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Nanomaterialy pro bioaplikace a
farmacii

.nano” (Fecky trpaslik)

VSCHT PRAHA
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Svoréik

8. Biomaterialy a jejich vyvoj, charakteristika biomaterialt a jejich klasifikace.
9. Nanobiomaterialy - nova generace biomaterialt, vliv ,,nanorozméru®.

10. Priprava biomateralu.

11. Degradace biomateriala a jejich vlastnosti.

12. Kovové a keramické biomaterialy.

13. Polymerni a kompozitni biomaterialy.

14. Nanobiomaterialy pro tkanové inzenyrstvi.

Zaruba

. NanocCastice ve farmacii - cileny transport I1€Civ, fyzikalné-chemické charakteristiky.
. Syntetické biodegradabilni polymerni nanocCastice.

. Nanocastice z pfirodnich biopolymert (micely, liposomy, polysacharidy).

. Nanocastice citlivé na zmeny teploty a pH.

. Kvantové teCky - moderni fluorescencni markery.

. Superparamagnetické nanocCastice pro diagnostiku a terapii.

. Nanotechnologie uhliku pro transport I€Civ (nanotuby, nanodiamanty).

NOoO b, WN -


mailto:vaclav.svorcik@vscht.cz

Vrdsky jsou véude|

Nékdy jsou tyto struktury
docela "otravné“

V jinych pripadech, vrasky/spony muzou byt
atraktivni nebo dokonce uz'iteéné

- 1

FIB Imaging = SEM WO~ 5mm Signal A = SE2 Stage ot T~ 14355518 Mar 2000
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1. Nucleation

2. Lateral growth

3. Coarsening

e

4. Vertical growth

100nm JEOL 4/18/2008
WD _8mm 9:55:55

Kaune &. et al., P.Slepicka, Z.Kolskd, J. Nahlik,
Appl.Mater.Interf. 2009, 1, 353. V.Hnatowicz, V.Svoréik, Surf.

Interf. Anal. 41, 741 (2009)
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Amphiphilic switchable surface
T<32 °C T>32°C

PMMAE surface

Hydrofilni povrch Hydrofobni povrch

O.6uselnikova, P.Postnikov, R.Elashnikov, V.Svor&ik, O.Lyutakov, Adv. Mater. Interf. 5, 1701182
(2018).



Micro-nano
structuring

= [

Metal surface

A

Hierarchical
structure

SURFACE MODIFICATION

/&

N,"OTs
BF,;
+

=
|

- AR
'\x Ri Rz

Diazonim or iodonium salts

\

B

V.Svoréik, vaclav.svorcik@vscht.cz

4 — N 4 N
|e”e_.i”f_t“a_r’-’a_a.“‘a_i?g__efﬁt.“ea"*’uf_f% I _ - _T
i i D f f ing t t
\ Low ice adhesion j ecrease of freezing tempera urej
ICEPHOBIC SURFACE
NH,
Q
=
: X
Pristinem p4

H.Idriss, O.6Guselnikova, P.Postnikov, Z.Kolska, P.Hausild,
J.Cech, O.Lyutakov, V.Svorcik, ACS Appl. Polym. Mater.

2, 977-986 (2020)

~

\ﬁ'
R4

p-TsOH, t-BuONO
>
CH3COOCH

1.0xone

@
2. %
Rz

—_—
CF3COOH, CHCl,

) A
N, OTs
-
2
X
B
CF3CO0"
I-I-
T T
N 27
R R



mailto:vaclav.svorcik@vscht.cz

EF OFF EF OFF EF=0.8 V/pm

T=100 ms T=200 ms

water
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cytokompatibilita
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V.Svoréik, N.Kasdlkova, P.Slepicka, K.Zdaruba, L.Bacdkova, M.Parizek, T.Ruml,
A.Mackova, Nucl. Instrum. Meth. B 267, 1904 (2011)
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Cell of planktonic
bacteria

V7 L

Ponmerlc medical device
Biofilm matrix
- )
3 L%
A
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Phases of biofilm formation: A) attachment, B) expansion,

C) maturation and D) dispersion Cell wall
Plasma membrane

Antibiotic

Membrane protein . s

N

Cell of '
planktonic = |0ﬂ!m
bacteria o &~ Mmatrix
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Plasmid

Flagella

Bacterial resistance of biofilm Multifaceted mechanisms of antibacterial action of silver ions.
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P.Slepicka, J.Siegel,
O.Lyutakov, N.Slepickova
Kasdlkova, Z.Kolskad, L.Bacakova,
V.Svorcik, Biotechnol. Adv. 36,
839-855 (2018).
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Chronickeé rany (nehoji se >6 tydnu)

bércovy vred zilniho ptivodu

bércovy vred tepenného plivodu
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Number (Percent)

AulNPs vs. Fepka
délka korene vs. velikost NPs
tvar korene vs. koncentrace

257
AuNPs 10nm
207t AUNPs 14nm
AuNPs 18nm
167
96 1 10 o 100 1000 A;;OOO
10 | Size (d
5 -
0.1 1 100 1000 10000

Size (d.nm)

J.Siegel, K.Zaruba, J.Martinec, L.Burkertova,
V.Svorcik, Nanoscale Res. Lett. 13, 95, 1-7 (2018).
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Au nanocastice
vs. Fepka

N

Control AuNPs 1 mg/I [ AuNPs 100 mg/!

Au nanocastice
vs. tabak

10 nm vs. 0-4
tydny

J.Siegel, K.Zaruba, V.Svoréik, K.Kroumanovd, L. Burketovd, J.Martinec, Nanoscale Res. Lett. 13, 95, 1-7 (2018).



Self-skladaci film - jak ho udélat levné???




aktuator
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Totalni endoprotéza kycelniho kloubu
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Bunécna biologie tkanovych systému

Bunka a jeji prostredi
Bunecne kultivace,
tkane

Transplantace a
Imunitni systém

KOst

Klouby

Kardiovaskularni
system

Dychaci system
Travici system, jatra,
ledviny

Nervovy systém
Zuby

Oko

Kuze

Tkanove inzenyrstvi
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e Tvar, velikost a funkce bunck
se 1181 podle okolnich podminek
» Zakladni tvar
kulovity — jen pf1 volném uloZeni — krvinky, vajicka

* Tvar bun€k podminény funkci
— mnohostranné — epitel
— vietenovité — hladké svalove bunky
— oplostély — vazivo

— rozvétvené — nervove bunky
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PEEK/120s PEEK /240s PEEK /480 s

Z.Novotna, A.Reznickova, S.Rimpelova, M.Vesely, Z.Kolska, V.Svorcik, RSC Adv 5, 41428-41436 (2015).
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Cell interaction with carbon coatings
in vitro

- mouse line 3T3 fibroblasts - endothelial (HUVEC) cells
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Velikost bunék

Neymensi — v mozeCku — 4 —5 um
Cervené krvinky - 7 —8 um
Nervovée bunky - az 100 um
vybeézky neuront vSak mohou mit az 1 m
Nejvétsi — vajicko - 120 - 150 um
Bunky hladkého svalstva 6-8 X 20 um

membrina {PM}
tkd dvojvrstva}

cytoplazma

ribosony
{synt. bilkovin}

mezibunééné spoje-specializovany visek PM

V.Svoréik, vaclav.svorcik@vscht.cz

Mikrosnimek neuronoveé site.
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Cytoplazma

Vnitini prostiedi bunky

Umoznuje soucinnost vSech organel bunky
Tekutd hmota

Voda, bilkoviny, tuky cukry a soli

Bilkoviny tvofi koloidni soustavu — v riznych funk¢nich
stavech se mize ménit viskozita cytoplazmy

Studium proteinoveého slozeni vnitiniho prostiedi bunky -
proteomika
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Cytoskelet

Sit’ proteinovych vlaken a
tubult

Opora bunky- udrzeni tvaru

Ukotveni bunécnych organel Mikrofilamenta — vnitini
Transport latek organizace bunky - aktin
Ucast pti bunééném déleni * Intermediarni filamenta -
nejpevnéjsi a nejodolné)si —
keratiny; vimentin + desmin;
neurofilamenta; v jadre
laminin
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Mikrofilamenta

5az 6 nm

Slouzi k pohybu buiiky nebo
vackl a struktur uvnitf bunky

— pohyb cytoplasmy

— pohyb svalovy
Aktin

— mikroklky enterocyti
— hladka svalovina

— bunky tvoftici panozky
— bunécném déleni
Myosin

— vaze se na aktin a tvori

struktury schopné meénit
polohu

A (8l
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Cytoplazmaticka membrana

« Dvé vrstvy fosfolipidu

» Fosfolipidové molekuly
jsou bipolarni — hydrofilni
konce jsou na povrchu
dvojvrstvy, hydrofobni
smeruji dovnitr

.+ Proteiny, cholesterol

Cholesterol

Lipids

Proteins
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Studie prokazaly, ze bunky preferuji pozitivné nabité povrchy pred
negativné nabitymi. Patrné pravé diky zaporné nabitym povrchum bunék.

cell medium

@@@@@@@@@@@

Z
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Pruchod latek membranou

Prostou difuzi (bunka ji nereguluje) - po koncentracnim
spadu.Timto zpusobem pronikaji pres CPM plyny,
molekuly lipofilni povahy, elektrolyty.

Rychlost difuze urcité latky zavisi napr.

- na jejim koncentracnim spadu na obou stranach

- na teplote nebo velikosti molekuly.

Difuze probiha do vyrovnani koncentrace.

4 j—Nonpolar, Polar, ionized,—
- hydrophobic hydrophilic

solutes solutes
S v
,QQOOQM.} '
13599559995
y @
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2. Usnadnénou difuzi
dochazi k doCasnému spojeni prenaseneé latky s tzv.
"'nosicem”. Komplex je rozpustny v lipoidni vrstve
membrany, Sifi se ji po koncentracnim spadu bez potreby
energie, tak se prenaseji napr. aminokyseliny,
monosacharidy, disacharidy, fosfatove ionty. Prenos je
nékdy specificky, jindy nespecificky.

3. Aktivni transport

jsou prenaseny pres membrany latky proti koncentracnimu
spadu za ucasti transmembranoveho proteinu a

za spotreby energie. Pusobi v opatném sméru nez
jednoducha Ci usnadnéna difuze a vysvétluje nerovhomeérné
rozlozeni latek uvnitf a vné bunécné membrany. Jedna se o
vysoce selektivni proces, ktery je omezen na urcité useky
membrany.
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Velka Cast objemu tkani je
mezibunecny prostor vyplnény

slozitou siti makromolekul \

I Extracelularni matrix

Drive se mu prisuzovala
pouze pasivni funkce

Pojivova tkan — tvori ramec celeho tela
obsah extracelularni matrix je ruzny v riznych organech

Slacha, kost X mozek, micha
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Extracelularni matrix

* \V/znik extracelularni matrix ma
zcela zasadni pro evoluci
mnohobunécnosti, bez této
hmoty by totiz bunky jen stezi
mohly drzet pospolu.

« Umoznuje uchyceni -
bunék, mezibunécnou komunikaci

* Funkce ve vyvoji embrya a
v diferenciaci bunek.

Paganind i) Yy - /8 °.‘I .
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Extracelularni matrix

- Skala komponent i jejich uspofadani umoziuje velkou
variabilitu ECM podle funkCnich potreb tkané

* bunky pojivove tkane produkujici extracelularni matrix:
— fibroblasty (vetSina pojivovych tkani)
— keratinocyty (kozni bunky)
— chondroblasty (chrupavka)
— osteoblasty (kost)
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Tkanove kultury

« Jako bunecné kultury jsou
oznacovany rostlinné, zivocCisnée
nebo lidske bunky pestované
mimo telo v laboratori

« Tato technika je nazyvana
In vitro
* Nepfirozené podminky

R.I.Freshney Culture of animal cells
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Kultivace buneék in vitro

* prvni pokusy — pocCatek 20. stol.

« 1943 — ustanovena 1. bunecna linie — mysi fibroblasty
« 1952 — 1. lidska bunecna linie HeLa bunky

« 60.léta — pluripotence embryonalnich bunek

« 80. léta — kultivace koznich stépu

« 90. léta — prumyslova kultivace transfekovanych bunék pro
vyrobu biofarmak

« 1998 — chrupavka pfipravena z kultivovanych chondrocytu
« 1998 — kultivace lidskych embryonalnich bunek
* po roce 2000 — mohutny rozvoj tkanového inzenyrstvi
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Bunky

zdrave bunky

nadorove bunky
kmenove bunky
primarni kultury

bunécné linie

V.Svoréik, vaclav.svorcik@vscht.cz
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method of

vvvvv

i ﬂﬂSHL‘HEH
materfa/ bioreactor
[ 4 .
carrfer + medium

]
/\ﬂ ()

ostegblast V.S'Hﬁ' keratinocyte

J

J

| | !

bone blood vessel skin
implant replacement replacement
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200 pm

200 pm

200 ym



mailto:vaclav.svorcik@vscht.cz

V.Svoréik, vaclav.svorcik@vscht.cz

Kultivace buneék in vitro

B
s

« Zdroje bunek
— izolace bunek z tkani
— Izolace z krve
— bunécne linie
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Kultivacni meédia

* aminokyseliny

« anorganické soli CI,
SO,%, PO,3, NO;

* Vitaminy

* glukdza

* pufrovaci system —
NaHCO,, HEPES

* pH indikator —
fenolova Cerven

V.Svoréik, vaclav.svorcik@vscht.cz

antibiotika —PNC +
Streptomycin

sérum — nejcasteji fetalni
bovinni

individualni pridavky
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Tkane lidského tela

— Epitely
— Vazivova tkan

'
»

_ Chrupavkové D POJIVA

— Kostni tkan
— Svalova tkan
— Nervova tkan
— Krev
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Vazivo

* bunecna slozka
— bunky fixni — fibroblasty produkuji mezibunecbou
hmotu, retikularni b., pigmentové b., tukove b.

— b. bloudivé - makrofagy (nespecificka imunita),

* bezibunécna hmota
— vlaknita slozka — kolagenni, elasticka, retikularni

* obranna funkce - nespecificka a specificka
obrana organizmu
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Kost

* bunky
— osteocyty — zrale, uzavrené uvnitr
— osteoblasty — na povrchu, déli se a tvori ECM
— osteoklasty — prestavba kosti

. fibrily

e mezibunecha hmota

— organicka slozka ossein (komplex mezibunécné hm. a
kolagennich vlaken)

— anorganicka slozka — fosforeCnan a uhliCitan vapenaty
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Svalova tkan

 Z jednotlivych svalovych bunek

— hladké svalstvo
— priéné pruhované srde€ni svalstvo

« ze svalovych viaken
— pricné pruhované kosterni svalstvo
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Nervova tkan

* nervove bunky — neurony
— t&lo + vybézky
 dendrity — rozvétvené v., vzruch do bunky
» axon — dlouhy v., vzruch z bunky

— Propojeni neuronu — synapse — vzruch
se prenasi pomoci chemickych latek —
neurotransmiteru

* neuroglie — gliove bunky

— podpurné bunky

— nejsou schopné prenaset nervovy vzruch

— podporuji metabolismus neuronu

— f-ci vyzivnou, podpurnou a fagocytarni
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Historie transplantaci

Alexis Carrel (1873 — 1951) - zakladatel cevni a
transplantacni chirurgie. Zasoby tkani pro chirurgické
ucely, vedecky zaklad metodam konzervaci tkani.

— Specializované tkanove banky

30. leta 20. stol — Filatov - prvnim transplantovanym
kadaveroznim stepem byla rohovka.

v 50. letech 20. stoleti vznikaji prvni ,vicetkanové”
banky.

objev cyklosporinu A - imunosupresivni [éCba - zahajil
tak zaCatkem osmdesatych let uspesnou éru organovych
transplantaci.
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Transplantace ledviny

v prosinci 1952 byla provedena 1.
transplantace ledvin na sveté (prenos
matka- syn). Transplantovana ledvina
byla funkcni, ale po 32 dnech pacient
zemrel na jeji selhani-rejekce.
prosinec 1954 — 1. uspésna
transplantace (jednovajecCna
dvojCata) — pacient zil 9 let
transplantace od kadaveroznich
darcu neuspésné

1. transplantace v Hradci Kralove v
roce 1961
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Transplantace srdce

1.transplantace srdce 9. prosince 1967
Christian Barnard v Kapském Mestée; pacient
zemrel 18. den po operaci; 2. pacient zil 18
meésicu.

1. transplantace srdce CR proved] 9.
cervence 1968 tym akademika Sisky.
Pacientka po sesti hodinach zemrela.

dalsi transplantace az v 80. letech
(cyklosporiny)

v CR nyni vice nez 800 pacienttl po
transplantaci srdce, jednoleté prezivani u
80%, desetileté u 50% pacientu
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Transplantace plic

« prvni transplantaci plic provedl v USA James
Hardy v roce 1963, pacient vsak zemrel po 18
dnech

* blok srdce — plice byl poprve uspesnée
transplantovan ve Stanfordu v roce 1980

« v CR - program zahajen koncem roku 1997
na 3. chirurgicke klinice 1. LF UK ve FN Motol

e rocne se ve svete provadi asi 1400 — 1500
transplantaci plic
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Transplantace jater

e v cervencir. 1967 - v Denveru uskutecnena poprve
uspesna transplantace jater. Pacient s rozsahlym
hepatomem (nezhoubny nador jater) prezival od vykonu
déle nez 1 rok a zemrel na rekurenci (znovuvzplanuti)
nadoroveho onemocneni

« vroce 1983 byla transplantace jater uspesne provedena
| poprvé v Ceskoslovenskeé republice v Brné tymem |I.
chirurgicke kliniky

e Vv soucasnosti se v celem svete provadi priblizne 10 000
transplantaci jater za rok.
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Transplantace slinivky brisni

pokusy jiz poCatkem 20. stol. - IéCba cukrovky

16. prosince 1966 v Minneapolis prvni kombinovana
transplantace pankreatu a ledviny u Cloveka, pacientka
zemrela po 10 tydnech.

80. leta — rozvoj, u nas IKEM

transplantace izolovanych Langerhansovych ostruvku —
Edmonton r. 2000, jednorocCni pretrvavani plné funkce
muze dosahovat az 80%, ale vétSinou se zatim pohybuje
kolem 50%.
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Kuze

nejvetsi organ lidskeho tela
pramér 1,7 m?

dve hlavni vrstvy —
epidermis a dermis

léCba rozsahlych koznich
ztrat predstavuje zavazny
lekarsky problem

V.Svoréik, vaclav.svorcik@vscht.cz

Anatomia del corpo humano Juan
Valverde de Amusco (Rome, 1560)
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Funkce lidské kuze

ochranna funkce

— mechanicky uraz

— ztrata tekutin

— invaze patogenu

— produkce cytokinu a interleukint
metabolicka funkce

— produkce vitaminu D
— termoregulace — cévy, potni zlazy & _
informacni — receptory Sk
esteticka funkce
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KlZe se obecné déli na tenkou ochlupenou (90%), ktera pokryva vétsinu
télniho povrchu, a silnou neochlupenou (10%), vyskytujici se pfedevsim na
dlanich, ploskach nohou a flexorové strané prstu. Na silné neochlupené kuzi se

u Cloveka typicky vyskytuji uchopové a hmatove listy.

DERMIS
( KORIUM, SKARA )

PODKOZI
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Proces hojeni ran

1. faze - hemostaza
2. faze - akutni zanét
3. faze - proliferace
4. faze - remodelace


mailto:vaclav.svorcik@vscht.cz

V.Svoréik, vaclav.svorcik@vscht.cz

Podminky pro kvalitni hojeni

vCasne odstraneni mrtvych tkani (toxiny)
kontrola infekce

rychly uzavéer ranné plochy

pouziti vhodnych krytu

u rozsahlych defektu event. uziti kultivovanych
autolognich &i allogennich keratinocytu
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Trvaly uzavér ranné plochy

samovolna epitelizace ze zachovanych hlubokych
dermalnich struktur (zbytkové keratinocyty) Ci z okraju
defektu

autotransplantace

Isotransplantace - mozné pouze u jednovajecnych
dvojcCat

autologni kultivované keratinocyty (souvislé Stepy, porost
na nosici, suspenze)
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bunécna terapie

autologni

alogenni

xenogenni
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Autotransplantace
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Kryty koznich ztrat

* jedna se vzdy o doCasnou nahradu chybégjicino kozniho
Krytu
 jsou vzdy nahrazeny pacientovou vlastni kuzi
— samovolnou epitelizaci
— autotransplantaci
* nejsou biodegradabilni
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Veprové xenotransplantaty

* Vyhody * Nevyhody

e podporuje hojeni ranné * neprihoji se na rannou
plochy plochu

* |ze snadno ziskat velke * ? moznost prenosu
mnozstvi Infekce ?

e levné
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Klinické uziti xenotransplantatu

» docasny kryt na excidované plochy - podpora
tvorby granulacni tkane
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Epidermis — neni vaskularizovana
- bunky jsou vyzivovany difuzi pres bazalni membranu
- pouze jeden bunecny typ — keratinocyty — dostacCuje pro

jeji rekonstrukci

In vitro kultivace keratinocyti

- prvni lidska tkan pripravena v laboratori (Rheinwald and
Green), v klinické praxi pouzita poprve v r. 1981

- urceno pro rozsahle popalené pacienty s nedostatkem
odberovych mist
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Rozsahlé popaleninové trauma

vlas (chlup)

Popdleniny I.stupen
IT. stupen
ITT. stupen

Nutno hodnotit hloubku
termického urazu i jeho rozsah
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Lecba popalenin

Xenotransplantaty

Alotransplantaty

Autotransplantaty

Kultivovany epitel
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autologni stepy — jsou schopnée vytvorit trvaly kryt
leCba koznich ztrat v plné tloustce

odbér - dermo-epidermalni stép 2-5 cm?
minimalni doba pfipravy cca 3 tydny

mozno pfipravit stovky cm?epidermalnich stépu
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Kultivace keratinocytu pri ztraté kozniho krytu
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Hrudnik pacienta (popaleniny III.
stupné na 80% povrchu téla) kryty
sitovanymi autotransplantaty v
kombinaci s autolognimi
kultivovanymi epidermalnimi Stépy

V.Svordik, vaclav.svorcik@vscht.cz

Stav transplantovane plochy
(hrudniku) po 4 tydnech
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menin krcku femuru
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- mezi sinémi a komorami a komorami a velkymi tepnami jsou
chlopne — propousti krev pouze jednim smerem

- do praveé komory - trojcipa chlopen

- pravé komory do plicnice — polomeésicita chlopen

- do levé komory — dvojcipa (mitralni) chlopen

- levé komory do aorty — aortalni chlopen
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P—— 4

Normdini proudéni pres Zpétny tok (regurgitace)
aortdini chlopen v probéhu pfes aortalni chlopen
systoly v prubéhu diastoly
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Umela srdecni chlopen
zavadéna vpichem pres tfisla

Operace srdecnich chlopni predstavuiji
zhruba polovinu vsech
kardiochirurgickych zakroku; druha
nejpocetnéjsi skupina po operacich
bypassovych. Chlopenni vady byvaji
velmi nebezpecCné, pokrocila stadia je
treba vzdy resit. Pacient dlouho bez
pfiznakul, na srdci dochazi ke zménam,
které mohou veést ke smrti.
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Cévni protéza (PET pletenina)

viakna bez kolagenu vidkna s kolagenem

pridat kolagen nebo kolagen ,,ucpava“ tkaninu
expozice v pacientovi krvi -

bilkoviny s vlaknitou strukturou (napf. keratin a kolagen)- skleroproteiny
hlavni souéast vazivovych a podptirnych tkani (klze, vlasu, nehtt)
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zdravd tepna

tvorba aterogenniho pldtu

—

—
T

iny - trombu

srazen

krevni

vznik
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K.Bastekova, O.Guselnikova, P.Postnikov,
R.Elashnikov, M.Kunes, Z.Kolska,
V.Svorcik, O.Lyutakov, Appl. Surf. Sci.
397, 226-234 (2017).
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Aktivni nadrady cév

PLLA pristine

-NO:

-Ci1sHz7

-C1oH21

-CsF17

-NH» 227+12

-COOH - 341+42
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98.6+3.7
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repellent surface

bioabsorbt
twisting surface

K.Bastekova, O.Guselnikova, P.Postnikov,
R.Elashnikov, M.Kunes, Z.Kolska,
V.Svorcik, O.Lyutakov, Appl. Surf. Sci.
397, 226-234 (2017).




