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Abstrakt

Pro zlepSeni regenerace meékkych tkani byly vyvinuty kryty ran obsahujici nanovlakna
rizného sloZeni a funkénich vlastnosti. Tato prace se vénuje chitosanu a slozenym nosic¢im
s obsahem chitosanu. Porézni nanovidakenné materidly zaloZzené na chitosanu se jevi jako
velice slibné pro regeneraci mékkych tkani. Vzhledem k vysokému poctu aminoskupin na
fetézcich jsou vlastnosti chitosanu zavislé na pH prostfedi. To ¢ini z chitosanovych
nanovldken slibné nosi¢e pro dodavani latek. V této prdci jsou uvedeny pftiklady rlznych
modifikaci nanovldaken. Pro zvyseni jejich uUcinnosti a urychleni regenerace mékkych tkani
jsou nanovldkna funkcionalizovana bioaktivnimi latkami rGznych typG: antimikrobialni,
analgetické lécivé latky, ristové faktory atd. Pro stabilizaci nanovlaken ve vodném prostredi
(a soucasné zlepseni fyzikalnich vlastnosti) se nanovlakna situji pomoci glutaraldehydu,

glyoxalu, genipinu nebo vyssi teplotou.

Chitosan se pouziva k inhibici tvorby fibrézni tkané pfi hojeni ran a k podpofe ristu a
diferenciace bunék. Byla prokazana antimikrobidlni Gcinnost komplexu chitin-glukan s
nanovlakny pro hojeni ran. Rekonstrukce hlubsich ran, v nichz jsou poskozené pokozka a
mékké tkané, vyZaduje prostorovou rekonstrukci a stimulaci regeneracnich proces(i v celém
objemu defektu. V tomto pfipadé je navic vhodné pouzit krevni desticky, bunécné
komponenty a produkty sekrece bunék. Novou slibnou strategii funkcionalizace nanovldken
v regenerativni mediciné je systém dodavani lékd, ktery pouziva nanovezikuly (lipozomy a

niozomy) v kombinaci s nanovlakny.

V praci jsou pro porovnani zminény také jiné typy nanovidken kromé chitosanovych,
jako napf. nosi¢e na bazi polyvinylalkoholu, polykaprolaktonu nebo kyseliny hyaluronové,
které se testuji vregeneraci meékkych tkani a mohou se také wvyuZivat kpfipravé

kompozitnich anebo funkcionalizovanych nanovldken s chitosanem.

Klicova slova: regenerace, funkcionalizace, nanovlakna, chitosan, hojeni ran,

nanovezikuly, niozomy, regenerativni medicina.



Abstract

To improve the regeneration of soft tissues, wound dressings were developed,
containing nanofibers, different in composition and functional features. The work
concentrates on chitosan and composite scaffolds containing chitosan. Porous nanofibre
materials based on chitosan are very promising for the regeneration of soft tissues. Chitosan
exhibits pH-sensitive behavior due to the large number of amino groups on its chains, which
makes chitosan nanofibres promising carriers for the delivery of drugs. In this work, the
examples of different modifications of nanofibres are shown. To increase the efficiency and
accelerate the regeneration of soft tissues, nanofibres are functionalized with bioactive
substances of various types: antimicrobial, analgesic, growth factors, etc. To stabilize
nanofibres and to improve the physical characteristics, treatments using glutaraldehyde,

glyoxal, genipin or heat treatment were used.

Chitosan is used to inhibit fibroplasia during wound healing and to promote cell
growth and differentiation. The efficiency of antibacterial activity of chitin-glucan complex
with nanofibres for wound healing was shown. Reconstruction of deeper wounds, in which
skin and soft tissues are damaged, requires measures for spatial reconstruction and
stimulation of regeneration processes in the volume of the defect. In this case, the use of
platelets, cellular components and cell secretion products is useful. As a new strategy for
nanofibre functionalization, the drug delivery system using nanovesicles (liposomes and

niosomes) in combination with nanofibres for regenerative medicine is promising.

In the work, nanofibres from different materials (besides chitosan) such as: polyvinyl
alcohol, polycaprolactone or hyaluronic acid, which are tested for the regeneration of soft
tissues, and could be used for the preparation of composites with chitosan or its

functionalization, are mentioned.

Keywords: regeneration, functionalization, nanofibres, chitosan, wound healing,

nanovesicles, niosomes, regenerative medicine.



Seznam zkratek

bFGF — basicky fibroblastovy rdstovy faktor

CA —acetat celuldzy

ChCsGC - chitin / chitosan — glukan

ECM — mimobunécnd hmota

FTIR — Fourierova transformacniinfracervena spektroskopie
HA — hyaluronova kyselina

HRP — kfenova peroxidaza

MC — metylceluldza

PCL — polykaprolakton

PEG — polyetylenglykol

PEO — polyetylenoxid

pH— acidobazickd rovnovaha

PLGA — kopolymer kyseliny polymlééné a polyglykolové
PVA — polyvinylalkohol

PVP — polyvinylpyrrolidon

SPH — hydrolyzat sdjové bilkoviny



Uvod

Poskozeni kize a mékkych tkani vznikaji pfi poranéni, popaleni nebo pfi chirurgickych
zakrocich. Stavajici metody napomahajici hojeni ran jsou malo Ucinné. Regeneraci zabranuje
zjizveni tkané v duUsledku tkanové degenerace, oxidacni poskozeni, nerovnovaha vlhkosti
v rané béhem hojeni a pfipadna infekce. V tomto ohledu je zapotiebi urychlit proces hojeni
ran a zlepsit strukturdiné-funkéni vlastnosti nové vytvorené tkdné. V posledni dobé byly pro
zlepSeni regenerace vyvinuty kryty tvorené nanovldakny s rozdilnym sloZzenim a funkénimi
charakteristikami (Liu et al., 2013, Cai et al., 2010).

Optimalni kryty ran by mély umoznovat prostup plynd a vihkosti, které jsou nezbytné
pro plnou integraci a bunéénou aktivitu. Kryt by ddle mél kopirovat povrch rany, tj. material
musi byt flexibilni, manipulace snim musi byt snadna a dale musi umoznovat efektivni
odvadéni exsudatu. Dalsi dllezitou vlastnosti modernich krytl ran je, Ze jsou atraumatické —
pfi jejich odstranéni neni poSkozena vytvorend epitelidlni vrstva. Optimalni kryty nejen
zabranuji infekci, ale také umozniuji podavani léciv. Proto je vhodné nanoviakenné nosice
funkcionalizovat (Liang et al., 2007). Potencialni pouZiti nanovldaken jako nosicu léka bylo v
poslednich letech predstaveno jako dulezity ukol, protoze nanocastice a nanovldkna byly
vyvinuty s cilem vylepsit farmakologické i |é¢ebné Ucinky IéCiv spocivajici ve snizeni jejich
toxickych vedlejsSich ucinkd (Feng et al., 2014, Brannon-Peppas et al., 2004). Nanocdstice v
nanovldknech slouzZicich jako nosi¢ Iéku poskytuji postupné a kontrolované uvolfovani léCiv,
udrzuji hladinu léku v ramci poZzadované Urovné, ale také umoziuji lokalizaci a konkrétni
zacileni Ucinku |éka v poZadované tkani, ¢imz snizuji davku Iék( a zlepsSuji stav pacienta
(Devalapally et al., 2007).

V posledni dobé chitosan pfitahuje pozornost ve farmaceutické a biomedicinské oblasti
diky svym ptiznivym biologickym vlastnostem, jako jsou naptiklad biologickd
degradovatelnost, prirodni plivod a fakt, Ze neni toxicky (Pillai et al., 2009). Chitosan je
kationtovy polysacharid ziskany ¢astecnou deacetylaci chitinu (Dang et al., 2006, Janes et al.,
2001b). Zplsob pfipravy nanovlaken z chitosanu se vyznacuje tim, Ze vytvorend nanovlakna
jsou sitovana chemicky nebo fyzikdlné. Znaény zajem o chitosan je také kvali jednoduchosti
jeho vyrobniho procesu. Chitosanova nanovldkna jsou ve farmaceutickém pramyslu Siroce

pouzivana jako slibné nosice pro dodavani léciv s fizenym uvolfiovanim (Calvo et al., 1997,



Yang a Hon., 2009, Janes et al., 2001a, Janes et al.,, 2001b, Gan et al., 2007). Porézni
nanovlakenné nosi¢e na bazi chitosanu se tedy ukazuji jako velice slibné pro regeneraci
mékkych tkani. Pro porovnani budou zminény také jind nanovldkna na bazi syntetickych
polymer( nebo nosi¢e na bazi polysacharid(, kterd se vyvijeji pro regeneraci mékkych tkani a

mohou byt také pouzity vkombinaci s chitosanem.



Cile prace:

1. Studium metod pouzivanych pro ziskani chitosanu z chitinu.
2. Posoudit moznostifunkcionalizace chitosanovych nanovlaken pro regeneraci tkani.
3. Urcit perspektivu pouzitinanovldken chitosanujako ‘drug delivery’ systémua pro

regeneraci mékkych tkani.



1 Chitosanova nanovldkna pro regeneraci tkani

1.1 Chitosan

Chitosan je polysacharid, ktery se ziskdvd enzymatickou N-deacetylaci chitinu. Ma
unikatni polykationtovou fibrildarni strukturu (Obr. ¢ 1 a 2), kterd mu dava afinitu k
materiallm bunéénych stén vsech Zivych organism( na Zemi. Chitosan vytvari stabilni
slouceniny s proteiny, s aniontovymi polysacharidy a také je ucinny pro imobilizaci Zivych
bunék v biotechnologiich (zejména pfi vytvareni matricovych mikrosfér, na jejichz zakladé
jsou ziskany umélé trojrozmérné struktury rGznych typl organl pro vyuZiti k regeneraci v

tkdnovém inZenyrstvi).

HOCH;

NH — — CHs

Obrazek €. 1. Chemicka struktura chitinu (Pfevzato z Abdel-Mohsen et al., 2016)

Obrazek €. 2. Morfologie chitinovych nanovlaken (Prevzato z Abdel-Mohsen et al., 2016)
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Chitosan je diky strukturdlnim vlastnostem (Obr. ¢. 3) bakteriostaticky, urychluje
regeneraci a ma hemostatické ucinky (Dash et al., 2011). Produkty biodegradace chitosanu
(napf. chito-oligosacharidy (Chang et al., 2001) nebo glukosamin (Yan a Fong, 2015) jsou

netoxické a vyskytuji se v pfirozenych metabolickych reakcich organismu.
1.2 Zdroje chitinu
Hlavnimi zdroji chitinu jsou:

1. Exoskeleta vétsiny tfid bezobratlych (clenovcli, mékkysl, coelenterates,
krouzkovcu)— suroviny Zivoc¢isSného pavodu.
2. Houby (Ascomycetes, Engomitsety, Basidiomycetes, Deuteromycetes) a fasy

(rozsivky).

Komercni chitosan muZe byt proto rostlinného a ZivocisSného plvodu (dale v textu

rostlinny a Zivoc€isSny chitosan). Chitosan ZivociSného plvodu se obvykle ziskava z mékkysa.

COCH;,
H OH H \ wH H OH
H_ o HO H_o
HO “ 0
s H
H  NH HO H  “nH
H / H H OH H / H
H -
y=os Chitin Ha
H OH H nH H OH
2
H.o HO H o
HO Nyt (O | I~ HO Myt
NH
H *H H OH H Nz &
Chitosan

Obrazek €. 3. Chemicka struktura chitosanu (Pillai et al., 2009).

Chitin a chitosan, stejné jako i jiné prirodni polymery a jejich derivaty, jsou
charakterizovany absenci stalych makromolekularnich charakteristik (délka retézce, obsah
acetamidovych skupin a jejich distribuce v fetézci, pfitomnost nedistot). To je zplUsobeno
tim, Ze biosyntéza chitinu se provadi za pfirozenych podminek. V pfirozenych podminkach se
ale méni parametry okolniho prostredi (teplota, sloZeni kultivaéniho média atd.), coz vede k
vyrobé produktd, které nejsou reprodukovatelné. Chitosan pfipravovany ze Zivocisnych

zdrojl (vytvofenych in vivo) ma nevyhody uvedené vyse.
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Naopak vyhody dalSich zdroj chitosanu plynou z rozsahlé biotechnologické produkce
péstovani hub v umélych podminkach. Ta je charakterizovdna vysokou produktivitou a
pfesnym nastavenim provoznich podminek (teplota, vlhkost, denni svétlo, slozeni zZivin atd.).
Diky tomu je zajisSténa reprodukovatelnost rlistovych podminek pro vyrobce, a tim i syntéza
polymer(l a nasledné i kvalita chitinu a chitosanu. Chitosan z hub je soucasti chitosan-
glukanového komplexu, ve kterém je k hlavnimu chitosanovému retézci glykosidovou vazbou
pfipojena sacharidova skupina; chitosan tedy ziskava rozvétveni. Obsah chitosanu v
chitosano-glukanovém komplexu je od 50 % do 98 %, a to v zavislosti na zdroji oddéleni
biopolymeru. Supramolekuldrni struktury rostlinného chitosanu jsou na rozdil od Zivocisného

amorfni (Nwe a Stevens, 2002).

1.3 Priprava chitosanu

1.3.1 Priprava chitosanu z chitinu

Chitosan je nejdllezitéjsSim derivdtem chitinu, protoZze ma nejvhodnéjsi vlastnosti pro
praktické vyuziti. Obvykle se chitosan vyrabi N-deacetylaci chitinu, na ktery se puUsobi
koncentrovanou zdsadou (40-50 hm. % hydroxid sodny ¢i draselny) pfi teplotach vyssich nez

100 °C.
Fyzikalné-chemické vlastnosti vysledného produktu zavisi na:

— koncentraci deacetylacniho Cinidlaa dobé jeho pUsobeni,

— teploté a prostredi (dusikova atmosféra, vzduch), ve kterém reakce probiha,
— typu chitinu podle jeho plvodu,

— velikosti ¢astic pouzitych schranek korysu,

— typudeacetylace.

Deacetylace muzZe byt provedena homogennim ¢i heterogennim zplsobem.
Homogenni metoda vychazi z disperze zasada-chitin a poskytuje amorfni produkt se
zvySenym obsahem ndahodné rozloZenych N-acetylovanych a volnych glukosaminovych
jednotek. Touto metodou ziskdame ve vodé rozpustny chitosan se stupném acetylace 48-55
%, ale o nizké molarni hmotnosti. Heterogenni deacetylace je charakterizovana v kyseliné
rozpustnymi a nerozpustnymi podily a znacnou krystalinitou vysoce deacetylovaného

chitosanu. Obecné lze fici, Ze alkalickd deacetylace chitinu probihd rychle az ke stupni
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konverze 75-85 %. Po dosaZeni tohoto stupné konverze roste deacetylace velmi pomalu

(Sannanetal., 1977).

Stupen deacetylace je jednim z hlavnich parametrd charakterizujicich chitosan.
Nejpresnéjsi méreni vyzaduji slozZité wvybaveni (NMR spektrometr), které v mnoha
laboratofich po celém svété, ve kterych se pracuje s chitosanem, neni k dispozici. Hledaji se

avs

levnéjsi, jednoduché, ale spolehlivé metody (Biskup et al., 2012).

Stépeni chitinu usnadfiuje pFistup deacetylaéniho ¢inidla do vnitiku struktury, &imz se
dosdhne rovnomérného deacetylacniho procesu a jeho doprovodného rozkladu. Pfi pouZiti
pfilis velkych castic chitinu neprobiha deacetylaéni proces v plném rozsahu — povrchové
vrstvy téchto castic jsou deacetylovany ve vétsi mife nez vrstvy vnitfni. Po rozpusténi v
kyseliné octové tvofi tyto povrchové vrstvy roztok a vnitini vrstvy Castic nejsou zcela
deacetylovany, pouze bobtnaji. V pfipadé dostatecéné silného mleti chitinu na velikost ¢astic
300-500 nm se vSechny vrstvy castic deacetyluji rovhomérné, coz vede k ziskani

homogenniho produktu (Mohammed et al., 2017).

1.3.2 Ziskani chitosanu z houbové kultury

Obvykle se chitosan ziskava z mycelii Absidia coerulea, Mucor rouxii, Gongronella
butieri, Phycomyces blakesleeanus a Absidia blakesleeana. V kultufe hub se kmeny testuji na
stanoveni nejrychleji rostoucich a nejvétsich chitosan-produkujicich hub. Optimalni vytézky
chitosanu byly pozorovany u vétsiny kultur pfi teplotach 21 ° Ca 26 °C v 1% kvasnicovém
extraktu, 0,4% glukdze a 0,3% peptonu (Rane a Hoover, 2009). A. coerulea ATCC 14076 a
NRRL 1315 byly nejlepSimi chitosanovymi producenty ze studovanych kmenU. Vytézky
chitosanu A. coerulea, M. rouxii, G. butieri, P. blakesleeanus a A. blakesleeana byly 47-50,
byla z kmen( A. coerulea. Hmotnostné stfedni molekulovd hmotnost houbovych chitosan(

byla ekvivalentni, pfiblizné 4,5 x 10° Da (Rane a Hoover, 2009).
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2  Moznosti funkcionalizace chitosanovych nanovlaken

Chitosanova polymerni nanovlakna se ziskavaji elektrostatickym zvlakfiovanim. Tato
metoda umoznuje z roztoku polymer( ziskdvat vldkna o priméru 50 aZ 4 500 nm. Takova
nanovlakna jsou charakterizovana nizkou hustotou, vysokou poréznosti, propustnosti pro
vodu a plyn a velikosti pora v rozmezi od desitek do stovek mikrometr( (Qasim et al., 2018,

Yudin et al., 2014, Schiffman a Schauer, 2008).

Latky mohou byt bud adherovany pfimo na nanovlakenny povrch, kdy dochazi k jejich
uvolnéni prostou difuzi s ohledem na jejich vzdjemnou interakci a silu vazby, ¢ mohou byt
zaclenény ptimo dovnitf nanovldkna, kdy je uvolnéni pomalejsi a dochazi k nému v zavislosti
na reologickych vlastnostech polymerni matrice, povaze aktivni latky a degradabilité
systému. V zavislosti na pouzitém polymeru a metodé funkcionalizace lze vytvofit systémy s
rychlym, okamzitym, opozdénym <¢i upravenym uvoliovanim léku do mista pUsobeni
(Agarwal et al., 2008). Pro vytvoreni systém pro fizené dodavani [éCiv s vyuZitim nanovldken
Ize aplikovat razné metody, jako jsou fyzikalni adsorpce na nanovldkna, smésné
elektrostatické zvlaknovani, emulzni elektrostatické zvlakrovani a koaxialni elektrostatické

zvlakiovani. Metodami funkcionalizace nanovldken jsou:

— zvldknovanize smésiroztokd,

— zvldknovanizemulze,

— koaxialni zvldkrfiovani,

— povrchova adheze (Spasova et al., 2004, Buzgo et al. 2018, Ji et al., 2011).
2.1 Chemické modifikace nanovlaken

Mezi zakladni chemické modifikace patfi:
— smésnd nanovldkna,
— koaxiadlni nanovlakna (nanovldkna jadro-plast),

— povrchova modifikace.

14



2.1.1 Smésna nanovlakna

Michani polymerl je jednou z ucinnych metod, které poskytuji nové a Zadouci
biokompozity pro aplikace tkdanového inzenyrstvi. ZvySeni funkénich vlastnosti chitosanu
pomoci smési polymerll se provadi za ucelem stabilizace procesu elektrostatického
zvldknovani a také pro zlepseni hojeni ran. To je zpUsobeno tim, Ze pfi odstranéni bandaze z
povrchu rany se oddéli nerozpustna vrstva polymerl, pficemz chitin-chitosanova vrstva

z(stava a prispiva k procesu epitelizace (Dhandayuthapanietal., 2010, Azuma et.al., 2015).

Je vSak znamo, Ze proces elektrostatického zvldkiovani nanovldken z roztoku
chitosanu je obtizny z divodu jeho polyelektrolytickych vlastnosti. Pro stabilizaci procesu
formace nanovldken na bazi chitosanu je roztok modifikovdn vodou rozpustnymi polymery,
jako jsou polyvinylalkohol (PVA), metylceluléza (MC), polyvinylpyrrolidon (PVP) i
polyethylenoxid (PEO) (Padil et al., 2015, Zhao et al., 2012).

Zavedeni chitinovych nanovlaken do zvldknovaciho roztoku chitosanu déle stabilizuje
formovaci proces. Tento zplsob funkcionalizace nanovlaken vedl tedy k ziskani dvouvrstvého
povlaku na rané, ktery se skladal z vnéjsi vrstvy nanovldken na bazi ve vodé rozpustného
kopolyamidu a vnitini vrstvy kompozitnich nanovldken na bdzi chitosanu a nanofibril chitinu.
Vrstva nanovldken z chitosanu a nanofibril chitinu, kterd pfimo pfichazi do kontaktu s
povrchem rany, soucasné zajistuje hemostaticky a baktericidni ucinek, atraumatické kryti a
pfi integraci s aktivnim biologickym médiem dochdzi k postupné resorpci polymeru. Pfi
odstranéni obvazu z povrchu rany se oddéli nerozpustna vrstva kopolyamidu, zatimco vrstva

chitin-chitosan zUstdvd a podporuje proces epitelizace (Li L. et al., 2006, Al-Enizi et al., 2018).

Ve studii (Dhandayuthapani et al.,, 2010) byl chitosan smichan se Zelatinou. Byl
zkouman vliv parametrd pfi zvldknovani a vlastnosti roztoku polymeru na morfologii
ziskanych vilaken. Zjistilo, Ze chitosan a Zelatina tvofi Uplné misitelné smési, jak doklada
méreni diferencni snimaci kalorimetrie a Fourierovi transformacni infracervené
spektroskopie (FTIR). Pevnost v tahu smésnych nanovldken z chitosanu/Zelatiny (37,91 +
4,42 MPa) byla statisticky vyznamné vyssi neZ pevnost Zelatinovych nanovldken (7,23 + 1,15

MPa) a srovnatelnas normalnilidskou kizi (Dhandayuthapanietal., 2010).

V experimentu (Spasova et al., 2004) byla Uspésné pfipravy nanovldken obsahujicich

chitosan dosazeno elektrostatickym zvlaknovanim vodnych roztokd smési chitosan/PEO.
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Primér nanovlaken byl v rozmezi 40-290 nm a klesal se zvySujicim se obsahem chitosanu a
klesajici celkovou koncentraci. ZvySeni pouZité intenzity elektrického pole vede ke zvySeni
priméru nanovldken a k rozsiteni distribuce velikosti priméru nanovlaken. Byla ukazana
moznost pfipravy nanovidken obsahujicich modelové I[é¢ivo (potassium 5-nitro-8-

guinolinolate), Sirokospektralni antimikrobidlnia antimykotické ¢inidlo (Spasova et al., 2004).

2.1.2 Koaxialni nanovlakna

V praci (Maleknia et al., 2018) byla ptipravena core-shell nanovldakna z polyurethanu
(jadro) a smési chitosan/polyetylenoxid (PEO) (plast) pfi rlznych pomérech rozpoustédel
tetrahydrofuran/dimetylformamid. Bylo prokdzano, Ze pfidani chitosanu/PEO do plasté
nevyvolalo vyznamné zmény v krystalinité koaxialnich nanovldken, ale zvySilo hydrofilnost
nanovldken a teplotu skelného prechodu. Predpoklada se, Ze koaxidlni
polyuretanova/chitosanova/PEO nanovlidkna mohou byt pouZita jako potencidlni bioaktivni

nosice v tkanovém inzenyrstvi (Maleknia et al., 2018).

2.1.3 Povrchova modifikace

Hlavnim omezenim metody pro fizené dodavani proteinl zistava snizeni jejich aktivity.
Biokompatibilni polymery, napfiklad polykaprolakton (PCL), kopolymer kyseliny polymlécné
a polyglykolové (PLGA) a polyuretan (PU) apod., podporujici adhezi bunék, jsou vétSinou
hydrofobni a dobfe rozpustné v organickych rozpoustédlech (Sill a Von Recum, 2008). Jedna
se tedy o prostfedi odlisSné od vodného, diky ¢emuz dochdzi ke zménam predevsim
sekundarni a tercidlni struktury proteind. V dlsledku interakce bioaktivni latky s
rozpoustédlem pfi pouZiti organickych rozpoustédel a proteinu (bioaktivni latky) dochazi
obvykle k jeho denaturaci a naslednému sniZeni aktivity. Na druhou stranu polymery
zvlaknéné z vodného rozpoustédla umoziuji zachovani bilkovin v nativnim stavu. Nicméné
tyto hydrofilni polymery (napf. PVA) pfili§ nepodporuji bunéénou adhezi a proliferaci a maji
omezenou stabilitu ve fyziologickych tekutindch (Kamoun et al., 2017). Na nanovldkna se
proto adsorbuji proteiny (napt. kolagen, fibronektin, Zelatina) az po zvldknéni (Zhang et al.,

2014).

Povrch chitosanovych filmd byl modifikovan za pouziti stearoyl chloridu a anhydridud
Stavelové kyseliny a ftalové kyseliny. Data zeslabené UpIné reflektance-FTIR potvrzuji, Ze
substituce na aminoskupindch chitosanu vznikla za vzniku amidovych vazeb a modifikace

probihalado hloubky nejméné 1 um (Tangpasuthadol et al., 2003).
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Jednotlivé modifikované filmy byly podrobeny studiim adsorpce proteini. MnoZstvi
adsorbovaného proteinu stanoveného testem kyseliny bicinchoninové souvisi s typy
molekul. ZlepSenda povrchova hydrofobicita, nasledkem reakce se stearoyl chloridem,
podporuje adsorpci protein(. Naopak, selektivni adsorpcéni chovani bylo pozorovano u
chitosanovych filmi modifikovanych anhydridovymi derivaty. Adsorpce lysozymu, ktery je
pfi pH 7,4 positivné nabity, byla zvySena vodikovou vazbou a pfitahovanim naboje
s negativné nabitym hydrofilnim povrchem. Naopak mnozZstvi adsorbovaného albuminu bylo
snizeno kvili vysokému obsahu karboxylovych skupin v albuminu, coZ vyvolalo odpudivost
mezi modifikovanym povrchem a albuminem. Tato studie ukazala, Ze heterogenni
chemickou modifikaci je mozné jemné naladit vlastnosti povrchu, které ovliviiuji jeho reakci

na biomakromolekuly (Tangpasuthadol et al., 2003).

2.2 Fyzikalni modifikace

2.2.1 Sitovani

Pro zlep3eni fyzikalnich vlastnosti — odolnosti vici vodé i zvySeni pevnosti — se pouzivaji
sitovaci ¢inidla: glutaraldehyd, glyoxal, genipin, fotosenzitivni latky, tripolyfosfat nebo
zvysena teplota (Ohkawa et al., 2006, Chen et al., 2008). Obsah chitosanu ve zvlakfiovacim
roztoku obvykle kolisd od 1,5 do 3,5 % v zavislosti na molekulové hmotnosti. Snizenim
molekulové hmotnosti polymeru na 30 kDa je mozné zvysit koncentraci roztoku chitosanu na
7 %. Nicméné pouziti chitosanu s nizkou molekulovou hmotnosti neumoznuje ziskani

nerozpustnych materidl(i (Chen et al., 2008).

2.2.2 Plazmatické upravy

Plazmatem modifikovany chitosan a poly(3,4-etylendioxytiofen) byly smichdny, aby se
ziskala vodiva nanovlakna s PVA jako nosnym polymerem v rGznych objemovych pomérech.
Vodivé smési obsahujici chitosan modifikovany radiofrekvenénim hydrazinovym plazmatem
vedly ke zvySeni mnozstvi —NH, skupin, k lepsi antibakteridlni aktivité a k tvorbé tencich
vldken nez ty, které obsahovaly chitosan bez plazmatické modifikace. Ziskané priméry
nanovlaken obsahujici plazmaticky modifikovany chitosan byly v rozmezi 170 az 200 nm a
hodnoty ziskané z nemodifikovaného chitosanu byly v rozmezi 190 az 246 nm (Kiristi et al.,

2013).
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Chitosanové membrany byly pfipraveny odlitim rozpoustédla. Pro zvySeni adheze
bunék na chitosanové membrany bylo pouzito kyslikové plazma, které zlepsuje hydrofilnost
jejich povrchu. Kontaktni Ghel chitosanovych membran se po oSetfeni plazmatem snizil z
94,1° na 49,2°. Rentgenova fotoelektronova spektroskopie ukazala, ze pomér obsahu kysliku
a poméru O/C se po osetreni kyslikovym plazmatem vyznamné zvysil. In vitro testy ukazaly,
porovnani s neosetfenymi chitosanovymi membranami. Navic bylo zjiSténo, Ze plisobenim
kyslikového plazmatu se snizilo mnoZstvi C-H vazeb, naopak mnozstvi C-OH skupiny bylo
zvyseno. Vysledky dalSich experiment( ukdazaly, Ze bud’ dusikové, nebo argonové plazmatické
osetfeni mlzZe byt pouZito pro zlepseni adheze a proliferace fibroblast(i na chitosanovych
membranach. Navrhované Upravy by usnadnily pouZiti materidll na bazi chitosanu a

chitosanu vosetfovdniran a v tkanovém inzenyrstvi (Zhao et al., 2009, Silva et al., 2008).
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3  Chitin-glukanovy komplex s antibakterialni aktivitou
nanovlaken béhem hojeni ran

Existuje hodné studii, které prokazuji, Ze chitosan v mnoha klinickych ptipadech
urychluje hojeni ran. Bylo zjisténo, Ze granule chitosanu mohou zvysit regeneraci normalni
pokozky v pfipadé otevienych ran. Proto mlzZe byt chitosan pouzit k inhibici fibroplazie
(nadmérné tvorby vaziva) béhem hojeni ran a k podpore rlstu tkané a diferenciaci bunék v

tkanové kulture (Kumar et al., 2000).

Byl také vyvinut chitosan-glukanovy obvaz s antibakteridlni aktivitou pro hojeni ran
(Abdel-Mohsen et al. 2016). Chitin/chitosan-glukanovy komplex (ChCsGC) byl izolovan
z kultury Schizophyllum commune a byl rozpustén v predchlazeném roztoku (15 °C) 8%
mocoviny / 6% vodném roztoku NaOH. Morfologie u chitin-glukanovych nanovldken riznych

tlousték je zobrazena na Obr. ¢. 4.

Obrazek €. 4. Morfologie rGznych typ( chitin-glukanovych nanovldken (Prevzato z Abdel-Mohsen et

al., 2016).

Netkané textilie z mikrovldken byly vyrobeny technikou ,wet-dry” zvldkhovani.
Biologicka aktivita netkané textilie ChCsGC byla testovana na rlznych typech bakterii a
vykazovala vynikajici antibakteridlni aktivitu. Biokompatibilita netkanych textilii byla
hodnocena za pouziti rllzného mnoizstvi bunék fibroblastové mysi bunécéné linie. Dle

vysledkd testd s mysSimi fibroblasty nebyl ChCsGC cytotoxicky. ChCsGC prokazal také
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vynikajici ucinnost v léceni rany pfi testovani na modelu potkan(i (Abdel-Mohsen et al.,

2016).

Je popsano pouiiti chitosan-glukanového komplexu jako pftipravku pro hojeni ran a
prevenci adheze banddze k rdné. V praci (Rajabnia et al., 2016) je ukdzano, Ze chitosan z hub
ve formé gelu prokazal za jinak nezménénych podminek vyznamné mensi minimalni inhibi¢ni

koncentraci mikroorganismu (Streptococcus mutans) nez chitosan ze skorapky korysu.

K dneSnimu dni bylo zvefejnéno znac¢né mnozstvi studii o vyrobé nanovldken z
chitosanu korys( a jejich pouZiti v mediciné k urychleni 1é¢by ran jako hemostatického ¢inidla

a bunécéného nosice (Dai et al., 2014, Ifuku, 2014).
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4 Modifikace chitosanu pomoci trombocytu a jinych
krevnich produktu

Rekonstrukce hlubSich ran wvyZaduje prostorovou rekonstrukci a stimulaci
regeneracnich procest v celém objemu defektu. V tomto pfipadé je vhodné pouziti produktu
tkanového inZenyrstvi sestavajici z polymerni matrice, bunéénych komponent a produktu
sekrece bunék (Zhang Y. et al., 2007, Yang, 2011). Plazma bohatd na krevni desticky (PRP) a
ostatni krevni produkty jsou v humanni a veterindrni mediciné pouZzivany jiz vice nez 20 let.
Cetné studie prokazaly jejich terapeuticky ucinek na zakladé vyuZiti biologické aktivity

rastovych faktor(i obsazenych v krevnich destickach (Okuda et al., 2003).

Je zndmo, Ze krevni desti¢ky obsahuiji specifické i nespecifické rGstové faktory, které
odvozeny rustovy faktor, transformujici rastovy faktor-p, vaskuldrni endotelovy ristovy
faktor, epitelidlni rGstovy faktor, bazicky fibroblastovy rGstovy faktor (bFGF) a inzulinu

podobny ristovy faktor (Gan et al., 2007, Fréchette et al., 2016, Cook et al., 1993).

PRP a gelové derivaty plazmy — destickovy gel —jsou Siroce pouzivany pfi hojeni kosti a
mékkych tkani v regeneracni a rekonstrukéni chirurgii, ve stomatologii, traumatologii

a ortopedii (Everts et al., 2006).

Chemické sloZeni a porézni struktura modifikovanych nanovidken podporuji adhezi
krevnich bunék, kmenovych bunék nebo somatickych bunék na jejich povrchu. To zajistuje
metabolické procesy nezbytné pro efektivni proliferaci, pohyb a diferenciaci bunék (Vasita a

Katti, 2006).

Chitosan, jako kationtovy polysacharid, mlzZe interagovat s negativné nabitymi (makro)
molekulami, jako je heparin. Studie prokazala blokovani biologické aktivity heparinu pomoci
N-(2-hydroxypropyl)-3-tri metylamonium chitosan chloridu v zavislosti na davce. Chitosan je
jednim z nejslibnéjsich polymerld v biomedicinské oblasti diky své biokompatibilité a

biologické degradovatelnosti(Lorkowska-Zawicka et al., 2014).
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5 Dodavaniléciv nanovlakny

Pro zvySeni ucinnosti a urychleni regenerace mékkych tkani je vhodné nanovlakna
obohatit. Za timto Ucelem jsou nanovlakna funkcionalizovana bioaktivnimi latkami rGznych
typl: antimikrobidlni, analgetické, rlstové faktory atd., nebo jsou vyuzivany funkcni

polymery.

Uvolriovani [é¢iv mlzZe byt zplsobeno fyzickymi nebo chemickymi podnéty, jako jsou
pH, iontova sila, teplota a magnetické a biologické molekuly. Na stimuly citlivé nanocastice
mohou byt tedy slibnym nosnym systémem, protoze mohou selektivné reagovat na zmény
prostfedi in vitro nebo in vivo. Chitosan vykazuje citlivost vici pH kvali velkému poctu

aminoskupinnajeho retézcich (Yanga Hon, 2009).

Diky citlivosti na pH mohou chitosanové nanocastice zavedené jako chitosanové
nanogely podstoupit fazové prechody od bobtnani ke smrstovani nebo naopak. Tato
vlastnost je mimoradné dulezitd z hlediska poufZitelnosti, nebot schopnost prenaset a
uvolfiovat castice se vyrazné liSi od nabobtnalého aZz zkolabovaného stavu, coZ cini z

nanocasticchitosanuslibnym nosi¢em pro doddvani makromolekul (Lépez-Ledn et al., 2005).

VyuZiti chitosanu jako nanonosi¢e pro cilené podavani |ék( je také slibné. Byla
zkoumdana mozZnost uzavieni protinddorovych latek, napftiklad 5-fluorouracilu,do

chitosanovych nanocasticic pro pH stimulované uvolfiovani (Tigli a Pulat, 2012).

Jako systém dodavani léku se Casto pouzivaji uhlikové nanocastice — fullereny a
nanotrubice (Obr. ¢. 5). Hlavnim rysem fulleren( je jejich rdmova forma, ktera se muize stat
zakladem nejen pro distribu¢ni systémy, ale také pro novou tfidu |éCiv (Tripathi et al., 2015).
Fullereny a grafeny se podileji na kontrole velikosti pérd na chitosanovych membranach a

tak mohou hrat dilezitou rolivregulaci aplikace |éCiv (Fahim et al. 2015).

V praci (Lancina et al., 2017) byla vyvinuta nanovldkna na bazi chitosanu, ktera jsou
schopna dodavat inzulin prostfednictvim bukalni sliznice. Chitosan byl elektrostaticky
zvlaknén do nanovlaken pomoci nosného PEO v rliznych pomérech. Pranik inzulinu pres
bukalni sliznici byl méfen ex vivo v prasec¢im transbukdlnim modelu. Morfologie vlaken,
mechanické vlastnosti a stabilita in vitro zavisely na poméru PEO. Smési s nizSim obsahem

PEO vedly ktvorbé vidken mensich primér(i s vyrazné rychlejsi kinetikou uvolfiovani
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inzulinu. Inzulin nevykazoval sniZeni bioaktivity po zvldknéni. Bukdlni permeace inzulinu u
nanovlaken s vysokymi obsahem chitosanu byla vyznamné vyssi nez u volného inzulinu.
Prace demonstruje, Ze nanovldkna na bdzi chitosanu maji potencidl slouzit jako nosic¢

transdukcénihoinzulinu (Lancina et al., 2017).

Obrdazek €. 5. Nanocdstice pouzivané k transportu terapeutickych molekul. 1 —lipozom a adenovirus;

2 — polymerni nanostruktura; 3 — dendrimer; 4 — uhlikové nanotrubice (Pfevzato z Maruyama, 2000).

Stejné jako vSechny fosfolipidy a tuky, také lipozomy oxiduji. Velikost lipozomalnich
kapsli zhorsSuje jejich prichodnost tkdnémi. Proto byly v poslednich letech jako alternativy
vyvinuty niozomy — analoga silikonové povahy, kterd maji fadu vyhod. Niozomy jsou
nanovezikuly o velikosti 30—80 nanometrd (Obr. €. 6), které maji ve vodé nerozpustny plast
tvofeny dvouvrstvou neiontového emulgdtoru (povrchové aktivni latky), skupinou latek
sestavajici z kopolyoll dimetikonu, eteru polyetylenglykolu na bazi polydimetylsiloxanu a
uvniti jsou uzavrena léciva. Transdermalni transport Ucinnych latek je mozny v dlsledku
schopnosti neiontové povrchové aktivnich latek wvytvofit dvojitou molekularni vrstvu
podobnou plazmatické membrané Zivych bunék (Abdelkader et al., 2014, Marianecci et al.,

2016).

V experimentu (Venugopal a Chandran, 2012) byly pfipraveny chitosanové nanocastice
obsahujici inzulin metodou tvorby komplexu polyelektrolytl. Transdermdlni dodavani
inzulinu pomoci inzulin-chitosanovych nanocastic statisticky vyznamné snizilo plazmatickou

hladinu glukdézy a zvysilo sekreci inzulinu u diabetickych potkan(. Tyto vysledky podporuji
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proveditelnost rozvoje transdermdlniho biodegradabilniho nanoinzulinu pro humanni

aplikaci po delSi dobu (Venugopal a Chandran, 2012).

Obrazek €. 6. Elektronova mikroskopie niozomu (Prevzato z Abdelkader et al., 2014).

Pritomnost kovalentni vazby Si-O-Si v hydrofobni ¢asti molekuly polydimetylsiloxanové
bazi emulgatoru, ktery ma vysokou pruznost a reaktivitu, umoznuje cilené doddavat Siroky
rozsah Ucinnych latek pomoci reaktivnich mist a jejich cilené uvolfiovani nanovezikuly.
Dimetikonové kopolyoly jsou tudiz hybridy kifemiku (dimetikonu) a uhliku
(polyetylenglykolu). CHs- (metyl) skupina tvofi ,oblak” kolem atom( kfemiku a poskytuje

reaktivni mista pro reakci s biologicky aktivni latkou (Obr. ¢. 7) (Carafa et al., 2011).

Obrazek €. 7. Molekula PEG-12 Dimethicon (Pfevzato z Carafa et al., 2011).

Délka vazby Si-O je delSi nez vazba C-C, proto je molekula Dimethicone PEG-12

vvvvvv

vezikuly bez vyznamnych energetickych sil. Délka vazby Si-O je 1,6 A (délka vazby analogd
niozomu je C-C 1,4 A), Ghel vazby Si-O-Si je 130 stupriti, na rozdil od vazby C-C-C s thlem 109

stupnd, coZ vede ke zvysSeni elasticity a stability (Obrazek €. 8).
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Obrazek ¢. 8. Pripojeni molekul kfemiku a kysliku v niozomu (Pfevzato z Moghassemi et al., 2014).

Vazba Si-O-Si se otdci, a proto ma rovnéz velkou elasticitu. Pfitomnost PEG (ast
polyetylenglykolu) urcuje stabilitu v hydrofilnich médiich a ochranu proti napadeni burikami
retikuloendotelidlniho systému (Obr. ¢. 9). To zvySuje stabilitu poddavanych latek

v organizmu, atim je umoZnéno snizeni davky |éCiv.

Obrazek €. 9. Tvorba organosilikonovych niozom@ z PEG-12 Dimethicone (Pfevzato

z Marianecci et al., 2016).

Vysledky uvedené v této studii ukazuji potencidl tohoto systému pro podavani Iéku

pomoci niozom( a nanovldken pro regenerativni medicinu.
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6 Porovnanichitosanu s jinymi latkami na hojeni ran

6.1 Polyvinylalkohol (PVA)

Elektrostatickym zvlaknovanim byla pfipravena nanovldkna z polyvinylalkoholu (PVA),
ktera byla oSetfena smési medu a polyhexametylenbiguanidl (Turaga et al., 2016).
Funkcionalizovand nanovldkna PVA byla charakterizovana hodnocenim jejich
antimikrobidlnich vlastnosti, jejich prodysnosti a mechanickych vlastnosti. PVA nanovlakna
oSetfend smési medu a polyhexametylenbiguanidi vykazovala dobrou antimikrobidlni
aktivitu. Navic nanovlakna prokdazala adekvatni charakteristiky prodysnosti, coz je velmi
potifebny atribut v textilnich materidlech pouzivanych v obvazovych aplikacich (Turaga et al.,

2016).

Rovnéz lze PVA smichat s xanthanovou gumou a sorbitolem za Ucelem zlepSeni
pruznosti materidlu. PVA smichany se sorbitolovymi hydrogely ma nizsi tuhost nez 10 hmotn.
% PVA. Hydrogely tvotené PVA-sorbitolem navic vykazovaly vyssi elasticitu nez 10 hmotn. %

PVA (Nazanin, 2016).

Smésnda nanovldkna na bazi polyvinylalkoholu (PVA) a fibroinu prokazala zachovani
enzymatické aktivity protein(, jako jsou lipaza, kasein a kfenova peroxidaza (HRP) (Zeng et
al., 2005), po inkorporaci do rdznych nanovldken pfipravenych z rychle rozlozitelnych
polymer(i rozpusténych v poldrnich rozpoustédlech. Metoda smésného elektrostatického
zvlaknovani se pouziva pro dodani malych bioaktivnich molekul s vysokou efektivitou a miize
byt Uspésné pouZita i pro dodani protein(, kdy je ale nutno pouzit specifické polymery. Mezi
polymery zvlaknitelné z vodnych roztokl patfi hedvabi ¢ fibroin podporujici adhezi a

proliferaci bunék (Zeng et al., 2005).
6.2 Polykaprolakton (PCL)

PCL je polyester, ktery je typicky pripravovan katalytickou polymerizaci s otevienim
kruhu e-kaprolaktonu. PCL je plné biologicky degradovatelny a rozklada se hydrolyzou

esterové vazby pfi fyziologickych podminkach. Z tohoto dlvodu je mozné tento polymer

......

implantaty, které jsou po uzdraveni tkané organismem vstifebany (Huanget al., 2003).
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Rozpusténim PCL v Sesti smésich rozpousStédel pfipravenych 1z etanolu,
dimetylsulfoxidu (DMSO), etylacetatu, chloroformu, tetrahydrofuranu (THF), kyseliny octové
a dimetylacetamidu (DMA) se elektrostatickym zvldknovanim podafilo pfipravit porézni PCL
nanovldkna. Pfipravend porézni nanovlakenna vrstva z PCL by mohla byt z ddvodu vysokého
mérného povrchu vyuzita pro nékteré specidlni aplikace ve tkanovém inzenyrstvi. Jeji
prednosti je biodegradabilita, biokompatibilita a poréznost viaken. Dal$i mozné aplikace se

predpokladaji voboru filtrace (Huang et al., 2003, Wang et al., 2013).

PCL v kombinaci s dalSimi materialy, jako jsou hydrogely nebo decelularizovana ECM,
se da vyuzivat v |éceni Urazll michy (Donoghue et al. 2013), poskozenych meniskl (Gao et al.,
2017) a také k Iéceni poskozeni mékkych tkani (Schulz et al., 2014). Vyhodami PCL jsou jeho
vysoka elasticita a dobra zpracovatelnost a dostupnost (Ulery et al., 2011). Nevyhodou ale je
pomald degradace homopolymerd, coz byva usnadnéno pouZzitim kopolymer( (Saad a Suter,

2001).
6.3 Kyselina hyaluronova

Kyselina hyaluronova (HA) se pouZiva pfi regeneraci tkdné samostatné nebo jako
slozka nosi¢l podilejicich na regeneraci. HA navic zvySuje Uc¢innost nosict (napf. stimulaci
epidermalnich rGstovych faktor(l), napfiklad v kombinaci se zabudovanim bFGF. U¢innost
hojeni ran byla studovana na zvifecich modelech. Pouziti HA vedlo ke zlepSené epitelizaci a
tvorbé mékké tkané s dobrou elasticitou a zvySenou mikrovaskularni hustotou. HA také
ukazala dobré vysledky pfi regeneraci pojivové tkdné u krdlicich modell. V pfipadé
dehiscence rany po chirurgickém zakroku u pacientl s plantarni nervovou neuropatii byly
pouzity léky s plazmou bohaté na krevni desticky a HA. Dalsi studie zaznamenaly poufZiti gelQ

obsahujicich HA k hojeniran u pacientd s chronickou parodontitidou (Neuman et al., 2015).

Na regeneraci meékkych tkdni byla hodnocena Uucinnost Iékli na bazi kyseliny
hyaluronové, kolagenu, Zelatiny, fibroblastl a rdstovych faktord. Tyto nosice, které se
skladaji z rliznych biologickych slozZek, prispivaji k regeneraci dermis a léceni ran mékkych
tkani. V jednom pripadé dermalni/epidermalni frakce bunék zachycena ptimo uvnitf
hydrogelu urychlila hojeni ran. V jiném pfipadé byl substrat pouzit pro dodani bFGF.
Vstrikovany hydrogel poskytoval adhezi v modelu potkana po incizi linea alba a usnadnéni

hojeni ran (Na et al., 2012). Houbovity substrat s epidermdlnim ridstovym faktorem
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podporuje hojeni ran u krysy s vyfiznutou ¢dasti peritonea (Kuroyanagi et al., 2014). Pouziva
se napf. snosiCi zPCL a HA, které priznivé ovliviiuji rychlost a smér pohybu fibroblastd a

urychluji tim regeneraci tkané (Qian et al., 2015).

6.4 Nanovldkenné nosice ze sojovych proteinli a celulézy napodobuijici
mimobunécnou hmotu kizZe pro zlepsSeni hojeni ran

Séjovému proteinu byla vénovana pozornost diky rdznym moznostem jak vylepsit
zdravotni stav pacientll, véetné zlepsené regenerace pokozky. Bylo zjiSténo, Ze sdjovy
protein obsahuje bioaktivni molekuly, jako proteiny mimobunécné hmoty (ECM) a
estrogeny. Pfi hojeni ran byla potravinarska séja prohldasena za bezpecnou a cenové
vyhodnou alternativu k ZivocisSnym bilkovinam a endogennimu estrogenu. V experimentu
(Ahn et al., 2018) je popsan vyvoj rostlinného nanovlakenného krytu sestavajiciho z acetatu
celulézy (CA) a hydrolyzatu sojové bilkoviny (SPH) za pouziti elektrostatického zvlakrnovani
pomoci rotujici jehly. Pfipravenda nanovidkna uspésné napodobuji fyzikalné-chemické
vlastnosti ptirozené ECM epidermis a vykazuji vysokou schopnost zadrzovat vodu. In vitro
CA/SPH nanovldkna podporuji proliferaci fibroblastll, jejich migraci a infiltraci a expresi
integrinu B1. V in vivo experimentu na mysi, CA/SPH nanovldkna urychluji reepitelizaci a

redukuji tvorbu jizev (Ahn et al., 2018).
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7 Zaver

Ve své prdaci jsem shrnul vysledky experiment(l s nanovldkny s obsahem chitosanu
vyvinutych nebo testovanych pro regeneraci mékkych tkani. Pouzitd chitosanova nanovldkna
zahrnovala rlzné pouzité smési latek pri zvlaknovani roztokl, dale chemické, fyzikalni i

biologické modifikace nanovlaken.

Ve vétsiné vyzkumu se chitosan pouZiva jako surovina pro uméla vldkna, pfize, prasky,
granule, houby a kompozity s bavinou nebo polyestery. LéCivé pfripravky vyrobené z

chitosanu se pouzivaji jako materidly pro oSetfeniran.

Porézni nanovldkenné materidly zaloZzené na chitosanu nebo komplexu chitin-glukan
predstavuji nejslibnéjsi nanovlakna pro regeneraci mékkych tkani. Vlastnosti chitosanu zavisi

na pH, coz Cini chitosanova nanovlakna vhodnyminosici pro dodavani makromolekul.

Pro zvySeni ucinnosti a urychleni regenerace mékkych tkani jsou nanovldkna
funkcionalizovdna bioaktivnimi latkami rdznych typQ: antimikrobidlnimi latkami, analgetiky,
rastovymi faktory, funkénimi polymery atd. Kompozitni kryti ran z chitosanovych nanovlaken
ma vsechny potfebné vlastnosti: biokompatibilitu, snadnost poufZiti, antimikrobidlni

vlastnosti a podporu regeneraci tkani.

Na rekonstrukce hlubsi rany se pouzivaji nosice s obsahem krevnich desti¢ek, bunék
nebo produktl sekrece bunék. Ucinnost o3etfovani ran se zvysuje pfi souéasném poufZiti
autolognich krevnich produktli — destickového gelu a plazmy bohaté na krevni desticky.
Dostupnost, bezpectnost a Ucinnost kombinovaného pouZiti kompozitnich nanovldkennych
obvaz( na rany a autolognich krevnich produktd urcuji, zda je mozné stimulovat regeneraci a

zabranit zménam v tkani a infekénim komplikacim.

Nova strategie funkcionalizace nanovldken ukazuje perspektivnost systému podani
[ékd pomoci nanovezikul (lipozomO a niozom() v kombinaci snanovldkny sobsahem

chitosanu pro regenerativni medicinu.

Pro regeneraci mékkych tkani se také vyvijeji jiné materidly na bazi syntetickych
polymer(, napf. PVA, polykaprolaktonu, na bazi proteini nebo polysacharidi. LiSi se
v chemickém sloZeni, fyzikdlnich vlastnostech, povrchovymi vlastnostmi a ¢asto se kombinuji

nebo modifikuji. RGzné kompozity, véetné kompozitl s chitosanem, nabizeji Siroké moznosti
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modifikace a funkcionalizace jejich vlastnosti, a tim i zlepSeni nebo zacileni jejich Uc¢inku na

regeneraci tkani.
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