Mikrojehlickove naplasti

Markéta KonecCna, Mar.

Bakalarska prace i Univerzita Tomase Bati ve Zliné
2025 Fakulta technologicka




Univerzita Tomése Bati ve Zliné
Fakulta technologicka
Ustav technologie tukd, tenzidii a kosmetiky

Akademicky rok: 2024/2025

ZADANI BAKALARSKE PRACE

(projektu, uméleckého dila, uméleckého vykonu)

Jméno a pfijmeni: ~ Markéta Konecnd

Osobni ¢islo: 121313

Studijni program: B0711A130009 Materialy a technologie
Specializace: Biomaterialy a kosmetika

Forma studia: Kombinovana

Téma prdce: Mikrojehlickové naplasti

Zasady pro vypracovani

Mikrojehlickové naplasti jsou alternativou k subkutannimu ¢i perordlnimu podavani léciv a terapeutickych latek.

K jejich vyhodam patfi predeviim vysoka biologickd dostupnost |éciva, bezholestné podavani a moznost fizeni dévkovani.
V redersni praci se student(ka) zaméfi na popis vlastnosti mikrojehlicek jako je jejich tvar, rozméry, typy a mechanické
vlastnosti.

Ddle shrne a popiSe materidly vyuZzivané na jejich pfipravu a moznosti jejich produkce.

Také se bude vénovat popisu moznych aplikaci.

V neposledni fade, bude prace pojednavat o nedostatcich a piednostech v soucasném procesu jejich pripravy.



Forma zpracovdni bakaldfské price: tiSténa/elektronicka

Seznam doporucené literatury:

[1] Aldawood, F. K., Andar, A., & Desai, S. (2021). A comprehensive review of microneedles: Types, materials, processes,
characterizations and applications. Polymers, 13(16), 2815.

[2] Jung, J. H., & Jin, S. G. (2021). Microneedle for transdermal drug delivery: current trends and fabrication. Journal of
pharmaceutical investigation, 1-15.

[3] Vora, L. K., Moffatt, K., Tekko, 1. A., Paredes, A. J., Volpe-Zanutto, F,, Mishra, D., ... & Donnelly, R. F. (2021). Microneedle
array systems for long-acting drug delivery. European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics, 159, 44-76.

[4] Kirkby, M., Hutton, A. R., & Donnelly, R. F. (2020). Microneedle mediated transdermal delivery of protein, peptide and
antibody based therapeutics: current status and future considerations. Pharmaceutical Research, 37, 1-18.

Vedouci bakalaFské prace: doc. Ing. Zdenka Vichova, Ph.D.
Centrum polymernich systémii

Datum zadani bakalafské prace: 17. unora 2025
Termin odevzdani bakalaFské prace: 16. kvétna 2025

LS.

prof. Ing. Roman Cermék, Ph.D. Ing. Lucie Urbankova, Ph.D.

dékan feditel dstavu



PROHLASENI AUTORA BAKALARSKE PRACE

Beru na védomi, Ze

e odevzdanim bakalarské prace souhlasim se zvetfejnénim své prace podle zakona
¢. 111/1998 Sb., v platném znéni bez ohledu na vysledek obhajoby;

e bakalafska prace bude ulozena v elektronické podobé v univerzitnim informacnim
systému a bude dostupna k nahlédnuti;

e jedno vyhotoveni bakalafské prace v listinné podobé bude ponechdno Univerzité
Tomase Bati ve Zliné€ k ulozeni;

e namoji bakalafskou praci se pln¢ vztahuje zakon ¢. 121/2000 Sb. o pravu autorském,
o pravech souvisejicich s prdvem autorskym a o zméné neékterych zadkona (autorsky
zakon) ve znéni pozd¢jsich pravnich predpist, zejm. § 35 odst. 3;

e podle § 60 odst. 1 autorského zdkona ma Univerzita Tomase Bati ve Zlin¢ pravo
na uzavieni licenéni smlouvy o uziti $kolniho dila v rozsahu § 12 odst. 4 autorského
zakona;

e podle § 60 odst. 2 a 3 mohu uzit své dilo — bakalarskou praci — nebo poskytnout
licenci k jejimu vyuziti jen s pfedchozim pisemnym souhlasem Univerzity Tomase
Bati ve Zling, ktera je opravnéna v takovém piipad¢ ode mne pozadovat pfiméieny
pfispévek na Uhradu nakladi, které byly Univerzitou TomaSe Bati ve Zliné
na vytvoreni dila vynaloZeny (az do jejich skute¢né vyse);

e pokud bylo k vypracovani bakalaiské prace vyuzito softwaru poskytnutého
Univerzitou TomaSe Bati ve Zlin€ nebo jinymi subjekty pouze ke studijnim
a vyzkumnym acelim (tj. k nekomerénimu vyuziti), nelze vysledky bakalatské prace
vyuzit ke komerénim ucellim;

e pokud je vystupem bakalaiské prace jakykoliv softwarovy produkt, povazuji se
za soucast prace rovnéz 1 zdrojové kody, popt. soubory, ze kterych se projekt sklada;
neodevzdani této soucasti mize byt divodem k neobhajeni prace.

ProhlaSuji, Ze

e jsem na bakaléafské praci pracoval(a) samostatn¢ a pouzitou literaturu jsem fadné
citoval(a); v ptipad¢ publikace vysledkti budu uveden(a) jako spoluautor;

e odevzdana verze bakalaiské prace a verze elektronickd nahrand do IS/STAG jsou
obsahove¢ totozné.

VEZINE, ANE oovvvviiiiiie e
podpis autora



ABSTRAKT

Ptrehledova bakalarska prace se zabyva riznymi zpisoby aplikace 1éCiv s hlavnim
zaméfenim na transdermalni aplikaci a moderni technologii vyuziti mikrojehel. Prace
vychézi z reSerSe relevantni odborné literatury. Jejim cilem je poskytnout piehled
dosavadnich poznatkl o tradi¢nich aplika¢nich cestich a nasledné se detailnéji zamérit
na technologii mikrojehlic¢ek, vCetné jejich historie, riznych typi, struktury a metod vyroby.
Dale je zhodnocena vyuzitelnost mikrojehlicek v praxi, a to jak v kosmetickém priimyslu,
tak v medicin¢, pfedevsim pro efektivni podani latek s vyssi molekulovou hmotnosti jako
jsou proteiny ¢i vakciny. Mikrojehlicky predstavuji perspektivni, minimaln¢ invazivni
metodu umoziujici bezbolestnou a uc¢innou aplikaci 1é¢iv, ¢imz maji potencial do budoucna

vyznamng¢ zlep$it komfort pacientl a efektivitu 1écby.

Kli¢ova slova: aplikace 1é¢iva, transdermalni podani, ktize, mikrojehlicky, mikrojehlickové

naplasti

ABSTRACT

This bachelor's review thesis focuses on various routes of drug administration, with
a primary emphasis on transdermal application and the modern technology of microneedles.
The thesis is based on a comprehensive review of relevant scientific literature. It aims
to provide an overview of current knowledge regarding traditional administration routes and
delve into microneedle technology in more detail, covering their history, different types,
structure, and manufacturing methods. Furthermore, the applicability of microneedles
in practice is evaluated, both in the cosmetic industry and medicine, particularly for the
effective delivery of substances with higher molecular weight, such as proteins and vaccines.
Microneedles represent a promising, minimally invasive method enabling painless and
effective drug delivery, thereby holding the potential to significantly improve patient

comfort and therapy effectiveness in the future.

Keywords: drug delivery, transdermal delivery, skin, microneedles, microneedle patches
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UvVOD

Terapeuticka u¢innost 1é¢iv nezavisi pouze na jejich inherentnich vlastnostech, ale také na
mechanismu, kterym je 1é¢ivo dodavano do téla pacienta. Peroralni podani 1é¢iva, ackoliv je
pro pacienta ¢asto nejpohodIné€j§i metodou umoziujici samoaplikaci, nemusi byt vzdy
optimalni z hlediska biologické dostupnosti ¢i rychlosti nastupu ucinku. Injekéni aplikace
sice zajistuje vysokou biologickou dostupnost a rychly nastup ucinku, je vSak invazivni
a vyzaduje odbornou aplikaci. Transdermalni cesta ma vyhodu v tom, Ze obchazi prvni efekt
prichodu jatry a umoznuje postupné uvolnovani 1é¢iva. Jeji ucinnost je ale limitovana

prirozenou bariérovou funkci ktize, predevsim jeji nejsvrchnéjsi vrstvou — stratum corneum.

Koncept mikrojehel jako prostiedku pro podavani 1éCiv se objevil jiz ptred nékolika
desetiletimi, avSak predmétem intenzivniho vyzkumu se staly az v poloviné 90. let, kdy
technologie mikro fabrikace umoznila jejich vyrobu. Mikrojehlicky ptfedstavuji inovativni
pristup k transdermalnimu podani 1éCiv, ktery si klade za cil ptekonat limitace spojené
s prunikem ptes stratum corneum. Jejich pouziti je snadné, jsou komercné dostupné
a zaroven vykazuji vysokou biologickou ucinnost. Navic se jednd o minimaln€ invazivni
a obecné bezbolestnou metodu, ktera umoziuje léCivu proniknout pifimo pies stratum
corneum. Tyto jehly jsou dostatecné dlouhé, aby pronikly do stratum corneum, ale pftilis
kratké na to, aby stimulovaly receptory bolesti. Davkovani 1 kinetiku dodavani 1éciva lze
upravit prostiednictvim designu mikrojehel. V souc€asnosti existuje n€kolik typli mikrojehel,
vcetné pevnych, dutych, rozpustnych, hydrogelovych a lé¢ivem potazenych. Doposud byly
provadény studie s mikrojehlami vyrobenymi riznymi metodami i z riiznych materiald pro

aplikaci lé¢iva 1 kosmetickych ptipravki, které prokéazaly jejich Gi€innost a bezpecnost.

Predkladand bakalarska prace je reSerSi zaméfenou na tuto problematiku a je ¢lenéna do
nekolika kapitol. Prvni kapitola se zabyva moznymi zplisoby aplikace 1é¢iva. Druha kapitola
pojedndva piimo o transdermalnim podani l1éCiva, spolu s kiizi, protoze ptes ni pravé musi
1é¢iva projit, aby se dostala do téla pacienta. Obtiznost dostat 1éky pies kizi spociva
v bariéfe, kterd se nazyva stratum corneum. Tteti kapitola systematicky shrnuje poznatky
o mikrojehlickach — pfes jejich zdkladni informace po jejich rozdé€leni, vyrobu a chovani
mikrojehel pti vstupu do tkang. Zavérecna kapitola se soustiedi na jejich vyuziti v kosmetice
1 v medicin€. Cilem prace je poskytnout uceleny prehled poznatkli z oblasti transdermélni
aplikace 1éCiv se specifickym zaméfenim se na technologii mikrojehlicek, jejich typy,

vyrobu a aplikacni potencial.
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TEORETICKA CAST
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1 ZPUSOBY APLIKACE LECIV

Uz od nepaméti byly 1€ky aplikovany pacientovi do téla riiznymi zplisoby za ucelem zlepSeni
kvality jeho zdravi aprodlouzeni lidského zivota. Od dob zvykani lécCivych listh
zaznamenaly medicinské systémy vyrazné zlepSeni diky vyrob¢ kapsli, pilulek a injekénich
ptipravkl. V pribéhu let se terapeutickd Gc€innost zvysila tim, ze se zamétila na lokalni
oblast onemocnéni a zaroven snizila jeho toxicky ucinek na zdravé bunky. Existuji rizné
cesty pro doruceni 1éCiva do lidského téla jako napt. perordln€, rektalné€, parenteralné,

inhala¢n¢ nebo transdermalné (Aldawood et al., 2021).

1.1 Peroralni podani

Oralni aplikace 1ékt je jednim z nejpohodInéjSich zplsobl podéavani 1€kd, ale v nékterych
ptipadech jej neni mozné provést, at’ uz z divodu Spatné absorpce v téle ¢i degradace
v disledku enzymatického piisobeni v gastrointestindlnim traktu nebo v jatrech (Ma et al.,
2017). Léciva mohou v duting Gstni plisobit lokalné, kdy je hlavnim cilem dosazeni 1é€ivého
efektu na sliznici dutiny ustni, proto se pouzivéa pfedevsim na onemocnéni zubt, désni, ale
i bakterialnich infekci. Nebo mohou ptisobit sekundarné, kdy dochazi ke vstiebavani a 1€k
se postupné dostava do systémového ob&hu a vyvolava celkovy efekt na organismus. Mezi
vyhody peroralniho podani patii hlavné ptistupnost dutiny Ustni pro aplikaci, pfijatelnost pro
pacienta a malé procento nezaddoucich uc¢inkl (Gajdziok, Vetchy, 2016). Pro dlouhodobé
vyuzivani neni doporucovano, protoze ovliviiuje zivotn¢ duilezité organy jako jsou jatra

a ledviny, ptes které se nejcastéji 1é¢iva vylucuji (Aldawood et al., 2021).

1.2 Podani léciva per rectum

Prestoze rektdlni aplikace lécivych piipravkll nepatii mezi nejvice preferované cesty
podavani 1é¢iv, predstavuje v nékterych situacich metodu prvni volby. Aplikace 1éciva do
konec¢niku se vyuziva piedevs§im u pacientil, u kterych neni mozné peroralni cesta. Dale je
vhodna pro pacienty v bezvédomi, pacienty trpicimi epileptickymi stavy a psychickymi
problémy. Rektalni aplikace 1ékli je rovnéz doporuovana deétskym pacientlim, u nichz je
gastrointestinalni trakt zatizen velkym mnoZstvim peroralnich piipravki (Kovacik,
Vranikova, 2021). Nejcastéji se vyuzivaji 1éky ve formé ¢ipkii a masti. Nastup tc¢inku 1éku
je do 15 min po zavedeni. V té dob¢ je potieba klidovy rezim, protoze hrozi vypadnuti 1éku.
Mezi vyhody patii dobré vstiebavani a vys$si koncentrace 1éku v krevnim fecisti (Beharkova,

Soldanova, 2019).
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1.3 Parenteralni podani

Vyuzivanou alternativou k oralnimu podavani 1ékt se stala parenteralni cesta, coz znamena
vpraveni lé¢iva mimo gastrointestinalni trakt napf.: injek¢ni stfikackou s jehlou nebo
v infuznim roztoku. Aplikace mutze byt provadéna intramuskularné, subkutanné,
intraarterialné nebo intravendzné. Indikaci k vykonu je bud’ 1é¢ebny ucel, kdy je dilezity
rychly néstup ac¢inku a tlumeni bolesti, nebo preventivni, jako napiiklad ockovani, ¢i
diagnosticky s vyuzitim kontrastni latky (MikSova et al., 2005). Tento zptisob podavani 1¢kt
je rychly, proto je uzivan v naléhavych ptipadech. Nicmén¢, podkozni injekce je invazivni
metodou, kterd mlize zpusobovat pacientovi bolest. V piipad¢ aplikace vakciny pronikaji

podkozni injekce do svalu, kde je imunologicky slabsi reakce nez v kiizi (Ma et al., 2017).

Intraven6zni neboli nitroZilni aplikace znamena podéni 1éku (vodnych roztokll) ptimo do
zily. Jedna se o nejcastéj$i zplsob aplikace protinadorové medikamentozni 1€cby.
Kontraindikacemi jsou olejové emulze, suspenze i roztoky. Intraarterialni podani 1éku
oznacuje aplikaci 1é¢iva do tepny. Vyhodou je vysoka uc¢innost 1€ku v patologickém misté.
Aplikace lé¢iva subkutdnné znamena zavedeni léku do tkané leZici pod dermis i epidermis.
Tato cesta vede k pomalejSi absorpci kapilarni difuzi, protoze tukova tkan je bohaté
zasobena kapilarami, ale chybi zde vétSi cévy. NejCastéji jsou takto aplikovany rlizna
ofkovani, inzulin a ristovy hormon. Intramuskuldrni podani pfedstavuje parenteralni
aplikaci 1€kt do velkych svali a pfistupuje se k ni vétSinou v ptipadé nevyhovujici ordlni

cesty (Pokorna et al., 2014).

1.4 Inhala¢ni podani

Inhalaéni cesta je navrZzena tak, aby se 1é¢ivo dostalo bezbolestné a pohodIné piimo do
pruduskového stromu, piipadné az do plicnich sklipkd (Aldawood et al., 2021). Dle etiologie
onemocnéni, zejména jako chronicka obstrukéni plicni nemoc a astma, kde bylo prokazano,
7e v CR trpi timto onemocnénim 8 % dospélych a 14 % détské populace, se v terapii
inhalace (Simandl, 2021). Davka ¢inné latky je podavana v redukované formé, a i piesto
existuji rizika spojena s pfedavkovanim (Aldawood et al., 2021). Aby byla inhala¢ni 1é¢ba
ucinnd a bezpec€na, je nutné dodrzovat fetézec efektivni inhalaéni 1écby, ktery je zaloZen na
spravné stanovené diagndze, vhodné zvoleném lécivu a kvalitné zvladnutych inhalac¢nich

technikach pacientem (Simandl, 2021).
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2 TRANSDERMALNI ZPUSOB PODANI LECIV

Transdermalni zplisob podavani 1éCiv (TDD) se zamétuje na aplikaci 1€€iv pies neporusenou
ktzi. Pouzivd se jako alternativa perordlniho podavani 1écCiv v piipadé novorozenct
ale i geriatrickych pacientli, kteti mohou mit problémy s polykdnim peroralnich 1éciv.
Zaroven TDD muze poskytnout mechanismus pro trvalé podavani 1¢kt, lepsi biologickou
ucinnost, a pfimo neovliviiovat zivotn¢ dulezité organy pii podavani silnych léciv
(Aldawood et al., 2021). Tento zplsob aplikace léCiva je bezbolestny a umoznuje
vstifebavani latky ptes kizi ptimo do krevniho obéhu pomoci kapilar. Atraktivita pouzivani
ktze jako ,,portalu‘ pro vstup 1é¢iv spociva ve snadném ptistupu, jeji velké povrchové plose
a systémovém pfistupu pres obéhové a lymfatické sit€. Hlavnim cilem TDD je dodévat

1é¢iva do organismu piedem stanovenou rychlosti.

Transdermalni podani bylo poprvé pouzito v roce 1981, kde spolecnost Ciga-Geigy uvedla
na trh pipravek Transderm' k prevenci nevolnosti a zvraceni spojeného s nevolnosti
z pohybu (Transdermal drug delivery system, 2018). Prausnitz a Langer rozdélili historii
transdermalniho podéavani 1éCiv do Ctyf generaci. Prvni generace se soustfedila na
poskytovani nizkych davek 1€ka pii pouziti technologii vyuzivajicich ptirozenou difuzi.
Druh4 generace se zaméftila na vyuziti chemickych prekurzorii a aktivaci podavani 1éciva.
Tteti generace zahrnuje technologie jako je tepelna ablace a elektroporace. Tyto technologie
mohou presné zacilit 1é¢ivo pii vstupu do rohové vrstvy kiize. Posledni ¢tvrtd generace
kombinuje senzorické technologie spolu s poddvanim 1é¢iv mikrojehli¢kami, coZ umoZziuje
vysoce presné fizen¢ uvolfiovani farmaceutickych latek (Aldawood et al., 2021).
Mikrojehlicky byly navrzeny tak, aby mohly pronikat koZnimi bariérami a dorucovat
terapeutika do pozadované hloubky bez poskozeni nervovych zakonceni (Zhicheng et al.,

2023).

Transdermalni absorpce vyZaduje naruseni koZni bariéry, aby specifické molekuly mohly
ptestoupit do hlubsich vrstev kiize, konkrétné do dermis. Proces priniku latky kiizi mozno
rozdélit do nékolika fazi. Nejprve molekuly vstupuji do vnéjsi rohové vrstvy kiize (stratum
corneum), kde je tento proces oznaCovan jako penetrace — vstup latky do konkrétni vrstvy
ktze. Poté latka prechazi z jedné vrstvy do druhé, coz je definované jako permeace. Findlnim
krokem je resorpce, kdy latka pfestupuje do dermis a cévniho systému a tim do systémové

cirkulace (Liuzzi et al., 2016).

! Tento piipravek je v souasnosti prodavany pod ndzvem Transderm Scop.
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Vyzkumy tykajici se pronikani latek pfes kizi umoznily identifikovat 3 cesty pronikani:
intracelularni, folikularni a intercelularni (Obrazek 1). Hydrofilni molekuly nemaji afinitu
k lipidim pfitomnym na povrchu, proto preferuji intracelularni cestu. Béhem prichodu
buiiky zékladni buiikou musi molekuly prochazet lipidovymi dvojvrstvami. Folikularni cesta
byla dlouhou dobu povazovéna za zanedbatelnou kvili omezené oblasti kiize (0,1 %)
pokryté pory, avsak v posledni dob& podrobnéjsi analyzy naznacuji vyssi relevanci. V dnesni
dobé¢ se interceluldrni (mezibunécnd) cesta jevi jako hlavni cestou pro pronikani molekul
kolem bunék a prichod z lipidovych dvojvrstev do hlubsich vrstev (Bolzinger et al., 2012).
V kazdém piipadé¢ vzdy ucinnd preferencni cesta zavisi na chemickych a fyzikalnich
vlastnostech penetrujici ucinné latky, zejména na lipofilité, hydrofilité, molekulové

hmotnosti, molekulovém objemu a rozpustnosti (Liuzzi et al., 2016).

PribliZeni cest penetrace stratum cornenm

Intercelulirni
driha Folikulirni driha Intercelularni Intracelularni
Intracelularni driha

Kosmeticky
piipravek

Stratum
cormenim

Epidermis

Dermis

Obrazek 1 Schématické znazornéni pronikani latek pres kizi

(zdroj: Bolzinger et al., 2012)



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 17

2.1 Kuze

Kize je povrchovym organem, ktery pokryva lidské télo. Pasobi predevsim jako bariéra
zabranujici nadmérné ztrat¢ vody ztéla, chrani ho pied mechanickym poskozenim
a patogennimi Ciniteli pochazejicimi z vné€j$itho prostfedi. Diky svym bariérovym
vlastnostem neporusend kiize omezuje perkutanni prostupnost lokélné aplikovanych 1é¢iv,
a tim piedstavuje pfekazku pro transdermalni podavani 1ékii (Rzhevskiy et al., 2018). Zminit
strukturu kiize je pfi popisu transdermalniho podéavani 1éciv klicové, protoze praveé jeji
unikatni vrstevnaté usporadani, zejména hutna lipidova matrice stratum corneum, definuje

hlavni bariéru branici volnému praniku latek.

Kuze se skladd ze tii vrstev zndzornénych na obrdzku 2: z epidermis (pokozky) — jeji
tloustka je 50-150 um, z dermis (Skéry) — tloustka je 1-2 mm a hypodermis (podkozniho
vaziva — subkutanni vrstvy). Celkova tloustka tvofi = 3 mm (Shubhmita et al., 2017). Prvni
dvé slozky jsou prevazné tvoreny bunéénymi slozkami s relativné malym mezibunéénym
prostorem a neobsahuji cévy ani nervova zakonceni. Dermis je tvofena ptedevSim siti
proteinovych vlaken jako je kolagen a elastin. Tato struktura mechanicky posiluje kizi
a zaroven ji dodava elasticitu. Nejvétsim podilem na bariérovych vlastnostech kiize ma
nejsvrchnéjsi, rohova vrstva neboli stratum corneum a tzv. struktura cihly a malta, kde cihly
predstavuji odumielé bunky korneocyty a malta prezentuje mezibunéénou hmotu, kterd je
tvofena cholesterolem, triglyceridy a ceramidy. Stratum corneum ma lipofilni a hustou
strukturu a diky tomu je téméf nepropustna pro 1éciva prevySujici molekulovou hmotnost
500 daltonti (Rzhevskiy et al., 2018). Zarovenn ma hydrofobni charakter, proto hydrofilni
latka nemuze vstoupit do kiize. Hydrofobni latka vstupuje do stratum corneum snadno, ale

zUstava v ném uloZena, protoZe nasledujici vrstva je opét hydrofilni (Bolzinger et al., 2012).
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Obrazek 2 Znazornéni vrstev kiize

(zdroj: Selavis, 2018)

2.1.1 Transdermalni naplast

Pro transdermdlni podani 1é¢iv pfimo pies kizi do krevniho obéhu se dnes bézné vyuziva
transdermalni néaplast. Transdermalni naplast je definovana jako pfilnava 1é¢iva naplast,
ktera se aplikuje na povrch kiize za Gcelem dodani presné davky 1é¢iva do krevniho ob&hu
(Transdermal drug delivery system, 2018). Pouziva specialni polopropustnou membranu,
kterd kontroluje rychlost, jakou je davka uvoliiovana. Nékteré 1éky musi byt v kombinaci
s alkoholem, aby se zvysila jejich schopnost pronikat kiizi. Léky podavané prostrednictvim
koznich néplasti jsou naptiklad skopolamin pro pohybovou 1é¢bu, nikotin pro odvykani

koufeni a dalsi (Transdermal patch, 2011).

2.2 Vyhody a nevyhody transdermalniho podani

TDD umoziiuje vyhnout se absorpci v gastrointestindlnim traktu a stim souvisejicim
problémiim jako je enzymaticka deaktivace nebo deaktivace spojend s pH. Dale mezi
vyhody patii rychlé ukonceni Uc¢inku 1€kt v ptipadé nouze a ukonceni terapie kdykoliv.
Umoznuje vyuziti 1€kt s kratkym biologickym poloCasem a uzkym terapeutickym oknem,
je neinvazivni, ¢imz se vyhyba neptijemnostem spojenym s parenteralni terapii a je vhodna

pro samostatnou aplikaci (Himanshi et al., 2016). DalSim benefitem je, ze nabizi fizené
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uvolnovani lé¢iva do pacienta, umoziuje stabilni hladinu 1€ku v krvi, cozZ ma za nasledek
snizeni systémovych nezddoucich uc¢inkti a nékdy i lepsi ucinnost oproti Iékovym formam

(Transdermal drug delivery system, 2018).

Transdermalni systém podavani 1ékti nemize dodavat 1éky iontové, nedosdhne vysokych
hladin 1€kd v krvi a nelze jej vyvinout pro léky s velkou molekulovou velikosti. Dalsi
nevyhodou je, ze pfipravek nelze vyvinout, pokud 1ék nebo jeho formulace zplsobuji
podrazdéni ktize. TDD miize zpusobit alergickou reakci a lokalni podrazdéni v misté
aplikace. Pouze G¢inné latky jsou vhodnymi kandidaty pro TDD kviili pfirozenym limitim

danym nepropustnosti kiize (Himanshi et al., 2016).
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3 MIKROJEHLICKOVE NAPLASTI

Ptestoze transdermalni podévani 1é¢iv pomoci konvenénich néplasti nabizi fadu vyhod, jeho
vyuziti je limitovdno nepropustnosti kozni bariéry, zejména stratum corneum, pro mnoho
typtt molekul, obzvlasté pro makromolekuly (jako jsou proteiny, peptidy ¢i DNA) a n¢které
hydrofilni latky. Ve snaze pfekonat tato omezeni a rozsitit spektrum latek aplikovatelnych
transdermalné byly vyvinuty mikrojehlickové naplasti. Mikrojehlicky jsou jehly
v mikroskopickém méfitku, které se obecné pohybuje v rozmezi od 25 do 2500 pum na délku,
20 —250 um na $itku a 1 — 25 pm v praméru hrotu (Obrazek 3). Mohou byt uspotfadany jako
jednotlivé jehly, fada jehel nebo jako naplasti s polem jehel v zavislosti na aplikaci
(Zhicheng, 2011). Tyto jehly jsou dostate¢né dlouhé na to, aby pronikly do rohové vrstvy
ktize a zadroven dostate¢né kratké na to, aby nestimulovaly receptory bolesti nachézejici se
v dermis. Bezbolestnost je jednou z jejich vyhod, dale zde patii snizené riziko infekce,
minimalni invazivita a snadné likvidace. Vzhledem k tomu, Ze néktefi pacienti trpi fobii
z jehel a s tim spojenou bolesti, jsou mikrojehlicky dobrou alternativou, aby nedochéazelo
k vyhybani se lékarské pomoci. Pfestoze je jejich pouziti povazovano za vyhodné, bylo
vzneseno 1 nékolik obav tykajicich se jejich pouzivani. Existuji obavy, ze vytvafeni
mikroskopickych pért v pokozce miize vést k bakterialnim a plisiovym infekcim,
proniknuti alergenli miize vést k hypersenzitivnim reakcim, a nebo dojde ke zneuZziti

mikrojehel (Ita, 2015).

Obrazek 3 Ptiklady typti mikrojehlicek (a — pevné silikonové, b — potazené 1é¢ivem, ¢ —
rozpustné, d — hydrogelové mikrojehlicky)

(zdroj: Jung, Jin, 2021)
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3.1 Historie mikrojehlic¢ek

V pribéhu let se zamér mikrojehel vyvijel ptes pouziti velkych jehel az po dnesni design
mikrojehlicek. V roce 1905 osetfoval némecky dermatolog doktor Erns Kromayer jizvy
a hyperpigmentaci pomoci motoroveé pohanénych zubnich fréz riznych velikosti, ale termin
mikrojehlicka se poprvé v odborné literatute objevil az v roce 1921 (Aldawood et al., 2021).
Robert Chambers, vyznamny americky biolog a cytolog, pouzil mikrojehlu k mikrodisekeci

vajicka ostnokozce tak, ze jehlu vpravil do vajicka.

Koncept mikrojehli¢ek pro dodavani 1é¢iva do kiize byl poprvé popsan v americkém patentu
17. kvétna 1971 pro vynalez Martina S. Gerstela a Virgila A. Place. Ackoliv zamér
mikrojehli¢ek ptredstavili vySe zminéni panové, termin ,,mikrojehla® byl zaveden az v roce
1998 Henrym a kolegy. Mikrojehlicky byly popsany jako zatizeni pro dodavéani léciv
skladajici se z mnozstvi vystupkti majicich za tikol proniknout do ktize a lokalné podat 1é¢ivo

(Shubhmita et al, 2017).

V roce 1979 byl schvélen k pouziti prvni transdermalni systém pro podévani skopolaminu
aplikaci tfidenni ndaplasti k 1é€bé nevolnosti pii cestovani. Tato zprava nebyla
experimentalné pfedvedena az do 90. let. O 20 let pozdé€ji byla provedena chirurgicka
operace Orentreichem, pfi které vlozil trojuhelnikovou hypodermickou jehlu do kiize za
ucelem uvolnéni vazivovych vldken. Tato operace cilila na kozni defekty, které byly

zodpovédné za jizvy a vrasky (Aldawood et al., 2021).

Prvni védecka zprava o mikrojehlickach byla publikovana v roce 1998. Mikrojehly byly
pfipraveny pomoci technologie leptdni reaktivnim iontem, kde prokazaly zvySenou
propustnost kalceinu pifes odebranou lidskou kiizi. Tato studie jako prvni uvedla
proveditelnost ptistupu in vivo. V roce 2001 spolecnost Alza Corporation oznamila vyvoj
pevnych kovovych mikrojehel pro transdermalni dodavani oligonuklida. Zpréva o vyuziti
této technologie byla publikovana o rok pozdéji. Byla zde popséna ucinnost silikonovych
mikroprojekci pfi imunizaci plasmidovou DNA na mySim modelu. Studie také zhodnotila

bezpecnost u lidskych subjektl na zakladé skore a edému.

Studie, kterd uvadéla proveditelnost transdermélniho dodavani makromolekul a nanocéstic
pomoci mikrojehel, byla zvefejnéna v roce 2003. V této studii byly pouzity duté a pevné
mikrojehly k doddni inzulinu a albuminu do kiize. O 2 roky pozdéji byly predstaveny
rozpustné mikrojehly. Mikrojehlicky z maltézy obsahujici askorbyl-2-glykosid jako

modelovou 1éCivou latku byly testovany na zdravych lidskych dobrovolnicich. Byly dobie
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snaseny a zaroven se spontanné rozpoustély v kiuzi, pficemz uvolnovaly askorbyl do

epidermis a dermis (Shubhmita et al, 2017).

Dalsi zprava byla publikovana v roce 2005 a tykala se pouziti dutych sklenénych mikrojehel
k extrakci intersticialni tekutiny z dermis. V tomto roce piichazi i studie o kosmetickém
vyuziti mikrojehel naptiklad ke zpevnéni pokozky, indukci tvorby kolagenu a redukci vrasek

(Fernandes, 2005).

Béhem posledniho desetileti byly a potad jsou mikrojehlicky vyvijeny nejen pro kosmetické
ucely a lécebné aplikace, ale i pro odbér biologickych tekutin, testovani alergii a vakcinaci
(Shubhmita et al, 2017). Béhem let byly pfedstaveny pro jejich vyrobu rizné materialy jako
sklo keramika, kov, polymery. Kromé toho byly vyuzity riizné vyrobni metody jako laserova
ablace a fotolitografie. Nedavno byly vyvinuty aditivni vyrobni metody pro jejich vyrobu.
Zacaly se pouzivat komercné dostupné 3D tiskarny k vyrobé hlavnich forem mikrojehel
a tim predstavily novou éru vyroby piizptisobené velkoobjemové produkei (Aldawood et al.,

2021).

3.2 Kilasifikace mikrojehlic¢ek

Mikrojehlicky lze rozdélit na zakladé vice parametri véetné materialu, jejich aplikaci
v kosmetice a lékaistvi, vyroby a designu (Shubhmita et al, 2017). V tabulce 1 nize je

zaznaceno rozdéleni mikrojehel.

Tabulka 1 Pfehled rozdéleni mikrojehlicek

MIKROJEHLICKY
MATERIAL DESIGN VYROBA APLIKACE
Kiemik Pevné Laserové fezani Kosmetika
Kovy PotaZené Laserova ablace Medicina
' _ Vyzkum, specialni
Keramika Duté Litografie ‘
aplikace
' Dodavani léciv,
Polymery Rozpustné Mikrotvarovani
vakcin
Sklo Hydrogelové Aditivni vyroba Diagnostika

(zdroj: viastni)
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3.2.1 Rozdéleni dle pouZzitého materialu

Pti vyrobé mikrojehel se vyuzivaji rizné druhy materialu, od kovu pies sklo, kiemik az po
polymery v zavislosti na konstrukci nebo pouziti (Jung, Jin, 2021). Plati, Ze pouzivané
materidly by mély mit dostate¢nou mechanickou pevnost pro zavedeni do kiize, jejich vyroba
by m¢la byt Setrna a mély by splitovat podminku na rychlé a fizené uvoliiovani 1éciva dle

pozadavku (Bariya et al., 2012).
Kiemik — silikon

Kiemik byl prvnim materidlem pouzivanym pro vyrobu mikrojehlicek kvili svému
univerzalnimu potencidlu. Ma vhodnou pevnost pro propichnuti kiize a lze ho snadno
modifikovat do riznych tvart (Kirkby et al., 2020). Nejcastéji se vyuziva k vyrob¢é pevnych,
dutych a potaZzenych mikrojehli¢ek. Kiemikové mikrojehly 1ze vyrobit o malych rozmérech
s délkou ostrych hrotd 100 pum nebo i méné za pouziti hlubokého reakéniho iontového
leptani (mokrého a suchého), tenkovrstvé depozici a fotolitografie. Zafizeni jsou vSak
nakladnd, proces vyroby je Casové naro¢ny, drahy a pomaly (Jung, Jin, 2021). Metody
mokrého leptdni mohou snizit vyrobni naklady ve srovndni se suchym leptanim, ale
geometrie jehlicek je omezena anizotropnim leptanim podél krystalovych rovin. Z tohoto
divodu se zacalo kombinovat spojeni suchého a mokrého leptani dohromady (Kim et al.,
2012). DalSim vyskytujicim se problémem u kfemicitych mikrojehel je zalomeni jehlicky
v kiizi, z toho divodu se kiemik v dnesni dob& vyuZziva spise v reverznich hlavnich formach

nez v pevnych mikrojehlach (Jung, Jin, 2021).
Kovy

Kovy se vyuzivaji pro vyrobu mikrojehlicek kvili jejich dobré biokompatibilité
a mechanickym vlastnostem (Jung, Jin, 2021). Ve srovnani s kiemikem vykazuji kovové
materidly dobré biologické vlastnosti, vysokou mechanickou pevnost, pevnost v tahu
a vysokou lomnou silu, ktera snizuje riziko zlomenti jehlicky v kiizi. Kovové mikrojehly jsou
pouzivané k vyrobé pevnych, potazenych a dutych mikrojehel a mohou byt vyrobeny
z riznych kovil. Nejvice uZzivanym materidlem je nerezova ocel, 1 kdyZ vykazuje rychlejsi
korozi nez slitina titanu. Slitiny maji sice vétsi mechanickou pevnost, ale zato jsou drazsi
(Kirkby et al., 2020). Tyto mikrojehly lze vyrobit pomoci laserového mikroobrabéni,
laserové ablace a nebo fotochemickym leptanim (Ita, 2015). Jejich minusem je, Ze i pfesto,
ze se kovové materialy v 1€kafstvi uzivaji zcela bézn¢, mohou vyvolat u pacienta alergickou

reakci (Aldawood et al., 2021).
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Keramika

Keramické materidly, jako je oxid hlinity, fosfore¢nan vapenaty a siran vapenaty vykazuji
dobrou biokompatibilitu a soucasné poskytuji dostatecnou mechanickou pevnost, proto se
také zacCaly vyuzivat pro vyrobu mikrojehel (Jung, Jin, 2021). Oxid hlinity je odolny vici
korozi a nepfiznivym vliviim prostiedi. Keramika mé dobrou kompresni odolnost, ale za to
muze byt kiehka, pokud by byla vystavena tahovému namahani. V kone¢ném diisledku maji
keramické mikrojehly hor$i pevnost v tahu nez ostatni materidly jako naptiklad kovy
(Kirkby et al., 2020). VétSinou se vyrabéji odlévanim do amikroformy, protoZe tato technika

umoziuje rozsifenou vyrobu i pfi nizkych nakladech (Aldawood et al., 2021).
Polymery

Polymery ptedstavuji slibnou materidlovou alternativu pro vyrobu mikrojehlicek. Maji
vybornou biokompatibilitu, nizkou toxicitu, jsou levné, ale v porovnani s kovy maji nizsi
pevnost (Aldawood et al., 2021). Dulezité vlastnosti, které by mély spliiovat, jsou
rozpustnost ve vod¢ a mechanicka pevnost pro zavedeni mikrojehly do ktize (Preusnitz,
2017). Klasickou metodou pro jejich vyrobu je odlévani do rozpoustédla. Tato metoda
zahrnuje ziskéani inverzni formy ze struktury mikrojehly, nasledné naliti na polymerni formu,

vysu$eni a odlepeni od inverzni formy (Jung, Jin, 2021).
Sklo

Sklenéné mikrojehly jsou primarné duté a piipravuji se pomoci mokrého leptani. Tento
material je biokompatibilni, vykazuje dostate¢nou pevnost pro zavedeni do kliZze a umoziuje
snadné zpracovani kuzelovitého tvaru. Snadno se sterilizuje, protoze je stabilni pfi vysoké
teploté 1 tlaku. Nevyhodou je, Ze se snadno zlomi. Pokud je hrot mikrojehly poSkozeny

a ziistane ve tkani, miiZe zplsobit zanét anebo granulomy (Jung, Jin, 2021).

Tabulka 2 udava ptehled vyhod a nevyhod, zpisob vyroby a typy MN dle pouzitého

materialu.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 25
Tabulka 2 Ptehled vlastnosti materidlti mikrojehlicek
MATERIAL VYHODY | NEVYHODY | VYROBA TYPY MN
o Casové
Flexibilni pro
naro¢na Pevné, duté,
Kiemik pozadované Leptani
‘ | vyroba, vysoka potazené
tvary a velikosti
cena
Vysoké
Dobra
) o pocatecni Laserova
biokompatibilita
Kovy _ naklady, ablace, Pevné. duté
a mechanické '
_ moznost vstiikovani
vlastnosti _ _
vzniku alergie
Chemicka
odolnost a Nizka pevnost | Mikrolisovani,
Keramika ‘ _ Pevné, duté
odolnost proti v krutu litografie
stlaceni
Vynikajici
biokompatibilita, Litografie, Pevne,
Polymery o Mala sila
nizka toxicita a laserova ablace rozpustné

céna

(zdroj: prevzato z Aldawood et al., 2021)

3.3 Rozdéleni dle struktury

Mikrojehlicky lze rozd€lit na zédklade vnéjsi struktury na a) mikrojehlicky v roviné a na b)

mikrojehlicky mimo rovinu. U mikrojehli¢ek orientovanych v rovin€ substratu je jejich

délka rovnobézna s rovinou podlozky, zatimco podélnd osa mikrojehel vystupujicich

z roviny je kolma na rovinu substratu (Obrazek 4). Z hlediska zpracovani miiZe hustota pole

mimo rovinnych mikrojehel dosahovat vys$S§iho mnoZstvi, coz pomaha zvysit efektivitu

podéavani 1éciva. Problémem je, ze je obtizné je vyrobit piili§ dlouhé standardni metodou

leptani. Naproti tomu hustota pole u in-rovinnych mikrojehlicek nemuize byt pfili§ vysoka,

ale za to jejich délku lze snadno ovladdat. Pomoci specidlnich metod lze in-rovinné

mikrojehly pfevést na mimo rovinné. Napiiklad Zuck vyrobil mikrojehlicky v roviné
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spojenim procesu fotolitografie a chemického leptani. Poté ziskal mikrojehly mimo rovinu
metodou mikroprotruze, coz znamena mechanickou deformaci mikrojehlicek v roviné (Ma,

Wu, 2017).

Obrézek 4 Mikrojehli¢ky v roving (a), mimo rovinu (b)

(zdroj: Ma, Wu, 2017)

3.4 Typy mikrojehlicek

V soucasné dobé existuje 5 odliSnych typl mikrojehlicek, které se liSi designem, ale
i slozenim. Pevné mikrojehly se daji pouzit pro predupravu tkané pied podanim bioaktivnich
latek, pevné mikrojehly potazené 1é¢ivem se pouzivaji pro rozpusténi 1é¢iva v kiizi, typicky
za pouziti ve vod¢ rozpustného ptipravku, duté mikrojehly se vyuzivaji pfi injekcich
a mikrojehly pfipravené z polymeru, kde je 1é¢ivo zabudovano do polymerni matrice, se
uzivaji pro fizené nebo rychlé uvoliiovani (Ma, Wu, 2017). Tyto mikrojehly tvoii hydrogel
a obvykle se vyrabéji ze zesitovanych polymernich materiali. Poslednim typem jsou

rozpustné mikrojehly, které dopravi 1écivo do kiize rozpusténim jehly (Liu et al., 2021)
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Obrazek 5 Typy mikrojehlicek

(zdroj: Liu et al., 2021)
Pevné mikrojehly

Tento typ mikrojehel byl navrzen tak, aby dokazal pronikat do rohové vrstvy ktze s cilem
zvysit dodani 1é¢iva do dermis za Gcelem zvySeni biologické dostupnosti a kinetiky 1éCiva
(Aldawood et al., 2021). Obvykle vyzaduje dvoustupiiovy proces pro dodani léciva,
tzn. nejprve se mikrojehly zavedou do kiize a nésledn¢ jsou vyjmuty, aby vytvorily doasné
mikrokanalky. Poté se vhodnym zplsobem nanese 1é¢ivo (gel, krém, mast) do pfedem
vytvofenych kanalkli. Mély by poskytovat dostatecnou mechanickou pevnost pro
predupravu kiize. Lécivo je dodavano do klize pasivni difuzi pies predem vytvorené kanalky.
Je dulezité volit spravnou délku a hustotu mikrojehel, protoze zcela zasadné¢ ovlivni pozdéjsi

penetraci 1é¢iva (Liu et al., 2021).

Prvni ptipad pouZiti pevnych mikrojehlicek byl popsan ve studii tykajici se genové terapie.
Henry et al. (1998) jako prvni navrhli mikrojehli¢ky o délce 150 um a primeéru hrotu 51 um
(Ita, 2015). To umoznovalo snadné propichnuti kiize a také zvySeni propustnosti pro kizi.
Pt této studii byla pouzita mikrofabrikace hlubokym reaktivnim iontovym leptanim, ktera
poskytla reprodukovatelnou vyrobu mikrojehel. Ackoliv tento objev byl velmi slibny, pti
vlozeni mikrojehel do kiize lidskych mrtvol doslo k jejich ohnuti a zacaly se vyvijet dalsi

typy mikrojehlicek (Cheung, Da, 2016).
Pevné mikrojehly maji vy$si mechanickou pevnost, jsou robustné;si a maji ostiejsi hroty na
rozdil od dutych mikrojehel. Jejich vyroba je snadnd, dokonce je mozné je vyrobit z riznych

materiald jako je kfemik, kovy atd. (Aldawood et al., 2021). Stoji za to zminit, ze kiemik
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a kov maji velmi dobr¢ vlastnosti pro vyrobu pevnych mikrojehel, ale mohou byt nevhodné
pro transdermdlni podavéani 1éCiv, protoze mohou vyvolat alergickou reakci a jejich
biologicky nerozlozitelné povaha muize zptisobit po zavedeni do kliize problémy. Naproti
tomu polymerni materialy (PLA, PMA) maji obvykle dobrou biokompatibilitu s kiizi. Mezi
nevyhody pevnych mikrojehel patii jejich dvoustupiiové podéani 1é¢iva zahrnujici
predbéznou Upravu a naslednou aplikaci ptipravku. Tento zplisob se mize jevit jako
nepohodIny a zaroven zplsobit nepfesné davkovani 1é¢iva. Vzhledem k témto negativnim

dopadiim na pacienta se stavaji roz$itenéjsi jiné typy mikrojehlicek (Cheung, Da, 2016).
Potazené mikrojehlicky

Aby se zabranilo dvoufizovému procesu nandSeni léCiva, byly vyvinuty pevné
mikrojehlicky potazené 1é¢ivem piimo na povrchu jehel. Potahované mikrojehly poskytuji
pohodInéjsi a snadnéji kontrolovatelny zpiisob transdermalniho podani 1é¢iva (Liu et al.,
2021). Uspé&nost podéani 1é¢iva pomoci potazenych mikrojehel zavisi na schopnosti nanést
rovnomérnou vrstvu 1éCiva na povrch jehly (Aldawood et al., 2021). Proto je dilezité
optimalizovat proces potahovani a sloZeni natéru. Povrchové aktivni latky, zahuStovadla
a stabilizatory jsou obvykle nezbytné v povrchovém natéru, aby byla zajiSténa stabilita.
Vzhledem k tomu, Ze vétSina biologickych molekul je hydrofilni, byvéa potahovaci roztok
obvykle vodny (Liu et al., 2021). Dale by mél zohlediiovat zvySenou viskozitu a sniZeni
kontaktniho uhlu k substratu, mechanickou pevnost, aby udrzela povlak pfilnuty

k mikrojehle béhem vkladani do kiiZze a samoziejmé by mél byt bezpecny pro lidské pouZiti.

Mikrojehly byvaji potaZzeny fadou riznych procest, kdy vétsina z nich zahrnuje namaceni
a rozpraSovani mikrojehel za pouZiti vodného roztoku. Je formulovan tak, aby mél zvySenou
viskozitu pro udrzeni vét§iho mnozstvi ptipravku na mikrojehlach, povrchové aktivni ¢inidlo
pro usnadnéni smaceni povrchu mikrojehel a stabiliza¢ni ¢inidlo k ochrané 1é¢iva pied
poskozenim bé&hem skladovani. Potahovani byvd provedeno jednordzovym nebo
opakovanym ponofenim mikrojehel do mikrojamek potahovaciho roztoku, aby 1épe udrzely

roztok bez kontaminace zakladniho substratu (Kim et al., 2012).

Potahované mikrojehly maji schopnost dodavat proteiny a DNA minimalné invazivnim
zpisobem. Obvykle se pfipravuji z kovu nebo kiemiku a jejich vyhodou je rychlé doruceni
1é¢iva do kiize (Aldawood et al., 2021). Nevyhodou je, Ze ostrost hrotu se s ndnosem 1éciva

snizuje, coz muze ovlivnit schopnost pronikani 1é¢iva kuizi (Liu et al., 2021).
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Duté mikrojehlicky

Dutd mikrojehla je slozena z dutého/prazdného jadra, do kterého se vstfikuje tekutina
s 1éCivem (Aldawood et al., 2021). D4 se popsat jako mikroskopické zatizeni, které se chova
jako injekéni stiikacka. Tyto mikrojehly mohou proniknout do stratum corneum a umoznit

tak prutok tekutého 1é¢iva do epidermis nebo dermis.

Nejjednodussi formou podéavani 1é¢iv pomoci dutych mikrojehel je prostiednictvim pasivni
difuze. Vzhledem k tomu, Ze rychlost pasivni difuze je v hustych tkdnich relativné nizka, je
rychlejsi transport pomoci tlakem pohanéného proudéni (Cheung, Das, 2016). Tlak, a tim
i rychlost prutoku, Ize obménovat pro rychlou bolusovou injekci, pomalou infuzi nebo
casové proménnou rychlost podavani (Kim et al., 2012). Slozeni materidlu i vyrobni
parametry dutych mikrojehel lze vyuzit k upravé kinetiky uvoliovani. Léciva s vyssi
koncentraci mohou mit za nasledek narazové uvolnéni 1é¢iva, zatimco 1éCiva s matrici

mohou uvolnovat 1é¢ivo po dobu nékolika dnti i tydnti (Aldawood et al., 2021).

V pribéhu let byly duté mikrojehly GspéSné pouzity pti vakcinaci pacientt. Jejich vyhodou
je, ze v porovnani s pevnymi mikrojehlickami umoznuji podévat vétsi mnozstvi 1éciva. Duté
mikrojehly jsou vSak stile povaZzovany za mechanicky slabsi a maji vyssi riziko zlomeni.
Jejich vyroba je slozit€jsi, 1 kdyz jsou klasicky vyrabény z kovu nebo kiemiku s riznymi

vnittnimi praméry (Cheung, Das, 2016).
Rozpustné mikrojehlicky

Rozpustné mikrojehlicky se obvykle pfipravuji zrozpustnych materidli a obsahuji
terapeutické latky, které jsou zaclenéné do jehel tak aby mohly G¢inné dopravit 1é¢ivo do
ktize rozpusténim hrotu jehlicky 1é¢iva (Liu et al., 2021). Materialy rozpustné ve vod¢ jsou
pro vyrobu rozpustnych mikrojehel nejvhodnéjsi (Aldawood et al., 2021). K pfiprave se
nejCastéji pouzivaji sacharidy s nizkou ivysokou molarni hmotnosti, biodegrabilni
polymery — i dextran, kyselina hyaluronovd, polyvinylalkohol a mnohé dalsi latky. Maji
jedinecnou vyhodu v tom, ze nezanechdvaji zddny Skodlivy material a nevytvaii biologicky
nebezpecny a ostry odpad 1éciva (Liu et al., 2021). Pavodné byly, podobné¢ jako potazené

mikrojehly zkoumané pro podavani vakcin.

Monkare et al. (2015) vyvinuly jako prvni rozpustné mikrojehly na bazi hyaluronanu
s monoklonalnim IgG pro intradermalni podani in vitro. Po aplikaci na lidskou ktzi se
vétsina ptvodni délky hrotu rozpustila a IgG a hyaluronan byly ulozeny do ktize v hloubce

150 — 200 pm. Autofi uvedli, ze nizkd molekulovd hmotnost zlepSila rychlost rozpousténi
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ve srovnani s ostatnimi studiemi. Nasledné, aby bylo mozn¢ odstranit dvoufazovou aplikaci
u pevnych mikrojehel vyrobili Liu et al. (2018) rozpustné mikrojehly naplnéné inzulinem
pro regulaci glukozy. Kazda mikrojehlickova néplast obsahovala 10 x 10 jehel délky
250 um. U téchto jehel doslo ke zvySeni mechanické pevnosti a pomalejsi rozpustnosti, coz
poskytlo fizené uvoliiovani. Vora et al. (2020) poukazali na to, Ze existuje omezeny rozsah
vodorozpustnych, biologicky odbouratelnych polymert, které lze pouzit k vyrobé
rozpustnych mikrojehel. Jako prvni experimentalné pouzili sacharidovy biopolymer
(pullulan) k usnadnéni dodani léCiva (FITC-BSA) pies kizi selat. FITC-BSA byl
detekovatelny jiz 15 minut po zavedeni a po 28 hodinach bylo dodéano celé 1é¢ivo. Autofi
tak prednesli potencidl vtomto sacharidovém biopolymeru pro podavéani sloucenin

s vysokou molekulovou hmotnosti (Kirkby et al., 2020).

Nejrozsifenéjsi metodou vyroby je micromolding, ktery funguje na principu naplnéni
mikrotvarovky polymerni taveninou nebo odlévanim do rozpoustédla s dodate¢nym
pouzitim vakua nebo odstfedivé sily. Nasledné se formy nechaji ztuhnout nebo dochazi
k polymeraci. Mezi dal§i metody patii mikroslévani, mikrolisovani a vyfukovani kapicek

vzduchem (Ita, 2015).

Ackoliv maji vyznamné vyhody v oblasti transdermalniho podani léCiva, je obtiZzné
kontrolovat jejich mnoZstvi a lokalizaci uvnitf jehly kvili difuzi 1é¢iva, coZ mlZe veést

k nepfesné davce a omezené Gcinnosti pii podavani 1€ku (Kirkby et al., 2020).
Hydrogelové mikrojehlicky

Tento typ mikrojehlicek patii mezi relativné novéjsi ve srovnani s vySe uvedenymi typy.
Hydrogelové mikrojehly jsou obvykle vyrabény ze zesitovanych polymernich materiald,
které mohou proniknout rohovou vrstvou kize, absorbovat intersticialni tekutinu a tim
zplisobit nabobtnani polymerni matrice. Matrice a jeji hustota hraje kli¢ovou roli pfi

podavani 1é¢iva, protoZe se podili na rychlosti uvoliiovani.

V ptipadég, Ze se mikrojehly setkaji s tekutinami v kiizi, nedochézi k jejich rozpusténi, ale
jsou pouze hydratovany. Aplikace 1€ku do klize probihd difuzi pfes nabobtnanou matrici
léciva (Liu et al.,, 2021). Vzhledem k tomu, ze 1é¢ivo muze byt zavedeno do celé
mikrojehlickové naplasti, je tento systém vhodny pro podéavani vétSich davek léciva (Jung,

Jin, 2021).

Hydrogely lze povazovat za podtyp polymernich mikrojehel, kde polymery vykazuji

fyzikalné-chemické vlastnosti hydrogelu. Nejrozsifenéjsi vyrobni metoda je mikrotvarovani.
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Vyhodou je, ze hydrogely tvofici mikrojehlicky lze velmi snadno odstranit z kiize bez
zanechdni polymernich zbytka 1é¢iva (Liu et al., 2021). Nicméné nevyhodou je, Ze doba
pouzivani mikrojehlickové naplasti je dlouha, protoze rychlost podani 1é¢iva je pomala

(Jung, Jin, 2021).

Shrnuti typti mikrojehlicek a jejich vlastnosti je uvedeno v ptehledové tabulce €. 3.

Tabulka 3 Ptehled typt mikrojehli¢ek

TYPY | CHARAKTERISTIKA | VYHODY | NEVYHODY | APLIKACE
Snadna ) )
Mikrofezy je
vyroba,
Kanaly v ktzi, které tfeba uzavrit,
‘ prichod Dodévka Iéki,
Pevné umoziuji [ékiim dostat aby se
vétsiho ' kosmetika
se do stratum corneum zabranilo
mnozstvi '
infekci
1éku
Slabé jehly,
Prazdny tvar se naplni Velké
mohou Diagnéza
Duté lékem, lze tidit mnozstvi
zpusobit onemocnéni
uvoliovani Ié¢iva 1é¢iva .
ucpani
Schopnost dodat Rychla Sklon k Dorucovani
Potazené
proteiny a DNA aplikace léku infekcim 1éku a vakcin
Snadna Technicka
Usnadtiuje rychlé aplikace odbornost pfi | Dodavka 1ék,
Rozpustne¢ ‘ ‘ ‘
uvolnovani molekul pacientovi, | vyrobg, Casove kosmetika
vSe v 1 kroku narocna

(zdroj: prevzato z Aldawood et al., 2021)

3.5 Vyroba mikrojehli¢ek

Prvnim krokem pfii vyrob& mikrojehly je stanoveni jejiho ucelu a terapeutickych pozadavkd.
Na zaklad¢ téchto parametrli se nasledné navrhuje optimalni design a voli odpovidajici
material (Jung, Jin, 2021). Existuje n¢kolik zptsobu, jak mikrojehlicky vyrobit.
Nejbeéznéjsimi zplisoby vyroby jsou laserové techniky (ablace, fezani), mikrotvarovani,

chemické izotropni leptani, litografie a aditivni vyroba (Aldawood et al., 2021).
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Laserové rezani

Tento zpusob vyroby se pouziva predevsim k vyrobé kovovych nebo polymernich
mikrojehel. Pii této metod¢ je 2D tvar mikrojehly generovan fezanim laserem z plochého
kovového plechu. Velikost a design mikrojehlicek se navrhuje prostiednictvim specialniho

softwaru (Jung, Jin, 2021).
Laserova ablace

Laserova ablace je bezkontaktni metoda vyuzivajici fokusovany opticky svételny paprsek
(CO; laserovy paprsek) k odstranéni materidlu ze substrdtu za ucelem vytvofeni pole
mikrojehel. Na rozdil od laserového fezani dochazi u ablace ke gravirovani desky do 3D
tvaru. Substrat absorbuje energii laseru a zahiiva se, coz vede k jeho odpafeni nebo

sublimaci (Jung, Jin, 2021).

Tato metoda je povaZovana za efektivni a rychlou. Laserovému paprsku trva 10-100 ns nez
dosédhne bodu taveni v materialu. Lze ji pouzit i ke tvarovani riznych kovl. Zaroven je
spojena s tepelnymi uU¢inky na povrchu, které mohou zplisobit zménu struktury
a mechanickych vlastnosti mikrojehel, jako je praskani nebo sniZena odolnost vii¢i inavé
materidlu. Navic neni laserova ablace vhodna pro vyrobu ve velkém méftitku a i jeji cena je

vys$8i ve srovnani s jinymi typy zatfizeni (Aldawood et al., 2021).
Litografie

Litograficka technika se pouziva k pfenosu vzoru pozadovaného geometrického tvaru na
povrch substratu a vyzaduje precizni zpracovani fotorezistu (fotosenzitivniho polymeru).
VeétSina metod pouziva litografii jako prvni krok pfi vyrob¢é mikrojehel, protoZze umoziuje
vytvaret produkty zriznych materiali, jako jsou sklo, kovy, keramika i plasty. Také
umoznuje vyrobu piesnych geometrickych tvart a hladkych svislych bo¢nich stén. Nicméné
1 pfes své vyhody vyZaduje tato metoda ke spravnému fungovani dlouhou dobu vyroby

a vysoce specializované zatizeni (Aldawood et al., 2021).

Nejcastéji se pouziva k vyrobe pevnych a dutych mikrojehlicek, ale je vhodna i pro vyrobu
kifemikovych mikrojehel za pouziti inverzni formy (forma, kterd méa opacny tvar nez samotné
jehly). Nejprve je na kiemik nanesen fotosenzitivni polymer pomoci spin coatingu. Déle se
na n¢j poloZi tzv. ,,fotomaska* s pozadovanym vzorem a vSe se osviti silnym UV svétlem.
Po osviceni se platek kiemiku vlozi do roztoku, ktery odstrani Césti fotosenzitivniho

polymeru. Na mistech, kde se fotorezist nevyskytuje, se nalepta substrat kiemiku a tim se
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pfenese vzor z ,fotomasky* piimo do kiemiku, kde vznikne pfesné¢ navrhnuty tvar

mikrojehly (Jung, Jin, 2021).
Mikrotvarovani

Pii mikrotvarovani se do hlavni formy (tzv. master mold) odléva/vsttikuje roztok nebo
tavenina obsahujici polymer a G¢inné farmaceutické latky, ¢cimz vznikaji repliky jehlicek.
Bézné se pouziva pro vyrobu polymernich mikrojehlicek. Tato metoda mé nekolik vyhod,
a to nizké provozni naklady, lze ji vyuzit pro hromadnou vyrobu, snadno se pouziva a je
tepelné stabilni. Naopak jeji omezeni je spojeno s kontrolou hloubky penetrace, nosnosti

lé¢iva a mechanickymi vlastnostmi (Aldawood et al., 2021).
Aditivni vyroba

V posledni dobé byla zkoumdna aditivni vyroba neboli 3D tisk jako zplsob vyroby
mikrojehel ztoho divodu, Ze tato metoda umoznuje téméf neomezenou kontrolu nad
strukturou a designem mikrojehly (Johnson, Procopio, 2019). 3D tiskarna vytvaii objekt
nanasenim pozadovaného materialu vrstvu po vrstvé a tim dokéaze vyrobit slozité tvarovanou
strukturu mikrojehly. Timto zplisobem jsou nejcastéji mikrojehly vyrdbény pomoci
stereolitografie (Jung, Jin, 2021), 1 kdyZ je znamo, Ze 3D tiskarny zaloZené na stereolitografii
zavadeji do svych soucasti urcité typy defektt, které je potteba vykompenzovat k dosazeni

spravného tvaru mikrojehel (Johnson, Procopio, 2019).

Tento vyrobni proces mikrojehlicek je stale ve vyvoji, protoZze piinasi velké vyhody, mezi
které patfi flexibilita konstrukénich parametri a zkraceni doby dodacich lhit pro zpracovani

(Aldawood et al., 2021).

3.6 Chovani mikrojehly pri vstupu do tkané

Pti zavadéni mikrojehly do kiize dochazi ke specifickému chovani, které je klicové pro
ucinnost a bezpecnost celého systému transdermdlniho podéani 1é€iva. Na rozdil od
klasickych jehel, které pronikaji hluboko do podkozni vrstvy, jsou mikrojehlicky navrzeny
tak, aby pronikly pouze do svrchnich vrstev klze bez aktivace hlubokych nervovych

zakoncenti, tedy bez vyrazné bolesti.

Zavadeéni do tkanég 1ze rozdélit do nékolika fazi — nejprve se hrot jehly dotkne povrchu kiize
bez jakéhokoliv viditelného naruseni. Poté, vlivem aplikovaného tlaku, dochazi k elastické
deformaci povrchové vrstvy kiize a naslednému protrzeni kiize v misté vstupu mikrojehly.

Po piekonani pocateéni odolnosti zacne jehla klouzat do tkané. V této fazi zacina kaze



34 UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

vyvijet tieci odpor vici sténam jehly. U mikrojehel je tento odpor velmi maly, protoze maji

maly prumér, kratkou délku a ostry hrot, ktery umoziuje snadné proniknuti (Ma, Wu, 2017).

Kvalita vstupu je ovlivnéna i geometrii mikrojehly, zejména tvarem hrotu, délkou
a tloustkou stén. Ostiej$i hrot snizuje potifebnou silu pro proniknuti, coz je vyhodné
z hlediska snizeni bolesti i prevence poskozeni jehly. Nicméné, piili§ ostry hrot mize byt
mechanicky kiehky, coz zvySuje riziko jeho zlomeni pfi zavadéni. Dale hraje roli i zptsob
aplikace. Celkov¢ lze fici, ze chovani mikrojehly pii vstupu do kize je vysledkem souhry
geometrickych, materidlovych 1 mechanickych vlastnosti klize, a dobfe navrzena mikrojehla
by méla efektivné proniknout do kiize s co nejmensi silou, bez bolesti a bez rizika

mechanického selhani (Li et al., 2010).
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4 VYUZITI MIKROJEHLICEK

Mikrojehlicky v dnesni dobé ptitahuji ¢im dal vétsi pozornost vyzkumniki a védcti. Nékolik
studii prokazalo jejich Siroké uplatnéni v riznych oblastech — jak v medicin€ (podavani 1k,
podavani vakcin, diagnostika nemoci), tak i v kosmetice (omlazeni pleti, rist vlast, akné).
Jejich vyhodou je, ze umoziuji bezbolestné pronikéani latek pires kiizi bez nutnosti vyuziti

klasickych injekci (Aldawood et al., 2021).

4.1 Kosmetické aplikace

Mikrojehlicky jsou Siroce vyuzivané v kosmetickych aplikacich pro oSetfeni pokozky
a podporu rastu vlasi. Naptiklad Kim et al. vyvinuli rozpustnou mikrojehli¢kovou naplast
na bazi kyseliny hyaluronové pro intradermalni doddni kyseliny askorbové a retinylu
retinoatu. Dale bylo pouziti mikrojehlicek aplikovano na pacienty trpici nemoci alopecia
areata, kde pfispélo k vyznamnému zlepSeni jejich stavu a podpote ristu vlast. Klinické
studie prokdzaly Gc¢innost mikrojehli¢ek pti 16cbé atrofickych jizev obliceje, jizev po akné
1 hypertrofickych jizev, diky ¢emuz se ukazuji jako slibna a efektivni metoda v kosmetické

péci (Aldawood et al., 2021).

4.1.1 Mikrojehly pro kosmetické aplikace

Pojem microneedling neboli mikrojehli¢kovani sah4 jiz do dob, kdy v Ciné byla zavedena
akupunktura. I kdyZ tady byl koncept pouZivani jehel v jiné formé a s jinymi cili. Moderni
microneedling, neboli mikrojehli¢kovani, se vyvinul do soucasn¢ vyuzivané¢ho vybaveni,
jako je napt. Dermaroller (Obrazek 6), coz je populdrni mikrojehlickovaci zafizeni pro
kosmetické ucely (Shubhmita et al., 2017). Je registrované FDA a prodava se komercné pro
kosmetické tcely (Kim et al., 2012). Standardni valec mikrojehlicek obsahuje rukojet’
odélce 12 cm svalcem ve tvaru bubnu o Sifce 2x2 cm spolu s 192 mikrojehlami
uspotadanymi do 24 kruhovych poli. Podle pouziti se délka téchto jehel pohybuje od 0,5 do
3 mm. PfestoZe vyuZzivani tohoto pfistroje nabizi n€kolik vyhod, v¢etné snadné aplikace,
dostupné ceny a minimalniho rizika kozni infekce po zdkroku, jsou s timto zafizenim
spojena omezeni. Dermaroller sice redukuje jemné vrasky a strie, ale je méné U€inny proti
hlubokym vraskam a vétSim striim, zaroven nezaméii pouze poSkozené misto, ale aplikuje

se 1 na zdravou pokozku (Shubhmita et al., 2017).
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Obrazek 6 Dermaroller
(zdroj: doktor-zdravi.cz, 2025)

Nedavno bylo dokonce ptedstaveno motoricky ovladané mikrojehli€¢kové zatizeni. Jedna se
o zafizeni se 12 mikrojehlami zatizenymi pruzinou, které vyuziva elektrickou energii
k dodavani pulsujiciho pohybu podobnému pokozce bud’ nizkou nebo vysokou rychlosti.
Tento ptistup piekonava problém proménlivého tlaku pouzivaného zdravotniky pii aplikaci

mikrojehlicek (Shubhmita et al., 2017).

Poslednim novym modelem je mikrojehlickové zafizeni, které kombinuje 1écbu zaroven
s aplikaci kosmeceutickych latek. Pomaha pifi zvySovani citlivosti pokozky naptiklad
u krémi proti celulitidé tim, Ze vytvari jemné mikrokanalky pro lepsi pronikani krému. Toto
zatizeni, které je tvofeno tiemi valecky o Sifce 50 mm spolu s 480 mikrojehlickami, pracuje
na vétsi ploSe pokozky za kratsi ¢asovy usek.

Osetfeni mikrojehlickami sice dokdze vytvoftit prechodné pory, které zvysuji pronikani do
pokozky, ale zaroven vystavuje pokozku mikroorganismiim z vnéjSiho prostfedi, coz mize

vést k moZznym infekcim a imunogennim reakcim (Shubhmita et al., 2017).

4.1.2 Stimulace pfirozeného hojeni pokozky

Mikrojehlickova terapie je také zndma jako kolagenova indukéni terapie a zahrnuje ve své
aplikaci propichnuti kize do epidermis fadou mikrojehli¢ek. Takova aplikace vytvaii malé

otvory v klizi a zptisobuje minimalni krvaceni. Zaroven spousti mechanismus hojeni ran,
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ktery ma 3 faze: faze zanétu, faze proliferace a faze remodelace. V zanétlivé fazi dochazi
k aktivaci krevnich desticek a fibroblasti do mista poranéni. Nasledné faze proliferace
iniciuje uvoliovani rastovych faktord, fibroblastovych faktorti, coz ma za nésledek
proliferaci a migraci fibroblasti a produkci kolagenu s elastinem. Zatimco faze zanétu
a proliferace jsou rychlé, konecnd faze remodelace trva mésice, kdy se kolagen a elastin
ukladaji v misté¢ poranéni, coz vede k vyplnéni tkan¢ a ztluSténi kize. Prostfednictvim
procesu neovaskularizace vede tato terapie mikrojehlickami ke zlepseni vzhledu, pevnosti
a hladkosti pokozky. Klinické aplikace pro tuto terapii jsou akné vulgaris, jizvy po akné,
omlazeni pleti a alopecie (Shubhmita et al., 2017).

4.2 Medicinské aplikace

Injekce normalni jehlou byva u spousty pacientll spojena s bolesti, Spatnou snasenlivosti
nebo dokonce s fobii z jehel. Existuje neinvazivni podavani 1é€iv napt. oralni zptsob, kdy si
pacienti mohou Iék sami podat, ale vzhledem k fyziologickym tkdiiovym bariéram nejdou
timto zpisobem aplikovat vSechny I€ky. Né&které 1éky musi byt uzivany v extrémné
vysokych davkach, coz mize vést k nezddoucim vedlejSim ucinkiim. Mikrojehlicky
s optimalizovanymi fyzikdlnimi vlastnostmi jsou slibnou, minimaln¢ invazivni platformou
pro bezbolestné a efektivni dodavani Siroké Skaly 1é€iv, vakcin 1 pro odbér diagnostickych
vzorkll. Vyuzivaji unikatnich vlastnosti kize jakoZto imunoaktivniho a snadno dostupného

organu.

K prvni zkuSebni aplikaci mikrojehlicek k podéani 1éCiva doslo v roce 1998, kdy byla
rozpustna mikrojehlickova naplast pouzita k doruceni lidského riistového hormonu do
bezsrsté kiize potkant. Tato naplast s obsahem kofeinu byla schopna redukovat hmotnost
obéznich potkani a fungovat jako plan 1é€by proti obezité. Déle byly mikrojehli¢ky pouZzity
pro transdermalni pfenos né€kolika 1écivych latek (ibuprofen, paracetamol). I kdyZ vétSina
studii pouzivala mikrojehlicky pro podavani 1é¢iv do mysi a potkani, byly provedeny 1 jiné

uspésné studie, které prokazaly uspéSnou aplikaci do mozkové tkané€ (Zhicheng et al., 2023).

4.2.1 Bioterapeutika

Mezi bioterapeutickd 1é¢iva se fadi velké molekuly jako jsou peptidy, proteiny, DNA a RNA,
které nelze snadno podavat ordlné nebo transdermalné, proto se bézné aplikuji vyhradné

hypodermickou (subkutanni) injekci. Podani mikrojehlickovou naplasti bylo zamysleno jako

wewvr
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aplikaci. Nejvice studovanym bioterapeutikem pro podavani pomoci mikrojehel se stal

inzulin (Kim et al., 2012).

Diabetes mellitus neboli cukrovka je chronické onemocnéni zplsobené poruchou
metabolismu glukézy. Obvykle je vyvolan snizenou sekreci inzulinu nebo porusenou
odpovédi téla na inzulin. Inzulin je jednim z hormond, ktery reguluje hladinu glukézy v krvi,
proto v piipad¢ diabetu je tieba ho exogenné dodavat do téla pacienta. Nicméné, velka bolest
zpusobena Castymi a opakovanymi podkoznimi injekcemi negativné ovliviiuje dodrzovani
1écby. Zavedeni mikrojehel pro aplikaci inzulinu by bylo pfinosné pro velky pocet pacientli
s diabetem. Byly zkoumany rtizné typy mikrojehlicek pro dodéani inzulinu. McAllister et al.
(2003) zjistili, ze duté mikrojehlicky vedou k rychlejs§imu nastupu ucinku inzulinu, ktery je
fizen pasivni difuzi a umoziuji vstup roztokim do kiize, kdy vyssi tlak zptisobuje rychlejsi
pokles glukozy v krvi. Ross et al. (2015) vyvinuli kovové mikrojehly s polymernimi
vrstvami potazenymi inzulinem. Tyto jehli¢ky byly schopné zachovat neporuseny inzulin,
ktery se rychle uvoliioval, coz naznacilo, ze aplikace inzulinu v pevné formé by byla
proveditelnd. Kviilli omezenému mnozstvi inzulinem potahovanych mikrojehli¢ek nebyly
provedeny dalsi studie zabyvajici se touto cestou. NejslibnéjSim typem se zdaji byt rozpustné
mikrojehlicky, které enkapsuluji inzulin v matrici, jsou biokompatibilni a relativné
jednoduché na vyrobu. Liu et al. (2012) hodnotili schopnost rozpustnych mikrojehel
pfipravenych z kyseliny hyaluronové dodavat inzulin diabetickym potkanim in vivo.
Vysledky ukézaly, Ze inzulin aplikovany timto zpGsobem mohl G¢inné vstoupit do
systémového obehu a hypoglykemicky ucinek byl téméf totozny s podkozni injekei (Liu et

al., 2021).

4.2.2 Kozni choroby

Chronicka zanétlivd kozni onemocnéni jako je akné vulgaris, atopickd dermatitida nebo
psoridza vyrazn€ snizuji kvalitu zivota a predstavuji vyznamnou z4téz pro zdravi. Jejich
vznik souvisi s dysregulaci imunitni odpovédi jako je proliferace T buné€k, lokalni
uvoliiovani cytokini a akumulace zanétlivych bunék. Klinickd farmakologicka 1écba
aplikace omezuje Spatna priichodnost pres kozni bariéru. Zatimco systémova lécba mtze byt
spojena s nezddoucimi vedlej$imi G€inky a moZnym rozvojem rezistence, mikrojehlicky
predstavuji ptistup, ktery umoziuje cilené dodani 1éCiva piimo do zanétlivych vrstev ktize
a potencialné tak zvysit lokalni koncentraci lé¢iva pfi sniZeni systémové expozice. Naplasti

s mikrojehli¢kami pro lokalni dodani mohou typicky pojmout az 2 mg lé¢iva. V 1é€b¢ akné
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vulgaris se vyuzivaji mikrojehly s polymery obsahujicimi antibakteridlni latky, kter¢ cilené
uvolnuji antimikrobialni latky pti zanétu, ¢imz snizuji bakteridlni aktivitu a otoky. V pfipadé
rezistence na glukokortikoidy se zkouma kombinace s CRISPR-Cas9 systémem, ktery
umoziuje soucasné dodani glukokortikoidii a Cas9 ribonukleoproteinu. Tento ptistup slibuje

ptesnéjsi a trvalejsi feSeni chronickych koznich onemocnéni (Zhicheng et al., 2023).

4.2.3 Vakcinace

Soucasné vakciny jsou obvykle omezeny na subkutanni injekce, které pacientovi mohou
zpisobit bolest a zarovenl ho dostat do stresové situace. Mikrojehlicky obsahujici vakciny
jsou zkoumany za ucelem vyvolani protilatkové imunitni odpovédi, protoze jejich vyhodou
je, ze umoznuji silngj$i lokalni imunitni odpovéd’ ve srovnani se subkutanni injekci.
Mikrojehlicky podporuji antigeny imunitniho sytému prostiednictvim dendritickych bunék,

které se ptirozené vyskytuji v kiizi (Jung, Jin, 2021).

Prvni studie vakcinace pomoci mikrojehel byla provedena Miksztou et al. v roce 2002.
V této studii byly pouzity silikonové mikrojehly s plochymi hroty uspotfadané v maticich,
které byly aplikovany do mysi kiize (Rzhevskiy et al., 2018). V dalsi studii byly pouZity
zejména rozpustné mikrojehli¢ky k aplikaci vakcin proti riznym infekénim onemocnénim,
jako je maldrie, zaskrt, chiipka, Zloutenka typu B, HIV a détskd obrna. Na rozdil od jinych
typt mikrojehel (napt. kovovych, kiemikovych) jsou rozpustné mikrojehly biokompatibilni
a po aplikaci nevytvareji biologicky nebezpecny odpad (Aldawood et al., 2021).

Podavani protilatek predstavuje rizné vyzvy vcetné ztraty ucinnosti a rizika imunogenicity
v disledku inaktivace bilkovin, proto je velmi dileZita stabilita protilatky v mikrovpichu.
Zhu et al. zkoumali stabilitu vakcinou naplnéné mikrojehly a zjistili, ze trehal6za vykazovala
vyznamné vy$si stabilitu ve srovnani se sachar6zou a ze vysoké procento (az 80 %) pocatecni
antigenni aktivity bylo zachovédno i ve stresovych podminkédch. Vyvoj vakcin pomoci
mikrojehlicek miize zachovat dlouhodobou antigenni imunogenicitu néplasti a umoznit
flexibilnéjsi podminky skladovani, protoZe v soucasnosti je dostupnost vakcin €asto zavisla

na chlazeni béhem skladovani a ptepravy (Jung, Jin, 2021).

4.2.4 Lécba rakoviny

Rakovina pfedstavuje zavazny problém vefejného zdravi kvili své vysoké prevalenci,
nemocnosti a imrtnosti, jejiz [éCba zlistava vyznamnou vyzvou. Vedle tradi¢nich metod jako

chirurgicka lécba, chemoterapie a radioterapie se stala imunoterapie slibnou metodou, ktera
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aktivuje imunitni systém k boji proti nddorovym buikdm namisto piimého zabijeni
nadorovych bun¢k. Pocet schvalenych imunoterapeutickych 1€k se zvysSuje a existuje
mnoho lé¢ebnych postupt v klinickych stadiich. Vyuzivaji se zejména vakciny, inhibitory
kontrolnich bodii, cytokiny a modifikované T buiiky. Mikrojehlicky se zacinaji vyuzivat,
protoze umoziuji cilené, bezbolestné a t€inné dodavani riznych imunoterapeutickych latek
pfimo do kize nebo lymfatického systému, coz mlize vést k silnéjsi lokalni a systémové
protinadorové imunitni odpovédi. Studie prokazaly, Zze rozpustné mikrojehlicky mohou
vyvolat silné protinadorové imunitni reakce (Liu et al., 2021).

Druhym potencidlem mikrojehli¢ek je dodavani chemoterapeutickych 1éciv. Tyto 1éky
ucinng nic¢i Sirokou skalu nadorovych bun€k tim, Ze narusuji integritu chromozomt nebo
poskozuji syntézu DNA. Normdlné€ jsou poddvany intravendzné, rychle se §ifi po celém téle
a nici 1 zdravé nenadorové buiiky, coz vede k systémové toxicit¢ a nezddoucim u¢inkim.
Bylo prokazdno, ze mikrojehly mohou dodavat jak hydrofilni, tak hydrofobni
chemoterapeutika pitimo do nadorové tkan¢ nebo do jeji blizkosti za i¢elem potlaceni ristu
nadoru. Léky mohou byt bud’ pfimo zabudované do matrice nebo enkapsulovany
v nanocasticich uvnitt mikrojehel tak aby bylo dosazeno lokalizované, hluboké penetrace do
tkani. Ve srovnani s intraven6zni aplikaci mohly mikrojehly se soucasné nalozenym
docetaxelem snizit ztratu télesné hmotnosti souvisejici s toxicitou latek beéhem
chemoterapie. Bioortogonalni mikrojehli¢ky s Pd-nanocéasticemi dokonce mohou aktivovat
léky ptimo v nadoru a tim snizit vedlejsi u¢inky na organismus (Zhicheng et al., 2023).
Kombinované terapie, napt. chemoterapie s imunoterapii, dodavané pomoci mikrojehli¢ek
vedou k synergickym uc¢inkiim, jako je ablativni u¢inek na primarni nadory a aktivace

systémové protinadorové imunity, coz zvysuje ucinnost 1écby (Zhicheng et al., 2023).
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ZAVER
Pro tvorbu bakalarské prace jsem si zvolila téma ,,Mikrojehlickové naplasti. Hlavnim cilem
prace bylo zhodnotit soucasné moznosti transdermalniho podéani IéCiv a podrobnéji

predstavit technologii mikrojehlicek jako slibnou cestu pro piekonani kozni bariéry

a efektivni dodani latek.

V Gvodni ¢asti prace byly popsany zakladni cesty pro dodani léCiva do organismu.
Predstaveny byly perordlni, rektalni, parenterdlni a inhalani zptisoby aplikace. Bylo
poukazano na to, ze kazda z téchto cest ma své specifické vyhody i omezeni, pricemz je
znamo, ze neexistuje univerzalni zptsob aplikace, ktery by byl vhodny pro vSechny IéCiva.
Volba vhodné aplikaéni cesty je vZdy komplexnim rozhodnutim zavislym na vlastnostech
1é¢iva, pozadované rychlosti ucinku, cilovém misté uc¢inku a v neposledni fad€ na komfortu

pacienta.

Nasledné se prace detailngji vénovala transdermalni aplikaci, ktera predstavuje atraktivni
alternativu k vySe zminénym zpisobiim aplikace 1é€iv. Transdermalni cesta umoziiuje obejit
metabolizaci v gastrointestindlnim traktu a jatrech, minimalizuje bolest spojenou s injekcemi
a umoznuje postupné uvoliovani léCiva. Bylo zdaraznéno, ze klicovou piekazkou
transdermalniho transportu vétSiny latek je nejsvrchnéjsi vrstva kiize — stratum corneum,
ktera funguje jako U¢innd bariéra a musi byt pro uspé$né dodani 1éciva piekondna. Trieti
kapitola se vénovala pfimo mikrojehlickdm jako inovativnimu ndstroji pro efektivni
a minimaln€ invazivni pfekonani kozni bariéry. Pies historii byly déale popsany rizné typy
mikrojehel. Jako nejCastéji uzivany material pti vyrobé€ patfil silikon, kovy a polymery. Dale
byly zminény designy mikrojehli¢ek — pevné, rozpustné, duté, potazené 1éCivem
a hydrogelové. Bylo vysvétleno, jak volba materidlu, designu a zplisobu vyroby predurcuje
specifické vlastnosti mikrojehlicek a jejich vhodnost pro riizné aplikace. Byly shrnuty hlavni
vyhody mikrojehlicek, zejména moznost efektivniho a zaroven bezbolestného podani Siroké
Skaly latek, vcetné biomolekul s vysokou molekularni hmotnosti (napt. inzulin, vakciny),
a to pifi zachovani vysoké biologické dostupnosti. Jako potencialni nevyhoda bylo zminéno
riziko zaneseni infekce do mikrokanalkil vzniklych po aplikaci, pokud nejsou dodrZovany
aseptické podminky.

Zavéerecna cast prace poskytla piehled o konkrétnim vyuziti mikrojehel jak v kosmetickém
prumyslu, tak v medicin€. V kosmetice se mikrojehlicky nej€astéji uplatiuji pii omlazeni

pleti, oSetieni jizev a strii, ¢i podpote ristu vlasi. V mediciné pak nachazi své vyuziti pti
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vakcinaci, syst¢émovém dodéavani 1éCiv (napf. aplikaci inzulinu), lokalni 1é¢bé koZznich
onemocnéni arovnéz v onkologické 1écbeé, kde se vyuzivaji pro cilené dodavani

imunoterapeutik a chemoterapeutik.

Z poznatkl shrnutych v této praci vyplyva, ze technologie mikrojehlicek predstavuje velmi
slibnou platformu pro budoucnost dodavani 1é¢iv a dalSich latek. I navzdory jiz prokdzanym
mnoha vyhodam a stdvajicim aplikacim je pouziti mikrojehel stile ve fazi intenzivniho
vyzkumu a vyvoje. S dalsim technologickym pokrokem a ptekondvanim zbyvajicich vyzev
lze nicméné ocekdvat vyznamné rozSifeni jejich vyuZziti v riznych oblastech

personalizované a bezbolestné mediciny.
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