dopĺňala pohybová stimulácia na 

bežiacom páse. Po 12 týždňoch scaffold S-SPH-0,3M vykazoval výrazne vyššiu 

myelinizáciu oproti SPH-0,3M, pričom hodnoty sa blížili autotransplantátu. Funkčné testy 

preukázali lepšie motorické aj senzorické zotavenie v S-SPH-0,3M v porovnaní 
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s SPH-0,3M, pričom index funkcie sedacieho nervu dosahoval -33,3 oproti -69,0. Okrem 

toho sa pozorovala zvýšená proliferácia SC a vyššia expresia neurotrofínov. 

Cytotoxikologické testy potvrdili biokompatibilitu materiálu, pričom scaffold nevykazoval 

toxické účinky na bunky a podporoval ich proliferáciu. Výsledky naznačujú, že 

piezoelektrická stimulácia vytvára priaznivé mikroprostredie pre regeneráciu nervov, 

podporuje adhéziu a rast SC a zároveň predstavuje perspektívnu neinvazívnu alternatívu 

k elektródovým systémom [74]. 

Piezoelektrické materiály sa v regenerácii periférnych nervov čoraz viac ukazujú ako 

perspektívna náhrada tradičných metód elektrickej stimulácie. Ich schopnosť poskytovať 

elektrické podnety bez potreby implantovaných elektród otvára nové možnosti pre menej 

invazívne terapeutické prístupy. Okrem podpory axonálneho rastu a aktivácie SC umožňujú 

aj preklenutie väčších nervových defektov. Napriek tomu ostávajú výzvy spojené 

s optimalizáciou ich mechanických a piezoelektrických vlastností dlhodobou stabilitou 

signálov a biologickou odbúrateľnosťou. V budúcnosti môže integrácia pokročilých 

bioaktívnych prvkov a zlepšenie riadenia ich interakcie s bunkami viesť k plnohodnotnej 

alternatíve súčasných invazívnych riešení a k efektívnejšej liečbe poškodení periférnych 

nervov [72]. 

3.3 Koža 

Koža je najväčší orgán ľudského tela a plní množstvo funkcií, od ochrany pred vonkajším 

prostredím, cez reguláciu telesnej teploty až po senzorickú a imunologickú úlohu. 

K narušeniu jej celistvosti môže dôjsť v dôsledku rôznych príčin, ako sú mechanické 

zranenia, popáleniny, chirurgické zákroky, infekcie alebo chronické ochorenia, napríklad 

diabetické vredy. Pri vážnejších poraneniach býva prirodzená regeneračná kapacita kože 

obmedzená, čo často vedie k oneskorenému hojeniu, zvýšenému riziku infekcií a vzniku 

jaziev [77]. 

Pri poškodení epidermy dochádza k prerušeniu transepiteliálneho potenciálu, čo vedie 

k vzniku endogénneho elektrického poľa smerujúceho z neporušeného tkaniva k centru rany. 

Laterálne orientované pole zohráva dôležitú úlohu v riadení bunkového správania, 

prostredníctvom javu známeho ako elektrotaxia, keď sa bunky pohybujú v smere 

elektrického poľa. Elektrická stimulácia zároveň aktivuje viaceré signalizačné dráhy, ako 

napríklad PI3K a ERK1/2, ktoré ovplyvňujú procesy bunkovej proliferácie, migrácie, 

angiogenézy a remodelácie. Je však známe, že intenzita poľa v priebehu hojenia postupne 
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klesá, najmä pri chronických ranách, čo môže spomaliť regeneráciu. Na dosiahnutie 

efektívneho uzatvorenia rany je preto nevyhnutné, aby sa elektrické pole udržiavalo počas 

celého regeneračného procesu [78]. 

Samotné hojenie kože prebieha vo viacerých po sebe nasledujúcich fázach: hemostáze, 

zápale, proliferácii a remodelácii. V úvodnej fáze sa zastavuje krvácanie a uvoľňujú sa 

prozápalové cytokíny a chemokíny, ktoré aktivujú imunitné bunky a spúšťajú zápalovú 

odpoveď. Následne dochádza k fagocytóze poškodeného tkaniva a patogénov 

a k uvoľňovaniu rastových faktorov podporujúcich bunkovú proliferáciu. V proliferatívnej 

fáze keratinocyty migrujú z okrajov rany a zabezpečujú reepitelizáciu, fibroblasty 

syntetizujú najmä COL I/III a ďalšie komponenty ECM, zatiaľ čo súbežne prebieha 

angiogenéza. Tieto procesy vedú k tvorbe granulačného tkaniva, ktoré dočasne nahrádza 

poškodenú dermálnu štruktúru. V poslednej fáze dochádza k reorganizácii kolagénových 

vlákien, zvyšovaniu pevnosti tkaniva, zániku nadbytočných ciev a apoptóze buniek, ktoré 

už nie sú potrebné [77]. 

Na podporu regenerácie kože sa využívajú rôzne biomateriály, ktoré vytvárajú 

priaznivé mikroprostredie pre bunkový rast a obnovu tkaniva. Ich hlavnou funkciou je 

ochrana rany, udržiavanie vlhkého prostredia, výmena plynov a podpora bunkových 

procesov, ako je adhézia, migrácia a proliferácia. Účinné materiály musia byť 

biokompatibilné, priedušné, schopné absorbovať exsudát, mechanicky stabilné a flexibilné. 

Často sa aplikujú vo forme hydrogélov, nanovláknových membrán alebo poréznych 

3D scaffoldov pripravených pomocou aditívnej výroby. Mnohé z nich sú biodegradovateľné 

alebo navrhnuté tak, aby sa dali po ukončení liečby jednoducho odstrániť bez poškodenia 

novotvoreného tkaniva. V klinickej praxi sa často používajú ako súčasť obväzov a náplastí, 

ktoré chránia ranu a podporujú hojenie udržiavaním optimálneho prostredia [79]. 

Kým väčšina súčasných riešení funguje pasívne a vytvára iba vhodné podmienky na 

hojenie, narastá záujem o aktívne terapeutické systémy. Medzi najperspektívnejšie patria 

piezoelektrické materiály, ktoré napodobňujú alebo zosilňujú prirodzené bioelektrické 

signály a cielene stimulujú bunkové procesy. Piezoelektrická stimulácia bola spojená 

s urýchlením migrácie buniek, zvýšením tvorby kolagénu, redukciou zápalu a podporou 

angiogenézy. Ukazuje sa, že môže priaznivo ovplyvniť všetky hlavné fázy hojenia, 

a predstavuje tak nádejný nástroj v liečbe akútnych aj chronických rán [48]. 
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Jednou z prvých preukázateľne účinných stratégií bola aplikácia flexibilnej dermálnej 

náplasti s nanorodmi ZnO, ktorá generovala elektrické signály pri bežných pohyboch kože. 

V in vivo modeli náplasť výrazne urýchlila reepitelizáciu, podporila syntézu COL I/III, ako 

aj angiogenézu sprostredkovanú VEGF. Navyše ZnO prispel k antibakteriálnej ochrane, 

pričom nebolo potrebné žiadne externé napájanie, čo je výhodou najmä pri aplikácii na 

pohyblivé oblasti tela [78]. 

Na tieto poznatky nadviazala štúdia, ktorá predstavila 3D tlačený piezoelektrický 

hydrogél ZPFSA kombinujúci PVDF, alginát sodný a nanočastice ZnO. Tento systém 

využíval dva nezávislé mechanizmy elektrickej stimulácie – vertikálne napučanie hydrogélu 

v dôsledku absorpcie exsudátu a horizontálne trenie medzi povrchom hydrogélu a pokožkou 

pri pohybe. Takto bolo zabezpečené kontinuálne elektrické pole počas celej doby hojenia. 

V in vivo experimente na potkanoch viedla aplikácia ZPFSA ku kompletnému uzavretiu rán 

do 14 dní, zatiaľ čo v kontrolnej skupine hojenie výrazne zaostávalo. Zaznamenané bolo 

zvýšenie expresie markerov reepitelizácie, angiogenézy, kontrakcie rany (α -SMA, alpha 

smooth muscle actin) a rastových faktorov VEGF, epidermálny rastový faktor (EGF, 

epidermal growth factor) a TGF-β. Zároveň došlo k potlačeniu zápalových cytokínov, ako 

sú tumor nekrotizujúci faktor α (TNF-α, tumor necrosis factor alpha) a IL-6, čo svedčí 

o protizápalovom účinku. Významným prínosom bola aj antibakteriálna účinnosť voči 

meticilín-rezistentnému staphylococcus aureus (MRSA), čo zvyšuje klinický potenciál tejto 

stratégie [80]. 

Na rozdiel od predošlých štúdií, ktoré sa spoliehali na prirodzený pohyb ako zdroj 

mechanickej energie, v ďalšej práci bola aplikovaná sonodynamická aktivácia. Bol použitý 

piezoelektrický nanokompozit Au@BaTiO₃, teda BTO pokrytý nanočasticami zlata. Pod 

ultrazvukovou stimuláciou dochádzalo ku generácii ROS, ako sú hydroxylové radikály 

a singletový kyslík. Tie účinne eliminovali patogény vrátane MRSA a zároveň stimulovali 

proliferáciu fibroblastov, angiogenézu a urýchlené uzatváranie rán. Táto technológia tak 

účinne spája antibakteriálnu terapiu s regeneratívnou stimuláciou [81]. 

Ďalší významný prístup predstavuje využitie elektrostaticky zvlákňovaného scaffoldu 

z PVDF a polyuretánu (PU). Proces zvlákňovania viedol k formácii piezoelektrickej β-fázy, 

ktorá generovala elektrické impulzy v reakcii na pohyb. Na takto upravených scaffoldoch 

bola zaznamenaná zvýšená migrácia, adhézia a proliferácia fibroblastov. Molekulárne 

analýzy potvrdili zvýšenú expresiu ECM proteínov vrátane COL I/III, fibronektínu (FN) 

a elastínu. In vivo testy preukázali, že scaffoldy implantované do pohyblivých oblastí tela 
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stimulovali hojenie aj bez potreby externého napájania. Zároveň bolo preukázané, že 

scaffoldy s vyšším obsahom PU vykazovali vyššiu pevnosť v ťahu a predĺženie pri 

pretrhnutí, hoci za cenu mierneho zníženia piezoelektrického koeficientu (z 14 na 8,2 pC/N) 

[82]. 

Najkomplexnejší systém bol predstavený v štúdii Wang et al., kde bol vyvinutý 

samonapájací piezoelektrický hydrogél na báze polyvinylalkoholu a PVDF. Vďaka 

viacstupňovému procesu spracovania (zmrazovanie/rozmrazovanie, výmena rozpúšťadla, 

žíhanie, napučanie) sa dosiahla vysoká kryštalinita, tvorba β-fázy PVDF a pevná vodíková 

väzba medzi polymérmi. Výsledný hydrogél dosiahol piezoelektrický koeficient 8,4 pC/N, 

stabilný elektrický výstup a vynikajúce absorpčné a mechanické vlastnosti. V in vitro 

podporil migráciu a proliferáciu fibroblastov aj endotelových buniek prostredníctvom 

aktivácie signálnych dráh PI3K/AKT a ERK1/2. Bola zaznamenaná zvýšená expresia 

COL I/III, FN, α-SMA, VEGF a EGF. V modeli diabetických potkanov hydrogél urýchlil 

reepitelizáciu, zvýšil angiogenézu, zlepšil usporiadanie kolagénu a indukoval prechod 

makrofágov z prozápalového fenotypu na reparatívny, čo viedlo k poklesu hladín IL-6 

a TNF-α. Rany sa v tomto modeli úplne uzavreli do 14 dní (Obrázok 4), čo potvrdzuje 

vysoký terapeutický potenciál tohto systému v liečbe chronických a komplikovaných 

kožných defektov [83]. 
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Obrázok 4 Rany u diabetických potkanov v kontrolnej, PVA a PVA/PVDF skupine v čase 

(zdroj: [83]) 

Piezoelektrické materiály otvárajú nové možnosti v aktívnej podpore regenerácie kože. 

Dokážu kombinovať stimuláciu tkaniva s antibakteriálnym účinkom a podporou 

angiogenézy, čo z nich robí silných kandidátov pre budúce inteligentné terapeutické 

platformy. Výzvou zostáva ich optimalizácia v reálnych podmienkach a overenie dlhodobej 

bezpečnosti. Ďalším krokom je vývoj systémov s diagnosticko-terapeutickým potenciálom, 

ktoré umožnia personalizovanú liečbu kožných defektov [48]. 
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4 CIEĽ PRÁCE 

• Kultivácia myších embryonálnych fibroblastov a myších embryonálnych kmeňových 

buniek v podmienkach in vitro. 

• Vyhodnotenie adhézie a proliferácie buniek na substrátoch PVDF-HFP s rôznymi 

povrchovými úpravami. 

• Zhodnotenie biologickej odozvy testovaných substrátov. 
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5 MATERIÁL A METODIKA 

5.1 Použité prístroje a pomôcky 

Na realizáciu experimentu boli použité prístroje, ako centrifúga 5702 R (Eppendorf, ČR), 

fluorescenčný mikroskop Olympus IX81 s fázovým kontrastom (Olympus, Japonsko), 

inkubátor Heracell™ 150i (ThermoFisher Scientific, USA), inverzný mikroskop IX51 

(Olympus, Japonsko), konfokálny mikroskop (Olympus, Japonsko), laminárny box 

Bio130 A2 s príslušenstvom (Alpina, Poľsko) a trepačka Vortex GENIE 2 (Scientific 

Industries, USA). 

5.2 Bunkové kultúry a médium 

Počas experimentu bola proliferácia skúmaná na dvoch bunkových líniách. 

Prvým typom buniek boli myšie embryonálne fibroblasty NIH/3T3  

(ATCC® CRL-1658™) získané od American Type Culture Collection, ATCC. Kultivácia 

prebiehala v kultivačnom médiu Dulbecco's Modified Eagle's Medium (PAA Laboratories 

GmbH, Rakúsko), ktoré obsahovalo 10 % teľacieho séra (BioSera, Francúzsko) a antibiotík 

penicilín/streptomycín (GE Healthcare HyClone, Veľká Británia) v koncentrácii 100 μg/ml.  

Druhým typom boli myšie embryonálne kmeňové bunky ES R1, ktoré boli kultivované 

v Petriho miskách na tkanivové kultúry potiahnutých 0,1 % želatínou (Sigma Aldrich, USA).  

Na kultiváciu bolo použité médium Dulbecco's Modified Eagle's Medium, ktoré obsahovalo: 

15 % fetálneho teľacieho séra, 100 U/ml penicilínu, 0,1 mg/ml streptomycínu, 100 mM 

roztoku neesenciálnych aminokyselín (všetko od Thermo Fisher, Waltham, MA, USA), 

0,05 mM 2-merkaptoetanolu (Sigma, St. Louis, MO, USA) a 1000 U·ml⁻¹ LIF (Leukemia 

Inhibitory Factor, Gibco, MA, USA), ktorý sa pridáva na zabránenie diferenciácie a udržanie 

pluripotencie buniek. 

Kultivácia oboch bunkových línií sa uskutočňovala v inkubátore Heracell 150i 

(ThermoFisher Scientific, USA) pri teplote 37 °C, 95 % vlhkosti a atmosfére s obsahom 

5 % CO2.  
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5.3 Materiál PVDF-HFP 

Testované fólie poskytol Ing. Přemysl Fajkus z Centra polymérnych systémov Univerzity 

Tomáše Baťu v Zlíne.  

Fólie boli pripravené z 10 hm.% roztoku polyméru PVDF-HFP v rozpúšťadle DMF 

(dimethylformamid). Do kadičky sa navážilo 18 g DMF, ktorý sa zohrial vo vodnom kúpeli 

na 60 °C. Po dosiahnutí teploty sa za stáleho miešania (120 ot./min) počas 1,5–3 hodín 

postupne pridávalo 2 g PVDF-HFP, aby sa zabránilo tvorbe hrudiek. Po úplnom rozpustení 

polyméru sa miešadlo odstránilo. Roztok polyméru sa následne nalial do stredu PDMS 

šablóny. Kadička sa pritom neobracala dnom nahor, aby sa zabránilo prípadnému prenosu 

nerozpustených granúl polyméru, ktoré mohli zostať na dne. Šablóna sa preniesla do 

vákuovej sušiarne predhriatej na 40 °C, kde sa sušila 20 minút pri tlaku 600 mbar. Následne 

sa teplota zvýšila na 50 °C a tlak sa znížil na 50 mbar, pričom sa v tomto režime pokračovalo 

až do úplného odparenia rozpúšťadla. Vzniknutá fólia sa opatrne odlúpla zo šablóny, 

vystrihli sa vzorky so štruktúrami a každá sa označila príslušným číslom. 
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6 EXPERIMENT 

6.1 Kultivácia a pasážovanie buniek 

Pasážovanie buniek je základnou metódou v bunkových kultúrach, ktorá umožňuje obnovu 

bunkových línií a ich udržanie v optimálnom stave pre ďalšie experimentálne použitie. Tento 

proces sa zameriava na udržanie životaschopnosti a aktivity buniek, čo je kľúčové pre ich 

následné použitie v experimentoch. Typický protokol pasážovania zahŕňa odstránenie 

starého média, uvoľnenie buniek zo substrátu a ich prenos do nového kultivačného 

prostredia, pričom konkrétne kroky sa môžu líšiť v závislosti od typu bunkovej kultúry.  

6.1.1 Myšie embryonálne fibroblasty 

Pri pasážovaní NIH/3T3 sa proces uskutočnil pri dosiahnutí 80 % konfluencie buniek 

pestovaných v kultivačných nádobách, čím sa zabezpečilo, že fibroblasty boli v aktívnej fáze 

delenia a vhodné na ďalšiu manipuláciu. Najprv bolo potrebné odstrániť staré kultivačné 

médium, ktoré už neobsahovalo dostatok živín a mohlo obsahovať metabolity ovplyvňujúce  

bunky. Povrch buniek sa následne opláchol sterilným fosfátovým pufrom PBS (dulbecco's 

phosphate buffered saline) v objeme 0,2 ml/cm², čím sa odstránili zvyšky kultivačného 

média. Na uvoľnenie buniek z povrchu kultivačnej nádoby sa pridalo 0,1 ml/cm² 

trypsínu-EDTA, ktorý narušil adhézne väzby medzi bunkami a substrátom nádoby. Bunky 

boli inkubované pri teplote 37 °C počas 10–15 minút, aby trypsín mohol efektívne pôsobiť. 

Po tomto čase sa k zmesi pridalo 12 ml čerstvého média, ktoré neutralizovalo účinok 

trypsínu. Takto pripravená suspenzia bola prenesená do sterilnej skúmavky a centrifugovaná 

pri 1100 otáčkach za minútu počas 3 minút. Po centrifugácii boli bunky usadené na dne 

skúmavky a supernatant (trypsín a médium) bol opatrne odstránený. Bunky boli 

resuspendované v 1 ml čerstvého kultivačného média, čím vznikla suspenzia s koncentráciou 

približne 2x107 buniek/ml. Bunková suspenzia bola následne zriedená na požadovanú 

koncentráciu a použitá na nasadenie buniek na testovaný materiál v rámci ďalšieho 

experimentu zameraného na hodnotenie ich adhézie a proliferácie. 

6.1.2 Myšie embryonálne kmeňové bunky 

Pasážovanie ES R1 si vyžaduje mimoriadne jemný a šetrný prístup, pretože tieto bunky sú 

citlivé na fyzický stres a zmeny v kultivačnom prostredí. Presné a opatrné kroky sú 

nevyhnutné na zachovanie ich životaschopnosti a pluripotencie, čo je kľúčové pre ich ďalšie 

použitie v experimentoch. 
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Postup pasážovania bol obdobný ako pri NIH/3T3, avšak s niekoľkými úpravami 

objemov a podmienok. Najprv bolo odstránené staré kultivačné médium, aby sa eliminovali 

zvyšky metabolitov a živín. Miska bola následne dvakrát opláchnutá 2 ml sterilného PBS, 

čo zabezpečilo dôkladné vyčistenie povrchu. Na uvoľnenie buniek sa pridalo 150 μl 

trypsínu-EDTA, ktorý bol rovnomerne rozložený jemným nakláňaním misky. Trypsín 

pôsobil niekoľko minút pri izbovej teplote, čím narušil adhézne väzby medzi bunkami 

a povrchom misky. Po uvoľnení buniek sa pridalo čerstvé ES médium, ktoré neutralizovalo 

účinok trypsínu. Výsledná bunková suspenzia bola prenesená do sterilnej skúmavky 

a centrifugovaná pri 200G počas 4–5 minút, aby došlo k oddeleniu buniek od supernatantu. 

Po opatrnom odstránení supernatantu bol bunkový pellet resuspendovaný v čerstvom ES 

médiu, čo zabezpečilo optimálnu prípravu buniek na ďalšie použitie. 

6.2 Test cytotoxicity – MTT test 

Stanovenie životaschopnosti buniek je kľúčové pri hodnotení ich reakcie na rôzne látky. 

Medzi najpoužívanejšie metódy patrí MTT test, ktorý vychádza z metabolickej aktivity 

buniek. Pri tomto teste dochádza k enzymatickej redukcii žltého MTT 

(3-(4,5-dimetylthiazol-2-yl)-2,5-difenyl-tetrazóliumbromidu) na nerozpustný fialový 

formazán pomocou mitochondriálnej dehydrogenázy. Tento proces prebieha 

v mitochondriách živých buniek. Kryštály formazánu, ktoré vzniknú sa následne rozpúšťajú 

pomocou rozpúšťadla, najčastejšie dimetylsulfoxidu (DMSO), a absorbancia sa meria 

spektrofotometricky pri vlnovej dĺžke 570 nm. Vyššia absorbancia naznačuje vyšší počet 

životaschopných buniek, pretože vzniklo väčšie množstvo formazánu, čo sa prejaví silnejším 

zafarbením roztoku. Čím väčšie množstvo MTT sa premení na formazán, tým vyššia je 

absorbancia, čo signalizuje vyššiu životaschopnosť buniek. Test tak umožňuje rýchlu 

kvantifikáciu cytotoxického účinku látok a hodnotenie vplyvu na bunkovú životaschopnosť  

[84].  

V tejto práci sa pracovalo s materiálom PVDF-HFP vo forme fólie. Hoci test 

cytotoxicity nebol realizovaný, predpokladalo sa, že použitý materiál nie je cytotoxický. 

Tento predpoklad vychádzal z dostupných informácií o biokompatibilite PVDF-HFP, ktorý 

sa často používa v biomedicínskych aplikáciách. Preto sa experimenty v tejto práci zamerali 

priamo na hodnotenie adhézie a proliferácie buniek.  

Ak by bolo potrebné testovať cytotoxicitu PVDF-HFP fólií, postup by bol realizovaný 

podľa normy ISO 10993-5:2009. Táto norma stanovuje štandardizované postupy na 
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hodnotenie cytotoxicity zdravotníckych materiálov. Test by zahŕňal prípravu extraktu 

z PVDF-HFP fólií, ktorý by bol následne aplikovaný na bunky kultivované na 

mikrotitračných doštičkách. Testovaný materiál PVDF-HFP patrí do kategórie „film, fólia, 

stena hadičky“ podľa ISO 10993-12:2021, a preto by bol zvolený extrakčný pomer 6 cm²/ml. 

Fólie by boli sterilizované, narezané na kúsky a inkubované v kultivačnom médiu 

(napr. DMEM s 10 % FBS) pri teplote 37 °C po dobu 24 hodín, aby sa pripravil extrakt. 

Tento extrakt by bol prefiltrovaný cez sterilný 0,22 μm filter, aby sa zabezpečila jeho čistota.  

NIH/3T3 by boli nasadené na mikrotitračnú doštičku v primeranej koncentrácií a nechali sa 

adhézovať počas 24 hodín. Následne by bol na bunky aplikovaný pripravený extrakt 

v rôznych koncentráciách (napr. 100 %, 75 %, 50 %, 25 %, 10 % a 1 %). Po ďalších 

24 hodinách inkubácie by sa na vyhodnotenie cytotoxicity použil MTT test. Bunkám by bol 

pridaný roztok MTT a po 4-hodinovej inkubácii by sa vytvorené kryštáliky formazánu 

rozpustili v DMSO. Absorbancia roztoku by sa merala spektrofotometricky pri vlnovej dĺžke 

570 nm. Cytotoxicita by sa určovala na základe zníženia životaschopnosti buniek 

v  porovnaní s kontrolnou vzorkou, pričom materiál by sa považoval za necytotoxický, ak by 

pokles viability nepresiahol 30 %. 

6.3 Proliferácia a farbenie buniek 

Proliferácia buniek je kľúčový proces rastu a delenia buniek, nevyhnutný pre regeneráciu 

tkanív a využitie biomateriálov v tkanivovom inžinierstve. Tento proces ovplyvňujú 

chemické, fyzikálne a topografické vlastnosti povrchu materiálu, ktoré podporujú adhéziu 

a rast buniek. Fluorescenčná mikroskopia predstavuje efektívnu metódu na analýzu 

bunkovej proliferácie. Pomocou špecifických farbív, ako ActinRed™ 555 na zobrazenie 

aktínových filamentov a Hoechst 33258 na farbenie jadrovej DNA, umožňuje detailne 

sledovať rozloženie a organizáciu buniek na rôznych substrátoch, čo prispieva k hodnoteniu 

biologických vlastností materiálov. 

Cieľom experimentu bolo hodnotiť schopnosť adhézie a proliferácie NIH/3T3 a ES R1 

na substrátoch PVDF-HFP s rôznymi povrchovými úpravami. Substrát bol narezaný na malé 

kúsky, sterilizovaný ponorením na 20 minút do 70 % etanolu a vložený do 12-jamkovej 

mikrotitračnej doštičky (Obrázok 5), pričom dve vzorky boli ošetrené 1 ml želatíny na 

podporu adhézie buniek. Na vzorky bola aplikovaná bunková suspenzia s hustotou 

2x105 buniek/ml v prípade NIH/3T3 a 1x105 buniek/cm² v prípade ES R1.  
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Jamky boli rozdelené nasledovne: 

• 2 jamky obsahovali PVDF-HFP fóliu potiahnutú želatínou, 

• 2 jamky obsahovali PVDF-HFP fóliu bez želatínovej úpravy, 

• 2 jamky slúžili ako kontrolné (referenčné) bez substrátu. 

 

Obrázok 5 Ukážka mikrotitračnej doštičky s materiálom PVDF-HFP 

(zdroj: vlastný)  

Po nasadení buniek bola mikrotitračná doštička inkubovaná 48 hodín v prípade 

NIH/3T3 a 72 hodín pri ES R1. Po skončení inkubačnej doby bolo médium z jamiek 

odstránené a bunky boli fixované pridaním 1 ml 4 % formaldehydového roztoku, ktorý 

pôsobil 15 minút pri izbovej teplote. Následne bol formaldehyd odsávaný a vzorky boli 

premyté 1 ml PBS pufrom na odstránenie zvyškov fixačného roztoku. Po fixácii sa vykonala 

permeabilizácia bunkových membrán pridaním 1 ml 0,5 % Tritonu™ X-100, ktorý pôsobil 

5 minút pri izbovej teplote. Po pôsobení Tritonu boli vzorky trikrát premyté 1 ml PBS 

pufrom, aby sa odstránili zvyšky permeabilizačného činidla. Na zvýraznenie bunkových 

štruktúr boli vzorky farbené fluorescenčnými farbivami. Do PBS pufru sa pridala 1 kvapka 

ActinRed™ 555, ktorá slúžila na vizualizáciu aktínových filamentov, a 20 μl Hoechst 33258, 

ktoré farbilo jadrovú DNA. Farbivá pôsobili 30 minút v tme, čím sa znížilo riziko ich 

fotodegradácie. Po tejto dobe bol PBS s farbivami odstránený a vzorky boli premyté 1 ml 

PBS pufrom na odstránenie prebytočných farbív. Nafarbené bunky boli následne pripravené 

na pozorovanie pomocou konfokálneho mikroskopu (Olympus). 
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7 VÝSLEDKY A DISKUSIA 

V tejto kapitole sú diskutované poznatky o cytotoxicite fólií PVDF-HFP na základe 

dostupnej literatúry a následne spracované výsledky hodnotenia proliferácie buniek. 

Pozornosť je venovaná analýze morfológie, adhézie a rastového správania buniek 

v závislosti od povrchovej úpravy materiálu. 

7.1 Hodnotenie cytotoxicity 

Cytotoxicita PVDF-HFP nebola v rámci tejto práce priamo testovaná. Dostupné literárne 

údaje však konzistentne poukazujú na jeho biokompatibilitu a absenciu cytotoxických 

účinkov. 

Ahmed et al. hodnotili cytotoxicitu PVDF-HFP vzoriek na ľudských endotelových 

bunkách z kostnej drene. Cytotoxicita bola hodnotená pomocou WST-1 testu, ktorý sleduje 

metabolickú aktivitu buniek ako ukazovateľ životaschopnosti . Bunky vykazovali dobrú 

adhéziu a proliferáciu počas 9 dní, čo potvrdzuje, že materiál nie je cytotoxický [85]. 

V ďalšej štúdii bol PVDF-HFP aplikovaný ako povrchová vrstva na ZnO nanoštruktúry 

s cieľom znížiť ich cytotoxicitu. Hodnotením testom absorpcie neutrálnej červene sa zistilo, 

že PVDF-HFP znížil uvoľňovanie Zn²⁺ iónov približne o 50 %, čím  sa zvýšila 

životaschopnosť epitelových buniek obličky psa bez straty funkčných vlastností materiálu 

[86]. V štúdii Zhang et al. bol PVDF-HFP testovaný ako súčasť rôznych variantov 

kompozitného scaffoldu na SC. Výsledky MTS testu preukázali dobrú biokompatibilitu 

vo všetkých testovaných vzorkách, čo potvrdzuje, že PVDF-HFP nevykazuje cytotoxické 

účinky [74]. 

Ako poukazujú viaceré články, PVDF-HFP nevykazuje cytotoxické účinky. Vďaka 

svojej chemickej odolnosti, tepelnej stabilite, mechanickej pevnosti a biokompatibilite je 

vhodným materiálom pre aplikácie v regeneratívnej medicíne [87]. 

7.2 Hodnotenie proliferácie buniek  

Proliferácia buniek na PVDF-HFP fóliách predstavuje dôležitý ukazovateľ biokompatibility 

a schopnosti materiálu podporovať proces hojenia a obnovy tkanív. V rámci tejto práce bola 

hodnotená proliferácia buniek línií NIH/3T3 a ES R1 na čistých fóliách PVDF-HFP, fóliách 

so želatínovou úpravou a referenčných vzorkách. Sledovanie proliferácie prebiehalo 

pomocou konfokálnej laserovej skenovacej mikroskopie, pričom na vizualizáciu boli 
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bunkové jadrá a cytoskelet označené fluorescenčnými farbivami. Vyhodnocovanie bolo 

zamerané na adhéziu buniek, ich morfológiu a distribúciu na povrchu jednotlivých vzoriek. 

 40x 100x 

Referencia 

  

PVDF-HFP 

so želatínou 

  

PVDF-HFP 

bez želatíny 

  

Obrázok 6 Proliferácia myších fibroblastov NIH/3T3 v prítomnosti fólie PVDF-HFP so 

želatínou a bez želatíny v porovnaní s referenciou (zväčšenie 40x, 100x) 

(zdroj: vlastný) 

 

a) b) 

c) d) 

e) f) 
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Proliferácia fibroblastov NIH/3T3 bola hodnotená na referencii a fóliách PVDF-HFP 

s rôznou povrchovou úpravou (Obrázok 6). Na referencii boli bunky distribuované 

rovnomerne po celom povrchu (Obrázok 6a,6b). Morfológia buniek bola typická pre 

fibroblasty, vrátane predĺženého vretenovitého tvaru, dobre organizovaného aktínového 

cytoskeletu a oválneho tvaru jadier. Bunky adherovali tesne k substrátu a vytvárali rozvinuté 

medzibunkové spojenia, čo potvrdzuje vysokú mieru proliferácie a vhodné podmienky pre 

rast.  

V prípade fólií PVDF-HFP so želatínovou úpravou (Obrázok 6c, 6d) bola proliferácia 

buniek prevažne homogénna, avšak v určitých oblastiach boli pozorované prázdne zóny bez 

buniek. Tieto lokálne nehomogenity mohli vzniknúť v dôsledku nerovností povrchu alebo 

mechanického ohýbania fólie počas manipulácie. Bunky si zachovali typický tvar a ich jadrá 

boli pravidelného oválne tvaru. Celkovo bola adhézia a rast buniek uspokojivý, aj keď menej 

homogénny v porovnaní s referenciou.  

Na fóliách PVDF-HFP bez želatínovej úpravy (Obrázok 6e, 6f) bola zaznamenaná 

výrazná nehomogenita v rozložení buniek. Bunky sa vyskytovali najmä v klastroch 

a vytvárali sústredené zhluky namiesto súvislej vrstvy. Počet adherovaných buniek bol 

v porovnaní s referenciou nižší. Morfológia fibroblastov bola menej charakteristická, 

v cytoskelete sa častejšie vyskytovali stresové vlákna. Tento nepriaznivý rozptyl a znížená 

adhézia buniek môžu súvisieť s hydrofóbnym charakterom povrchu PVDF-HFP, ktorý sa 

vyznačuje kontaktným uhlom približne 94,2° ± 4,1° pre fólie pripravené technikou 

odlievania [88]. Ďalším faktorom mohla byť aj mechanická nestabilita fólie počas 

manipulácie, ktorá mohla lokálne zhoršiť podmienky pre adhéziu buniek. Tieto faktory 

mohli spoločne prispieť k narušeniu homogénnej proliferácie fibroblastov na tomto 

materiáli. 
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Následne bola hodnotená proliferácia buniek ES R1, a to rovnakým spôsobom ako 

v prípade bunkovej línie NIH/3T3. Výsledky proliferácie buniek ES R1 sú zobrazené na 

Obrázku 7. 

 40x 100x 

Referencia 

  

PVDF-HFP 

so želatínou 

  

PVDF-HFP 

bez želatíny 

  

Obrázok 7 Proliferácia myších embryonálnych kmeňových buniek ES R1 v prítomnosti 

fólie PVDF-HFP so želatínou a bez želatíny v porovnaní s referenciou (zväčšenie 40x, 

100x) 

(zdroj: vlastný) 

a) b) 

c) d) 

e) f) 
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Pri hodnotení proliferácie ES R1 bola na referenčných vzorkách (Obrázok 7a, 7b) 

pozorovaná typická tvorba kompaktných zhlukov tvorených bunkami s guľovitým tvarom. 

Kolónie boli dobre ohraničené a distribúcia buniek bola rovnomerná, čo svedčí o vysokej 

proliferácii. 

V prípade fólií PVDF-HFP so želatínovou úpravou (Obrázok 7c, 7d) bola proliferácia 

buniek veľmi nízka. Povrch fólie zostával prevažne nepokrytý, čo naznačuje nízku mieru 

adhézie buniek na tento substrát. Je pravdepodobné, že bunky primárne adherovali na 

plastové dno kultivačnej misky pod fóliou. Bunky voľne sa vznášajúce v kultivačnom médiu 

pravdepodobne podľahli apoptóze alebo neprežili kvôli nedostatočnému ukotveniu. 

Na fóliách PVDF-HFP bez želatínovej úpravy (Obrázok 7e, 7f) bola situácia obdobná, 

avšak ešte výraznejšia. Proliferácia buniek bola prakticky absentujúca a pozorované boli len 

ojedinelé bunky unášané v kultivačnom médiu, ktoré už boli mŕtve. Výsledky hodnotenia 

ukázali, že kmeňové bunky ES R1 vykazovali nízku adhéziu a proliferáciu na fóliách 

PVDF-HFP, pričom aplikácia želatínovej úpravy nebola schopná tieto parametre výraznejšie 

zlepšiť. 

Pri porovnaní proliferácie buniek NIH/3T3 a ES R1 na fóliách PVDF-HFP s rôznou 

povrchovou úpravou bolo pozorované, že fibroblasty NIH/3T3 vykazovali lepšiu adhéziu 

a proliferáciu než kmeňové bunky ES R1. Tento rozdiel je pravdepodobne spôsobený 

hydrofóbnym charakterom PVDF-HFP, ktorý je menej vhodný pre citlivé kmeňové bunky. 

Fibroblasty, ako robustnejší typ buniek, dokázali priľnúť aj k menej priaznivým povrchom, 

zatiaľ čo ES R1 bunky, ktoré preferujú bioaktívne a hydrofilnejšie prostredie, vykazovali 

minimálnu adhéziu a rast. Okrem hydrofóbneho charakteru materiálu mohla k zníženej 

proliferácii prispieť aj mechanická nestabilita fólie počas manipulácie, ktorá mohla lokálne 

zhoršiť podmienky pre adhéziu buniek. 

V porovnateľných podmienkach ako v tejto štúdii hodnotil Ahmed et al. proliferáciu 

endotelových buniek na fóliách z PVDF-HFP pripravených odlievaním z roztoku 

a elektrostatickým zvlákňovaním. Už na neupravených odlievaných fóliách bola pozorovaná 

významná proliferácia, pričom množstvo buniek sa medzi 5. a 9. dňom zvýšilo z  80 % na 

98 %, podobne ako na referencii. Oproti tomu na elektrostaticky zvlákňovaných vzorkách 

bola proliferácia oneskorená (40–65 %) a do 9. dňa nedošlo ku konfluencii. Následná 

adsorpcia fibrinogénu výrazne zlepšila proliferáciu práve na elektrostaticky zvlákňovaných 

povrchoch až na 98 %, čo sa pripisuje vyššej aktívnej ploche a priaznivej topografii 

nanovlákien, ktoré umožnili efektívnejšiu väzbu bioaktívnych domén fibrinogénu [88]. 
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Podobne, Nunes-Pereira et al. skúmali proliferáciu dvoch bunkových línií na poréznych 

PVDF a kopolymérnych membránach pripravených odlievaním. V súlade s našimi 

pozorovaniami zistili, že membrány z PVDF-HFP vykazovali najnižšiu mieru proliferácie, 

čo pripisujú kombinácii vysokej hydrofóbnosti, nižšej kryštalinite a menej vhodnej 

morfológii pórov [89]. 

Pre zlepšenie adhézie a proliferácie buniek na fóliách PVDF-HFP by bolo vhodné 

použiť kombináciu fyzikálnych a chemických úprav povrchu. Účinným prístupom môže byť 

povrchová modifikácia plazmou na zvýšenie hydrofility [90], ako aj imobilizácia 

bioaktívnych proteínov, napríklad kolagénu, fibrinogénu. Takto modifikovaný povrch by 

mohol vytvoriť vhodnejšie podmienky pre bunkový rast [88]. 
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ZÁVER 

Cieľom bakalárskej práce bolo preskúmať vlastnosti piezoelektrických materiálov, najmä 

v kontexte ich potenciálneho využitia v oblasti regeneratívnej medicíny, a experimentálne 

vyhodnotiť biokompatibilitu fólií PVDF-HFP. 

V teoretickej časti boli spracované poznatky o piezoelektrických materiáloch, ktoré 

vďaka schopnosti generovať elektrický náboj v reakcii na mechanickú deformáciu zohrávajú 

dôležitú úlohu v stimulácii buniek a regenerácii tkanív. Piezoelektrické materiály sa 

vyznačujú vysokou tepelnou stabilitou, chemickou odolnosťou, dobrou mechanickou 

pevnosťou a vysokou citlivosťou na mechanické podnety. Tieto materiály dokážu generovať 

nízkoúrovňové elektrické prúdy v cieľovom tkanive, čím napodobňujú prirodzené 

endogénne elektrické polia organizmu a podporujú bunkové procesy, ako je adhézia, 

proliferácia a diferenciácia. 

V experimentálnej časti boli testované fólie PVDF-HFP pripravené metódou liatia 

z roztoku. Cytotoxicita materiálu bola hodnotená na základe dostupnej literatúry, pričom 

výsledky poukazujú, že PVDF-HFP nevykazuje významnú cytotoxicitu voči rôznym typom 

buniek, vrátane epitelových a endotelových línií. Praktická časť bola zameraná na 

hodnotenie proliferácie fibroblastov NIH/3T3 a kmeňových buniek ES R1. Fibroblasty 

vykazovali dobrú adhéziu a vyššiu proliferáciu na fóliách v porovnaní s kmeňovými 

bunkami, ktoré preukázali minimálnu adhéziu a rast, aj napriek želatínovej úprave povrchu. 

Výsledky naznačujú, že hydrofóbny charakter fólií a mechanická nestabilita materiálu počas 

manipulácie mohli negatívne ovplyvniť bunkové správanie. 

Z hľadiska ďalšieho výskumu by bolo vhodné zamerať sa na optimalizáciu technológie 

prípravy fólií s cieľom zvýšiť ich mechanickú stabilitu. Rovnako je potrebné venovať 

pozornosť testovaniu rôznych povrchových modifikácií a ich vplyvu na správanie ďalších 

typov buniek. Perspektívne by takto upravené fólie mohli slúžiť ako nosiče buniek 

v regeneratívnej medicíne a pri tvorbe bioaktívnych scaffoldov. Dostupné štúdie zároveň 

preukazujú, že materiály na báze PVDF-HFP sa už úspešne testujú aj in vivo v oblasti 

regenerácie periférnych nervov, čo potvrdzuje ich vysoký potenciál pre biomedicínske 

aplikácie.
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ZOZNAM POUŽITÝCH SYMBOLOV A SKRATIEK 

α-SMA alpha smooth muscle actin (alfa aktín hladkého svalstva) 

BNNT  boron nitride nanotubes (nanorúrky nitridu bóru) 

BMP  bone morphogenetic protein (kostný morfogenetický proteín) 

BTO  titaničitan bárnatý 

CNS  centrálny nervový systém 

COL I  kolagén typu I 

COL II  kolagén typu II 

COL III kolagén typu III 

DBB  deproteinized bovine bone (deproteinovaná hovädzia kosť) 

DMSO  dimetylsulfoxid 

DMF  dimetylformamid 

ECM  extracelulárna matrica 

EGF  epidermal growth factor (epidermálny rastový faktor) 

FN  fibronektín 

GBR  guided bone regeneration (riadená kostná regenerácia) 

HAp  hydroxyapatit 

hESCs  human embryonic stem cells (ľudské embryonálne kmeňové bunky) 

HSCs  hematopoietic stem cells (hematopoetické kmeňové bunky) 

IL-6  interleukín-6 

IL-10  interleukín-10 

iPSCs  induced pluripotent stem cells (indukované pluripotentné kmeňové bunky) 

KNN  niobičnan draselný 

LNKN  niobičnan sodno-lítiový 

MRSA  methicillin-resistant staphylococcus aureus 

MSCs  mesenchymal stem cells (mezenchymálne kmeňové bunky) 



 

 

MTT  3-(4,5-dimetylthiazol-2-yl)-2,5-difenyltetrazoliumbromid  

NGC  nerve guidance conduit (nervový vodič) 

NGF  nerve growth factor (nervový rastový faktor) 

NSCs  neural stem cells (neurálne kmeňové bunky) 

P(VDF-TrFE) poly(vinylidénfluorid-trifluóretylén) 

PBS  dulbecco's phosphate buffered saline 

PCL  poly-ε-kaprolaktón 

PLLA  poly-L-mliečna kyselina 

PMMA polymetylmetakrylát 

PNI  peripheral nerve injury (poranenie periférneho nervu) 

PTFE  polytetrafluóretylén 

PU  polyuretán 

PVDF  polyvinylidénfluorid 

PVDF-HFP poly(vinylidenfluorid-ko-hexafluorpropylen) 

PZT  titaničitan olovnato-zirkoničitý 

ROS  reaktívna forma kyslíka 

SC  schwann cells (schwannove bunky) 

TGF-β  transforming growth factor beta (transformujúci rastový faktor beta) 

TNF-α  tumor necrosis factor alpha (tumor nekrotizujúci faktor alfa) 

VEGF  vascular endothelial growth factor (vaskulárny endotelový rastový faktor) 

ZnO  oxid zinočnatý 
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