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(57) Anotace:
Nit je tvofena nanovldkennou strukturou. zv0aste pak
nanovidk ennou struk wrou typu jadro - plast, Nanovlakenna
struktura je tunkeionalizovana bivaktiviimi latkaini kieré
mohou byt jak uvnitf nanovldkenné struktuny. tak na jejim
povrchu, Funkcionalizovana nit muZe byt tvofena pouze
nanovlikny, kieré jsou spiedeny do lincdmiho divaru nie
libovolnym dosud mamym zpasobem. ake také nosicem.
ypicky tenkym monofilnim vidknem. na kleré je
nanovldkennd struktura nanesena. Nanovlikenny povreh
tohoto linearniho utvaru pak muze byt ochrangn dalsi niti.
kterd nostiou nit’ potazenou nanoviakny po celé délee obtadi.
Plodné a prostorové siruktury, piipravené  takovy chto niti
napt. spletenim. spiedenim, vhackovanim i jinym zpisobem
vyviva sité, jejichz nano vlakenny obal je tunkcionalizovan

bivaktivnimi latkami.
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Nit¢ a sité s funkcionalizovanymi nanovlakny pro biomedicinskou aplikaci

Oblast techniky

Vynalez se tyka ptipravy a vyroby niti a siti na bazi téchto niti, které¢ se
vyznaluji tim, Ze jsou povrchové upraveny s pomoci nanovlaken s dodatkem
bioaktivnich latek za uéelem Jejich lokalniho uvolnéni. Bioaktivni latky jsou

ukotveny v nitru nanovlakenného materialu nebo na Jeho povrchu.

Dosavadni stav techniky

Pro distribuci bioaktivnich latek pro humanni mediciny i veterinarni Ucely se
Jako perspektivni ukazuji nanovlikenné systemy, které¢ dokazi prenaset
bioaktivni latky jako antibiotika, protirakovinna léciva, DNA, RNA ¢i proteiny,
Bhardwaj, N. and S.C. Kundu, Electrospinning: a _/fascmai:'ngjiber Jabrication
lechnigue. Biotechnol Adv, 2010. 28(3): p. 325:;17. Wenguo, C. and et al,
Electrospun nanofibrous materials for tissue engincering and drug delivery.
Science and Technology of Advanced Matenals, 2010. 11(1): p. 014108.
Nebiodegradovatelné nosice uvoliiuji pfendsené latky v zavislosti na difiizi U
biodegradovatelnych nosi¢i dochazi vedle difize latky 1 k uvolnéni v disledku
degradace. Dosud je zndma fada aplikaci, které vyuzivaly plosnych utvartt na
bazi nanovlaken, které mohly byt dale uspofadany do trojrozmérné struktury at’
uZ svym prostorovym uspotadanim (napf. svinutim do valecku), vrstvenim &i
Jinym uspofadanim nebo v kombinaci s pouzitim dal3iho trojrozmérného nosice.
Nevyhodou takovych systémi je viak Jejich mala biomechanicka odolnost a
také obtizna aplikace jako linearnich utvart, do kterych se jen obtizné formuji,
aniz by byla porusena jejich nanostruktura a uspofadani. Je pritom zfejmé, z¢
fada biomedicinskych aplikaci, zejména chirurgickych, takové linearni systémy

a z mch zkonstruované struktury dosud postrada.




Pfiprava piize a linearnich utvari tvofenych nanovlakny, piipadné slozitéjsi
prostorové struktury pfipravené dalSim zpracovanim takovych lincarnich utvari,
Jje obsahem jiné (paralelni) piihlasky vyndlezu. Existuji i dalsi zplsoby vyroby
nanovlakenné pfize, napiiklad piimym odtahovanim nanovlaken z nékolika
dvojic proti sob& uspofadanych trysek nabitych opaénym elektrickym nabojem,
a jejich naslednym pojenim (US 2008265469) nebo 1 jin¢ postupy (US
2009/Ofi8Q§19, US 2008/122142, US '7803'5160, WO 2006/123:5'379). Zpusobu
pfipravly ]‘:)i‘ize slozené z nanovléllfen ‘se tykaji spisy JP 2‘010/031412,JP
2010/053457, US 2010/148404, JP2009/280923, JP 2007/247127, Czech Pat.
- Appl. PV 2007-179 ¢i Czech Pat. /;\ppl. PV 2009-797. Zadny z téchto patenti
se viak nezabyva vytvorenim funkcionalizovanych nanovidkennych systémd, tj.
systému které maji dalsi, pfidavné funkce, kupf. umoziuji fizené uvoliiovani
bioaktivnich latek a tak jsou vhodné k aplikaci pro medicinské acely. Podobné

s¢ ani dosud nevyuziva aplikace bioaktivnimi latkami funkcionalizovanych

b

nanovlaker

V medicinskych aplikacich se v soucasnosti vyuziva fada bioaktivnich latek.
Antiseptické latky a antibiotika jsou v chirurgické praxi pouZivany zejména z
divodu zabranéni postoperacnich infekci. V medicinské praxi se hojné vyuziva
fada antibiotik jako penicilinova antibiotiky, antibiotika (¢inna vii¢i anaerobnim
bakteriim jako metromdazol, lincomycin ¢ clondamycin, ¢i s uéinkem vidi
aerobnim Gram-negativnim a Gram-pozitivnym kokim jako chloramfenikol,
nebo Sirokospektralni antibiotika jako gentamicin &1 tetracyklinova antibiotika,
ale 1 dalSi vetné jejich kombinaci. Antiseptiké latky hraji vyznamnou ulohu pfi
lé¢be infekénich ran. Pisobi nejen na bakterie, ale téZz na houbové, protozoalni,
virove t prionove patogeny. NejpouZivanéj$imi antiseptickymi latkami
v medicinskych aplikacich jsou komplexy polyvinylpyrolidonu a jodu, ctanol,
chlorhexidin, chloroxylenol, peroxid vodiku a kamplexy stfibra . Atiyeh, B.S.,
S.A. Dibo, and S.N. Hayek, Wound cleansing, topical antiseptics and wound

healing. ITnt Wound J, 2009, McCullough, C.J, et al., The influence of penicillin
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on expertmental wound contamination with staphylococci: Studies with chromic
catgut and monofllament nylon closure. British Journal of Surgery, 1977. 64(2):

p. 1204124 p. 420430.

Z hiediska systému dodavani lé¢iv maji vyznam zeyména komplexy stfibra, u
kterych byla zjisténa vysoka antimikrobialni aktivita McDonnell, G. and AD.
Russell, Antiseprics and disinfectants: activity, action, and resistance. Clin
Microbiol Rev, 1999 Diehr, S., et al., Clinical inquiries. Do topical antibiotics
improve wound healing? J Fam Pract, 2007. 56(2): p. 140521. (1) p. 147;&9_
Sulfadiazin stfibra ma nejvétsi medicinsky potenciélr, a to zgyména ve formé

nanodéastic.

Protizanétlivé latky. Jedna se napiiklad o cytokiny, které¢ je mozno vyuzit
piedeviim pro potlaceni zanétu v mists implantace, nebot’ potladuji reakce
imunitniho systému na cizorody implantat Piikladem {i¢inné tatky zabranujici
canétlive reakcei je diklofenak Krischak, G.D., et al., The effects of non-steroidal
anti-inflammatory  drug applicar’ion on incistonal wound healing in rats. J
Wound Care, 2007. 16(2): p. 76+8. N- stearoylethanolamine Hula, N.M._ et al ,
[Anti-inflammatory effect of N-stearoylethanolamine in experimental  burn
mjury in rats]. Ukr Biokhim Zh, 2009. 81(2): p. 107-16., dale specifické
inhibitory COX2 tetodolae,—meloxicam,—celecoxib,rofecoxib—valdecoxib)
Chen, Y.F_, et al., Cyclooxygenase-2 selective non-steroidal anti-iflammatory
drugs (etodolac, meloxicam, celecoxib, rofecoxib, etoricoxib, valdecoxib and
fumiracoxib) for osteoarthritis and rheumatoid arthritis: a systematic review
and economic evaluation. Health Technol Assess, 2008. [2(E1): p. 1;278, 1. a
ibuprofen Tan, V., ¢t al., Lffecis of nonsteroidal anti-inflammatory drugs on
Hexor tendon adhesion. J FHand Surg Am, 2010. 35(6): p. 941-7. Nesmirné
zajimavymi litkami protizinétlivymi icinky jsou extrakty z riznych

rostlin. Protizinétlivy a hojeni ran navozujici efekt byl popsan napriklad




pii extraktu Madhu ghrita Charde, M., et al., Wound healing and
antiinflammatory potential of madhu ghrita. Vol. 68. 2006. 26?51. Malva
sylvestris, Punica granatum Pirbalouti, A.G., et al., Wound healing activity of
Malva sylvestris and Punica granatum in alloxan-induced diabetic rats. Acta
Pol Pharm, 2010. 67(5): p. 511;(‘3(., Prosthechea michuacana , Jasminum
grandflorum Nayak, B.S. and K. Mohan, Influence of ethanolic extract of
Jasminum grandflorum linn flower on vzound healing activity in rats. Indian J

Physiol Pharmacol, 2007. 51(2): p. 189494 a mnohé dalsi.

Antioxidanty. Proces hojeni ran je ovlivnény také pfitomnosti antioxidanti.
Antioxidanty jako latky detoxikujici $kodlivé latky v mnohém pisobi
synergicky s antimikrobialnimi a protizangtlivymi latkami. Mezi nejznameé;si
antioxidanty patii kyselina askorbova, melatonin, glutation, tokoferoly a B-
karotén Jenkins, R.R., Exercise, oxidativ/e stress, and antioxidants: a review. Int

Sport Nutr, 1993 3(4). p. 356-75. Antioxidanty se beézng vyskytuji

—

v rostlinnych extraktech a zodpovidaji za znaénou &st jejich pozitivniho efektu
Dai, J. and R.J. Mumper, Plant phenolics: extraction, analysis and their

antioxidant and anticancer properties. Molecules, 2010. 15(10): p. 7313:52

Prolifera¢ni a diferencia¢ni substance. Mesenchymalni kmenové buttky (MSC
hraji klicovou roli v fad& regenerativnich procesi. Pii diferenciaci MSC se
pouziva fada substanci. Pro diferenciaci na osteoblast napiiklad smés B-
glycerofosfatu, kyseliny askorbové, dexametazonu Jackson, L., et al., Adulr
mesenchymal stem cells: differentiation potential and therapeutic applications. )

Postgrad Mecd, 2007. 53(2): p. 12147,

Migrace MSC do mista poskozeni je nesmirné diilezité pro tspé$nou regeneraci
detekti. MSC mizou byt do mist pokozeni atrahovany pomoci chemotaxickych

faktorti jako SDF-1a a FGF-2 Stellos, K., et al., Platelet-Derived Stromal (ell-




Derived Factor-1 Regulates Adhesion and Promotes Differentiation of Human
D34+ Cells to Endothelial Progenitor Cells. Circulation, 2008. 117(2): p. 206+
215. Massberg, S., et al., Platelets secrete stromal cell-derived factor la and
recrutt bone marrow—derived progenitor cells to arterial ’zhromb:' in vivo. The

Journal of Experimental Medicine, 2006. 203(5): p. 122111233,

Je zcela zfeymé, Ze pfes znaéné nadéjné experimentalni vysledky je vsak
prakticka realizace v biomedicinskych aplikacich zatim stale velmi mal4. Jednim
z klicovych divodii je delokalizace efektu pilisobeni bioaktivnich latek.
V disledku této delokalizace pak vysledna koncentrace biocaktivni latky je nizka,
tudiz je nedostate¢né efektivni. Hlavnim cilem tohoto fe$eni podle vynélezu je

tuto delokalizaci tesit.

Podstata vynalezu

Podstatou tohoto vynalezu je funkcionalizovana nit’, ktera se vyznaduje tim, Ze
Jeji povrch je tvofen nanovlakennou strukturou, zvlast€ pak nanovldkennou
strukturou typu jadro - plast’. Tato nanovlakenna struktura je v priibéhu ptipravy
produktu ﬁm"bionalizovéna/opatfena broaktivnimi latkami, které mohou byt jak
uvniti nanovlakenné struktury, tak na jejim povrchu. Tato funkcionalizovana nit’
muzZe byt tvofena jak pouze nanovldkny, které jsou spfedeny do linearniho
atvaru nit¢ libovolnym dosud zndmym zpisobem, ale také nosicem, typicky
tenkym monofilnim vldknem, na ktery je nanovlidkenna struktura nanesena.
Nanovlakenny povrch tohoto hnearniho Gtvaru pak muze byt ochranén dalsi niti,
ktera nosnou nit’ potazenou nanovlakny po celé délce obtadi.

Podstatou tohoto vynalezu jsou rovnéz také plosné a prostorové struktury, které
z takovychto miti jsou spleteny, spfedeny, uhackovany &i pripraveny jinym
zpisobem.  Jedna se predevdim o sit¢, jejich nanovlidkenny obal je

funcionalizovan vyvbranymi bioaktivnimi latkami.




PFiklady provedeni pied metwvynilezu

t. Nanovlakenna nit' s povrchové imobilizovanymi bioaktivnimi latkamui, s tim,
z¢ nanovldkna jsou vyrobena svyuZitim znamé metody elektrostatického
zvlakitovani. Z téchto nanovlaken je spiedena nit’ ktera Je nasledné inkubovana
bioaktivnimi latkami, typicky né&jakou antiseptickou litkou nebo antibiotikem
nebo protizanétlivou latkou nebo antioxidaéni litkou nebo proliferaéni nebo
diferenciacni substanci nebo jakoukoliv kombinaci téchto litek. Povrchova
tmobilizace t&chto bioaktivnich latek maZe byt modifikovana fyzikalné-
chemickou povrchovou tpravou nanovlaken pied jejich inkubaci s bioaktivnimi

latkami, typicky mohou byt nanovlakna upravena plazmou.

2. Nanovidkenna nit s internalizovanymi bioaktivnimi latkami, stim, Ze
nanovlakna jsou vyrobena s vyuZitim koaxialniho zvlakfiovani, kdy bioaktivni
latky jsou pridany do roztoku tvofici jadro i plast, typicky néjakou antiseptickou
latkou nebo antibiotikem nebo protizanétlivou latkou nebo antioxidaéni latkou
nebo proliferacni nebo diferenciaéni substanci nebo jakoukoliv kombinaci tachto
latek. Teplotng, hydrata¢ng & jinak senzitivni latky budou preferencné
distribuovany do roztoku tvofici jadro zejména zpisobem, ktery umoziuje
zachovani struktury a aktivity bioaktivnich latek. Z téchto nanovliaken bude
spfedena nit’. Nit' mizZe byt také nasledné inkubovana s vyse uvedenymi

bioaktivnimi latkami.

3. Nit' s nanovlakennym povrchem s povrchové imobilizovanymi bioaktivnimi
latkami s tim, Ze nanovlikna jsou nanesena na nosnou nit), typicky tenky
monofil, s vyuzitim zndmého postupu. Vysledna nanovldkny povrstvena nosna
nit’ mize, ale nemusi, byt opatfena ochrannou niti, Takto pfipravena nit bude
nasledné inkubovina s bioaktivnimi latkami, typicky néjakou antiseptickou

latkou nebo antibiotikem nebo protizanétlivou litkou nebo antioxidaéni latkou




nebo profera¢ni nebo diferencia¢ni substanci nebo jakoukoliv kombinaci téchto
latek. Povrchova imobilizace t&chto bioaktivnich latek mize byt modifikovana
fyzikalné-chemickou povrchovou tipravou nanovlaken pied jejich inkubaci
s bioaktivnimi latkami, typicky mohou byt nanovldkna upravena plazmou

v ruzné atmosféie.

4. Nit' s nanovlakennymi internalizovanymi bioaktivnimi latkami s tim, Ze
nanovlakna jsou nanesena na nosnou nit’, typicky tenky monofil, s vyuzitim
neékter¢ho znamého postupu. Nanovldkna jsou nanesena metodou koaxialniho
zvlaknovani, kdy bioaktivni latky jsou pfidany do roztoku tvotici jadro i plast,
typicky néjakou antiseprickou latkou nebo antibiotikem nebo protizanétlivou
latkou nebo antioxidaéni latkou nebo proliferaéni nebo diferenciaéni substanci
nebo jakoukoliv kombinaci téchto latek. Teplotné, hydrata¢né ¢ jinak senzitivni
latky budou preferenéné distribuovany do roztoku tvotici jadro. Vysledna,
nanovlakny povrstvena nosna nit' mize, ale nemusi, byt opatfena ochrannou niti.
Takto pfipravend nit’ mizZe, ale nemusi byt nasledné inkubovana s bioaktivnimi

latkami.

5. Sitka pro kryti ran s povrchové imobilizovanymi bioaktivnimi latkami s tim,
ze k vyrobé sitek je pouZzita nanovlakenna nit’ s povrchové imobilizovanymi
bioaktivnimi latkami bude vyrobena jak je uvedeno Véfikladu I nebo nit
s nanovlakennym povrchem s povrchové imobilizovanymi bioaktivnimi latkami
jak je uvedeno v Piﬁ’kladu 3. Takto pfipravené nité¢ budou nasledné pouzity jako
vychozi material k pleteni, tkani, hackovani nebo budou podobnym zpisobem

zpracovany k vytvoreni plo$né struktury.

-

6. Sitka pro kryti ran s internalizovanymi bioaktivnimi latkami stim, Ze

k vyrobé siték je pouzita nanovlakenna nit' s internalizovanymi bioaktivnimi
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latkami vyrobena jak je uvedeno VP_'ﬁkladu 2 nebo nit’ s nanovlidkennym
internalizovanymi bioaktivnimi latkami vyrobena jak je uvedeno v P,'ﬁ'kladu 4.
Takto ptipravené nit€ budou nasledné pouzity jako vychozi material k pleteni,
tkani, hackovani nebo budou podobnym zpisobem zpracovany k vytvofeni

plosné struktury.
7. Nit¢ s funkcionalizovanymi nanovlakny pro biomedicinskou aplikaci s tim, Ze
funkcionalizovand nit' je tvofena nanovlakny s bioaktivnimi latkami a je

spiedena do linearniho utvaru.

Priamyslova vyuZitelnost

Podle vynalezu je mozna produkce, pfiprava a vyroba linearnich a plo$nych
struktur - mikrometrovych, submikrometrovych a nanometrovych rozméri,
takzvanych bioaktivnimi latkami funkcionalizovanych niti a siti. Takové
materialy lze s vyhodou pouzit v humanni a veterinarni mediciné pro usnadnéni
a urychleni regeneraénich procesi. Jejich uplatnéni lze ocekavat predevsim
v chirurgii, ortopedii ¢i dermatologii. Jde o zpisob lokalizace a fizeného
dodavani l¢é¢iv in vivo, kde udinna latka je umisténa napfiklad v Jadte
nanovlakna, popf. je tato (i¢inna latka pfipevnéna na povrchu.

Funkcionalizované nit€ a sité podle tohoto vynalezu jsou také vhodné pro
aplikace in vitro pro tkdfové inZenyrstvi, naptiklad v podob& nosici z
biologicky odbouratelnych materiali pro péstovani zivych tkani s piedem

uréenymi vlastnostmi a pouZitim.
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PATENTOVE NAROKY

L. Nit€ s funkcionalizovanymi nanovlakny pro biomedicinskou aplikaci,

vy znacené tim,Z povrch funkcionalizované nifé je tvofen
nanovlakennou strukturou, s vyhodou nanovldkennou strukturou typu jadro —
plast, stim, Ze nit tvoii nosny zaklad a nanovlikna tvofi plast, tato
nanovlakenna struktura, tvofici plast, je funkcionalizovana bioaktivnimi

tatkami, které jsou uvniti nanovlakenné struktury.

2. Nit¢ s funkcionalizovanymi nanovldkny pro biomedicinskou aplikaci, podle
naroku l.vyznacené tim,Ze povrch funkcionalizované nit's Je tvofen
nanovlakennou strukturou, s vyhodou nanovldkennou strukturou typu jadro —
plast, stim, 7ze nit tvofi nosny zaklad a nanoviikna tvofi plast’, tato
nanoviakenna struktura, tvofici plast, je funkcionalizovana bioaktivnimi

latkami, které jsou na jejim povrchu.

3. Nit¢ s funkcionalizovanymi nanovlakny pro biomedicinskou aplikaci podle
n¢kterého z predchozich naroka 1, a 2, vyznacené tim, 7e jsou tvofeny
nosnym zakladem, typicky tenkym monofilnim vlaknem, na ktery je

nanovlakenna struktura nanesena.

4. Nité s funkcionalizovanymi nanovlakny pro biomedicinskou aplikaci, vy z n
a € en ¢ tim, Ze funkcionalizovana nit’ je tvofena nanovlakny s bioaktivnimi

latkami, které jsou spfedeny do linearniho Gtvaru.

5. Nit¢ s funkcionalizovanymi nanovlakny pro biomedicinskou aplikaci podle
néktercho z predchozich narokit vyzna¢ené tim, ze nanoviikenny povrch
tohoto hnearniho ttvaru je ochranén dalsi niti, ktera nosnou nit potazenou

nanovlakny po celé délce obtadi.
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6. Sité, vytvorené z niti s funkcionalizovanymi nanovlakny, pro biomedicinskou
aplikaci, podle nékteré¢ho z predchozich nérokt, vy z nac¢ené tim, e jsou
tvoteny ploSnymi a prostorovymi strukturami, které jsou zniti z

funkcionalizovanymi nanovidkny s vyhodou spleteny, spredeny &i uhackovany.

7. Sit&, vytvofené z niti s funkcionalizovanymi nanovlakny, pro biomedicinskou
aplikaci, podle naroku 6., vy z nagené tim, Ze dale obsahuji nanovlakenny

obal funcionalizovany bioaktivnimi latkami.
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