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ABSTRAKT

Predkladana reSerSni bakalafskd prace se zabyva strukturou, vlastnostmi a moZznosti
aplikace polydopaminu (PDA). Diiraz je kladen na jeho vyuziti pti detekci latek, v energetice
a v biomediciné. Kratka experimentalni prace se zabyva porovnanim kvality depozice PDA na
nanovlakenné materidly v zavislosti na ¢ase a typu pouzit¢tho polymeru, na které je PDA

vrstva deponovana.

Klicové predméty: chemie polymeri

Klic¢ova slova: polydopamin, povrch, material

ABSTRACT

The bachelor thesis describes structure, main properties and possible applications of
polydopamine (PDA). The main focus of the work lies in the description of uses of the PDA,
including in detection of chemical substances, in energetics and in biomedicine. The short
experimental section studies quality of deposition of the PDA depending on the deposition

time and on the types of used nanofiber materials.

Subject headings: chemistry of polymers

Key words: polydopamine, surface, material
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SEZNAM ZKRATEK A SYMBOLU
BIBB — 2-bromisobutyrylbromid

DA — dopamin

DHI — 5,6-dihydroxyindol

DOPA - 3,4-dihydroxy-L-fenylalanin

FTIR — ,,Fourier-Transform Infrared Spectroscopy*

GdDTPA — kyselina gadopentetova (komplex trojmocného gadolinia a kyseliny
diethylentriaminpentaoctové)

HPLC — vysokotlakd kapalinové chromatografie (,,high performance liquid chromatography*)
HRP — kienova peroxidaza (,,horseradish peroxidase*)

LDso — latentni davka zpiisobujici 50% tmrtnost

Mefp — ,,mussel foot protein

MWCNT - vicesténné uhlikové nanotrubky (,,multiwalled carbon nanotubes‘)
NMR — nukledrni magneticka rezonance

PCL — polykaprolakton

PDA — polydopamin

PE — polyethylen

PET — polyethylentereftalat

PLCL — polymlé¢na kyselina ko-epsilon kaprolakton

PUR - polyuretan

PTFE — polytetrafluorethylen

PVDF — poly(vinyliden fluorid)

PVP — polyvinylpyrolindon

ROS — reaktivni kyslikové ¢astice

SEM - skenovaci elektronovy mikroskop

TRIS — tris-hydroxymethylaminomethan



1. GVOoD

1.1 PROBEMATIKA MODIFIKACE POVRCHU MATERIALU

Modifikovani povrchii materialli je dilezité pro mnoho oblasti védy (chemii, biologii,
inzenyrstvi apod.)'. Pouzivaji se napiiklad na ochranu povrchii pied korozi, nebo aby doslo
k pozadované zméné vlastnosti materialdi®. Bylo vyvinuto mnoho metod (Langmuirovy a
Langmuir — Schaeferovy metody, layer-by-layer (LBL) assembly, oSetfovani plazmatem,
fotochemické modifikace a mnoho dalsich®*?), nékteré z nich jsou viak nakladné a jen velmi
mélo metod je schopnych pokryt rozmanité povrchy ve vodném prostiedi v jediném kroku®.
Jednoduchost, levnost, univerzalnost a moznost kontrolovat tlouStku nanesené vrstvy jsou
Gtyti hlavni pozadavky pro moderni modifikaéni postupy’.

V roce 2007 byla vyvinuta metoda, jenZ spliiuje viechny zmin&né vyhody najednou’”.
Podobné jako v piipadé LBL assembly® se jednd o techniku vyuZivajici nekovalentni
interakce, avsak pro pokryti se pouziva jedina latka, polydopamin’. Diky svym piednostem se
rychle stala pfedmétem intensivniho vyzkumu. Tato prace se bude zabyvat vlastnostmi a

aplikacemi polydopaminu se zaméfenim na jeho vyuziti na nanovldkennych materialech.

1.2 POLYDOPAMIN: POLYMER INSPIROVAN ADHEZIVNIM FILMEM
SLAVKY JEDLE

Pfi hledani novych zpisobli pokryvani materiali se obratila pozornost na slavky,
protoze se dokazi silng prichytit na libovolné povrchy ve vodé (viz obr. 1.1)'°. Nazornym
piikladem toho je jejich schopnost adheze na polytetrafluorethylen (PTFE), ktery vétSiné
pokusti o pokryti jinymi materialy odolava”'®. Slavky vytvaii vlakna obsahujici adhezivni
plak, jenZ se sklada ze sedmi aZ osmi proteintl. V misté kontaktu plaku s povrchem se nachazi
tzv. ,mussel foot“ proteiny (Mefp) odpovédné za adhezi’. Z nich proteiny ozna¢ené jako
Mefp3 a MefpS (viz obr. 1.1) obsahuji ptevazné lyzin a 3,4-dihydroxy-L-fenylalanin
(DOPA)''. Proto se zaGalo predpokladat, e za dosaZeni tak silné a efektivni adheze jsou
odpovédné aminoskupiny lyzinu a hlavné katecholové skupiny DOPA. Molekuly, jez
obsahuji soucasné katecholové skupiny a aminoskupiny, se nazyvaji katecholaminy. Mezi

katecholaminy patti napiiklad dopamin’.
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Obr. 1.1: Sldvka prilepend na kameni (A)', primdrni struktura Mefp5 proteinu odpovédného
za adhezi (B)’

12,13 Je to

Dopamin (DA), je pfedev§im zndmy jako hormon a neurotransmiter
jednoduché organickd molekula (viz obr. 1.2), kterd md za urcitych podminek schopnost
polymerovat a pokryt jakykoliv povrch bez ohledu na jeho chemickou podstatu. Diky tomu si
tento polymer, polydopamin (PDA), vyslouzil velkou pozornost. To vedlo k jeho

intensivnimu zkoumani a nasledné pokustim zjistit jeho strukturu'®.

HO

HO

Obr. 1.2: Vzorec dopaminu.’

2 MECHANIZMUS POLYMERACE A STRUKTURA PDA

2.1 PRVOTNI PREDSTAVY A POZNATKY

Piestoze polymerace DA je znama delSi ¢as, mechanizmus vzniku a struktura
polymeru nejsou uspokojivé vysvétleny. Prvni hypotéza byla zalozena na analogii
s polymeraci pfirodniho eumelaninu, jelikoz vznikd zderivath tyrozinu patfici mezi
katecholaminy. Pozdé&ji se na zadkladé NMR analyzy zjistila pfitomnost vyhradné nasycenych
indolinovych kruhii. Zacalo se ptedpokladat, Ze dochézi pouze k oxidaci DA a vazani

monomerti nekovalentnimi vazbami'?.



V dalSim vyzkumu se analyzou polymeru pomoci HPLC v kombinaci s hmotnostnim
spektrometrem odhalila pfitomnost velkého mnoZstvi nezreagovaného DA. Byl nalezen ve
formé komplexu se svou oxidovanou formou, 5,6-dihydroxyindolem. Na vrstvé PDA doslo
k jeho enkapsulaci s naslednym minimalnim uvoliovanim. Tim byly vysvétleny pozorované
nekovalentni interakce v polymeru. Dikazem kovalentnich vazeb v polymeru se ziskala

ptiblizna predstava o procesu vzniku PDA ',

2.2 MEZIPRODUKTY POLYMERACE

Cely proces polymerace za¢ina oxidaci dopaminu na 5,6-dihydroxyindol (DHI) pies

nékolik meziproduktii (viz obr. 2.1)>".

OH 2 o HO, OH o o HO OH
oxidace oyklizace oxidace izomerizace
—_— [— - —_— —_—
HN HN BN~
NH, NH;

dopamin dopamin chinon  leukodopaminchrom  dopaminchrom 5,6-dihydroxyindol

HO,

Obr. 2.1: Vznik 5,6-dihydroxyindolu z dopaminu®.

Nésledn¢ dochézi ke dvéma konkurencnim reakcim. Prvni je kovalentni polymerizace
a tvorba oligomert. Druhd je nekovalentni vazba nezreagovaného DA na jeho oxidovanou
formu a vznik trimerd. Produkty reakci vytvaii nekovalentni interakce za vzniku vysledného

polymeru (viz obr. 2.2)"*-!,
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Dopamin-DHI-DHI trimer

Obr. 2.2: Proces polymerace po vzniku 5,6-dihydroxyindolu"®,

2.3 STRUKTURA POLYDOPAMINU

2.3.1 POLYINDOLOVY A CHINHYDRONOVY MODEL PDA

Dftive se pfedpokladalo, Ze PDA je sloZzen z jednotek DHI spojenych kovalentné ptes
volné uhliky benzenového jadra. Pozd€ji se v polymeru zjistila ptitomnost vodikovych
mustk a donor-akceptorovych interakci. Proto se zacalo pfedpokladat, ze PDA je tvofen
monomery, které jsou vdzané pomoci interakci katecholové a chinonové skupiny (stiidaveé

jsou tedy vazany redukovana a oxidovana forma molekuly, viz obr. 2.3)".
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Obr. 2.3: Polyindolovy model (4) a chinhydronovy model PDA (B) '

OH

2.3.2 SMISENY MODEL, PODROBNE]S{ ANALYZA STRUKTURY

V dal$im vyzkumu se prokézala pfitomnost vazby mezi benzenovymi jadry dopaminu,
ale potvrdily se i vodikové mustky a donor-akceptorova interakce’'. V pritomnosti
neiontového polymeru polyvinylpyrolidonu (PVP) byl vznik PDA potlacen, coz poukazuje na
pfitomnost nekovalentnich vazeb, vcetné mn—m interakci. PVP pravdépodobné vytvari
vodikové mustky s DHI, ¢imz brani nekovalentnimu spojeni slozek polymeru. Je to prvni

znama latka inhibujici vznik PDA".

Nejnoveéjsi teorie se zacaly opirat o strukturu ptirodniho eumelaninu. Pfedpokladaji
vznik oligomerti (tetramerti a oktameri kovalentné spojenych pfes benzenova jadra), které
jsou vazany pomoci donor-akceptorovych interakci a vodikovych mustkii mezi
katecholovymi a chinonovymi skupinami. V polymeru je pfitomen jak nenasyceny indolovy,
tak nasyceny indolinovy kruh a byly prokazany i volné fetdzce zakonéené aminoskupinou®'.
V polymeru se také nachazi nezreagovany DA (az 14,2% (w/w)) v komplexu s DHI (viz obr.
2.4)'®. Nékteré zdroje uvadi vznik vrstev podobnych grafitu drzicich PDA pohromadsd

, . -19 v . . v ’
nekovalentnimi vazbami ". Pro podrobnéjsi informace se porovnaly infraervené spektra DA

a PDA (2.3.3)

~12 ~



Obr. 2.4: Zjednoduseny model struktury PDA zohlednujici pritomnost kovalentnich i
nekovalentnich vazeb"®.

2.3.3 FTIR SPEKTROSKOPIE

FTIR spektroskopie (,,Fourier Transform infrared spectroscopy*) byla pouZita na

analyzu PDA (viz obr. 2.5)".

Polydopamin
Dopamin HCI

Transmitance

T T T T v T T T T T ) T ) T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
VInoéet(cm™)

Obr. 2.5: Porovndni FT infracerveného spektra dopaminu a PDA".

Siroky pas v oblasti 3200 az 3500 cm™ u PDA patfi vazbam hydroxyl{i, amini a vods.
Piky 1515 a 1605 cm™ odpovidaji indolovym a indolinovym strukturdm. Pfedpoklidané
karbonylové skupiny zde nejsou vidét, protoze jsou ziejmé skryty v Siroké oblasti piku mezi

800 — 1700 cm™ (cit. '*'9).

~ 13 ~



3 PRIPRAVA POLYDOPAMINU

3.1 PRIMA PRiPRAVA Z DOPAMINU

Prvni PDA film byl pfipraven ve vodném roztoku pii podminkach podobnych motské
vodg, jenz jsou charakteristické pro adhezi slavek na pobiezni povrchy’. Pii koncentraci
dopaminu 2 mg/ml a pH 8,5 ustdleného 10 milimolarnim Tris-(hydroxymethyl)
aminomethanem (TRIS) doslo k okamzité spontanni polymeraci’, pfi¢emz tyto podminky

20,21,22,23,24,25,26 Crrer sy s
””” . Polymerace zacina témét okamzité a

jsou do dnesni doby nejcastéji pouzivany
PDA pokryje tmavou vrstvou viechny povrchy, které se v roztoku nachazi''. Materialy s

PDA vrstvou jsou nasledné omyty vodou, aby byl odstranén slabé vazany polymer™.

3.2 VLIV EXPERIMENTALNICH PODMINEK NA VZNIK A VLASTNOSTI PDA

Experimentalni podminky uvedeny vyse jsou pro vznik PDA nejvice pouzivany.

Nasledujici kapitoly se budou zabyvat jejich variacemi.

3.2.1 OXIDACNI CINIDLA A pH

Na iniciovani oxidativni polymerace DA je nutnd pfitomnost oxidacniho ¢inidla. Pro
tento el se do roztoku zadné pridavat nemusi, protoze pii pH mezi 8,0 a 9,0** postaduje
kyslik rozpustény ve vod&'>. Ten se ale neni schopen redukovat v kyselém prostiedi.
Pridavkem silngj$iho oxida¢niho ¢inidla (naptfiklad jodistanu sodného) je vSak umoZnéno
vzniku polymeru i v kyselém (pH 4) a neutrdlnim (pH 7) prostiedi. Tim je umoZznéno pokryti
materiald nachylnych na bazické prostfedi, jako je hlinik, celuléza, ¢i nylon®’. Oxida¢ni

&inidlo pidané do DA v alkalickém prostredi navic zvysi stabilitu vzniklého PDA.*

Kyslik se d4 také nahradit jinymi oxidacnimi Cinidly, naptiklad méd’natymi ionty.
V prostiedi méd’natych iontl byla pozorovéana tvorba PDA pii pH 4,5 a kinetika rtstu jeho
vrstvy v ¢ase méla linearni prib¢eh. Pii pouziti kysliku ma tato funkce logaritmicky charakter
a dosahuje maximalni tloustku kolem 45 nm. Inkorporace méd’natych kationti do PDA je

malé (1 — 2%), sta¢i to v§ak na zménu prabéhu absorpéniho spektra PDA (viz obr. 3.1)".

~14 ~
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Obr. 3.1: Absorpcni spektrum PDA ve viditelné a blizké UV oblasti spektra pri pouziti 2 mg/mL DA.
Cerné spektrum patii PDA, pri kterém se pouzil kyslik jako oxidacni cinidlo. Modré spektrum patii
PDA vzniklého v roztoku zbaveného kysliku s pouzitim Cu’" jako oxidacniho cinidla. Vertikalni cernd

éara predstavuje polohu piku pri 370 nm’™.

3.2.2 KONCENTRACE DOPAMINU A DOBA DEPOZICE

Pfi podminkach pouzivanych u vétSiny pokust (pocatecni koncentrace DA 2 mg/ml,
pH 8,5; doba depozice 24 hodin) je dosahnuta tloustka vrstvy polymeru kolem 40 — 45 nm.
Pfi pouziti vys$i iniciacni koncentrace dopaminu (5 mg/ml) se ziskd vrstva pfiblizné
dvounasobné tloustky ve stejném Case. Rist filmu méa vSak zfejmé svlij limit v disledku
omezené rozpustnosti kysliku ve vodé slouZziciho jako oxidacni ¢inidlo. Pfi koncentraci 0,1 g/1

DA polymer téméf nevznika®.

3.2.3 PUFRY

Nejcastéji je pro ptipravu PDA pouzivan TRIS pufr o koncentraci 10 mmol/1, byl vSak
pouzit i o koncentraci vy$i (50 mmol/l)>. Pomoci NMR spektroskopie byla prokazéna
inkorporace molekul pufru do struktury polydopaminu, pficemz pii pouziti fosfatového a
hydrogenuhli¢itanového pufru k tomu nedochazi. Pfi nizSich koncentracich DA je

inkorporace mnohem intenzivngjsi'*.

K polymeraci PDA je mozné pouzit i 0,1M fosfatovy pufi*'. Polymerace v prostiedi

fosfatového pufru je vSak pomalejsi nez v prostiedi TRIS a vytéZzek nerozpustného PDA je
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mensi. K danému jevu dochazi v disledku vzniku rozdilnych rozpustnych prekurzorti PDA.

Ukazuje se viak, Ze vysledny polymer méa v obou ptipadech stejné slozeni®'.

3.3 ALTERNATIVNI METODY PRIPRAVY PDA

3.3.1 PRIPRAVA ENZYMATICKOU OXIDACI

Pro vznik PDA je mozné misto kysliku pouZzit enzym lakdzu. Lakadza je enzym
oxidujici polyfenoly a vyuziva se k oxidaci fenolti v odpadnich vodach. Na rozdil od kysliku
je schopna oxidovat DA jiz pii pH 6. Pii polymeraci je enzym enkapsulovan do vrstvy PDA,

ktera nasledng také vykazuje jeho enzymatickou aktivitu'®.

3.3.2 PRIPRAVA ELEKTROPOLYMERIZACI

Polydopaminovou vrstvu je mozné pfipravit piimo z DA elektropolymerizaci na
pracovni elektrod&’. Oxidace dopaminu je provadéna v roztoku zbaveného kysliku cyklickou
voltametrii. Pro experimentdlni tUcely byl jako elektrolyt pouzit roztok DA s pufrem
(fosfatovym nebo TRIS), jenz mél pH 7,4 — 7,5. Do roztoku byl vkladan potencidl v rozmezi
-0,5 az 0,5 voltl oproti referencni elektrod¢. Vysledkem nékolika desitek cyklii je rigidni a
izolaéni vrstva PDA, jenz pokryje pracovni elektrodu a znemozni tim pienos elektronl na
povrch této elektrody. Projevi se to vymizenim faradaického proudu v cyklickém
232

voltamogramu (viz obr. 3.2)
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Obr. 3.2: Cyklické voltamogramy odpovidajici elektropolymerizaci DA o koncentraci
5 mmol/l po a jedném cyklu b trech cyklech c péti cyklech d deseti cyklech e dvaceti cyklech a

ftriceti cyklech.”
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Vyhodou elektropolymerizace je dosaZeni hrubS$i a odolnéjsi vrstvy PDA neZ pfii

.......

je moznost pokryt pouze elektricky vodivé materialy™'*.

4 FYZIKALNE - CHEMICKE A BIOLOGICKE VLASTNOSTI PDA
VRSTVY

Vlastnosti PDA jsou prozkoumané jen z¢asti. Pfitom je nutné poznamenat, ze pii
rozdilnych podminkéch ptipravy je z DA mozné ziskat chemicky a strukturné jiné latky, které

se vlastnostmi mohou &asteéné 1isit>’.
4.1 ABSORPCNi A FLUORESCENCNI VLASTNOSTI

Podobné jako v ptirod¢ se vyskytujici pigment eumelanin, ma PDA plynule klesajici
absorpéni spektrumz UV do blizké IC oblasti (viz obr. 4.1)**. ProtoZe eumelanin silng
absorbuje v UV oblasti, ma schopnost chranit zivé organismy pied skodlivymi G€inky UV

zéteni. Analogicky se pro PDA piedpokladaji stejné UV ochranné vlastnosti®’.

0.30

0.254
0.204

0.15\

absorbance

0104

0.05 T

0.00
T T T T T
300 350 400 450 500 550 600
vInova délka(nm)

Obr. 4.1: UV-Vis absorpcni spektrum PDA pripraveného na podloznich sklickach v roztoku
dopaminu (koncentrace DA 2 mg/ml v 10 mM TRIS pufru pii pH 8,5) pri laboratorni

teploté™.

Dalsi vlastnost, kterou maji eumelanin a PDA stejnou, je jejich fluorescence. Oba
polymery vykazuji pod UV zéfenim slabou fluorescenci s emisnim pasem v oblasti 400 — 550

14
nm .
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4.2 ELEKTRICKA VODIVOST

Elektrické vlastnosti jako vodivost se pro PDA piedpokladaji stejné, jako ma ptirodni
melanin. Konduktivita PDA silné zavisi na okolnich podminkéch. Ve vakuu ma velmi nizkou
konduktivitu, kolem 107 S.m™ (cit. '*). Vodivost PDA vzroste pii 100% relativni vlhkosti

1434 Mechanizmus vodivosti

prosttedi na 10° S.m” diky plné hydrataci PDA vrstvy
v dehydratovaném ani hydratovaném stavu neni doposud znadmy. Kromé vlhkosti je vodivost

také zavisla na teplot&™.

4.3 ZWITTERIONICITA

Polydopaminova vrstva vykazuje zwitterionicitu. Kdyz je pH mensi nez kolem &tyf,
vrstva je nabita zaporné a dobfe do ni pronikaji malé, kladn¢ nabité molekuly. Kdyz je pH
v&t§i nez je isoelektricky bod polymeru, do vrstvy pronikaji zaporn& nabité molekuly™’.
Jedna se o reverzibilni proces, lze tedy neomezené ménit pH a tim selektivitu PDA’®. Tato

vlastnost by se mohla vyuzit pti davkovani 1é¢iv (7.4)"".

4.4 STABILITA

Mezi polymerem a povrchem (anorganickym, organickym, ¢i polymernim) dochézi ke
vzniku silnych mezimolekulovych interakci, kterymi se PDA pevné vaze na povrch
substratu’. PDA je nerozpustny ve vodé a viech b&znych organickych rozpoustédlech', dobie

< ot o x I - 1,30
se vSak rozpousti v siln¢ alkalickych roztocich™.

4.4.1 VLIVTEPLOTY

Pii zvySovani teploty se nejprve zacne z PDA vrstvy vypafovat voda, pfiCemz
k vyraznému vyparovani dochéazi pii teploté¢ vy$si nez 71 °C a nad 120 °C dojde k jeji
uplnému vypateni. Jde o endotermni proces, pii kterém se vrstvy PDA patrné pieorientuji do

stabilngjsich poloh'’.

Pii teploté 73 °C se zacne exotermicky uvoliiovat oxid uhli¢ity. Nad 70 °C se také
zacne snizovat pocet volnych aminoskupin a ethylenovych mustkli ve stejném poméru, coz
zna¢i intramolekularni cyklizaci aminoethylenovych zbytkli. Nad teplotou 110 °C byl

pozorovan pokles poc¢tu aminoskupin a ethylenovych mistkd, ale v pfipadé ethylenového
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mustku byl pokles vétsi. To bylo vysvétleno ¢astecnym zesiténim vrstev podobnych grafitu v
PDA. Zaroven se zpocatku amorfni a rliznorody PDA zménil na vice uspofddany systém.

Zahiatim PDA se zvysi jeho stabilita'.

4.4.2 VLIV pH

Cerstvé piipravena PDA vrstva je nestabilni v silné kyselém a alkalickém prostiedi.
Jak jiz bylo zminéno, polymer se nabiji podle pH. KdyZ se elektrostatické repulze stanou
siln€j§imi neZ nekovalentni vazby, kterymi drzi polymer pohromadé, PDA se za¢ne rozpadat.
V prostiedi 0,1molarni kyseliny chlorovodikové je pfitom PDA vice stabilni nez v prostiedi
0,Imolarniho hydroxidu sodného. Vysvétleni vychdzi ze struktury polymeru. Kazda
,monomerni* jednotka obsahuje jednu aminoskupinu a proto v kyselém prosttedi nese pouze
jeden kladny néboj. Avsak katecholové skupiny ma dvé a proto v alkalickém prostfedi nese
dva zéporné néboje, coz ptedstavuje dvojnasobnou elektrostatickou repulzi. Extrémni pH tedy

destabilizuje PDA™.

4.4.3 VLIV OXIDACNIiCH CINIDEL

PDA reaguje s chlornanem sodnym a jodistanem draselnym, pfi¢emz se oxiduje a
nasledné rozpadd. Rozpad se projevi rozpuSténim tmavého prasku a odbarvenim roztoku
PDA. FTIR analyza izolovaného produktu rozpadu odhalila pfitomnost ketoskupin, coz
naznacuje oxidaci katecholovych skupin v polymeru. Pro rychlou degradaci PDA postacuje

koncentrace chlornanu sodné¢ho 1 mg/ml (cit 2.

4.5 REAKTIVITA

Polydopaminova vrstva je reaktivni, ¢ehoz se da vyuzit pfi navazovani nékterych
latek, pfedevSim aminl a thiold. Mezi hydroxylovymi (katecholovymi) a chinonovymi
skupinami PDA a aminoskupinami aminu nebo thiolovymi skupinami thiolu dochézi

k Michaelové adici, nebo k reakci Schiffovych bazi'****>=°,

4.5.1 REAKCE S AMINY A THIOLY

Za mirn€ bazického prostiedi jsou v rovnovaze katecholové skupiny s chinonovymi

skupinami PDA, pficemz chinonové skupiny jsou extrémné reaktivni pro aminy a thioly a
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podléhaji Michaelové adici nebo reakci schiffovych bazi (viz obr. 4.2). Reakce s thioly je
pfitom mnohem rychlej§i nez saminy”. Jiz vroce 2009 byl na PDA {sp&iné navazan
1-dodekathiol'. Pozdg&ji bylo publikovano vézani dal$ich thiold, jako napitiklad 1-undekathiolu
a  l1-merkaptoundekanové kyseliny®, dale lipidi  (dimyristoylfosfatidylcholin  a
dioleoylfosfatidylcholin)*' i malych peptidd®’.

oH o ULL'N OH
OH ) "Z’Z,, | o oH
oxidace NH, L?Z: f X
- = JE—— HNl\
D — +
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(??1 \OH
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Obr. 4.2: Schéma rovnovahy katecholu a o-chinonu v bazickém prostredi a ndsledna reakce
schiffovych bazi a Michaelova adice aminii a Michaelova adice thiolii® .

4.5.2 REDUKCNI VLASTNOSTI

PDA je mirné redukéni Ccinidlo. Je to zplsobeno piitomnosti aminovych a
katecholovych skupin na aromatickém jadie’. Katecholové skupiny se oxiduji na chinonové a
tim redukuji pfislusnou latku'*. PDA ma schopnost redukovat oxidy grafenu na jejich
redukované formy'’ a ionty kovi, piedevsim stifbrné®*'*, zlatité®™'**°) platité'* a hlinité
ionty” na dané neutrdlni nano&astice. Oxidaéné redukéni reakce probiha v bazickém

prostiedi'* a bez potieby piidavku dalsich &inidel*’.

4.6 IMOBILIZACE ENZYMU A POLYMERU

Pii polymeraci PDA je do néj mozné imobilizovat enzymy, jako napftiklad lakdzu,
glukosaoxidazu®®, a- a B- amylazu''. Publikovany byly i imobilizace neutralnich polymeri
(polyethylenglykol a polyvinylalkohol) pouhym smichanim jejich monomera s DA pied jeho

polymeraci'’.
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4,7 ANTIMIKROBIALNI VLASTNOSTI VZNIKAJICIHO PDA

Vznikajici PDA mé baktericidni vlastnosti. Usp&$né to bylo prokazano na pokusech s
Escherichia coli. PDA pfi polymeraci bakterii obali a tim znemozni jeji kontakt s okolim.
Bakterie v dusledku neschopnosti pfijimat Ziviny umiraji. Minimalni inhibi¢ni koncentrace,

coz znamena nejnizsi koncentrace, pii které bakterie nerostou, je 100 mg/ml DA. Jiz desetina

[ RA4

v

koncentrace bakterii, tim vyraznéjsi inhibice je pozorovana. Zatimco pii koncentraci bakterii

10" bungk/ml byla inhibice nepatrna, pii koncentraci 10 bunék/ml byla vyrazna®’.

4.8 TOXICITA A BIODEGRADACE

Studia prokazaly minimalni toxicitu PDA in vitro a in vivo. PDA navic dokadZe sniZit
nezadouci Gcinky cizorodych latek v organizmu. Dokonce ulehcuje adhezi a rlst bunék in
vitro nezavisle na pokrytém materialu. Na zvifatech byl zji§tén median LDs, pro intravendzni
podani 483,95 mg/kg, coz predstavuje nizkou akutni toxicitu'®. Pfitom DA, ktery je i
v nezreagované formé obsazen v PDA (2.3.2) ma LDs, (intravenézné, mys) 59 mg/kg>®. PDA
je oproti DA tak malo toxicky diky tomu, Ze v ném DA vytvafi stabilni komplex s DHI, ktery

] Y r o r18
bréani jeho uvoliiovani .

Rychlost biodegradace je dilezitd vlastnost latek pro medicinské aplikace, protoze
jejich dlouhodobé setrvani v organizmu mulze mit vdzné zdravotni nasledky. Pomala
degradace muze predstavovat problém i v zivotnim prostfedi. Kousky PDA o rozmérech
0,1 x 5 mm se v organizmu téméf Uplné rozlozi za 8 tydni. PDA je také rozkladano v piadé

mikroorganizmy'*.

5 POKRYVANI MATERIALU PDA VRSTVOU

5.1 USPESNE POKRYTE MATERIALY

Polydopamin patrné pokryje kazdy povrch bez ohledu na jeho chemickou podstatu'”,
Zde je ptehled Gspésné pokrytych materialti pokrytych pro urcité vyuziti.
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5.1.1 ANORGANICKE POVRCHY

Polydopamin tsp&iné pokryl povrchy kovii (méd”, zlato™, hlinikova folie'®) jejich
slitin (oce113), nanocastic (Na2C0329, Fe3O439 a Fe3O4@Mn0228), oxidu (oxid titaniéit}'/35, oxid
hlinity'?, oxid indito-cinigity®), kfemikatych latek (sklo"’, oxid kfemiGity'?, porcelan®,

21,35

kfemenna kapilara'?), minerald (slida®'~”) a povrchy z nekovu (skelny uhlik®, coZ je specialni

material na baze uhliku, ktery se pouziva jako material pro elektrody™).
5.1.2 ORGANICKE POVRCHY

Z organickych povrchili byla pokryta 3-aminopropyltriethoxysilanova vrstva (viz obr.

5.1)* a lipozomy."’
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Obr. 5.1: Schematické  znazorneni  vazby PDA na  aminoskupiny  vrstvy
. . . , ’ .7 ’ v o v v 25
3-aminopropyltriethoxysilanu navdzané na silikonu zndzorneéného cernou carou™ .

5.1.3 POLYMERY

Zpolymerti se povedlo PDA navazat na sténu PET lahve®, nitrocelulozu'?,
kopolymer poly(L-laktid-ko-g-kaprolakton (PLCL)**"!, nylon®”, PTFE”
polydimethylsiloxan®*, polyethersulfon (viz obr. 5.2)" a polystyren (PS)"*'**
Z nanovlakennych polymerti byly pokryty PS* polyethylen (PE)'**’, polypropylen® a

poly(vinyliden fluorid) (PVDF)>’.
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Obr. 5.2: Strukturni vzorec polyethersulfonu
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5.2 ZMENA VLASTNOSTI POKRYTYCH MATERIALU

Adhezi PDA se zméni vlastnosti nékterych povrchi. Napiiklad médéné' a
polystyrenové povrchy26 se z hydrofobni zméni na hydrofilni. Pfitom je pozorovdna zména

barvy. Cim je doba depozice delsi, tim je povrch tmavsi'’.

6 MOZNE APLIKACE

Polydopamin diky svym vlastnostem, jako je jednoduchost jeho pfipravy, velka
stabilita na substratech a pokryti jakéhokoliv povrchu, nachdzi vyuziti v mnoha oblastech
védy. Obr. 6.1 znazoriiuje strucny piehled jeho mozného vyuziti.

Cidténivody od
polutantl a bakterii
Odsolovani mofské vody Separace ropy a vody

Detekce malych organickych molekul Osmoticke elektrarny Lithiové baterie

Detekce biomolekul
T

Energetika

Detekce iontd tézkych kovti Elektrokatalyzatory

Fotokatalyzatory

Tkarnové inZenyrstvi

Antimikrobidlni aplikace
Kapilarni elektroforéza

Remineralizace zubd

. . - Lo 4 ani 1éci Optické povrchy . ,
Termoterapie a diagnostika rakoviny in vivo Davkovani léciv Ochrana pfed korozi

Obr. 6.1: Potencidlni vyuziti PDA'*'>'*!

~ 23 ~



6.1 UPRAVA VODY A ENERGETIKA

6.1.1 CISTENI A PRIPRAVA PITNE VODY

Jednou z metod ptipravy Cisté vody je termalni demineralizace moiské a brakické vody.
Je vSak nakladna a v posledni dobé se nahrazuje technikou reverzni osmézy. Membrany, ptes
které se voda filtruje, zadrzuji velmi malé kontaminanty, jako jsou hydratované ionty.
Alternativu predstavuje ziskavani vody pfecisténim odpadni vody vznikajici jako vedlejsi
produkt zpracovani ropy a zemniho plynu. Tato voda obsahuje rozptylené oleje, soli,
organické latky, kovy a chemikalie pouzité pti zpracovani ropy. Vyprodukuje se ji vSak tolik,

v s e wenov , o . , 3
7e by se jeji &isténi levnym zpisobem ekonomicky vyplacelo®.

Technika reverzni osmézy vyuZivajici polymerni membrany k ciSténi by dokdzala
vyfesit vSechny problémy najednou. Samotnd membrana vSak neni velmi vhodna, protoze se
velmi rychle zanese neéistotami a to by zvySovalo nakladnost celého procesu. Resenim by
bylo zvySeni jeji odolnosti vici necistotam jednoduchou modifikaci. Takovou modifikaci
predstavuje pokryvani PDA. Pfedpoklad takovychto vlastnosti PDA vychazel z vlastnosti
DOPA. Byla pouzita k pokryti membrany, jez pak vykazovala rezistenci vici zaneSeni
hovézim sérovym albuminem, alginatem sodnym a dodecyltrimethylbromidem amonnym.
Podobné vlastnosti byly nasledné prokazany i pro PDA. Mnozstvi propusténé Cisté vody
zavisi na ¢ase depozice a pH. Cim delsi byla doba depozice, tim byl proud vody slabi.

Odolnost membrany vii¢i nedistotam viak vyrazné vzrostla™.

6.1.2 OSMOTICKE ELEKTRARNY

K vyrobé elektrické energie se da vyuzit tlakova zpétnd osmoéza jako alternativni zdroj
energie. Jedna se o proces, k némuz dochézi pti rozdéleni dvou roztokii o rozdilné salinité
polopropustnou membranou. Molekuly rozpoustédla (vody) proudi z roztoku s nizsi salinitou
do roztoku s vyssi salinitou, ¢imz konaji praci ve formé tlakové energie. Tuto praci je mozné

preménit v elektrickou energii®'.

Pro polopropustnou membranu je dilezité, aby méla velkou plochu, byla mechanicky

odolnd a propoustéla co nejvétsi mnozstvi vody. Jako modelovd membrana byla pouzita

~24 ~



membrana z polyethersulfonu, na kterou byl navazan PDA. To vedlo k zlepSeni propustnosti

. r . r 41
vody a mechanické pevnosti membrany™ .

6.1.3 LITHIOVE BATERIE

Nanovldkenné membrany z PVDF nebo PE se pouzivaji jako diafragmy elektrod
v lithiovych bateriich. PouZzitim PDA se zlepsi schopnost diafragmata absorbovat elektrolyt a
zvysi se iontova konduktivita. Zkvalitni se tim i1 baterie samotnd, protoZe se zvysi nabijeci —
vybijeci kapacity a vykony cykli. Pfi pouziti neupravené PE membrany byla baterie zcela
vycerpana po 30 nabijecich cyklech. Baterie s PE diafragmatem pokrytym PDA méla po 100
cyklech témétr 95% své puvodni kapacity. Velkou zasluhu na vylepseni vSech vlastnosti ma
zména smacivosti povrchll polymerd, které se po Upravé s PDA stanou hydrofilni. Miru
,hydrofilnosti* urcuje tzv. kontaktni thel kapky vody s povrchem (viz obr. 6.2). Z obr. 6.2
vyplyva, Ze ¢im je kontaktni uhel vétsi, tim je latka hydrofobnéjsi. U PVDF se kontaktni tthel

pouzitim PDA zmensil ze 125 ° na 80 ° a u PE se pouZzitim PDA zmenSil ze 108 ° na
39 0 (1442)

Obr. 6.2: Kontaktni vihel kapky vody s PVDF pred navizanim PDA (a) a po ném (b)*
6.1.4 KATALYZATORY

Polydopaminova vrstva vlastnostmi konkuruje nékterym dnes pouzivanym

elektrokatalyzatorim a vyrazné zvySuje Ucinnost fotokatalyzatort.

Tradi¢né se jako elektrokatalyzatory na katodé pro redukéni reakei kysliku pouzivaji
platinové katalyzatory, které jsou drahé a maji omezenou Zivotnost. Pomalu je proto nahrazuji

katalyzatory na bazi uhliku s inkorporovanym dusikovym heteroatomem, protoze jsou
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levnéjs$i a maji delsi Zivotnost nez platinové elektrody. Bylo prok4zéno, material upraveny
pomoci PDA zvysi pocet aktivnich mist na elektrod¢. Pokrytim elektrody se kromé toho zvysi
heterogenita jejtho povrchu. Byla jiz prokdzdna vysSi katalytickd aktivita dutych PDA

nanosfér nez Pt/C katalyzatoru'*.

Fotokatalyzatory, napiiklad TiO,, CeO,, ZnO, nebo stiibrné nanocastice, jsou
vyuzivané k degradaci barviv v odpadnich vodach. Dokazi to diky svym oxidacnim
vlastnostem, nebo generaci reaktivnich kyslikovych castic (ROS). Polydopamin nema tuto
schopnost, vyrazné vSak zvySuje U€innost jinych katalyzatorti Synergicky efekt PDA vrstvy a
stiibrnych nanocésticich byl demonstrovan pii degradaci neutralni ¢ervené ve vodé. Pod UV
svétlem stiibrné nanocastice generuji pary elektron-dira, které maji schopnost zachytit a
pfeménit hydroxidovy anion na hydroxylovy radikdl a molekuly kysliku na superoxidové
anionty. PDA pomahd pfi adsorpci neutralni ¢ervené na povrch stiibrnych ¢astic, coz vede
k urychleni degradace. Péary elektron — dira se maji tendenci rekombinovat a tim zanikat.
Polydopamin vSak pod UV zéafenim generuje dalsi diry, ¢imz prodlouzi dobu rekombinace
elektronti a dér generovanych ze stfibrnych nanocéstic. To pfispeje k vzniku vétsSitho poctu
ROS. Regenerace téchto katalyzatort je jednoduchd a vzhledem k jejich cené i1 ekonomicky

vyhodna'*.

6.2 DETEKCE LATEK

6.2.1 IONTY TEZKYCH KOVU A PEROXID VODIKU

Polydopamin byl pouzit pro vyvoj elektrochemické metody detekce olovnatych a
kademnatych iontl zalozené na jejich adsorpci na PDA vrstvu. Pfi vloZzeni daného napéti do
roztoku obsahujiciho Pb*" a Cd*" jsou tyto ionty redukovany a rozprostfeny na povrchu
elektrody, coZ vede ke zméné tekouciho proudu. V porovnani s jinymi systémy vykazuje tato

metoda vyssi citlivost, mensi interference, nizsi cenu a vyssi stabilitu'.

Také pro detekci peroxidu vodiku bylo vyvinuto nékolik elektrochemickych metod

vyuzivajicich PDA. Jejich vlastnosti a role PDA jsou shrnuty v tabulce 6.1.
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Tabulka 6.1: Elektrochemické detekce H,O, vyuZzivajici PDA'>*#%

Rozsah Mez
Elektroda (EL) Role PDA Detekéni latka | stanovitelnosti
detekce
(mmol/1)*
El.die §il:elnleih(i)duh11ku Pokryti membrany,
s @vojitou lipidovou branéni uvolnéni HRP 2,510* =31 | 0,1 uM
membranou a kienovou detekénd Tatk
peroxiddzou (HRP) y
EL ze skelného uhliku | T DAA8 MIkostery | nry ) n o vrstva | 9210720 | Neuvadi
pokryji el. se
PDA pokryje ]()De;’;y;};‘ﬁém 2
El ze skelného uhliku | elektrodu, substrat pro 1.10°-1,5 2,2 uM
kvadruplex-
DNAzym .
hemin
3D grafenova el. Kryci material Thionin (viz
funkcionalizovana predstavujici substrat 410% - 0,660 | ~80nM

grafenovou pénou

pro thionin

obr. 6.3)

*pod rozsahem stanovitelnosti se rozumi oblast linearni odezvy méfené¢ho proudu v zavislosti na koncentraci

peroxidu vodiku

H,N s

Obr. 6.3: Strukturni vzorec thioninu

6.2.2 ORGANICKE LATKY

NH,

Jiz zminéna schopnost PDA imobilizovat lakazu (2.3.1) byla pouzita pro vylepSeni

elektrochemického

stanoveni

hydrochinonu.

Imobilizovana

lakaza si

diky vysoké

biokompatibilit¢ PDA zachovala svou aktivitu. Vroce 2010 byla timto zplisobem

imobilizovana na vicesténné uhlikové nanotrubky (,,multiwalled carbon nanotubes®,

MWCNTs) a pozd€ji na magnetické Fe;O; nanocastice. Nanocastice byly nésledné

zachyceny na magnetickou zlatou elektrodu a povedlo se detegovat hydrochinon o

koncentraci 30 nmol/I(cit. '*).
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6.2.3 STANOVENI BIOMOLEKUL

Kdyz se lakdza nahradi enzymy katalyzujicimi oxidace sacharidi (napf.
glukosaoxidaza, galaktooxiddza) ziské se senzor na jejich stanoveni. Bylo prokdzano, ze tyto
enzymy se daji zakotvit soub&zné s platinovymi nanocasticemi. Dosdhne se toho pouhym
smichanim DA, enzymu a H,PtCls v bazickém prostiedi. H,PtCls jako oxidacni ¢inidlo spusti
polymeraci DA a samo se zredukuje na platinové nanocastice. Smés se nasledné
elektrochemicky nanese na zlatou elektrodu. Vyslednd vrstva zacne oxidovat pfislusny
sacharid a produkovat peroxid vodiku, ktery se prostiednictvim platiny oxiduje a poskytuje
elektrochemické signaly. Analogicky je mozné platinu nahradit zlatymi nanocésticemi

pouzitim v ivodnim kroku kyselinu chlorozlatitou (HAuCly) misto H,PtClg(cit. '%).

6.3 BIOMEDICINSKE APLIKACE

-----

6.3.1 TERMOTERAPIE RAKOVINY A DIAGNOSTIKA IN VIVO

Termoterapie je zalozena na likvidaci rakovinovych bunék jejich zahtfatim. K tomu
slouzi blizké infracervené zafeni (700 — 1300 nm), které neni normalnimi tkdnémi témef
vilbec absorbovano. Proto pronika mnohem hloubé&ji nez viditelné a UV zafeni. Diky svym
neinvazivnim vlastnostem a vysoké selektivité by v nejbliz§i dobé mohla nahradit dosavadni
terapie, jako je operativni zakrok, radioterapie a chemoterapie, které maji nezadouci vedlejsi

s 14
ucinky .

V roce 2013 byly testovany zlaté nanotrubky pokryté PDA vrstvou jako fototermalni
terapeutické ¢inidla. PDA vrstva déla nanotrubky biokompatibilni a zaroven vykazuje silnou
absorpci v blizké infraCervené oblasti. Vyzkum prokazal dobrou terapeutickou uc¢innost

nanotrubek in vitro'*.

Na zéklad¢ dobré ucinnosti nanotrubek byly pro terapeutické ucely testovany
polydopaminové koloidni nanocéstice. Jsou stabilni ve vodé a pro veskeré buiky takika
neskodné. KdyZ se 0zaii laserem se zafenim o 808 nm, zahfeji se na teplotu, ktera je schopna
zabit rakovinové buiiky za pouhych 500 sekund. Laboratornim mysim byly vyléCeny tumory

. v s . vy v .. , 14
za jeden mésic terapie, pfi¢emz se nepozoroval jejich navrat .
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Diky reaktivit¢ PDA bylo na polydopaminové koloidni nanocéastice mozné navazat
dal$i uzite¢né latky, jakou je naptiklad kyselina gadopentetova (Gd-DTPA, viz obr. 6.4)
pouzivand na zobrazovani v magnetické rezonanci. Tim bylo mozné provadét terapii a

sledovat jeji vyvoj pomoci magnetické rezonance. '*

)

Obr. 6.4: Strukturni vzorec Gd-DTPA.

6.3.2 DETEKCE BAKTERI{

Byly pfipraveny nanocastice schopné vytvofit sendviCovy imunosenzor s bakteriemi.
Jadro nanocastice tvoii Fe;04@MnO,, jenz je pokryté PDA vrstvou. Na ni jsou navazané
ferroceny (signalizacni molekuly) a konkanavalin A (lektin, jenz se specificky védZe na
mannosylové skupiny bakteridlnich membran). Po navadzani téchto nanoc¢éstic na bakterie se
ferrocenové znacky mohly detegovat voltametricky diky jejich oxidacné redukéni aktivité.
V porovnani s postupem detekce vyuzivajici pouze ferroceny navazané na konkanavalinu A
se dosahlo vyssiho ferocenového oxida¢né redukéniho proudu, ¢imzZ se zvysila rozliSovaci

schopnost (viz obr. 6.5).%
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x x

Voltametrické

B méfeni 4§ re04@Mn02
+
/ > Dopamin
Fe
Konkanavalin A
Voltametncke
méieni ;
@

Bakterie

Obr. 6.5: Zjednodusené modely a porovnani signalu voltametrickych metod detekce bakterii
bez a s vyuzitim PDA.

6.3.3 OCHRANA PRED BAKTERIEMI A HOUBOVYMI INFEKCEMI

Redukéni vlastnosti PDA byly vyuzity k redukci stfibrnych iontl na elementarni
stfibro. Elementarni st¥ibro je zndmé svymi antibakteridlnimi uginky.®*? St¥ibrné ionty se
nanesly na bakteridlni celulézu s PDA vrstvou tim, Ze se nanovlakna vlozily do roztoku
dusi¢nanu stfibrného. Antibakteridlni ucinky této vrstvy byly potvrzeny testy s baktériemi

E.coli a B.subtilis’.

Dal8i moZznosti, jak vyrobit povrchy s antimikrobidlni aktivitou, je pfimé navazani
baktericidnich latek na PDA. Mezi takové latky patii naptiklad kvarterni amoniové sole a
antimikrobialni peptidy. Na PDA vrstvu je mozné jejich navazani pomoci jejich thiolovych

skupin a aminoskupin. Takto upravena vrstva inhibuje riist bakterii E. coli a S. Aureus” .

Houbové infekce predstavuji zavazny problém hlavné pro hospitalizované pacienty.
Existuje pouze nckolik povolenych fungicidnich latek. Proto je nutné vyuzit je co
nejefektivnéji, a to jejich implementaci do fungicidnich vrstev. Amfotericin B, velmi silni
fungicid, byl zaclenén do kiemikovych nanocastic, které byly nasledné¢ imobilizovany na
sklenéném povrchu pokrytim PDA vrstvou. Bylo prokdzano, Ze tyto povrchy vykazuji silné

. . 7o~ . ~ . . F o o ws . . ’ V1.7 o 29
fungicidni ucinky a zaroven nejsou cytotoxické viici jednojadernym bunikdm a erytrocytim™.
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6.3.4 DAVKOVANI LECIV

Vysoka adhezivni schopnost a zwitterionicita PDA se da vyuZit k rychlému zavadéni a
regulovanému uvolilovani 1€kt z nanovldkennych matric. Prvni studie byla provddéna na
nanovlakenném PCL pokrytého vrstvou PDA a jako modelovd molekula byla pouzita
rhodamin 6G. Na rozdil od Cist¢ého PCL bylo pozorovano rychlejsi zavadéni a adsorpce 1éku
do PCL s PDA vrstvou, zatimco jeho zpétné uvoliiovani bylo modifikovanym PCL brzdéno.
Bylo navrzeno, ze jeho uvoliovani by se dalo kontrolovat pomoci pH. Kromé¢ mensSich

molekul byly testovany i riistové faktory a malé interferujici ribonukleové kyseliny''.

6.3.5 REGENERACE TKAN{

Regenerace tkani se provadi umisténim nové nahradni tkané na misto poskozené nebo
chybéjici tkan¢. Hlavni kritéria, které by mél spliiovat nosny material bun€k, je dokonalé
napodobeni extracelularniho prostoru spolu sjeho biokompatibilitou a snadnou

biodegradaci''.

Syntetické polymerni tkdné casto neumoznuji aktivné kontrolovat interakce mezi
transplantatem a bufikami. Velmi perspektivni se ukazuji polymerni nanovlakenné materialy.
Modifikaci jejich povrch bioaktivnimi molekulami a ligandy, které jsou rozpoznatelné
bunikami by se ziskal idealni materidl k tkanovému inZenyrstvi. Pro tento ucel byla testovana

Giprava nanovlakennych materialéi pomoci PDA'".

Sav¢i bunky maji schopnost adheze na substrat, rozsSifovat se a vytvaret na ném
cytoskelet. Nékolika studiemi bylo prokdzano, Zze savéim a i lidskym bunikdm se na PDA
vrstve dafi prezivat velmi GspéSné a vytvaiet mezibunécny prostor. ZvysSena adheze bun¢k na
PDA je vysvétlovana povahou PDA, na kterou se GspéSné ptichyti sérové proteiny a podpori
tak adhezi. Uspé$né byla demonstrovana nezavislost typu nanovliken na u¢innost adheze,

testované byly naptiklad PCL, PE, PTFE a poly (L-laktid)''.

6.3.6 REMINERALIZACE ZUBU

Remineralizace je proces posilovani zubni struktury inkorporaci vépniku, fosfatu
a/nebo fluoridového aniontu™. Pouziva se pii vzniku neprithlednych zubnich 1ézi, coZ jsou

demineralizovand mista na skloviné. Existuje n€kolik technik remineralizaci, dobfe znama je
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technika vyuzivajici fluoridy, k nov¢Sim patii vyuziti kaseinfosfopeptid amorfniho
fosfore¢nanu vapenatého a kaseinfosfopeptid amorfniho fosfore¢nanu fluoridu vapenatého®.
Vsechny se ale zaméfuji na remineralizaci zubni skloviny, ale nejsou schopny opravit

poskozeny dentin'*.

Schopnost PDA vyvolat tvorbu hydroxyapatitovych krystalli spolu s jeho adhezivni
schopnosti byla studovéana s cilem najit t€¢innou metodu pro remineralizaci dentinu. Nejprve
byl na poruSend mista navazan PDA. Poté nasledovala remineraliza¢ni procedura, po které
byly pozorovany formujici se krystalky uhli¢itanu-hydroxyapatitu. Jejich tvrdost
nedosahovala tvrdosti neporuSené¢ho dentinu, byla ale vy$si neZ tvrdost dentinu poleptaného
kyselinou. Navic, vytvofena vrstva byla schopna chranit pfed tim poruSenou zubovinu pied

studenymi, teplymi, kyselymi a sladkymi podnéty'*.

6.4 DALSI VYUZITI

6.4.1 ZLEPSENI SEPARACE PROTEINU KAPILARNI ELEKTROFOREZOU

Coulombické a hydrofobni interakce mezi kapilarou a proteiny brani v jejich u¢inné
separaci. Doposud byly upravovany roztoky proteind (napi. Gprava pH, iontové sily atd.),
nejnoveji jsou vyvijeny upravy separacni kapilary. Jedna znich vyuzivd PDA jako
mezivrstvu, kterd se navaze na vnitini povrch kapildry. Ta se nasledné nechd reagovat s amino
funkcionalizovanym polyethylenglykolem. Takto wupravend kapilara poskytuje 1épe

rozlisitelné piky, na rozdil od neupravené kapilary'?.

6.4.2 OPTICKE MATERIALY

Hnéda barva PDA piedstavuje piekdzku pii jeho vyuziti v optickych materidlech.
Proto se zacalo patrat po zptisobu, jak piipravit bezbarvy PDA*. V roce 2010 byla vyvinuta
metoda na modifikaci dopaminu s 2-bromisobutyryl bromidem (BIBB). Samotny derivat
dopaminu (BIBB-DA) nedokédze polymerovat, ale dokdze se zaclenit do vznikajiciho PDA,
kdyz kopolymerizuje spolu s DA".

Vroce 2013 byly k pfipravé PDA s BIBB derivatem pouzity rozdilné poméry

.....

byla PDA vrstva nékolikanasobné tenéi nez v nepiitomnosti BIBB, byla viak prithledna*®.
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Obr. 6.5: Molekula BIBB (A4) a jeji mozné navazani na katecholovou (B) a aminoskupinu DA (C).

, . < 5o 13,48
Doposud neni znamo, na kterou skupinu se skutecné vaze

6.4.3 OCHRANA KOVU PRED KOROZI

Koroze kovii pfedstavuje velky problém v primyslu. Napiiklad méd’ je velmi citliva na
chloridové anionty v roztocich. Upravou médénych povrchti hydrofobni latkou by
predstavovalo jedno mozné feseni. Zadna dosavadni technika v8ak nenavéaze hydrofobni latku
dostatecné siln€ na to, aby vydrZela kyselé prostiedi, které se vyzaduje jeji pokryvani.
Mnohem silngj$i vazba by se dala vytvofit pouzitim mezivrstvy s vysoce adhezivnimi
vlastnostmi. Pro tento ucel se zkoumala vrstva PDA. Michaelovou adici byl na PDA navéazan
1-dodekathiol. Povrch se tim stal extrémné hydrofobni s kontaktnim thlem 120 °, coZ je vic,
nez ma samotnd méd’ (kolem 90 °). Vrstva G¢inné branila korozi a byla vysoce stabilni pfi

, r oy v , vl
dlouhodobém testovani v motské vode'.
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7 CiL PRACE

Cilem préace bylo:
L. Shrnout v podobé reSerSni prace dosavadni poznatky o polydopaminu, jeho
vlastnostech a vyuziti pfi modifikaci povrchii materiald.
II. Experimentalné¢ ovéfit mozné aplikace PDA na povrchy nanovldkennych

materialu.
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8 EXPERIMENTALNi CAST

8.1 POUZITE CHEMIKALIE A NANOVLAKENNE MATERIALY

8.1.1 CHEMIKALIE

Dopamin hydrochlorid (p.a., Sigma-Aldrich)
Tris(hydroxymethyl)aminomethan (=99.9%, Sigma-Aldrich)
Methanol (>99.9%, Sigma-Aldrich)

Ethanol (p.a., PENTA)

8.1.2 NANOVLAKENNE MATERIALY

Polymerni nanovlakenné materialy, polykaprolakton (PCL), polyuretan Larithane™ (PUR
Larithane), polyuretan Tecophilic'™ (PUR Tecophilic) a polystyren (PS) byly piipraveny Dr.
Lukéasem Plistilem (FNKV, Praha) metodou elektrospining.*

8.2 PRISTROJE A METODY

SEM snimky modifikovanych PDA a nemodifikovanych vzorkdi nanovldkennych
vrstev byly pofizeny na pfistroji FEI Quanta 200 s Everhart-Thornley sekundarnim
elektronovym detektorem. Priiméry nanovlaken byly zjistény pomoci softwaru pro obrazovou

analyzu NIS Elements 4.0 (Laboratory Imaging).

8.3 VYSLEDKY A DISKUZE

8.3.1 MODIFIKACE NANOVLAKENNYCH MATERIALU PDA VRSTVOU
K navazovani vrstvy PDA na pfipravené nanovlakenné materialy byl pouZit roztok

DA (2 mg/ml) v TRIS pufru (10 mmol/1, pH 8,5).

Nanovlakenné materialy PCL, PS, PUR Tecophilic a PUR Larithane (cca 6 cm®) byly
ponofeny do vzduchem saturovan¢ho roztoku PDA po dobu 6, 12, 18 (vyjma PUR
Tecophilic) a 24 hodin. Roztok DA s nanovlakennymi materialy byl po celou dobu michan na
tiepacce (cca 70 otaCek/min). Pro lepSi smacivost byly PS a PUR Larithane ponofeny do

methanolu a nésledné do Cerstveé pripraveného roztoku DA.
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Po deponovani vrstvy PDA na povrch nanovldkennych materiald byly vzorky

dikladn¢ promyty dest. vodou, vysuseny pii 40°C a analyzovany pomoci SEM na

skenovacim elektronového mikroskopu.

Obr. 8.1: PCL pred (4) a po (B) navazani PDA

8.3.2 SNIMKY NANOVLAKENNYCH MATERIALU ZE SKENOVACIHO ELEKTRONOVEHO
MIKROSKOPU

K potvrzeni zachovani nanovldkenné struktury nanovlakennych materidlli a zjisténi
pramérii jejich vlaken byly potizeny SEM snimky. Jak je vidét na SEM snimcich (obr. 8.2 —
8.5), nanovladkenna struktura byla zachovana u vSech pouzitych nanovlakennych materiala i
po 24 hodinové depozici PDA. Malé sférick¢ utvary patrné na SEM snimcich

modifikovanych nanomateriald jsou s nejvetsi pravdépodobnosti polydopamin.
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Obr. 8.2: SEM snimky polykaprolaktonu exponovaného PDA 0 hodin (a) 6 hodin (b) 12 hodin
(c) 18 hodin (d) a 24 hodin (e).

Obr. 8.3: SEM snimky polystyrenu exponovaného PDA 0 hodin (A) 6 hodin (B) 12 hodin (C)
18 hodin (D) a 24 hodin (E).
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Obr. 8.4: SEM snimky PUR Tecophilicu exponovaného PDA 0 hodin (4) 6 hodin (B) 12
hodin (C) a 24 hodin (D).

Obr. 8.5: SEM snimky PUR Laritanu exponovaného PDA 0 hodin (4) 6 hodin (B) 12 hodin
(C) 18 hodin (D) a 24 hodin (E).
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8.3.3 VYHODNOCENi PROUMERU NANOVLAKENNYCH MATERIALU

Hydrofobni PS vykazoval mens$i rist priméru svych vldknech, nez hydrofilni
nanovldkenné materialy (PCL a PUR Tecophilic) (viz tab. 8.1). VSechny tfi po 24 hodinach
narostly v priméru o 50 — 60 nm. Rast priméri vldken PUR Larithanu byl odlisni od
ostatnich pravdépodobné kvuli u¢inku methanolu, kterym byl oSetfen pfed navazovanim PDA

vrstvy. Pii ponotfeni PS a PUR Larithanu na nékolik sekund do ethanolu doslo ke smrsténi

Mrwe

Tab. 8.1: Priméry nanovldkennych materialti v nm.

Cas depozice Oh 6h 12h 18 h 24 h
Priméry PCL nanovldken (nm) | 60+20 | 100+£20 | 110£30 | 120+30 | 120+20
Priméry nanovlaken PUR 130+ 50 | 150+ 50 | 190 +60 - 190 £ 70
Tecophilic (nm)

Priméry PS nanovldken (nm) 270+ 60 | 270 £80 | 250+ 70 | 310+£90 | 320+ 110
Priméry nanovlaken PUR 190 +40 | 370+ 70 | 350+£80 | 300+70 | 310=+60
Larithane (nm)

Obr. 8.6: PS po 24 hodindch navazovani PDA (A), a po 18 hodindch navazovani PDA a
vystaven ethanolu, po cem se nanovlakna ,,srazily* (B). Patrny je zvySeny pocet zhrubnutych

utvarii na vlaknech po expozici ethanolem.
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Obr. 8.7: Diagramy zobrazujici distribuci prumeérii vidken nanovildkennych materialii
v jednotlivych casech navazovani PDA.

Obr. 8.8: PS nanovlakna modifikované (4) a nemodifikované polydopaminem (B) ponaneseni
20 ul destilované vody. Modifikovany PS (C) byl na nékolik hodin ponoren do ethanolu o
cistoté p.a a ndsledné do vody. Jeho piivodni velikost priblizné odpovida velikostem prvnich
dvou vzorkaii.
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V piipadé nanovldkenného PS a PUR larithane se navazanim PDA zménil jejich
povrch z hydrofobniho na hydrofilni (viz obr. 8.8). Diky tomu se s nimi ve vodném prostiedi
pracovalo mnohem Iépe. Kvili citlivosti na ethanol se nim nemohou promyvat, coz je

v literatufe doporucena procedura®. Proto se pro dalsi studium zvolily PCL a PUR tecophilic.
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9 ZAVER

Polydopamin za 7 let od svého objevu v roce 2007 nasel uplatnéni jako modifikacni
material mnoha povrchi a to presto, ze presnd struktura polydopaminu zlstavd nevyiesena.
Jak nanocastice, tak polymery nabyly vyhodné vlastnosti vcetné zvySeni hydrofilicity,
biokompatibility, reaktivity a redukénich vlastnosti. V této praci bylo ovéteno, Ze

polydopaminouvou vrstvu 1ze ispé$né navazat i na povrch nanovlakennych materiali.
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