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ABSTRAKT

Predkladana bakaléiska prace shrnuje aktudlni poznatky v oblasti technologii antimikrobi-
alnich modifikaci polymernich latek. Vedle obecného tdvodu predstavujici polymery jako
timikrobidlnich modifikacich pfirodnich i syntetickych polymert. Nedilnou soucésti je také

prehled metodologie uzivané k detekci ucinnosti antimikrobidlni modifikace.

Klicova slova: polymer, antimikrobidlni modifikace, antimikrobidlni uc¢innost, antimikro-

bidlni systémy

ABSTRACT

Presented bachelor thesis summarizes current knowledge in the field of polymer antimicro-
bial modifications technologies. A field of polymer medical devices as well as already re-
ported techniques of antimicrobial modifications of both natural and synthetic polymers is
presented beside fundamental introduction of macromolecular substances. Last but not
least, a methodology overview of antimicrobial modification efficiency detection is in-

cluded into the thesis.

Keywords: polymer, antimicrobial modifications, antimicrobial efficiency, antimicrobial

systems
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UVOD

Plasty se pouZivaji jako substituenty kovu, skla, dieva i papiru. Tyto suroviny zacaly
vytlaCovat hlavné diky svym dobrym vlastnostem. Dalsi vyhody, které do dnesni doby pfi-
nesly, jsou pfedevsim jejich snadnd vyroba, riznorodd tvarnost a ¢dste¢nd recyklovatelnost.
V dnesni dob¢ se s nimi setkdvame kazdy den. Lze se s nimi setkat napiiklad v textilnich
vldknech, je z nich vyroben hojny pocet obalovych materidlu. Polymery jsou také nedilnou
sou&dsti konstrukénich materidla. Siroké vyuZiti maji také jako biomateridly. Vyroba zle-

Zi na pozadovanych mechanickych a fyzikalné-chemicky vlastnostech.

Z pohledu vyuZiti plastli ve zdravotnictvi je jejich zdvaznym nedostatkem odolnost viici
bakteridlnimu osidlovéni, které je ptiinou takzvanych nozokomidlnich infekci (sekundér-
nich infekci ziskanych ve spojitosti s 1é€ebnym postupem), které ptredstavuji vyznamné
riziko pro pacienty a zvySené ekonomické ndklady na 1écbu. Vzhledem k tomu, Ze se plasty
hojné¢ pouzivaji, napiiklad jako implantaty, nosice 1éku, ochranné obaly a zdravotnické

materidly je tfeba tento nedostatek eliminovat nebo alespon ucinné redukovat.

Jednou z moZnosti feSeni tohoto problému je antimikrobidlni modifikace polymernich
matric urenych k vyrobé zdravotnickych prosttedkt. Doposud byly zkoumany rzné prin-
cipy modifikaci a ucinnych slozek, které zahrnuji Sirokou Skélu jak anorganickych, tak i
organickych bioaktivnich sloucenin. Tato snaha tedy pfedstavuje rozsdhlou multi-oborovou
védecko-vyzkumnou ¢innost, kterd v podstaté pokryva oblasti Siroké fyziky, chemie a bio-

logie.

Cilem této bakalafské prace je shrnout doposud zndmé fakta v oboru antimikrobidlnich
modifikaci polymernich latek, ktery je jednim ze zkoumanych témat na pracovisti, kde je

tato prace vypracovavana — Centru polymernich materiala.
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1 POLYMERY A JEJICH APLIKACE

Polymer je velkd molekula-makromolekula, ve které jsou spolu pospojoviany chemic-
kymi vazbami jednoduché chemické jednotky-mery. PouZivaji se pro n€ rizné nazvy podle
zvoleného hlediska. Jednotka, kterd vnikla jednoduchym pietvofenim molekuly monomeru,

se oznacuje monomerni jednotka.[1]

Polymery se pouZzivaji v kazdodennim Zivoté v riznych formach (jednordzové vyrob-
ky, obalové materidly, plniva do textilnich vldken, konstrukéni materidly) a ve specidlnich
oborech jako v elektronice ¢i zdravotnickych aplikacich. Podle pivodu se déli na ptirodni a
syntetické. Lisi se také jejich zpracovani. Plasty se daji vytlaCovat, vstfikovat, valcovat,

odlévat nebo vyfukovat. [2]

V poslednim desetileti nahradily polymery mnoho materidli. Mezi vyznamné vyhody
polymeru ve srovnani s jinymi materidly je jejich relativné snadnd vyroba, riznotvarnost,
recyklovatelnost a dosazeni danych mechanickych a chemickych vlastnosti. V dnesni dobé
jsou vyuZivany pro vyrobu riznych lékaiskych ndstroji vcetné velmi dilezitych implantéti
a riznych rozpustnych obalovych materidlu na 1éky. Nejsou jesté tak hluboce prozkouma-
ny.[3] Polymerni materidly vyznamné pfispély do vyvoje a zdokonaleni 1é€katskych pomu-
cek. Rizné interakce se odehrdavaji na povrchu upraveného polymeru pfi styku s zivymi

organismy. Tyto vyrobky jsou definovany jako zdravotnické prostiedky. [4]

Obrazek 1. Polyuretanovy set katétru pro déti [5]

Stovky polymert se daji snadno syntetizovat a mohou byt déle pouZity jako biomateria-
ly pro pfipravu zdravotnickych prostiedki. Jen asi 10 polymeri muze byt pouzito
v 1ékaftstvi dlouhodob¢ jako implantaty. Piiklady polymerti jsou uvedeny v Tabulce 1. [6]

Na Obrazku 1 jsou vidét cévni a mocCové katétry, které jsou vyrobeny z polyuretanu.
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Tabulka 1 Pouziti polymert ve zdravotnickych aplikacich

Polymer ve zdravotnickych aplikacich

Polyvinilchlorid Lahve a siacky na krev, obalovy materidl
(PVC) v chirurgii, zafizeni na dialyzu, cévni a mo-
cové katétry, kardiovaskularni implantaty
Polyethylen Lékarské lahve, katétry, obalovy materidl,
(PE) ortopedické implantaty
Polypropylen Jednordzové injekcni stiikacky, membrany
(PP) na okyslicovani krve, nité v chirurgii
Polymethylmetakrylat Krevni ¢erpadlo, membréna na krevni dia-
(PMMA) lyzu, implantaty o¢nich cocek, kostni pojivo
Polystyrén (PS) Nadoby na tkdné, filtry
Polyethylentereftalat Nité v chirurgii, umélé cévni Stépy, srdecni
(PET) chlopen
Polytetraflourethylen (PTFE) Katétry, umélé cévni Stépy
Polyuretan (PU) Filmy, trubicky, soucastky
Polyamid (PA) Obalové filmy, katétry, nité v chirurgii

1.1 Pouziti polymeri ve zdravotnictvi

Polymery jsou ve zdravotnictvi pouZivany jako rtizné cévni a mocové katétry nebo jako
implantaty. Obecné jsou tyto predméty nazyvany zdravotnickymi prostiedky.
Zdravotnicky prostiedek

Pod pojmem zdravotnicky prostfedek se rozumi néstroj, pomucka, piistroj, programové

vybaveni, materidl nebo jiny pfedmét, ktery je pouzity samostatné nebo v kombinaci

s jinym piisluSenstvim vcetné programového vybaveni urceného jeho vyrobcem ke speci-
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fickému pouziti pro 1é¢ebné nebo diagnostické ucely a nezbytného k jeho spravnému pou-

Ziti. Je vyroben za ucelem:
- Stanoveni diagndzy, prevence, monitorovani, Ié¢by nebo mirnéni nemoci

- Stanoveni diagnézy, 1é¢by, monitorovani, mirnéni nebo kompenzace poranéni nebo

zdravotniho postiZeni
- Kontroly poceti

- Vysetfeni, ndhrady nebo modifikace anatomické struktury nebo fyziologického pro-

cesu

Za zdravotnicky prostifedek se povazuje také vyrobek, ktery je urceny k podani 1é¢iva. Mi-
Ze to byt také vyrobek sloZeny ze zdravotnického prostiedku a latky, kterd na télo plsobi

dopliiujicim zpisobem zdravotnického prostiedku.[4]

1.2 Negativa spojena s polymernimi zdravotnickymi prostiredky

Nejvétsim problémem pfi pouziti polymerti ve zdravotnictvi je jejich schopnost odolat

bakteridlnimu osidlovéni. To je jednou z pficin tzv. nozokomidlnich infekci.
Nozokomidlni infekce

Za nozokomidlni (nemocni¢ni) infekci je povazovdna infekce, jejiz prvni zndmky se u
pacienta vyskytly aZ po 48 hodinach po pfijeti do nemocni¢niho zatizeni. M4-li byt infekce
oznacena za nozokomidlni, musi byt dokdzano, Ze nebyla pfitomna nebo neprobihala jeji
inkubacni doba v dobé¢ pfijeti pacienta do nemocnice.[7] Dusledky nozokomidlni infekce
kon¢i mnohdy 1 smrti. Nejvetsi rizikovou skupinou jsou starsi lidé a 1idé s oslabenou imu-
nitou. Touto infekci je po operaci nebo po pobytu v nemocnici nakaZena zhruba desetina
pacientll, coZ jsou asi 3 miliény ro¢né€. Z toho 50 tisic piipadi kon¢i smrti. Infekce ma
dlouhodoby dopad na zaclenéni pacienta do aktivniho Zivota. S timto rostou i ndklady ne-

mocnice.[8]

Bylo zjisténo, Ze proces bakteridlni adheze je primarnim faktorem ovliviiujici bakteridlni

osidleni polymerniho povrchu. Tento proces je spojen s tvorbou tzv. biofilmu.
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Bakteridlni biofilm

Biofilmy se tvoii na vSem, co je ve styku s Zivym prostfedim. Ne vZdy piedstavuji nega-
tivni efekt. Napiiklad v technologii ¢iSténi odpadnich vod hraji podstatnou tlohu napomé-
hajici k efektivit€¢ daného procesu. [9] Mohou vznikat na cévnich a mocovych katétrech, na
riznych implantitech nebo se pfichyti v poSkozené tkani, kde vytvoii infekci. Zdkladni
stavebni jednotkou biofilmu jsou mikrokolonie, které jsou tvofeny jednotlivymi adheruji-

cimi bakteriemi. Biofilm miZe byt tvofen jednim nebo vice druhy bakterii. [10].
Na Obrazku 2 jsou zndzornény jednotlivé faze tvorby biofilmu. Ty zahrnuji:

1) Jednotlivé bunky osidlujici povrch

2) Nevratnd extracelularni polymerni hmota

3) Vyvoj biofilmu

4) Zrani biofilmu

5) Uvolnéni bunék z biofilmu

Obrazek 2 Schéma tvorby biofilmu[11]

Polymerni zdravotnické prostiedky jsou Casto oznacovany jako jednou z nejvice frek-
ventovanych pfi€in vzniku nozokomidlnich infekci. Jednou z moZnosti je jejich modifika-
ce, kterd zabrani jejich mikrobidlnimu osidlovéni a tedy i dal$im komplikacim. Této pro-

blematice se vénuje nasledujici kapitola.
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2 ANTIBAKTERIALNI POLYMERNI SYSTEM (APS)

Antibakteridlni polymerni systémy jsou materidly, které jsou imysln€ upravovany proti
bakteriim. Témér vzdy se skldda z hlavni polymerni matrice a n¢jaké antibakteridlni pfimé-
si. Systém odold bakteridlnimu osidleni a zaroven neni Skodlivy lidskému organismu. Je-
jich povrch se upravuje fyzikdln€ i chemicky, aby se zabranilo osidlovéani a rastu bakterii.
[12] Takto upravené polymery se vyskytuji v kazdodennim Zivot€¢ a to napiiklad
vsak nachézeji v lékafstvi, kde jsou tyto systémy velmi dilezité.[13] Pfi studiu a vytvareni
téchto systémua musi byt kladen daraz na specifické mechanické vlastnosti, ale zaroven na
chemické 1 fyzikalni. Materidly musi pfi svém pouziti vykazovat urcitou tepelnou stélost.
Rozhodujici vlastnost antibakteridlniho polymerniho systému je jeho specifickd toxicita.
To je specificky zplsob materidlu zabranit bakteridlnimu osidlovani. Tento zpisob miZze
byt rozdiln¢ velky, podle druhu danych bakterii a pouziti. Obecné mohou byt antibakterial-
ni polymerni systémy rozdéleny do dvou skupin a to podle ptivodu hlavni polymerni matri-

ce. DEli se na ptirodni a syntetické polymery.

Prirodni polymery — V tomto systémi jsou pouZivany predevs§im diky své dobré biokompa-
tibilit¢, dobré biologické odbouratelnosti a nizké toxicité. Proto jsou pfirodni polymery
vhodné hlavni matrice do antibakteridlniho polymerniho systému. Do skupiny ptirodnich

polymert patii
- Polysacharidy
- Polypeptidy

- Ptirodni polyestery[14]

Polysacharidy

Polysacharidy jsou makromolekuldarni latky obecného slozeni (C¢HoOs),. DEli se na
zésobni (Skrob, inulin, glykogen) a stavebni (celul6za).[15] Sklddaji se z velmi dlouhych
retézcl, které maji az tisice monosacharidovych jednotek. Vznikaji polykondenzaci mono-
sacharidovych jednotek za vzniku glykosidickych vazeb.[14] Celul6za, Skrob a jejich vodo-
rozpustné derivaty maji razné pouZziti vzhledem kvuli jejich unikétni struktufe, vyraznym

vlastnostem a biologické odbouratelnosti. [16] Strukturni vzorec Skrobu je uveden na Ob-
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razku 3. Mezi nejvice osvédcené slozky v antibakteridlnim polymernim systému patii chi-
tosan. Chitosan je biologicky odbouratelny a netoxicky. Obecné je zndmo, Ze sdm o sob¢
vykazuje chitosan urCité antibakteridlni vlastnosti.[17] Napiiklad filmy, sloZené
z chitosanu a celulézy maji antimikrobidlni schopnosti branit se ur¢itym druhiim bakterii.
Toho se vyuziva pro piipravu obvazovych materidll, které se pouzivaji piimo u otevienych
zranéni.[18] Podobné vlastnosti vykazuje jesté film vytvoreny z chitosanu nebo jeho deri-
vatl a je nanesen na polypropylen. Tyto materidly se vyrabi predevs$im jako obalové mate-

ridly v potravinéistvi.[19]

CHzOH CHzOH

o )
oH i
aH o
0
OH

CHZOH

OH
CHz CHzOH CHzOH
a u] Iu) a
OH OH OH OH
OH 2 o a OH
OH OH OH

OH

Obrazek 3 Struktura Skrobu [20]

Polypeptidy

Polypeptidy jsou sloZeny z mnoha aminokyselin, které jsou spojeny peptidickymi vaz-
bami. Mezi polypeptidy fadime vlnu, hedvabi a kolagen. Kolagen je nejrozsifen¢j$Sim pro-
teinem v lidském téle. Jeho strukturu popisuje Obrazek 4. Jedine¢né strukturdlni rysy ko-
lagenu maji za nasledek minimdlni zanétlivé a cytotoxické tucinky pii pouZiti
v antibakteridlnim polymernim systému.[3] Z tohoto dlivodu je kolagen pouZivéan jako néa-
hrada kiiZe nebo slouZi jako obvazovy materidl otevienych ran. Siroké uplatnéni v 1ékatstvi
m4 Zelatina. Zkoum4 se piedevsim jeji pouZiti do 1éku a hormont, u kterych je velmi dule-

zité jejich postupné uvolnovani do téla.[21]
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Molekulu kolagenu

\

Vldkno kolagenu
Obrézek 4 Molekula kolagenu [22]

Piirodni polyestery

Skupina ptirodnich polyesteri je nejCastéji tvoiena urcitymi mikroorganismy s nepravi-
delnym ristem. Tyto materidly maji Siroké uplatnéni ve farmacii pro fizené uvoliiovani
1éCiva, nité pouzivané v chirurgii, gdzy, obvazy nebo jako CasteCnd ndhrada kostni tkané.

[23] Na Obrazku 5 je zndzornény vyskyt a rist bakterii v PHA.

‘Accumulation of PHA granulés

Obréazek 5 Vyskyt PHA granuli v bakterii Rhodobacter shaeroides [24]

Syntetické polymery — 1 kdyz pfirodni polymery maji dobré vlastnosti, tak
v antibakteridlnim polymernim systému se Castéji vyuZivaji syntetické. Tyto polymery jsou

Vv s

ekonomicky vyhodné&jsi a patii sem

- Polyolefiny
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- Polyestery

- Polyuretany

- Polyamidy

- Vinylové polymery
Polyolefiny

Polyolefiny jsou polymery, jejichZ monomerni jednotkou jsou jednoduché alkeny. Mezi
nejznaméjsi polyolefiny fadime polyetylen a polypropylen. Polyetylen se ve zdravotnickych
aplikacich nejcastéji pouziva ve formé trubicek a katétrti, jako umélé nahrady kycelniho
kloubu a jiné protézy. [25] Strukturni vzorec zminéného polyetylenu je zndzornén na Ob-
razku 6. Vyrobky z polypropylenu vykazuji vétsi tuhost. Nékteré publikované ¢lanky popi-
suji modifikovany polypropylen pouzivany pravé v antibakteridlnim polymernim systému.

Piikladem muze byt modifikace polypropylenu chitosanem nebo kyselinou akrylovou.

[19,26]
n

Obrazek 6 Strukturni vzorec polyetylenu

Polyestery

Polyestery tvoii skupinu polymert, které maji v hlavnim fetézci funk¢ni esterovou sku-
pinu. Vzhledem k jejich vhodnym vlastnostem jsou €asto pouZzivany v lékafstvi jako nité
v chirurgii nebo um¢lé cévni implantaty. [3] Polyetylentereftalat (PET) s pfimési stiibra byl
vytvofen praveé pro systémy s antibakteridlnimi vlastnostmi. [27] Jeho strukturni vzorec je
uveden na Obrazku 7. Povrch PET filmu je upraven kyselinou, kterd mnohondsobné zvysi

jeho antibakteridlni vlastnosti. Odoldva predevsim bakteridlnim kmentim stafylokoka. [28]
o] o]
[O{
o] — O—/ i

Obrazek 7 Strukturni vzorec polyetylentereftalatu
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Polyuretany

Polyuretany se fadi do kategorie syntetickych materidlti. Je to zvlastni skupina mak-
romolekuldrnich latek. [29] Skladaji se ze dvou riznych monomerd. Jeden monomer obsa-
huje dvé funk¢ni izokyanatové skupiny, které reaguji s druhym monomerem, ktery ma ve
svém fetézci dv€ alkoholové skupiny. Struktura polyuretanu je ukdzdna na Obrazku 8. Po-
lyuretany jsou velmi pouzivané ve zdravotnickych prostiedcich a zkoumaji se predevsim
pro pouziti tkanin pii styku s krvi, jako prsni implantity, cévni katétry nebo jako uméla
ktze. [30] Vykazuji velmi dobré mechanické vlastnosti ve srovndni s ostatnimi syntetic-
kymi polymery. Bylo publikovédno, Ze zvySeni antibakteridlnich vlastnosti polyuretanu lze

docilit pfidavkem kov1 jako je stfibro, vapnik, kadmium nebo zinek. [31,32]
PRl
NH = NHJ\O/\/ .
n

Obrazek 8 Strukturni vzorec polyuretanu

Polyamidy

Polyamidy jsou polymery, jejichz monomerni jednotky jsou mezi sebou spojeny pepti-
dickymi vazbami. Znamy polyamid je PA 6, ktery je uveden na Obrazku 9. Nité pouZivané
v chirurgii, obalové materidly v Iékaistvi nebo umélé Slachy mohou byt vyrobeny
z polyamidu. Nejnovéjsi vyzkumy dokdzaly, Ze smési polyamidu se stiibrem vykazuji anti-

bakteridlni vlastnosti a to diky schopnosti postupné uvolnovat sttibrné ionty.[33]

Obrazek 9 Strukturni vzorec polyamidu PA 6

Vinylové polymery

Vinylové polymery obsahuji ve své struktufe derivaty etylenu. Jejich hlavni fetézec je

tvofen dlouhym alkanovym fetézcem. Mezi nejznamé;jsi polymery této skupiny patii poly-
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vinylchlorid, jehoz vzorec je uvedeny na Obrazku 10. Polyvinylchlorid se vyrabi suspenzni,
emulzni nebo blokovou polymeraci. Tento synteticky polymer ma Siroké uplatnéni ve
zdravotnictvi jako obalové materidly na krev a chirurgické potieby. Vyrobky
z polyvinylchloridu jsou napiiklad nitroZilni trubi¢ky nebo také mocové katétry. [3] Cisty
polyvinylchlorid je tuhy, ale pfiddnim zmékcovadel a Slehanim zmékne a stane se pruznym
materidlem. Vyuzivd se v mnoha oborech. Jeho dalSi prednosti je relativné levna vyro-
ba.[34] Vylucovani zmékcovadel z polyvinylchloridu omezuje jeho pouZitelnost v 1€katstvi
a pro obalové materidly v potravindfstvi. Existuji price, zabyvajici se antibakteridlni modi-

fikaci PVC, kde patif smési s Ag" solemi i organickymi ¢inidly (antibiotiky). [35]

Cl
n

Obrazek 10 Strukturni vzorec polyvinylchloridu

DalSim velmi zndmym polymerem, patiicim do skupiny vinylovych polymert je polyvi-
nylalkohol. Je synteticky, biokompatibilni a odbouratelny. Jednd se o polymer, ktery je
rozpustny ve vod¢ a Siroce pouZzivany jako soucdst materidlll, které se pouzivaji ve zdra-
votnickych aplikacich. Najdeme ho v chirurgickych nitich a v 1écich, u kterych je dilezité
postupné uvoliovani. [36] Jeho vlastnosti jako je chemicka odolnost, mechanické stdlost a
rozpustnost zavisi na hydrolyze a polymera¢nim stupni. V sou¢asnosti byl vyvinut polymer
ze smési polyvinylalkoholu s jednoduchymi organickymi kyselinami, ktery md vynikajici

antibakteridlni vlastnosti a je flexibilni.[37]
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2  ANTIBAKTERIALNI CINIDLA

Antibakteridlni ¢inidla mohou byt syntetické i pfirodni. Jejich dileZitou vlastnosti je, Ze
dokdZou zabranit nebo omezit ristu bakterii.[38] Antibakteridlni ¢inidla mohou byt obecné

rozdéleny na dv€ zdkladni skupiny podle jejich chemického sloZeni.
- Organické
- Anorganické

Do skupiny organickych ¢inidel patii povrchové aktivni sloZky, antibiotika, alkoholy a
chemikdlie k 1é¢bé mikrobidlnich infekci atd. Do druhé skupiny anorganickych antibakteri-
dlnich ¢inidel patif pfedevsim ionty kovii (Ag*, Zn**, Ti**, Pt**, Cu**, Mn™") a jejich kom-
plexy. Obé dv¢ skupiny, anorganické i organické piimési, jsou vyuzivany pro piipravu riz-

nych antibakteridlnich polymernich systémii.[39]

Organické antibakteridlni ¢Ginidla

Povrchové aktivni sloZky

Povrchové aktivni slozky (tenzidy) jsou rozd€leny na kationty, anionty a amfoterni ion-
ty. Jejich misitelnost je zdvisld na ndboji a ionizaci hydrofilni skupiny. Antibakteridlni
vlastnosti kationtll a aniont se hodné li$i. Kationtovd ¢inidla silné ni¢i bakterie, ale maji
slabé Cistici vlastnosti. Aniontova jsou na tom piesné naopak. Maji dobré Cistici vlastnosti,
ale na bakterie moc nepusobi. Typické kationtové Cinidlo je sloucenina kvartérniho amon-
ného iontu. V malych koncentracich zabrani rstu bakterii, ve vysSich koncentracich doka-
Ze bakterie usmrtit.[40] Kvartérni amonny ion je ¢asto pouZzivany v riznych antibakteridl-
nich polymernich systémech. Napfiiklad antibakteridlni polyamidy, které se ptidavaji do

textilnich vlaken, byly do systému pfidany pomoci amonného iontu.[41]

Antibiotika

Antibiotika se vyskytuji v organické hmot¢, vyprodukované jinymi mikroorganismy
(plisn¢ a bakterie). Antibiotika dokdZou zabranit ristu jinych mikroorganismi i ve velmi
malych koncentracich.[39] Nejvétsi vyuZziti maji ve farmacii pfi 1é¢eni infekci, které jsou

zptisobeny bakteriemi. Uéinnost antibiotik spo¢iva v jejich schopnosti zabranit bakteriim



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 22

zpusobit zdravotni potize. Radu mikrobti mohou zniéit nebo zpomalit jejich rist. Jestd se
déli podle jejich specifikace. Siroké spektrum antibiotik dokéZe ptisobit na Siroky okruh
bakterii. Antibiotika se pouZzivaji v kombinaci s pfirodnimi i syntetickymi polymery. [42]
Nejvyznamnéjsi pro produkci antibiotik jsou Streptomyces griseus (streptomycin) (Obra-

zek 11).

Obrazek 11 Kolonie Streptomyces griseus [43]

Alkoholy

Alkoholy jsou derivaty uhlovodiki, které maji ve své struktufe hydroxylovou skupinu -
OH. Jsou znamé svymi rychlymi baktericidnimi ucinky. [40] Tato schopnost se zvySuje s
rostouci délkou fetézce. V minulosti se hodné pouzival propylalkohol a izopropanol (Obra-
zek 12). V dnesni dobé jej vystiidal etanol. Uginky etanolu zavisi na jeho koncentraci. Nej-
efektivnéjsi koncentrace je asi 60-70%.[39] Smés jédu v 70% alkoholu se pouZiva na des-
infekci koZnich poranéni. V soucasnosti jsou alkoholové prostiedky velmi pouZivané k
desinfekci.

CH
3
™ CH-OH

-
CH;

Obrazek 12 Strukturni vzorec isopropylalkoholu vyuZivaného k desinfekci
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Anorganické antibakteridalni éinidla

Skupina antibakteridlnich anorganickych cinidel se ve vétSin¢ ptipadi sklada z kova
nebo z kovovych sloucenin. ProtoZe je tato skupina nejvice vyuZivana na piipravu antibak-
teridlnich polymernich systému, tak v dalsi ¢asti bude nasledovat jejich aplikace v téchto

systémech.

Aplikace kovii v antibakteridlnim polymernim systému

Nékteré druhy bakterii mohou velmi dobfe odoldvat antibiotikiim nebo jinym antibakte-
ridlnim Cinitelim. DneSni vyzkumy jsou zaméfeny na objevovani dalSich materidl zabra-
nujicich bakteridlnimu osidlovani. Diraz se klade také na nizkou toxicitu téchto materialt.
Kovy jsou jednou z alternativ ndhrady organickych antibakteridlnich sloZek. Mohou je na-
hradit pouze v urcitych aplikacich. V soucasné dob¢ se vyzkumy zaméfuji na navazani ko-
vii nebo jejich soli do antibakteridlniho polymerniho fetézce. Dostupné zdroje potvrdily, Ze
soli tézkych kovi jsou pouzivany pro 1écbu riznych infekci uz delsi dobu.[40] Tézké kovy
dokdZou zni€it mikrobidlni enzymatické systémy. V mediciné se vyuziva predevsim zlato,
sttibro a zinek. [44] Ze vSech kovil nejlepsi vlastnosti pro pouZiti v antibakteridlnim poly-

mernim systému vykazuje stiibro.

Stribro

Sttibro je chemicky prvek a zaroven piirodni antibakteridlni slozka. Jiz v diivéjSich do-
bach byl zndmy jako desinfekéni piipravek a pouZival se na koZni vyrazky a jemnd porané-
ni.[45,46] Ag’ iont je zndmy svou schopnosti deaktivovat bun&éné enzymy. Materidly ob-
sahujici stifbro jsou vyuzivany v medicinském pramyslu napt. katétry a dentdlni implanta-
ty. VétSina materidlll pouZivanych ve zdravotnickych aplikacich obsahuje elementarni stii-
bro, které je téZce rozpustné ve vode. Nynéjsi vyroba antibakteridlnich polymert pomoci
stiibra je z tohoto diivodu i velmi ndkladnd.[13] Antibiotika dokdZzou deaktivovat pouze
jeden druh bakterii, zatimco stfibro zahubi Siroké spektrum bakterii. [47] Sttibro nevykazu-
je stejné chovani jako ostatni antibakteridlni ¢inidla. DokdZe piimo chranit povrch materia-
lu pred bakteridlnim osidlenim. Sttibro a jeho soli byly pouZity pii 1écbé popalenin do ob-
vazu, pii 1éCeni raznych alergii a zanétl. Pii 1éCbe popdlenin zabraiuje bakteriim dostat se

na poranénou klizi a vytvoftit tam infekci. Toxické a 1écebné ucinky stiibra byvaji dosazeny
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uvolnénim stifbrného iontu Ag®. Stfibrny ion se uvolni z povrchu polymeru a deaktivuje
pfitomné bakterie, jak je uvedeno na Obrazku 13.[48] Toxicita stifbrného iontu byla pro
lidsky organismus stanovena jako pomérné nizkd. Stiibro dokdZe nicit bakterie i ve velmi
nizkych koncentracich, aniz by méla toxicky ucinek na lidské télo. Koncentrace stiibrnych
iontu pod 200 ppb je v krvi povaZzovéna za normdlni, protoZe do lidského téla se velmi ma-
1é mnoZstvi stfibra dostane v potravé, takZze v malych mnoZstvich je na to lidsky organis-

mus zvykly. [49]

Bakterie Uveolnéni stribrného

\ Vihkost / iontu
| }
- . + )

Obrazek 13 Postupné uvoliiovani stiibrnych iontl z materidlu [50]

Stribro — vytvoreni antibakteridlniho polymerniho systému

Antibakteridlni vlastnosti stfibra jsou ddny kladn¢ nabitym jednomocnym stiibrnym
iontem. Elementarni stifbro reaguje s kyslikem a H;O" ionty za vzniku malého mnoZstvi
kladn¢ nabitych stiibrnych iontl a vody.[33] Zdklady jeho antibakteridlnich vlastnosti
nejsou jesSté zcela prozkoumany. Zatim byly navrZeny a prozkoumdny tfi principy. [49,51]
Prvni princip spocivd v navdzani stiibrného iontu do bunééné membrany. Druhy princip je
zaloZzen na denaturaci. Predpoklddd se, Ze dojde k nevratnému poSkozeni DNA.

V poslednim principu dohdzi k hubeni bakterii spolecné s thiolovymi skupinami, které jsou
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v enzymech a proteinech a jsou velmi dilezité pro transport a dychani bakterii. Kladné
nabité ionty stiibra se premisti do patogenniho prostiedi, kde dojde k deaktivaci nebo za-

branéni rastu bakterii.[52] Muze to byt nasledkem procesii:
- Difuze vody v systému
- Reakce mezi vodou a stiibrnymi ionty
- Migrace stiibrnych iontli napfic systémem

Stribro — vyuZiti ve zdravotnickych aplikacich

Vyzkumy studovaly celou fadu antibakteridlnich polymernich systémt, do kterych bylo
pridano elementéarni stfibro nebo stiibrné ionty. Elementérni stiibro je ve vod¢ nerozpustné.
Slouceniny sttibra se ve vod¢ rozpoustéji 1é€pe.[13] Aplikaci stfibra na povrch polymeru se
zjistilo, Ze takto upraveny materidl miiZe byt pouZit ve zdravotnickych prostfedcich. Pod-
statné totiZ sniZuje Sanci na piipadnou infekci. Kromé toho je navizani sttibra a jeho slou-
enin do téchto 1ékatskych pomiicek pomémné snadné. Uéinnost antimikrobidlnich vlast-
nosti stiibra nebo stiibrnych iontl je zavisla na jeho koncentraci. Hustota stfibrnych ionti
v roztoku musi byt dostatecnd pro deaktivaci bakterii. Je dokdzano, Ze ionty stiibra jsou
citlivé na fotochemické reakce. Aby mohly byt takto upravené polymerni systémy pouZity
ve zdravotnictvi, musi vydrZet degradaci, fotochemické reakce a barevné zmény pii plso-
beni UV zafeni. [38] Ve zdravotnictvi se tyto systémy nejvice uplatiiuji pti 1é€bé povrcho-
vych zranéni a popdlenin. Nejvétsim zdrojem stiibrnych iontti je dusi¢nan stiibrny
(AgNO:3). Cela desetileti je tato sloufenina pouzivdna jako antisepticky piipravek. Dusic-
nan stiibrny je dobie rozpustny ve vode. Védec C. A. Moyer v roce 1965 zjistil, Zze 0,5 %
roztok dusi¢nanu stifbrného aktivné ptisobi na kmeny streptokoka, stafylokoka a na stfevni
bakterie. JiZ v takto nizké koncentraci dokdze tyto bakterie znicit.[53] V dneSni dobé¢ je
nejvice uzivany roztok dusicnanu stiibrného v koncentracich 0,5-2%. Takto fedény roztok
se pouzivd u novorozencil na zabranéni o¢nich infekci. [44] Sulfadiazin stfibrny je dalsi
znamou antibakteridlni slouc¢eninou, pouZivanou v lékatstvi. Nejveétsi vyuziti ma pii 1€cbé
popélenin. Tato sloucenina je kombinaci dvou antibakteridlnich slozek. Stfibro samo o
sobé vykazuje antibakteridlni vlastnosti stejn€ jako sulfadiazin. Sulfadiazin stfibrny se na
1éCeni povrchovych zranéni pouziva od roku 1967. Pasobi na gram - pozitivni i gram - ne-
gativni bakterie. [40] V posledni dobé se vyzkumy zamétily na polymerni vldkna, ktera se

pouzivaji v Iékaistvi predevsim v chirurgii. Vldkno musi v néjaké formé obsahovat stiibro,
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aby se docililo antibakteridlnich vlastnosti. Polymerni vldkna, upravena stfibrem, mohou
byt pouzity do riznych filtranich zafizeni nebo jako obvazové materidly na rany. UZ mno-
ho polymerti bylo pouZito pro tento ucel. K.H Hong a kol. studoval antibakteridlni vyuZziti
polyvinylalkoholu s nanocdsticemi stiibra pro obvazové materidly. Nanovldkna byla pfi-
pravena elektrolyzou dusi¢nanu stifibrného ve vodném roztoku. Vldkna projevovala anti-
bakteridlni ptisobeni proti bakteridlnim druhtim stafylokoka. Podobny vyzkum provadél i
Yang se svym kolektivem. Ten ovSem pouZzil misto polyvinylalkoholu polyakrylonitril.

[54]

Zinek

Zinek je dalsi organické Cinidlo, které se pouziva do antibakteridlniho polymerniho sys-
tému. Zinek je sdim o sobé velmi dilezity pro lidsky organismus. Pomdhd pfi hojeni ran,
protoZe podporuje syntézu bilkovin a obnovu bunék. Posiluje imunitni systém, zrak a ak-
tivn€ zabraniuje usazovani Skodlivych volnych radikdld.[55] Zinek dokdZe zabranit riistu
pouze nékterym druhtim bakterii a to naptiklad bakteriim kmenu streptokok. [56] Antibak-
teridlni ucinek adheznich Casti ze zinku na kmeny streptokoka a stafylokoka byl popsdn uz
v roce 1949. [57] Sodeberg se svym vyzkumnym tymem studovali zinecnaté ionty a jejich
antibakteridlni vlastnosti. Bylo dokdzano, Ze zine€naté ionty inhibuji gram-pozitivni bakte-
rie. OvSem k zabranéni ristu gram-negativnim bakteriim nedoslo ani pisobenim zine¢na-

tych iontl ve vysokych koncentracich.[58]
Zinek - vytvoreni antibakteridlniho polymerniho systému

Nejbé&Znéjsi sloucenina, kterd obsahuje antibakteridlni zine¢naté ionty, je oxid zine¢na-
ty. Cisty zinek a oxid zine¢naty piisobi na bakterie rozdilnym zptsobem. Antibakteridln{
pozitivni bakterie.[59] Antibakteridlni aktivita oxidu zine¢natého je nejvétsi v rozmezi pH

7 — 8. Toto prostiedi je neutrdlni aZ slab¢ alkalické.[60]
Zinek — vyuZiti ve zdravotnickych aplikacich

Predmétem vyzkumu byl antibakteridlni polymerni systém sloZeny z chitosanu a zinec-
natych iontu. Pfedpokladalo se, Ze tento systém bude vykazovat vyborné antibakteridlni
vlastnosti. Vysledky studia tyto pfedpoklady potvrdily. Proto je vhodny na pouZiti

v potravinaiském primyslu i ve zdravotnickych prostiedcich. [61] Kombinace Zelatiny se
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zinkem je vhodnd pro uchovani farmaceutickych vyrobkl.[62] Zinek se také pifiddvd do

riznych textilii, aby v nich zabranil vzniku plisni. Nazorny ptiklad je na Obrazku 14.

Inhibice bakterialniho

rastu

Obrazek 14 Antimikrobidlni d¢inek tkaniny impregnované slouceninami zinku[63]

Titan

Dal$im antibakteridlnim cCinidlem je titan. Polymerni systémy s pifimési titanu jsou
uspésné aplikovdny v dentdlnich implantdtech. Nejvice se vyuziva ve formé oxidu titanii-
tého (TiO,). Prvni antibakteridlni vlastnosti titanu byly dokdzdny v roce 1985. Toto studi-

um provedl védec Matsunaga a kol. [64]
Platina

Tento t€Zky kov je zndmy svou odolnosti proti korozi a mé také antibakteridlni vlastnos-
ti. V Sedesatych letech minulého stoleti si védec Rosenberg vS§iml, Ze platina dokédze potla-
¢it bunécné déleni. Studoval efekty elektrického pole a pouzil platinovou elektrodu, kterd
zabrénila déleni bunék.[65] Dnes jsou platinové slouceniny nejvice vyuZzivany v 1ékatstvi
proti nadortim. Cistd platina a platina v kombinaci se stifbrem se pouZiva v nétérech na

polyuretanové systémy, které nasledné vykazuji antibakteridlni vlastnosti. [66,67]

Zlato

Vv,

Kombinace 1ékatského prostfedku s nanoc¢dsticemi zlata ukazuje vyS$§i schopnost proti
patogennim bakteriim.[68] Polytetraflourethylen s nitérem zlatych nebo stiibrnych nano-

¢astic je predmétem studia antibakteridlniho polymerniho systému.[69]
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Kromé vyse zminénych kovii mohou byt pouzity i nekovové antibakteridlni Cinidla. Pii-
kladem je porovity, krystalicky materidl hlinitokfemicitanu sodného — zeolit. PouZzivd se
v kombinaci s napt. slouCeninami stiibra. [70] Zeolit se stiibrem je vhodny k ptipravé po-
lymerniho systému pouZivaného na vyrobu cévnich katétrli, aby doslo ke sniZeni bakteridl-

ni kolonizace a infekce.[71]

2.1 Metody testovani antibakterialni ¢innosti systému

Antibakteridlni aktivita systému miiZe byt zkoumdna mikrobiologickym testem na citli-

vost nebo analytickymi metodami.
Mikrobiologické testy na citlivost systému

Vétsina antibakteridlnich testli byla provedena ve védeckych laboratofich a zkoumala se
mira inhibice bakterii. Metody mohou byt rozdéleny podle principu aplikace v daném sys-

tému.[72]
- Diftzni diskovd metoda
- Dilu¢ni metoda
- E-test

Hlavni rozdil mezi metodami je, Ze fedéni poskytne kvantitativni vysledky analyzy. Kvali-

tativni vysledky se ziskaji z difuze. [38]

Difiizni diskovd metoda (Kirby-Baueruv test)

Tento test je standardni metoda pro stanoveni citlivosti bakteridlntho kmene k antibioti-
kim. Citlivost bakterif je ukdzdna na Obrazku 15. Antimikrobidlni latka difunduje z disku
(testovaného materidlu) polozeného na povrch naockované agarové piidy. V dusledku toho
vznikd zéna inhibice bakteridlniho ristu, které se odecitd (jako plocha) po stanovené dobé¢

inkubace.[73]
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Obrazek 15 Difuzni diskova metoda — testovani antimikrobialnich vlastnosti soli

zinku (Centrum polymernich materidlt, FT UTB ve Zlin¢)

Dilucni metoda

Tato metoda je vhodnd k detekci tzv. minimdln{ inhibi¢ni koncentrace urc¢itého antimik-
robidlniho ¢inidla. Testovani se provadi v kapalném prostiedi obsahujici testovany bakteri-
alni kmen. Pocet prezivSich bakterii se stanovuje dle schématu nazna¢eném na Obrazku 16

a vyjadiuje se v CFU/ml. (CFU - Colony Forming Unit).



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 30

\ vzorek

Fedéni —

Tml 1ml 1ml 1ml 1ml
( W M M)
i i
Y M I L
na Fedén_i' |

1/10 1/ioo 1710 1/10* 1/10° 1/108
(107" (1073 (1073) (10 (105) (10°9)

deska s 1-ml vzorku

I lﬁl oo
&>¥V“\

— 1 159 17
priliz mnoho kolonii kolonii kolonii  kolonie kolonii

(nespoditatelné)
159 x 10> = 1.59 x 10°

pocet faktor bufiky( jednotlivé
kolonii pedsni  jednotky kolonii) na
mililitr pivodniho vzorku

Obrazek 16 Schéma dilu¢ni metody [74]

E-test

Tento test je zaloZeny na vzniklém koncentratnim spddu antibakteridlniho ¢inidla od
kraji impregnovaného prouzku (Obrazek 17) do jeho stfedu. Testuje se na agarovych mis-
kdch inokulovanymi pfisluSnymi bakteriemi. Béhem testu se utvaii eliptickd inhibice riistu
kolem prouzku s ¢inidlem. Minimalni inhibi¢ni koncentrace se ur¢i ze stupnice pii protnuti

prouzku s okrajem z6ny inhibice. [38]
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Obrazek 17 E-test [75]

Fyzikdlné-chemickd metoda

Fyzikédln¢ chemické metody jsou zaloZeny na kontrole uvoliiovani antibakteridlniho
¢inidla z polymerniho systému. MnoZstvi uvoliiovaného cinidla z polymeru zéleZi na da-
ném systému. K ur¢eni mnoZstvi uvolnéného ¢inidla se vyuziva kapalinova chromatografie
(Obrazek 18), UV-VIS spektrometry a refraktometry, které jsou pouzity jako detektory.
[76,77] Princip UV-VIS metody je uveden na Obrazku 19. Elektrochemické metody se
pouZzivaji pro ur€eni pfitomnosti kovovych antibakteridlnich ¢inidel v systému. Jednd se o
citlivé elektrochemické metody pro rozbory stopovych mnoZzstvi iontu kovii ve vodném i

bezvodém systému.[78]

Mezi dalsi Casto uZivané metody patii atomova absorpéni spektroskopie (Obrdzek 20).
Princip této metody je kvantitativné ur¢it mnozstvi kovovych sloucenin v polymernim sys-
tému. Atomy pohlti ultrafialové nebo viditelné zafeni a ptejdou na energeticky vyhodnéjsi
vy$§i elektronové hladiny a pfi pfechodu zpét vyzéii specifické energetické kvantum, které
se zaznamendva detektorem. Kone¢nd koncentrace se urcuje z kalibra¢ni kiivky standardi

o znamé koncentraci. [79]
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Obrazek 20 Schéma atomové absorp¢ni spektroskopie[79]
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3 ZAVER

PouZiti polymernich litek pro vyrobu zdravotnickych prostfedkl s sebou pfinasi negati-
va ve smyslu vyskytu tzv. nozokomidlnich infekci. Antimikrobidlni polymerni modifikace
polymert je jednim z moZnych feSeni tohoto problému a je perspektivnim odvétvim poly-
merni technologie. O tom svéd¢i vysoky pocet teoretickych studii i praktickych aplikaci.
Dtivodem je snaho o ochranu zdravi obyvatelstva, zvitat i surovin. V neposledni fadé zde

sehravaji ilohu i ekonomické faktory.

Predkladana bakaléiskd prace shrnuje aktudlni poznatky ve vySe zminéném oboru, pii-
¢emz, mimo materidlové zakladny, postihuje i problematiku detekce uc¢innosti antimikrobi-

alnich modifikaci polymernich latek.

Literarni reSerSe prezentovand v této bakalafské praci ukazuje existenci nékolika zpiiso-
bl piiprav APS. RovnéZ se vyskytuje Siroké spektrum antimikrobidlnich ¢inidel. Vybér

pouzité technologie a Cinidla zavisi na ptfedpoklddané aplikaci APS.

Z praktického pohledu se jako nejvice pouzivané jevi systémy na bazi stiibra, které na-
Sly uplatnéni nejen ve zdravotnictvi. Na druhou stranu se objevuji rozporuplné reakce i
z védeckych kruht na tuto technologii. I pfes tyto skute¢nosti se modifikace anorganickymi
¢inidly pro nékteré tcely jevi jako velmi vyhodna z hlediska omezeni pouZivani antibiotic-

kych latek, u kterych je zndm negativni jev mikrobidlni resistence.
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