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ABSTRAKT 

Metformin je perorální antidiabetikum, které se běžně používá pro léčbu diabetes mellitus 

2. typu především u pacientů s nadváhou. V současné době však není metformin spojován 

pouze s diabetem jako antihyperglykemické léčivo. Zkoumají se jeho možné příznivé účinky 

při léčbě dalších onemocnění, jako je rakovina, kardiovaskulární a neurodegenerat ivní 

onemocnění, stejně tak jeho antibakteriální nebo antivirové účinky. 

Cílem  této  diplomové  práce  je  depozice  metforminu  na  povrch  zvoleného  syntetického 

polymerního  materiálu, následná charakterizace připravených substrátů dostupnými 

metodami a zjistit, zda má metformin potenciál jakožto antimikrobiální činidlo.  

Nejprve byl metformin deponován pomocí vícestupňového fyzikálně­chemického procesu 

na polymerní nosič z  nízkohustotního  polyethylenu  (LDPE).  Tento  proces  zahrnoval 

ošetření povrchu pomocí plazmového výboje, navázání kyseliny akrylové na povrch a EDC, 

který  umožnil  navázání  aminových  skupin  metforminu  s  povrchovými  karboxylovými 

skupinami. Připravené substráty byly charakterizovány pomocí FTIR, měření mezního 

kontaktního úhlu a povrchové energie, SEM a XPS. K determinaci antibakteriální aktivity 

připravených povrchů s deponovaným metforminem byly použity kmeny bakterií 

Escherichia  coli  (CCM  4517)  a  Staphylococcus  aureus  (CCM  4516),  přičemž samotné 

testování probíhalo podle norem ČSN ISO 22196 a ČSN EN ISO 20743.  

Na základě použitým metod bylo prokázáno, že depozice metforminu na povrch LDPE 

proběhla úspěšně. Stejné tvrzení ovšem neplatí v případě výsledků z antibakteriálního testu. 

Z toho totiž vyplývá, že metformin prokazuje pouze minimální antibakteriální aktivitu, vůči 

použitým bakteriálním kmenům. Jediný vzorek, u kterého se naměřila antibakteriální 

aktivita byl vzorek s koncentrací deponovaného metforminu 1 g∙l­1 vůči bakterii Escherichia 

coli.  Ze získaných výsledků se dá tedy konstatovat, že využití metforminu jakožto 

antibakteriálního činidla se zdá být velmi omezené. Nicméně v době odevzdání této práce 

nebyly  k dispozici  výsledky  z antibakteriálního testu vzorků s vyšší koncentrací 

deponovaného metforminu a budou tak předmětem dalšího zkoumání.  

 

Klíčová slova: metformin, antibakteriální aktivita, depozice, vícestupňový fyzikálně­

chemický proces, diabetes mellitus 2. typu   



 

ABSTRACT 

Metformin  is an oral antidiabetic drug that  is commonly used  for treating type 2 diabetes 

mellitus,  especially  in  overweight  patients.  However,  nowadays,  metformin  is  no  longer 

associated only with diabetes as an antihyperglycemic drug. Its possible beneficial effects in 

the  treatment  of  other  diseases  such  as  cancer,  cardiovascular  and  neurodegenerative 

diseases, as well as its antibacterial or antiviral effects are being investigated.  

The aim of this diploma thesis was to deposit metformin on the surface of a selected synthetic 

polymer material,  further characterize the prepared substrate using available methods and 

determine whether metformin has potential as an antimicrobial agent.  

Firstly, metformin was deposited using physico­chemical multistep process onto a polymeric 

carrier  from  low­density  polyethylen  (LDPE).  This  process  involved  treating  the  surface 

using  plasma,  bonding  of  acrylic  acid  to  the  surface  and  EDC,  which  binds  the  surface 

carboxyl groups with metformin amine groups. The prepared substrates were characterized 

by  FTIR,  measuring  the  limiting  contact  angle  and  surface  energy,  SEM  and  XPS.  The 

bacterial strains of Escherichia coli and Staphylococcus aureus were used to determine the 

antibacterial activity of the prepared surfaces with deposited metformin, and the testing itself 

was carried out according to ISO 22196 and ISO 20743 standards. 

Based on the used methods,  it was shown that the deposition of metformin on the LDPE 

surface  was  successful.  However,  the  same  statement  is  not  true  for  the  results  from  the 

antibacterial test. This determined that metformin shows only minimal antibacterial activity 

against  the  bacterial  strains  used.  The  only  sample  for  which  antibacterial  activity  was 

recorded  was a sample with a deposited metformin concentration of 1 g∙l­1  against 

Escherichia  coli.  Thus,  from  the  results  obtained,  it  can  be  concluded  that  the  use  of 

metformin  as  an  antibacterial  agent  appears  to  be  very  limited.  However,  at  the  time  of 

submission  of  this  thesis,  results  from  the  antibacterial  test  of  samples  with  higher 

concentrations of deposited metformin were not available and thus will be subject of further 

investigation. 

 

Keywords:  metformin,  antibacterial  activity,  deposition,  multistep  physical­chemical 

process, 2. type diabetes mellitus   
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ÚVOD 

Rezistence vůči antimikrobiálnímu působení léčiv je závažným celosvětovým problémem, 

který ohrožuje léčbu bakteriálních, virových, plísňových nebo parazitárních infekcí. 

Příčinou je především nadměrné užívání antibiotik a pomalý vývoj nových 

antimikrobiálních léčiv. Zavedení nových léků nebo nových kombinací léčiv však přináší 

naději v boji proti vzniku rezistence u vážných infekčních onemocnění.  Jedním 

z potenciálních řešeních  je  koncept  zvrácení  rezistence  pomocí  látek, které nepatří do 

skupiny antibiotik, pro navrácení původní citlivosti rezistentních mikroorganismů na 

klasická antibiotika. Dalším možným řešením by bylo přímé omezení využívání současných 

účinných antibiotik na případy, kdy je to skutečně nutné. To se však dlouhodobě nedaří, 

a proto je vývoj nových látek s antibakteriálními účinky nezbytný. Stejně tak, je třeba zvážit, 

zda nevyužít antibakteriální potenciál látek, které již známe a používáme je primárně k jiným 

účelům. 

Tato  práce  zkoumá  antimikrobiální  potenciál  antihyperglykemického léčiva metforminu. 

Metformin je antidiabetické léčivo z třídy biguanidů a v současnosti  je  lékem první volby 

při boji s diabetes  mellitus  2.  typu.  V posledních letech však roste  zájem  o  metformin 

z hlediska jeho pozitivních účinků při léčbě dalších onemocněních jako jsou rakovina, 

kardiovaskulární, neurodegenerativní nebo právě zánětlivá onemocnění. Nutno dodat, že 

vedlejší účinky metforminu jsou velmi omezené a mnohé z nich jsou i žádoucí, např. efekt 

snižování tělesné hmotnosti u pacientů s nadváhou.  
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    TEORETICKÁ ČÁST 
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1  METFORMIN 

Metformin,  nebo­li též 1,1­dimethylbiguanid  je perorální antidiabetikum patřící do třídy 

biguanidů, které se běžně používá k léčbě diabetes  mellitus  2.  typu  (DM2T), především 

u pacientů s nadváhou a normální funkcí ledvin [1]. Jedná se o vysoce bazickou molekulu, 

která  byla  poprvé  syntetizována  v roce  1922  z  hydrochloridu  dimethylaminu 

a kyanoguanidinu zahříváním (viz Obrázek 1). V roce 1958 byl metformin klinicky zaveden 

jako  antidiabetikum  ve  Velké  Británii  a  v roce 1995 byl schválen Úřadem pro kontrolu 

potravin a léčiv Spojených států amerických [2].  

 
Obrázek 1 Syntéza metforminu (vytvořeno v ChemDraw) [3] 

 

Metformin má postranní řetězec složený ze dvou guanidinových skupin a jedné methylové 

skupiny. Jedná se tedy o velmi stabilní molekulu, která nereaguje snadno s jinými látkami, 

a  navíc  má  nízký  potenciál  vázat  se  na  plazmatické  bílkoviny  a  nízkou  lipofilitu.  Při 

fyziologickém pH se vyskytuje hlavně ve formě kationtu (> 99,9 %) a má hydrofilní 

charakter, který brání jeho propouštění přes lipidové membrány. Proto je jeho pasivní difúze 

přes buněčnou membránu značně omezená a jeho distribuce tedy závisí hlavně na tkáňově 

specifických transportérech [4].  

Navzdory tomu, že se jedná o jedno z nejstarších perorálních antidiabetik, tak je metformin 

i  v dnešní době  první  volbou  při léčbě DM2T  a doporučuje se jej podávat všem nově 

diagnostikovaným  diabetikům ihned po propuknutí onemocnění spolu s dalšími 

nefarmakologickými opatřeními. Důvodem je kromě jeho nízké ceny i možnost kombinace 

se všemi dostupnými perorálními antidiabetiky,  inkretinovými léky i  inzuliny a minimální 

riziko propuknutí nežádoucích účinků [5]. Vysoká obliba aplikace metforminu je spojována 

s možností jeho užívání, kdy jde o aplikaci jedné tablety perorálně denně, což je pro pacienty 

vysoce komfortní. 
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V současnosti už ovšem není metformin spojován pouze s diabetologií  jako  antihyper­

glykemické perorální antidiabetikum. Zkoumá se jeho možný pozitivní vliv při léčbě dalších 

onemocněních jako jsou rakovina, kardiovaskulární a neurodegenerativní onemocnění, ale 

také jeho antibakteriální, antivirové nebo antimalarické účinky [1, 4].  

1.1  Příprava metforminu 

Jak již bylo zmíněno v předchozí kapitole, metformin se běžně připravuje kondenzací 

hydrochloridu  dimethylaminu  a  kyanoguanidinu  [3].  Nejprve  se  hydrochlorid 

dimethylaminu  deprotonuje  kyanoguanidinem  za  vzniku  guanidinového  kationtu 

(viz Obrázek 2).  Dusík  dimethylaminu  má  tak  k  dispozici  volný  elektronový  pár  pro 

nukleofilní  reakci  s elektrofilním nitrilovým uhlíkem. Přenosem protonu následně vzniká 

konečná sůl metforminu [6].  

 

Obrázek 2 Kondenzace hydrochloridu dimethylaminu a kyanoguanidinu 

(vytvořeno v ChemDraw) [6] 

 

Tato reakce se obvykle provádí při vysoké teplotě v  uhlovodíkových  nebo  alkoholových 

rozpouštědlech. Při použití tohoto postupu se musí brát v úvahu následné odstranění 

rozpouštědla, aby byla zajištěna čistota konečného produkt, a také bezpečnostní hlediska 

týkající se ochrany před hořlavými organickými rozpouštědly.  Zbytková množství 

rozpouštědla však nelze z konečného produktu zcela odstranit, což je z toxikologického 

hlediska klíčové. Je proto žádoucí, aby reakce neprobíhala za přítomnosti organických 

rozpouštědel.  
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Vhodnější a bezpečnější metodou je smíchání  hydrochloridu  dimethylaminu 

a kyanoguanidinu  (reaktanty)  s  vlhkým  hydrochloridem  metforminu  (produkt)  v poměru 

1 : 1 až 1,3 : 1­3. Reakce probíhá za teplot nižších než 150 °C. Avšak přídavek hydrochloridu 

metforminu k reaktantům alespoň v ekvimolárním poměru vyžaduje větší rozměry reaktoru, 

zvýšený příkon energie a snižuje výstup reakčního produktu ve srovnání s reaktanty. Dále 

může metformin přiváděný do reakce při zahřívání reakční směsi podléhat degradaci, což 

vede ke zvýšenému obsahu nečistot obsažených v konečném produktu, které musí být po 

reakci odstraněny. V neposlední řadě se kromě zvýšených nákladů rovněž významně 

prodlužuje celá doba reakce.  

Optimální postup přípravy metforminu by tedy neměl zahrnovat použití organických 

rozpouštědel a vyžadovat přídavek  hydrochloridu  metforminu  v ekvimolárním množství. 

Tohoto postupu bylo dosaženo následujícími kroky: (i)  zahřátí směsi hydrochloridu 

dimethylaminu,  kyanoguanidinu  a  vody  v množství od 0 do 20 hm.  %  a  hydrochloridu 

metforminu  v množství od 0 do 50 hm.  %, vždy vztaženo na celkovou hmotnost 

hydrochloridu dimethylaminu a kyanoguanidinu přítomných ve směsi, na teplotu v rozmezí 

od 70 do 250 °C a udržování teploty v tomto rozmezí po dobu od 0,1 minuty do 20 hodin; 

(ii) následné ochlazení zreagované směsi a odebrání získaného krystalického hydrochloridu 

metforminu.  

V ideálním případě je směs v průběhu reakce zahřívána minimálně ve dvou stupních. 

V prvním stupni je zahřívána na teplotu v rozmezí 70 do 120 °C, která se udržuje po určitou 

dobu, a poté se zahřívá na teplotu v rozmezí od 120 do 250 °C. Kvůli exotermické povaze 

reakce a procesu krystalizace umožňuje pomalejší nárůst teploty lepší kontrolu nad odvodem 

tepla z reaktoru. Současně by měly všechny kroky reakce probíhat za konstantního míchání. 

Výše zmíněný postup popisuje tzv. dávkové zpracování. Tímto termínem se označuje 

proces, při kterém jsou suroviny smíchány v reaktoru a produkty jsou následně na konci 

reakce odebrány. Postup přípravy hydrochloridu metforminu může však probíhat také 

kontinuálně, kdy dochází k nepřetržitému přidávání surovin a odebírání produktu za stejných 

podmínek, jež byly popsány dříve [3].  
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1.2  Mechanismus působení  

Navzdory  svému  statusu  jakožto nejčastěji předepisovaný lék při léčbě DM2T, nejsou 

mechanismy účinku metforminu na snižování glukózy v krevní plazmě zcela objasněny. 

Několik studií prokázalo, že metformin účinně zlepšuje udržování  glykémie  u pacientů 

s DM2T, a současně díky jeho pozoruhodnému bezpečnostnímu profilu jen výjimečně 

dochází k hypoglykemii. Antidiabetický účinek metforminu je primárně způsoben inhibicí 

jaterní glukoneogeneze; mechanismus jeho účinku však zůstává předmětem diskusí [7, 8]. 

Pro  snahu porozumět působení metforminu na snižování hladiny glukózy v krvi, je však 

třeba nejprve pochopit samotné onemocnění DM2T a jeho příčiny.  

1.2.1  Diabetes mellitus 2. typu 

Podle Světové zdravotnické organizace (WHO) je diabetes mellitus chronické metabolické 

onemocnění charakterizované zvýšenou hladinou  glukózy  v krvi, které časem vede 

k poškození srdce, cév, očí, ledvin a nervů. DM2T  je celosvětově jednou z nejčastějších 

metabolických poruch a jeho rozvoj je primárně způsoben kombinací dvou hlavních faktorů: 

nesprávnou  sekrecí inzulinu β­buňkami pankreatu a inzulinovou  resistencí  (IR),  tedy 

omezenou  schopností  cílových  tkání  reagovat  na  inzulin.  Inzulin  je klíčový anabolický 

hormon, zodpovědný za regulaci procesu skladování živin. Po příjmu živin dosáhne 

plazmatická hladina glukózy prahové hodnoty, která stimuluje sekreci inzulinu β­buňkami 

pankreatu. Za normálních okolností  inzulin podporuje příjem sacharidů do klíčových míst 

a jejich následné skladování. Těmito klíčovými místy jsou tuková tkáň a kosterní svalstvo, 

v nichž se sacharidy  ukládají  jako  lipidy  [9,  10].  Nedostatečná produkce inzulinu 

pankreatem, nesprávné působení inzulinu nebo kombinace obojího, však  vede k následné 

hyperglykemii, tedy dlouhodobému zvýšení hodnoty glukózy v krevní plazmě [11].  

S rozvojem  DM2T  je  také  úzce  spojena  mitochondriální  dysfunkce.  Mitochondrie  jsou 

buněčné organely, které využívají uskladněných lipidů k přeměně na energii a jejich snížená 

funkce  je  tedy  spojena  s následným nárůstem ektopického tuku a IR. Jednou  z příčin 

mitochondriální dysfunkce je právě hyperglykémie,  která  vyvolává nadměrnou tvorbu 

volných kyslíkových radikálů (ROS) v mitochondriích. Hromadění ROS v mitochondriích 

je ve skutečnosti jedním z nejvíce  diskutovaných  jevů,  který  spojuje  mitochondriální 

dysfunkci s IR [12].  
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1.2.2  Nežádoucí účinky metforminu 

Přestože má metformin široké spektrum pozitivních vlivů na lidské tělo, je třeba se zabývat 

i  jeho toxicitou. Nejčastějšími nežádoucími účinky metforminu jsou poruchy 

gastrointestinálního traktu, jako je průjem, nevolnost, zvracení, plynatost, bolesti břicha 

a ztráta chuti k jídlu. Tyto nežádoucí účinky jsou pozorovány přibližně u 30 % pacientů 

a u 5 % pacientů vedou k ukončení léčby. Nežádoucí účinky týkající se GIT však souvisejí 

především s koncentrací léčiva a jsou přechodné nebo dojde ke snížení intenzity na takovou 

úroveň, že je pacienti dlouhodobě tolerují. Nežádoucím účinkům lze však předejít především 

postupným zvyšováním dávky metforminu, která začíná obvykle na 500 mg a až podle 

tolerance pacienta se postupně zvyšuje (obvykle po 7 až 10 dnech) [4, 13].  

Vzácným, ale závažným nežádoucím účinkem metforminu je laktátová acidóza a obvykle se 

projevuje při chronickém onemocnění ledvin. Termín "laktátová acidóza" se používá 

k charakterizování přechodně souvisejících příhod acidózy, charakterizované snížením 

arteriálního pH na méně než 7,35 a hyperlaktatémie,  definované  jako  plazmatická 

koncentrace laktátu vyšší než 5 mmol∙l­1.  Hromadění laktátu může být právě výsledkem 

působení metforminu na zvýšení cytosolického redoxního potenciálu v jaterních buňkách, 

který brání využití laktátu pro produkci glukózy. Výskyt laktátové acidózy je ovšem nízký 

a nemusí být nutně podmíněn podáváním  metforminu.  Obava z této komplikace bohužel 

negativně ovlivnila užívání léku, zejména u chronického onemocnění ledvin, které může 

zhoršit vylučování léku. Další kontraindikace užívání metforminu může být  městnavé 

srdeční selhání a chronické onemocnění jater, které může podporovat hromadění laktátu. 

Dlouhodobé užívání metforminu může být  také  spojeno  s  biochemickým  nedostatkem 

vitaminu B12, jehož hladina by měla být pravidelně měřena, zejména u pacientů s anémií 

nebo periferní neuropatií [14, 15]. 

1.3  Další využití metforminu 

Inhibice jaterní glukoneogeneze a zvýšení citlivosti buněk na inzulin však nejsou jedinými 

důvody k aplikaci  tohoto  léku.  V posledních  letech je metformin předmětem řady studií 

týkajících se jeho vlivu na různá nediabetická onemocnění. Jsou zkoumány především jeho 

benefity při tlumení biologického stárnutí,  ale  také  jeho  antimikrobiální  nebo  antivirové 

účinky  [16,  17]. Některé  z těchto studovaných benefitů  metforminu  jsou  shrnuty 

v následujících kapitolách.  
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1.3.1  Tlumení příznaků stárnutí 

Biologické stárnutí  je charakterizováno postupnou ztrátou  fyziologických  funkcí, která  je 

příčinou rozvoje různých chronických onemocnění, včetně metabolických, nádorových, 

kardiovaskulárních nebo neurodegenerativních poruch. Bylo zjištěno, že metformin 

zpomaluje stárnutí a má ochranný účinek na zmírnění progrese různých onemocnění 

souvisejících  se  stárnutím. Tohoto účinku dosahuje tím, že ovlivňuje klíčové příznaky 

stárnutí, včetně deregulované detekce živin, ztráty proteostázy, mitochondriální dysfunkce, 

změněné mezibuněčné komunikace, úbytku telomer, genomové nestability, epigenetických 

změn, vyčerpání kmenových buněk a buněčné senescence [18, 19].  

1.3.2  Další nediabetické klinické aplikace 

Kromě DM2T našel metformin své místo využití i při léčbě syndromu polycystických ovarií 

(PCOS),  u  osob  s nealkoholickou  jaterní  steatohepatitidou  (NASH)  a  nahrazuje  také 

nedostatek bezpečných  antiobezitik  [17].  PCOS  je  jednou  z nejčastějších endokrinních 

poruch,  která  je  klinicky  charakterizována  chronickou  anovulací,  nadměrnou hladinou 

androgenů v těle a IR. Stav se vyskytuje u 5 až 10 % žen v reprodukčním věku a přibližně 

50 až 70 % pacientek s PCOS je obézní. Ačkoli je pravda, že je účinnost metforminu při 

léčbě PCOS sporná, tak několik nedávných studií prokázalo, že podávání metforminu 

zvýšilo koncentraci adiponektinu, což bylo doprovázeno významným zlepšením řady 

dalších faktorů, jako snížení zánětu a regulace příznaků hyperandrogenismu [20, 21]. Jak už 

bylo popsáno dříve, hlavním cílovým orgánem metforminu jsou játra. Metformin se až 

donedávna běžně používal  jako  lék u osob s NASH, která je silně spojena s celosvětovou 

epidemií obezity a DM2T. NASH se projevuje zánětem jater, poškozením hepatocytů 

a zvyšuje riziko vzniku hepatocelulárního karicnomu. V současné době však není metformin 

doporučován při jakémkoliv onemocnění souvisejícím s nealkoholickým postižením jater. 

Podle  některých nejnovějších výzkumů nejenže metformin nevykazuje žádné významné 

zlepšení histologického stavu jater, ale také zhoršuje zánět [16, 22]. 

1.3.3  Metformin jako antimikrobiální činidlo  

Nedávno popsané antimikrobiální vlastnosti metforminu vedly ke zvýšenému zájmu o jeho 

roli  jakožto  nové antimikrobiální látky pro léčbu infekcí nebo obnovení  antimikrobiální 

aktivity již existujících antibiotik proti multirezistentním bakteriím. Antimikrobiální účinky 

metforminu budou podrobněji popsány v kapitole 2 této práce [23, 24].  
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1.4  Deriváty metforminu 

Jelikož už není metformin spojován pouze se svým účinkem jakožto antidiabetikum a roste 

spektrum jeho využití i v rámci jiných oblastí, tak roste i snaha o modifikace a derivatizace 

metforminu,  které  vedou  k vyšší účinnosti nebo rozšiřují možnosti použití metforminu. 

Nové pokročilé deriváty metforminu by mohly být jak účinnější pro léčbu jednotlivých 

onemocnění, tak i prospěšné pro pohodlí pacienta. V této  kapitole  jsou  shrnuty 

nejvýznamnější deriváty metforminu a jejich  potenciál  pro  budoucí  výzkum.  V literatuře 

jsou však popsány i další deriváty. Rozsah této práce však nedovoluje jejich plný výčet, který 

by byl doplněn jejich vlastnostmi, neboť nejsou z pohledu  antibakteriálních  vlastností 

podstatné. 

1.4.1  Metformin hydrochlorid  

Metformin  hydrochlorid  je  v současnosti nejznámějším a nejvíce studovaným derivátem 

metforminu. Je znám také pod zkratkou metformin XR neboli metformin extended release. 

Už podle názvu je zřejmá hlavní výhoda tohoto derivátu oproti čisté formě metforminu. 

Složení XR bylo totiž navrženo tak, aby umožňovalo pozvolnější uvolňování léčiva 

v hlavním místě absorpce, tj. v horní části gastrointestinálního traktu, čímž se zlepšuje jeho 

snášenlivost. Díky pozvolnějšímu uvolňování je také komfortnější pro pacienta, a to díky 

snížené frekvenci podávání léku  a výskytu nežádoucích účinků.  Nedávné  studie  sice 

prokazují, že rozdíl v efektivnosti metforminu a metforminu XR není statisticky významný, 

ale zároveň potvrzují, že v případě metforminu XR docházelo ke značnému snížení příznaků 

dyspepsie, tedy trávicích potíží, které se objevují především při chorobách 

gastrointestinálního traktu [25, 26]. Metformin XR představuje též zvýšený komfort pacienta 

při jeho administraci. Je totiž podávána jen jedna tableta denně na rozdíl od metforminu, kde 

je dávkování dvakrát denně. 

1.4.2  Sulfenamidové a sulfonamidové deriváty 

Sulfenamidové  deriváty  byly  prvními  popsanými  deriváty  metforminu,  které  byly 

připraveny připojením cyklohexylové a fenylové skupiny k základní aminoskupině 

metforminu prostřednictvím SN­vazby  (viz  Obrázek  3).  Zjistilo se, že především 

cyklohexyl­sulfenamidový  derivát  se  rychle  hromadí  v erytrocytech,  a  poté  se  pomalu 

uvolňuje metfomin zpět do krevní plazmy. Jednalo se tedy o první formu metforminu 

s pozvolnějším uvolňováním [27].  
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Sulfonamidové léky se již dlouhou dobu  používají k léčbě různých komplexních 

onemocnění. Původně byly sulfonamidy vyvinuty jako látky  s  antibakteriálním účinkem, 

následně byly používány jako diuretika  a  protizánětlivé látky.  Chemickou  strukturu 

sulfonamidových derivátů můžeme rovněž vidět na Obrázku 3. Léčiva na bázi sulfonamidů 

byla také široce studována pro  své  protinádorové,  antikonvulzivní,  protiplísňové, 

antioxidační nebo  antidiabetické  účinky.  Proto  má  kombinace  sulfonamidové  struktury 

s metforminem velký potenciál zvýšit jeho multifunkční vlastnosti a efektivněji léčit různá 

komplexní onemocnění [27].  

 

Obrázek 3 Chemická struktura sulfenamidových a sulfonamidových derivátů metforminu 

(vytvořeno v ChemDraw) [27] 

1.4.3  Phenformin 

Phenformin je další antidiabetický lék ze skupiny biguanidů, který se dříve hojně používal, 

ale byl omezen kvůli zvýšenému riziku laktátové acidózy. Metformin nahradil phenformin 

jako první volba pro léčbu DM2T právě díky nízkému riziku tohoto závažného nežádoucího 

účinku. Nedávné studie ovšem naznačují, že by phenformin  mohl  v budoucnu  hrát 

významnou roli jako protinádorový a protizánětlivý lék [28, 29].  

1.4.4  Imeglimin 

Imeglimin je novinkou na trhu mezi antidiabetickými léčivy, a ačkoliv se nejedná o biguanid, 

tak  sdílí  s metforminem chemickou funkční skupinu.  Je  prvním  z nové třídy léčivých 

přípravků pro DM2T, které se zaměřují na bioenergetiku mitochondrií, čímž zmírňují 

inzulinovou rezistenci a zlepšují funkci β­buněk. Kromě toho imeglimin snižuje produkci 

kyslíkových radikálů a zlepšuje funkci mitochondrií a endoplazmatického retikula, které 

jsou důležité pro syntézu, modifikaci a transport bílkovin [30, 31]. 
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2  ANTIMIKROBIÁLNÍ VLASTNOSTI METFORMINU 

Velká řad nedávných studií prokázala, že metformin vykazuje antibakteriální vlastnosti, jak 

vůči grampozitivním, tak gramnegativním bakteriím. Roste tedy zájem o jeho využití jakožto 

nové antimikrobiální látky pro léčbu infekcí nebo obnovení  antimikrobiální  aktivity  již 

existujících antibiotik proti multirezistentním bakteriím [23, 24]. Nejprve je ovšem nutné si 

popsat obecné vlastnosti antimikrobiálních látek a uvést se do problematiky působení 

antimikrobiálních léčiv.  

2.1  Antimikrobiální vlastnosti léčiv  

Antimikrobiální léčiva využívají rozdílů ve struktuře a biochemických funkcích hostitelské 

buňky  a  parazita.  Výrazné  strukturní  a  biochemické  rozdíly  mezi  prokaryotickými 

a eukaryotickými buňkami dávají antimikrobiálním látkám větší možnosti selektivní toxicity 

vůči bakteriím než vůči jiným mikroorganismům, jako jsou houby nebo viry [32].  

2.1.1  Klasifikace antimikrobiálních léčiv 

Antimikrobiální léčiva lze klasifikovat různými způsoby na základě čtyř základních znaků: 

druhu mikroorganismu, typu bakterie, zda je účinek léčiva bakteriostatický či baktericidní 

a zda je účinek léčiva časově­ nebo koncentračně­dependentní [32]. 

Antimikrobiální léčiva se obecně dělí podle druhu mikroorganismu, na který působí na 

antibakteriální, antimykotická a antivirová. Mnohé látky mají však tzv. širokospektrální 

účinek, tj. působí na více druhů mikroorganismů, např. některá širokospektrální antibiotika 

hrají  neocenitelnou  roli  v léčbě bakteriálních  infekcí.  Jejich používání má však i některé 

nevýhody, a to omezenou selekci, šíření rezistence u více druhů bakterií a škodlivý vliv na 

mikrobiom  pacienta.  Proto  existují  i  léky  s úzkým spektrem účinku, která inhibují pouze 

grampozitivní  nebo  gramnegativní bakterie, zatímco širokospektrální léčiva zasahují jak 

grampozitivní a gramnegativní bakterie, tak houby, viry nebo protozoa. Toto rozlišení však 

není vždy absolutní, protože některé látky mohou být účinné především proti 

grampozitivním bakteriím, ale mohou působit i na některé gramnegativní bakterie [32, 33].  

Podlé výsledného působení látky na bakteriální buňku můžeme rozdělit antibakteriální látky 

na bakteriostatické, které zabraňují růstu nebo množení patogenu a baktericidní které 

usmrcují  patogen.  Minimální inhibiční koncentrace (MIC) je potom  nejnižší koncentrace 

látky potřebná k zabránění růstu patogenu. Naproti tomu minimální baktericidní koncentrace 

(MBC) je nejnižší koncentrace antimikrobiální látky potřebná k usmrcení patogenu [32]. 
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Antimikrobiální látky jsou často klasifikovány jako časově­ nebo koncentračně­dependentní 

látky v závislosti na  jejich  farmakodynamických vlastnostech. Časově­dependentní léčiva 

jsou nejúčinnější, pokud koncentrace léčiva zůstává po delší dobu kolem hodnoty MIC. 

Naproti tomu koncentračně­dependentní  léčiva jsou nejúčinnější, když koncentrace léčiva 

překročí MIC o určitý násobek [32, 34].  

2.1.2  Mechanismus účinku antibakteriálních léčiv 

Podle mechanismu účinku můžeme antibakteriální léčiva rozdělit do čtyř hlavních skupin, 

a to na látky, které inhibují syntézu buněčné stěny, ovlivňují funkce buněčných membrán 

nebo inhibují syntézu proteinů a nukleových kyselin. Antibakteriální léčiva, která ovlivňují 

syntézu buněčné stěny zahrnují ­laktamy  (penicilíny,  cefalosporiny),  bacitracin  nebo 

glykopeptidy. Poté, co se takové léčivo naváže na specifické proteinové receptory buněčné 

stěny bakterie, dochází k rozštěpení enzymů transpeptidázy a  karboxypeptidázy, čímž se 

inhibuje proces transpeptidace, tj. stavby buněčné stěny bakterií.  

Léčiva, která inhibují syntézu proteinů lze rozdělit do dalších dvou podskupin, a to na ty, 

která se váží na 30S nebo 50S ribozomální podjednotku. Léčiva vážící se na 30S 

(aminoglykosidy, tetracykliny) způsobují chybná spojená mezi kodony a antikodony při 

proteosyntéze, vedoucí k produkci proteinů se špatnými aminokyselinami nebo zkrácených 

proteinů. Tyto nesprávně syntetizované proteiny se následně vkládají do cytoplazmatické 

membrány, což vede k zániku bakteriální buňky. Do skupiny léčiv vážících se na 

podjednotku 50S patří makrolidová antibiotika (erythromycin, azithromycin) a lynkosamidy 

(linkomycin, klindamycin). Ačkoliv se strukturně liší, tak makrolidová antibiotika 

i lynkosamidy mají podobný mechanismus účinku. Obě skupiny inhibují syntézu proteinů 

tím, že blokují tvorbu peptidových vazeb mezi specifickými aminokyselinami.  

Menší skupinu antibakteriálních léčiv tvoří látky, které narušují buněčné membrány bakterií. 

Polymyxiny se váží na lipopolysacharidovou složku vnější membrány gram­negativních 

bakterií  a  v konečném důsledku narušují jak vnější, tak vnitřní buněčnou membránu 

a usmrcují bakteriální buňku. Cílení na buněčnou membránu však není selektivní a postihuje 

tudíž  i membrány buněk ledvin a nervového systému. Vzhledem k těmto závažným 

nežádoucím účinkům a špatnému vstřebávání z trávicího traktu se polymyxiny  používají 

spíše v lokálních antibiotických mastech (např. polymyxin  B  v léčivém přípravku 

Neosporin). Naproti tomu skupina lipopeptidových léčiv (daptomycin) se zaměřují na gram­

pozitivní bakterie, kde narušují cytoplazmatickou membránu bakteriální buňky.  
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V neposlední řadě mezi antibakteriální léčiva patří ta, která inhibují syntézu nukleových 

kyselin. Jejich mechanismus účinku je velmi rozmanitý. Některá zasahují přímo do replikace 

DNA (metronidazol), některá blokují aktivitu RNA polymerázy (rifampin) a některá 

selektivně inhibují aktivitu DNA gyrázy (fluorochinolony), enzymu, který je odpovědný za 

správnou replikaci DNA. Výhodou těchto léčiv je to, že enzymy RNA polymerázy u bakterií 

jsou strukturně odlišné od enzymů u eukaryot, což umožňuje selektivní toxicitu vůči 

bakteriálním buňkám.  Ještě lepší selektivní toxicitou se vyznačují léčiva, která ovlivňují 

intermediární metabolismus. Patří mezi ně již zmíněné sulfonamidy nebo trimetoprim. 

Inhibicí enzymu, který se podílí na tvorbě kyseliny dihydrofolové, sulfonamidy blokují 

bakteriální biosyntézu kyseliny listové a následně pyrimidinů a purinů potřebných pro 

syntézu nukleových kyselin. Tento mechanismus účinku zajišťuje bakteriostatickou inhibici 

růstu proti širokému spektru grampozitivních a gramnegativních patogenů. [32, 35, 36].  

2.1.3  Interakce antibakteriálních léčiv 

Znalost mechanismů účinku různých antimikrobiálních látek umožňuje předvídat jejich 

vzájemné interakce při jejich kombinovaném použití. Kombinace antimikrobiálních léčiv se 

nejčastěji používají k zajištění širokospektrálního  působení při léčbě kriticky nemocných 

pacientů. Avšak s dostupností širokospektrých antibakteriálních léčiv se kombinace těchto 

léčiv používají méně často, s výjimkou specifických účelů.  Důvodem jsou také obavy 

týkající se obtížnosti předpovědi účinku kombinace proti konkrétnímu organismu a nejistotu 

klinické relevance výsledků in vitro.  Tento účinek je totiž ve většině případů spíše 

antagonistické než synergické povahy [32].  

Interakce mezi antibakteriálními léčivy můžeme tedy obecně rozdělit do třech kategorií: 

synergismus, antagonismus a indiference. Synergismus nastává tehdy, když je kombinovaný 

účinek dvou léků větší než součet jejich jednotlivých účinků. Často se s ním setkáváme, když 

se společně používají dvě léčiva s různými mechanismy účinku, například ­laktamová 

antibiotika a aminoglykosidy. Naproti  tomu antagonismus nastává, když je kombinovaný 

účinek dvou léčiv menší než účinek jednoho z nich samostatně. K tomu může dojít, když se 

kombinují léčiva s podobným mechanismem účinku, například dvě ­laktamová antibiotika. 

Interakce  antibakteriálních  léčiv je  aditivní  nebo  indiferentní,  pokud  se  účinky 

kombinovaných léčiv rovnají součtu jejich nezávislých účinků měřených samostatně [37]. 
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2.1.4  Antimikrobiální rezistence  

Infekce způsobené kmeny bakterií rezistentními na konvenční antibiotika představují 

v posledních dekádách stále větší problém. K antimikrobiální rezistenci dochází tehdy, když 

viry, bakterie, plísně nebo  paraziti nereagují na antimikrobiální léčbu u lidí a  zvířat, což 

umožňuje přežití mikroorganismu v hostiteli. Rychlost, s jakou se u některých bakterií vyvíjí 

rezistence značně předbíhá pomalý vývoj nových antimikrobiálních léčiv.  K  odchodu 

farmaceutických společností z trhu s antimikrobiálními léčivy přispívá několik faktorů, jako 

jsou složité regulační požadavky, problémy při objevování léčiv a vysoké náklady na vývoj 

léčiv spolu s nízkou mírou návratnosti investic, kterou antibiotika poskytují ve srovnání 

s léky pro léčbu chronických onemocnění. Velký problém představují meticilin­rezistentní 

kmeny stafylokoků a enterokoky rezistentní na vankomycin. Ještě horší je situace u infekcí 

způsobených některými gramnegativními bakteriemi, jako jsou Pseudomonas aeruginosa, 

Acinetobacter baumanii a Escherichia coli, dále rody Klebsiella a Enterobacter, které jsou 

občas rezistentní vůči všem antimikrobiálním látkám na trhu [32, 38]. 

Existuje několik typů antibakteriální rezistence, které můžeme klasifikovat podle jeho 

mechanismu. Některé bakteriální buňky mají tzv vlastní nebo vrozenou rezistenci, což 

znamená, že tyto buňky nemají vazebné místo pro specifické antibiotikum, které se tak stává 

neúčinným. Dále může docházet k enzymatické inhibici nebo inaktivaci antibiotika, snížení 

intracelulární  akumulace  antimikrobiální  látky  pomocí  efluxních  pump  nebo  strukturním 

změnám receptorů pro antimikrobiální látky.  

Přístupy při hledání nových antibiotik zahrnují například vývoj analogů stávajících látek; 

identifikaci nových mechanismů působení na základě biotechnologického přístupu, včetně 

využití informací získaných ze sekvenování bakteriálního genomu a klonování genů; vývoj 

antibakteriálních peptidových molekul odvozených z fagocytujících buněk;  kombinace 

antibakteriálních antibiotik s chemickými látkami vykazující antimikrobiální aktivitu a další 

[32, 39].  
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2.2  Antibakteriální vlastnosti biguanidů  

Biguanidy jsou syntetické chemické sloučeniny odvozené od guanidinu, ve kterých jsou dva 

guanidinové zbytky spojeny atomem dusíku do vysoce konjugovaného systému.  Jedná se 

o vysoce  bazické  molekuly,  proto  jsou  k  dispozici ve formě solí, většinou 

hydrochloridových. Biguanidy přitahovaly velkou pozornost již v  minulém  století  a  po 

období útlumu se o ně v posledních letech znovu projevil zájem. Představují významnou 

třídu terapeutických látek vhodných pro léčbu širokého spektra onemocnění. Terapeutický 

účinek biguanidů zahrnuje antidiabetické, antimalarické, antivirové a baktericidní působení. 

V současné době je v USA komerčně dostupných sedm biguanidů a další tři jsou dostupné 

na  jiných  národních  trzích  [40,  41].  Strukturní vzorce nejstudovanějších biguanidů 

s antimikrobiálními účinky jsou popsány na Obrázku 4. 

 

Obrázek 4 Chemická struktura biguanidů s antimikrobiální aktivitou [41] 
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Biguanidy jsou již dlouhou dobu známy svou antimikrobiální aktivitou proti širokému 

spektru grampozitivních a gramnegativních bakterií, plísní, kvasinek a virů. Antibakteriální 

působení  biguanidových  látek  je  spojováno  s  kladným  nábojem  molekuly.  Guanidinové 

sloučeniny mohou být ve vodě ionizovány, čímž získávají  kladné  náboje,  které  pak 

elektrostatickou přitažlivostí interagují se záporně nabitou buněčnou stěnou bakterií, ničí ji 

a bakterie tak usmrcují. Tento mechanismus působení vylučuje vznik bakteriální rezistence 

na léčivo, a navíc kladně nabité guanidinové sloučeniny neinteragují s neutrálními lidskými 

buňkami, takže mohou selektivně zabíjet bakterie a vykazují  tedy  nízkou  toxicitu  pro 

člověka  [42].  V následující části práce jsou popsány antibakteriální vlastnosti vybraných 

zástupců biguanidů.  

2.2.1  Chlorhexidin 

Chlorhexidin je antiseptická látka používaná především k dezinfekci  dutiny  ústní 

k předcházení tvorby zubního plaku, čímž pomáhá v boji proti zubnímu kazu a zánětu dásní. 

Měl by se však používat s mírou a podle pokynů zubního lékaře, neboť  dlouhodobé 

používání může vést žloutnutí zubů.  Své využití ale nachází i jako složka dezinfekčních 

prostředků pro domácnost, antiseptických prostředků na kůži/ruce, nemocničních 

dezinfekčních prostředků a v neposlední řadě také v kosmetice. Jedná se o širokospektrální 

baktericidní kationické činidlo, jehož mechanismus účinku je  zaměřen na poškození 

bakteriální buněčné membrány elektrostatickými  interakcemi  kationtového  chlorhexidinu 

s aniontovými skupinami v bakteriální lipidové vrstvě, které snižují životaschopnost buněk 

nebo dokonce končí buněčnou smrtí [43, 44]. 

Díky jeho účinnosti a bezpečnostnímu profilu je chlorhexidin považován za zlatý standard 

při chemickém potlačování vzniku zubního plaku a zánětu dásní. Společně s antidiabetickým 

metforminem, příbuzným biguanidem, patří na seznam základních léčivých přípravků 

WHO.  Při fyziologickém pH je chlorhexidin kladně nabitá molekula vykazující široké 

spektrum účinku, které zahrnuje bakteriostatické,  sporostatické,  mykobakteriostatické 

a baktericidní  působení. Nedávné  studie  navíc  ukázaly, že chlorhexidin působí také na 

kvasinky,  prvoky a má i určitou antivirovou aktivitu.  Jeho působení zahrnuje dva typy 

aktivity. Zaprvé inhibuje schopnost adherence mikroorganismů k povrchu, čímž zabraňuje 

růstu a rozvoji biofilmů.  Zadruhé,  díky  své  kationické  povaze  interaguje  chlorhexidin 

s negativně nabitou buněčnou stěnou bakterií a vykazuje antimikrobiální aktivitu interakcí 

s lipoproteiny a fosfátovou skupinou přítomnou v membráně. To dále způsobuje zvýšenou 

permeabilitu a narušení osmoregulace, což vede k úniku nízkomolekulárních složek, jako je 
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fosfor a draslík. Tento mechanismus působení souvisí především s jeho bakteriostatickou 

aktivitou a reverzibilnímu poškození buněk při nízké koncentraci. Při vyšších koncentracích 

vykazuje chlorhexidin baktericidní účinek tím, že silně interaguje s lipidovou dvojvrstvou 

a denaturuje cytoplazmu (viz Obrázek 5). Podobně působí chlorhexidin také na buňky hub. 

Účinně prostupuje buněčnou stěnou, plazmatickou membránou až do cytoplazmy kvasinek 

a způsobuje lýzu buněk [40, 41].  

 

Obrázek 5 Mechanismus působení chlorhexidinu [41] 

2.2.2  Alexidin 

Dalším antiseptikem  ze skupiny biguanidů je alexidin. který se od chlorhexidinu liší 

přítomností dvou hydrofobních 2­ethylhexylových skupin na místě chlorofenylů.  Tato 

struktura podporuje jak elektrostatickou adhezi k negativním nábojům buněčných membrán, 

tak průnik do membránových lipidů. Ve srovnání s chlorhexidinem vykazuje alexidin 

rychlejší baktericidní aktivitu a způsobuje výrazně rychlejší permeabilizaci bakterií. Při 

porovnání antibakteriální aktivity docházelo při ošetření buněčných suspenzí stejnými 

dávkami  alexidinu  a  chlorhexidinu  k rychlému uvolnění draselných iontů  z  cytoplazmy, 

které bylo v případě alexidinu dokončeno během 5 minut, naopak v případě chlorhexidinu 

docházelo k uvolňování  ještě po 60 minutách. Nicméně kvůli nízké rozpustnosti ve vodě 

nelze  alexidin  formulovat ve více než 0,05 % roztoku,  zatímco  chlorhexidin  se  jako 

antiplakový prostředek používá v 0,2 % koncentraci. Tento rozdíl v koncentraci léčiv má za 

následek větší výslednou účinnost chlorhexidinu oproti alexidinu. Pro zvýšení účinnosti se 

používá aleixidn jako antibakteriální činidlo v kombinaci  s chlornanem  sodným, jehož 

výsledná aktivita je srovnatelná s chlorhexidinem [41, 45].  
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2.2.3  Picloxydin 

Pikloxydin je další biguanidová sloučenina, ve které jsou dvě para­chlorfenylové části 

spojeny  pevným  piperazinovým  linkerem.  Studie  in  vitro  ukázaly, že antibakteriální 

vlastnosti  pikloxydinu  jsou  srovnatelné  s chlorhexidine,  a že jejich mechanismus  účinku 

bakteriální buňky  je totožný. Podobně jako chlorhexidin a alexidin,  i pikloxydin  inhibuje 

schopnost adherence mikroorganismů k povrchu, čímž zabraňuje růstu a rozvoji biofilmů a 

zabraňuje vzniku zubního plaku. Podobná aktivita je přisuzována shodné kationické povaze 

těchto biguanidů. V současné době se však pikloxidin používá především v očních kapkách 

k léčbě keratitidy, při lokální terapii trachomu a jako povrchová dezinfekce [41, 46]. 

2.2.4  Polymerní biguanidy  

Chlorhexidin, alexidin a pikloxydin jsou tři základní  bisbiguanidové sloučeniny 

s antimikrobiální aktivitou. Později se však začalo uvažovat nad spojením více fragmentů 

dohromady a vytvořením polymerních biguanidů. Hlavním představitelem a nejstudovanější 

sloučeninou z této skupiny je polyhexamethylenbiguanid (PHMB), oligomer s průměrným 

počtem dvanácti  biguanidových  jednotek. PHMB  je používán jako antiseptikum v mnoha 

oblastech medicíny, veterinární medicíny, gastronomie a průmyslu, a to především díky 

nízkému faktoru toxicity, chemické stabilitě a širokospektrálnímu antibakteriálnímu 

působení. Mechanismus účinku PHMB je podobný jako u dříve popsaných bisbiguanidů. 

Jelikož je PHMB kationtový polymer, tak  interaguje s negativně nabitými fosfolipidy 

a způsobuje rozpad buněčných membrán, což postupně vede ke zvýšené propustnosti, ztrátě 

integrity a buněčné smrti. Současně však neovlivňuje elektroneutrální lipidy, což vysvětluje 

jeho nízkou toxicitu k lidským buňkám. Interakce PHMB s fosfolipidy je nespecifická, proto 

polymerní biguanidy působí proti širokému spektru mikrobů, včetně grampozitivních 

a gramnegativních bakterií, bakterií vytvářejících plaky a biofilmy, sporulujících  bakterií 

a některých hub. Navzdory těmto výčtům pozitivních vlastností stále nebyl plně schválen 

Úřadem pro kontrolu potravin a léčiv v USA (FDA) a jeho použití je omezeno pouze na 

některé aplikace, zejména v obvazech  na rány k ošetření různých typů ran, jako jsou 

pooperační incize, proleženiny, vředy a popáleniny. Schválen zůstává tedy pouze 

chlorhexidin, který lze používat pro většinu klinických účelů. Oproti chlorhexidinu však 

PHMB vykazuje nižší minimální inhibiční koncentrace (MIC) a rychlejší účinek působení. 

Když k tomu přičteme jeho širokospektrální antimikrobiální aktivitu, výjimečně nízkou 

toxicitu a biokompatibilitu, tak se PHMB jeví jako nejslibnější konkurent  chlorhexidinu 

jakožto antiseptikum pro klinické aplikace [41, 47].  
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2.2.5  Antidiabetická léčiva na bázi metforminu 

Nedávno se také začaly studovat antibakteriální vlastnosti skupiny biguanidů běžně 

používaných jako antidiabetická léčiva, mezi které patří  metformin,  phenformin  nebo 

buformin. Největší pozornost na sebe strhl právě metformin, osvědčený lék první volby 

u nově odhalených diabetiků. Několik studií jasně prokázalo, že diabetičtí pacienti užívající 

metformin měli nižší pravděpodobnost výskytu infekcí, což poukázalo na jeho možné 

antibakteriální  vlastnosti.  Díky svému dobrému profilu nežádoucích účinků je metformin 

velice atraktivní látkou pro řešení problému multirezistentních kmenů bakterií, na které 

nepůsobí konvenční antibiotika.  Ačkoli není  mechanismus účinku zatím  zcela objasněn, 

metformin může vyvíjet adjuvantní antimikrobiální aktivitu v kombinaci  s konvenčními 

antibiotiky  prostřednictvím několika možných mechanismů.  Ty  zahrnují  zesílení  aktivity 

antibiotik, modifikace imunitní odpovědi hostitelských buněk na infekci a schopnosti zvýšit 

intracelulární akumulaci různých antibiotik narušením vnějších membrán bakterií. 

Metformin tedy může pravděpodobně překonat bakteriální rezistenci nejen prostřednictvím 

zvýšení antimikrobiálního účinku antibiotik, ale také  stimulací  imunitního  systému. 

Jmenovitě byly tyto účinky pozorovány při studiích s meticilin­rezistetním  kmenem 

Staphylococcus aureus, multirezistentními kmeny Pseudomonas aeruginosa a Escherichia 

coli. Dále byly prokázány také antimykotické účinky při studiích s houbami  Aspergillus 

niger nebo Candida albicans [23, 48].  

Na základě těchto poznatků byla vypracována studie, kde byl metformin použit jako 

adjuvantní antimikrobiální činidlo v kombinaci několika antibiotiky, jmenovitě 

levofloxacin,  chloramfenicol,  rifampicin,  ampicilin  a  doxycyklin.  Pro  vyhodnocení 

antibakteriální aktivity byla použita mikrodiluční metoda v bujón. Nejenže metformin 

vykazoval antibakteriální účinek v kombinaci s antibiotiky na testované  kmeny 

Staphylococcus aureus a Pseudomonas aeruginosa, ale  také vykazoval nízkou toxicitu na 

savčí buňky. Synergické studie prokázaly, že metformin zvyšuje účinek kombinovaných 

antibiotik, neboť tyto kombinace poskytují buď synergický, nebo aditivní účinek 

s významným snížením MIC [23]. 

Dále byl metformin také použit v kombinaci s minocyklinem proti multirezistetnímu kmeni 

Acinetobacter baumannii, který u oslabených nebo starších jedinců může vyvolat zápal plic, 

sepsi a záněty. Tato studie prokázala synergický účinek metforminu s minocyklinem proti 

minocyklin­rezistetní  Acinetobacter  baumannii, kdy metformin ničí  vnější membránu 
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bakterie,  zvýšit její membránový potenciál, ale  příliš  neovlivňuje propustnost membrány 

a výskyt ROS. Kombinace s minocyklinem navíc pomáhala předcházet tvorbě biofilmu [49].  

Kromě kombinací se staršími antibiotiky se také zkouší nové přístupy pro boj s patogenními 

bakteriemi a léčbu infekčních onemocnění. Zajímavou možností je chemodynamická 

terapie, která byla navržena pro biomedicínské aplikace zahrnující léčbu rakoviny, inaktivaci 

bakteriálních buněk nebo léčbu infekčních onemocnění. Při této metodě reagují 

nanomateriály obsahující multivalentní kovové prvky (např. Cu, Fe, Mn a Mo), které reagují 

s molekulami vody za tvorby toxických hydroxylových radikálů. Tyto radikály způsobují 

peroxidaci lipidů buněčné membrány, rozpad membrány a buněčnou smrt. Bylo zjištěno, že 

i v tomto případě kombinace s metforminem zvyšuje antibakteriální aktivitu a tato metoda 

má velký potenciál např. při léčbě infekcí kožních ran [50].  
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3  CÍLE PRÁCE  

Cíle této diplomové práce můžeme shrnout do následujících bodů: 

  vypracování rešerše na metformin a jeho antimikrobiální vlastnosti  

  modifikace polymerního povrchu s následnou depozicí metforminu, 

  charakterizace připravených povrchů pomocí dostupných metod, 

  vyhodnocení antimikrobiálních vlastností připravených povrchů, 

  diskuze dosažených výsledků.  
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4  MATERIÁLY A ZAŘÍZENÍ 

4.1  Použité chemikálie  

Deionizovaná voda H2O 

Ethanol C2H6O 

Disiřičitan sodný N2S2O5 (SIGMA­ALDRICH) 

Kyslina akrylová C3H4O2 (SIGMA­ALDRICH) 

N­(3­Dimethylaminopropyl)­N‘­ethylkarbodiimid hydrochlorid EDC (SIGMA­ALDRICH) 

N­Hydroxysukcinimid NHS (SIGMA­ALDRICH)  

Hydroxid sodný NaOH (SIGMA­ALDRICH) 

Dimethylbiguanid hydrochlorid (SIGMA.ALDRICH) 

Diiodomethan (SIGMA­ALDRICH) 

Formamid (SIGMA­ALDRICH) 

Živný bujón (HiMedia laboratories, India) 

SCDLP agar (HiMedia laboratories, India) 

4.2  Použité přístroje a pomůcky 

Vysokofrekvenční (40 kHz) plazmový reaktor Diener Pico (Diener electronic GmbH & Co. 

KG, Německo) 

Analytické váhy S­64 (Denver Instrument, USA) 

Magnetické míchadlo mm7 (LAVAT a.s., Česká republika)  

Orbitální multifunkční třepačka PSU­20i (SIA Biosan, Lotyšsko) 

Systém pro měření kontaktního úhlu (Advex Instruments, s.r.o., Česká republika)  

FT­IR spektrometr Nicolet iS5 (Thermo Fisher Scientific Inc., USA) 

Horkovzdušný inkubátor Memmert INB 400 (Memmert GmbH + Co. KG, Germany) 

Třepačka Vortex­1 plus (SIA Biosan, Lotyššsko)  

Biohazard box Safemate 1.2 (BioAir S.p.A., Italy) 

Počítačka kolonií Schütt Count (schuett­biotec GmbH, Germany) 
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Skenovací elektronový mikroskop Nova NanoSEM 450 (FEI Company, USA) 

Rentgenový  fotoelektronový  spektrometr  (XPS)  ESCALAB  250Xi  (Thermo  Fisher 

Scientific, United Kingdom) 

Laboratorní sklo   
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5  DEPOZICE METFORMINU  

Metformin byl na povrch polymerního substrátu deponován pomocí tzv. „fyzikálně­

chemického vícestupňového procesu“  (viz  Obrázek  6), který zahrnuje ošetření povrchu 

plazmovým  výbojem,  následnou  radikálovou  polymeraci kyselinou akrylovou a konečné 

navázání metfominu na karboxylové skupiny. Jako polymerní nosič byl použit nízkohustotní 

polyethylen (LDPE), který byl nastříhán na filmy o rozměrech 50  mm  ×  50  mm. Před 

samotnou úpravou byly filmy opláchnuty deionizovanou vodou a nechaly se za laboratorních 

podmínek vysušit. Suché filmy byly následně ošetřeny plazmovým výbojem, který se 

využívá pro tvorbu aktivního povrchu  za  vzniku volných radikálů. V našem případě byl 

použit vysokofrekvenční plazmový reaktor Diener Pico (Diener electronic GmbH & Co. KG, 

Německo) viz Obrázek 7. Vzorky byly vystaveny působení plazmatu z obou stran po dobu 

1 minuty při výkonu 50 W, frekvenci elektromagnetického vlnění 40 kHz, přičemž průtok 

plazmového plynu byl nastaven na 20 scc∙min­1. Takto upravené filmy se následně vložily 

do roztoku kyseliny akrylové a disiřičitanu sodného a nechaly se polymerovat po dobu 24 h.  

 

Obrázek 6 Fyzikálně­chemický vícestupňový proces 

Následně byly filmy ponořeny do 1 % roztoku NaOH, aby došlo k neutralizaci a ukončení 

procesu polymerace. Před depozicí metforminu byly vzorky ještě ponořeny do roztoku EDC 

a NHS po dobu 4 h pro aktivaci karboxylových skupin kyseliny akrylové. Tato dvě spojovací 

činidla se používají především pro síťování aminů a karboxylátů tvorbou kovalentních 

vazeb.  EDC  nejprve  reaguje  s karboxylovými  skupinami  kyseliny  akrylové  za  vzniku 
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aktivního  meziproduktu o­acylmočoviny. Tento meziprodukt je však nestabilní, a aby se 

zvýšila jeho životnost a účinnost, tak se na karboxylovou skupinu naváže NHS a vytvoří 

reaktivní  ester  pro  vazbu  s aminem. Nakonec je tato esterová struktura vytěsněna 

nukleofilním  útokem  primárních  aminoskupin  metforminu.  V našem případě  byly 

připraveny vodné roztoky metfominu o koncentracích 0,5;  1;  2;  5;  10  a  20  g∙l­1. 

Aminoskupina  metfominu  vytvoří amidovou vazbu s původní karboxylovou skupinou 

a vedlejší produkt reakce se uvolní jako derivát močoviny. Po vyjmutí z roztoku metforminu 

byly  vzorky  opláchnuty  demineralizovanou  vodou  a  nechaly  se  vysušit za laboratorních 

podmínek.  Poté  probíhala  charakterizace  a vyhodnocení  antimikrobiální  aktivity 

připravených vzorků [51].  

 

Obrázek 7 Vysokofrekvenční (40 kHz) plazmový reaktor Diener Pico (Diener electronic 
GmbH & Co. KG, Německo) 
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6  CHARAKTERIZACE SUBSTRÁTŮ  

Ošetřené  povrchy  s deponovaným  metforminem  byly  dále  charakterizovány  pomocí 

dostupných metod, aby se ověřila úspěšnost depozice metfominu na polymerní nosič. Tyto 

metody  zahrnovaly  infračervenou spektroskopii s  Fourierovou  transformací,  měření 

mezního úhlu smáčení a povrchové  energie,  skenovací  elektronovou  mikroskopii, 

rentgenovou fotoelektronovou spektroskopii a test antibakteriální aktivity.  

6.1  Infračervená spektroskopie s Fourierovou transformací (FTIR) 

FTIR  spektroskopie  je  výkonná  analytická  technika,  jejímž základem je absorpce 

infračerveného záření molekulami vzorku, včetně pevných látek, kapalin i  plynů. FTIR 

spektroskopie poskytuje cenné informace o chemickém složení a struktuře materiálů 

měřením toho, jak absorbují nebo vyzařují infračervené světlo. Metoda FTIR funguje tak, 

že infračervené záření prochází vzorkem a měří množství světla absorbovaného při různých 

vlnových délkách. Absorbované světlo odpovídá energii potřebné k excitaci specifických 

chemických  vazeb ve vzorku. Výsledné spektrum  je grafem závislosti  absorbance  (svislá 

osa)  na  vlnové  délce  (vodorovná  osa).  Infračervená oblast záření se  nachází  v rozsahu 

vlnových délek přibližně 780 nm až 1 mm. Oblast vlnových délek využívaných při FTIR 

spektroskopii  je  2,5 μm až 15  μm, což odpovídá vlnočtu 666 až 4000  cm­1.  Vlnočet je 

jednotka využívaná v infračervené spektroskopii (IR)  a  udává  se  v tzv.  reciprokých 

centimetrech  [cm­1],  jedná  se  tedy  o převrácenou hodnotu vlnové délky. Při  porovnání 

s ultrafialovou (UV) spektroskopií je energie při IR nižší a nedochází k excitaci elektronů 

do vyšších stavů. Energii molekuly je možno měnit pouze určitými skoky (kvanty), kdy se 

molekula deformuje pouze při určitých frekvencích, tedy při určité energii záření., která 

odpovídá různým pohybům (vibrace a rotace) uvnitř molekuly.  

Ve FTIR spektroskopii se dále využívají různé techniky manipulace se vzorky, které  jsou 

pro určité typy vzorků účinnější než pro jiné. Pro získání co nejkvalitnějšího spektra ze 

vzorku je tedy důležité vědět,  která  technika  manipulace  je  pro  daný  typ  vzorku 

nejvhodnější. V běžné praxi existují čtyři techniky manipulace se vzorkem, které zahrnují 

transmisi,  zeslabenou  totální  reflektanci  (ATR),  difuzní  odraz  a  spekulární  reflektanci. 

Nejpoužívanější modifikací FTIR spektroskopie je právě analýza vzorků pomocí zeslabené 

totální reflektance (ATR), která je zvláště užitečná pro analýzu tenkých vrstev a povrchů. 

Jedná se o nedestruktivní metodu, která navíc umožňuje zkoumání pevných nebo kapalných 

vzorků bez nutnosti rozsáhlé přípravy. Při této metodě je IR paprsek nasměřován pod 
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určitým úhlem do opticky hustého krystalu s vysokým indexem lomu (viz Obrázek 8). IR 

paprsek přichází do kontaktu s krystalem ATR a vytváří několikanásobné vnitřní odrazy, 

které později vytvářejí evanescentní vlnu, jež přesahuje povrch krystalu. Vzorek, který je 

v kontaktu s evanescentní vlnou, pohlcuje energii vlny a následně dochází k jejímu útlumu. 

Zeslabený paprsek se odrazí zpět do krystalu a poté vyjde z opačného konce krystalu a je 

nasměrován do  detektory  spektrometru.  Detektor  zaznamená  zeslabený  IR  paprsek  jako 

signál interferogramu, který lze poté použít k vytvoření IR spektra [52].  

 

Obrázek 8 Interakce IR paprsku se vzorkem při FTIR­ATR [52]  

V našem případě byl pro získání  infračervených spekter použit přístroj FT­IR spektrometr 

Nicolet  iS5  (Thermo  Fisher  Scientific  Inc.,  USA),  viz  Obrázek  9.  Jedná  se  o  klasický 

spektrometr pro střední infračervenou oblast v rozsahu vlnočtů 7800–350  cm­1.  Jeho 

příslušenství dovoluje analýzy jak pevných, tak kapalných i plynných vzorků.  

 

Obrázek 9 FT­IR spektrometr Nicolet iS5 (Thermo Fisher Scientific Inc., USA)   
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6.2  Mezní úhel smáčení a povrchová energie  

Mezní úhel je nejdůležitějším parametrem používaným k vyhodnocení smáčivosti povrchů 

pevných  látek.  Měří se jako úhel mezi tečnou k povrchu pevného tělesa a tečnou kapky 

kapaliny k základně (viz Obrázek 10). Mezní úhly jsou citlivé na mnoho faktorů, jako je 

geometrie povrchu, drsnost, znečištění, deformace atd. Proto je nutné měření mezního úhlu 

na jednom povrchu provádět kvantitativně, aby bylo dosaženo co nejpřesnějšího výsledku. 

Mezní  úhel  je  jedna  z mála veličin, která charakterizuje fázové rozhraní pevná látka­

kapalina­plyn.  Vztah  mezi  mezním  úhlem  a  energií  jednotlivých  mezifázových  rozhraní 

popisuje Youngova rovnice:  

  𝛾𝑙𝑣 cos 𝜃 = 𝛾𝑠𝑣 ∙ 𝛾𝑠𝑙 ,  (1) 

kde θ značí mezní úhel kapky kapaliny na pevném povrchu, γlv mezifázovou energii rozhraní 

kapalina­plyn, γsv mezifázovou energii rozhraní pevná látka­plyn a γsl mezifázovou energii 

rozhraní pevná látka­kapalina. Po úpravě tohoto vztahu je možné odvodit vztah pro mezní 

úhel, který určuje tvar kapky:  

  

  cos 𝜃 =
𝛾𝑠𝑣 ∙ 𝛾𝑠𝑙

𝛾𝑙𝑣
.  (2) 

Na základě velikosti mezního úhlu kapky na pevném povrchu je možno dělit kapaliny podle 

toho, jak dobře daný povrch smáčejí. Pokud je mezní úhel v rozsahu 0°až 90°, tak kapalina 

povrch smáčí, ale v případě, že mezní úhel nabývá hodnot od 90°až 180°, tak kapalina 

povrch nesmáčí. Jestliže se jako kapalina použije voda, tak je možno povrch dále dělit na 

hydrofilní (mezní úhel má hodnotu menší než 90°) a hydrofobní (mezní úhel má hodnotu 

větší než 90°) [53, 54]. 

 

Obrázek 10 Mezní úhel přisedlé kapky kapaliny na pevném povrchu [53] 
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V našem případě byly hodnoty  mezního  úhlu  získány  pomocí  přístroje  Surface  Energy 

Evaluation System (SEE systém) metodou přisedlé kapky (viz Obrázek 11). Jako smáčecí 

kapaliny byly použity deionizovaná voda, diiodomethan a formamid, přičemž daná kapalina 

byla na povrch vzorků vždy nanesena ve formě kapek o obejmu 5 μl. Celkem bylo provedeno 

minimálně pět měření u každého vzorku pro získáni konečné průměrné hodnoty. Z těchto 

dat byla následně stanovena volná povrchová energie připravených vzorků pomocí metody 

acid­base. 

 

Obrázek 11 SEE systém (Advex Instruments, s.r.o., Česká republika) 

Celková  volná  povrchová  energie  γtot  byla stanovena jako součet disperzní složky LW 

a polární acidobazické složky AB: 

  𝛾𝑡𝑜𝑡 = 𝛾𝐿𝑊 + 𝛾𝐴𝐵 ,  (3) 

kde LW charakterizuje disperzní Lifshitz­Van der Waalsovy interakce a AB charakterizuje 

acidobazické interakce. Polární složka se dále dělí na kyselou a bazickou část, jak popisuje 

rovnice 2:   

  𝛾𝐴𝐵 = 2√(𝛾+ ∙  𝛾−),  (4) 

kde  γ+ a  γ  reprezentují  akceptor  elektronu  iontového  páru  (Lewisovu  kyselinu)  a  donor 

elektronu iontového páru (Lewisovu zásadu) [55].   



UTB ve Zlíně, Fakulta technologická  40 
 

6.3  Skenovací elektronová mikroskopie (SEM) 

SEM je typ elektronového mikroskopu, který poskytuje detailní obraz zkoumaného povrchu 

bombardováním vzorku fokusovaným svazkem elektronů. Je to velice účinná metoda 

používaná při analýze organických a anorganických materiálů v měřítku mikrometrů až 

nanometrů. SEM pracuje při velkém zvětšení, které dosahuje 300 000×, u některých 

moderních přístrojů až 1 000 000×, a vytváří velmi přesné obrazy široké škály materiálů. Na 

rozdíl od běžných světelných mikroskopů využívá zařízení SEM jako zdroj záření svazek 

elektronů a pro usměrnění proudu elektronů se používají elektromagnetické čočky (viz 

Obrázek  12). Celý vnitřní prostor mikroskopu je ve vakuu, aby nedocházelo k interakci 

elektronů s vnější atmosférou.  

 

Obrázek 12 Části SEM [56] 

Vzorek pozorovaný SEM musí být vodivý, a proto se nevodivé vzorky musí předem naprášit 

vrstvou kovového prášku nebo grafitu. Pro analýzu povrchu se využívá interakce 

elektronového svazku se vzorkem, přičemž samotné elektrony pronikají do hloubky 
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přibližně 1 μm  a  generují  signál  do  detektoru  k vytvoření obrazu. Pro tvorbu obrazu se 

využívají jak zpětně odražené elektrony, tak  tzv. „sekundární elektrony“, které byly 

vyraženy z orbitalu  atomového  obalu  vzorku  primárním  svazkem.  Je­li  na  kolektorové 

stínítko přivedeno kladné napětí, dojde k zachycení sekundárních i zpětně odražených 

elektronů. V případě detekce  záporného napětí na  kolektorovém  stínítku  se však zachytí 

pouze  zpětně odražené elektrony. Obraz vzorku se vytváří bod po bodu v závislosti na 

pohybu  snímacích  cívek,  které usměrňují pohyb  elektronového  paprsku  do  určitých  míst 

v podobě přímek, dokud se na povrchu vzorku nevytvoří obdélníkový rastr [56].  

V našem případě byly snímky pořízeny na skenovacím elektronovém mikroskopu Nova 

NanoSEM  450  (FEI  Company,  USA)  s  Schottky field emission zdrojem elektronů 

(dopadová  energie  od  0,02  do  30  keV)  s detektorem zpětně odražených elektronů (BSE) 

a sekundárních elektronů (SE) s bodovým rozlišením menším než 1,0 nm při 15 kV nebo 

menším než 1,4 nm při 1 kV a v  nízkovakuovém  módu  menším než 2 nm při 3 kV  (viz 

Obrázek 13). 

 

Obrázek 13 Skenovací elektronový mikroskop Nova NanoSEM 450 (FEI Company, USA)   
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6.4  Rentgenová fotoelektronová spektroskopie (XPS) 

XPS je vysoce specifická nedestruktivní  analytická technika využívaná pro charakterizaci 

chemického složení povrchů. XPS dokáže analyzovat jakýkoli vzorek ve  vakuu, včetně 

prášků, vláken a tenkých vrstev. Ačkoli vzorky mohou být plynné, kapalné nebo pevné, 

většina vzorků analyzovaných metodou XPS je v pevném skupenství. Relativní koncentrace 

různých prvků přítomných ve vzorku se určují z intenzit píků objevujících se ve spektru, 

zatímco samotná poloha píku podává informaci o kvalitativním složení, tj. o jaký prvek se 

jedná.  

XPS  je  technika, při níž je vzorek bombardován svazkem vysokoenergetického 

rentgenového záření  a fotoelektrony produkované vzorkem jsou následně detekovány 

v závislosti  na  jejich  energii.  Vazebná energie se stanoví experimentálně z naměřené 

kinetické  energie  a  známé  hodnoty energie fotonů rentgenového svazku namířeného na 

vzorek. Tento proces popisuje rovnice 5:  

  𝐵𝐸 = ℎ𝜈 − 𝐾𝐸 − 𝜑,  (5) 

kde BE je vazebná energie, hν je energie fotonů rentgenového záření, KE je kinetická energie 

a φ je známá funkce konkrétního spektrometru a vzorku.  

K uvolnění elektronů z povrchu  vzorku  dochází  vlivem  tzv. „fotoelektrického  jevu“. 

Fotoelektrický jev je fenomén, při kterém dochází k emitaci elektronů z povrchu materiálu 

při vystavení elektromagnetického záření. Tento jev se často vysvětluje částicovou povahou 

světla, které je složeno z částic zvaných fotony.  Rentgenové záření je záření o nižších 

vlnových délkách než např. viditelné světlo nebo UV záření, a tudíž se jedná o záření 

s vysokou energií, díky které dochází k emisi vnitřních elektronů atomů. Pokud je energie 

rentgenového záření rovna energii potřebné k vyražení elektronu, elektron opustí atom bez 

přebytečné kinetické energie. Avšak ve většině případů  je energie rentgenových paprsků 

větší než energie potřebná k odstranění elektronu, a proto je elektron vyražen s určitým 

množstvím kinetické energie, kterou lze změřit právě pomocí XPS.  

Vazebná energie je množství energie potřebné k vyražení elektronu z vnitřního obalu (jádra). 

Je to důležitá veličina, protože slouží jako aproximace vlastního  čísla (eigenvalue) 

atomového  orbitalu,  které  je  specifické  pro  každý atomový orbital.  Experimentálním 

stanovením vazebné energie a jejím použitím jako aproximace vlastní hodnoty atomového 

orbitalu je tedy možné určit typ atomu [57].   
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Pro změření vazebné energie byl použit rentgenový fotoelektronový spektrometr ESCALAB 

250Xi (Thermo Fisher Scientific Inc., USA), viz Obrázek 14. Toto zařízení je určeno pro 

analýzu chemického složení a stavu povrchů pevných látek a umožňuje kvalitativní 

i kvantitativní detekci všech prvků kromě vodíku a helia. Spektrometr umožňuje 2D 

snímkování a mapování i hloubkové profilování s prostorovým rozlišením pod 20 µm. 

 

Obrázek 14 Rentgenový fotoelektronový spektrometr (XPS) ESCALAB 250Xi (Thermo 
Fisher Scientific Inc., USA) 
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6.5  Test antibakteriální aktivity 

Antibakteriální vlastnosti připravených povrchů byly vyhodnoceny podle upravené normy 

ČSN ISO 22196 Měření antibakteriální aktivity na plastech a jiných neporézních površích. 

Testování bylo prováděno jak na ošetřených vzorcích, tak na vzorcích neošetřených, tedy na 

neupraveném polymerním povrchu, které sloužily jako reference. Vzorky byly na základě 

této normy nastříhány na rozměry 25 mm × 25 mm. K testování antibakteriálních vlastností 

byly použity kmeny bakterií gramnegativní Escherichia coli a grampozitivní Staphylococcus 

aureus. Bakteriální suspenze byly připraveny v živném bujónu a následně napipetovány na 

povrch vzorků o objemu 100 µl. Vzorky byly následně překryty krycím  filmem 

z polypropylenu o rozměrech 20 mm × 20 mm. Takto připravené vzorky byly inkubovány 

při teplotě 35 °C, relativní vlhkosti 100 % po dobu 24 h. Inkubovány byly konkrétně vzorky 

ošetřené a polovina vzorku neošetřených. Druhá polovina neošetřených vzorků byla 

zpracována ihned po inokulaci promytím SCDLP agarem, který byl následně odebrán. Tento 

objem byl následně použit k vyhodnocení antibakteriální aktivity. Ostatní vzorky byly po 

inkubaci zpracovány stejným způsobem.  

Stanovení počtu životaschopných bakterií bylo provedeno plotnovou metodou jejíž 

jednotkou výpočtu je počet životaschopných (na plotnách rostoucích) buněk v 1 ml média 

nebo vzorku, tzv. colony forming units (CFU∙ml­1). 

Pro každý vzorek byl stanoven počet životaschopných bakterií podle rovnice 3:  

  𝑁 =
100 × 𝐶 × 𝐷 × 𝑉

𝐴
 [𝐶𝐹𝑈 ∙ 𝑐𝑚−2],  (6) 

kde N je počet životaschopných bakterií na cm2 testovaného vzorku, C je průměrný počet 

kolonií, D je ředící faktor, V je objem SCLDP přidaného ke vzorku v ml  a  A  je  plocha 

krycího filmu v cm2.  

Z platných testů byla poté stanovena antibakteriální aktivita pomocí rovnice 4:  

  𝑅 = 𝑈𝑡 − 𝐴𝑡,  (7) 

kde  R  je  antibakteriální  aktivita,  U0  je průměr z hodnoty dekadického logaritmu počtu 

životaschopných bakterií stanovených po zpracování neošetřených vzorků po ihned 

inokulaci,  Ut  je průměr z dekadického logaritmu počtu životaschopných bakterií 

stanovených  po zpracování neošetřených vzorků po inkubaci 24 h a At  je průměr 

z dekadického logaritmu počtu životaschopných bakterií stanovených po zpracování 
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ošetřených vzorků po inkubaci 24 h [58]. Efektivita antibakteriálních vlastností vzorků byla 

následně vyhodnocena podle normy ČSN EN ISO 20743 Textilie – Stanovení antibakteriální 

aktivity textilních výrobků, která klasifikuje efektivitu podle antibakteriální aktivity vzorků 

na slabou, významnou a silnou (viz Tabulka 1) [59].  

Tabulka 1 Efektivita antibakteriálních vlastností 

Efektivita antibakteriálních vlastností   Hodnota antibakteriální aktivity R 

Slabá  1 < R < 2 

Významná  2  ≤ R < 3 

Silná  R ≥ 3 
 

Testování bylo prováděno v mikrobiologickém  ochranném  biohazard  boxu  Safemate  1.2 

(BioAir  S.p.A.,  Italy), viz Obrázek 15 a kultivace mikrobiálních buněk probíhala 

v horkovzdušném inkubátoru Memmert INB 400 (Memmert GmbH + Co. KG, Germany), 

viz Obrázek 16. 

 

Obrázek 15 Biohazard box Safemate 1.2 (BioAir S.p.A., Italy)   
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Obrázek 16 Horkovzdušný inkubátor Memmert INB 400 
 (Memmert GmbH + Co. KG, Germany) 
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7  VÝSLEDKY A DISKUZE 

7.1  Infračervená spektroskopie s Fourierovou transformací  

Infračervená spektra vzorků byla naměřena pomocí přístroje Nicolet iS5 a získaná data 

vyhodnocena  v programu  OriginPro  2024, kde byl vytvořen graf závislosti transmitance 

vzorku na hodnotě vlnočtu (viz Obrázek 18 a 19). Na obrázcích můžeme vidět infračervená 

spektra jednotlivých vzorků, tj. vzorku čistého polymerního nosiče LDPE,  vzorku 

ošetřeného plazmovým výbojem, vzorku s navázanou kyselinou akrylovou, vzorku 

s deponovaným metfominem o koncentracích 0,5 g∙l­1, 1 g∙l­1, 2 g∙l­1, 5 g∙l­1, 10 g∙l­1 a 20 g∙l­1
 

a vzorku čistého metforminu.  Jednotlivé  charakteristické  píky  byly  vyhodnoceny  podle 

předchozích studií, viz Obrázek 17.  

 

Obrázek 17 FTIR­ATR spektrum metforminu [60] 
 

FTIR spektrum čistého hydrochloridu metforminu, které zobrazuje vibrační pásy 

odpovídající daným funkčním skupinám,  je znázorněno na Obrázku 17. Funkční skupiny 

přítomné v metfominu zahrnují H–N–H, N–H, C=N, C–N a C–H. Dva píky při vlnočtech 

3366,37  a  3289,50  cm­1  jsou způsobeny asymetrickými a symetrickými valenčními 

vibracemi N–H vazby. Pík při vlnočtu 3150,38 cm­1 charakterizuje valenční vibrace C–H 

vazby  methylových  skupin. Výrazné píky při vlnočtech 1621,83 a 1548,26 cm­1  jsou 

způsobeny valenčními vibracemi C=N vazby, která je typická pro skupinu biguanidů. Píky 

při vlnočtech 1471,74, 1446,41 a 1417,58 cm­1 odpovídají deformačním vibracím funkční 
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skupiny  NH2.  Píky  v rozmezí vlnočtů 1165,68–1038,79  cm­1  byly přiřazeny valenčním 

vibracím vazby C–N a poslední skupina píků v rozmezí 936,13–736,13 cm­1 byla přiřazena 

deformačním vibracím skupiny N–H pro primární a sekundární aminy [60]. 

Na naměřených  spektrech  (viz  Obrázek  18  a  19)  si  jako první můžeme všimnout 

charakteristických píků pro polyethylen (a) při vlnočtech 2917, 2848, 1471 a 719 cm­1, které 

odpovídají vibracím vazby C­CH2. Tyto píky se objevují ve spektrech všech vzorků až na 

čistý metfomin (f).  

Při porovnání infračerveného spektra vzorku ošetřeného plazmovým výbojem (b) s čistým 

LDPE  na  Obrázku  18  si můžeme všimnout, že nedošlo k žádné změně, neboť upravený 

povrch po ošetření plazmatem nelze detekovat pomocí FTIR spektroskopie. Podobná situace 

je u vzorku s navázanou kyselinou akrylovou (c), kde došlo pouze ke zvětšení intenzity píků 

charakteristických pro vazbu C­CH2. Vrstva kyseliny akrylové na povrchu nebyla ovšem 

dostatečně silná, aby ji spektrometr byl schopen zaznamenat, proto se na spektru neobjevují 

píky charakteristické, pro funkční skupiny této látky. Dále bylo naměřeno spektrum vzorku 

LDPE s deponovaným metforminem při koncentraci 0,5 g∙l­1 (d). Na tomto spektru bohužel 

nejsou viditelné píky charakteristické pro metfomin; spektrum je prakticky totožné se 

spektrem pro vzorek čistého LDPE. Tato skutečnost může být způsobena heterogenní 

povahou povrchu vzorků, kdy množství deponovaného metforminu není všude stejné nebo 

příliš tenkou vrstvou metfominu na povrchu vzorku na to, aby ji spektrometr byl schopen 

detekovat. Při zvýšení koncentrace metfominu na 1 g∙l­1  (e) už však můžeme pozorovat 

charakteristické píky pro funkční skupiny metfominu. Konkrétně se jedná o pík při vlnočtu 

3367 cm­1, který odkazuje na valenční vibraci vazby N­H nebo pík při vlnočtu 3153 cm­1, 

který je charakteristický pro valenční vibraci vazby C­H. Dále můžeme pozorovat výrazné 

píky při vlnočtech 1622 a 1564  cm­1  pro valenční vibrace vazby C=N a skupinu píků 

v oblasti  1420–1470  cm­1  odpovídající deformačním vibracím funkční skupiny NH2. 

Poslední výraznou oblastí jsou píky při vlnočtu 1065 cm­1, charakteristický pro valenční 

vibrace vazby C­N a pík při vlnočtu 939 cm­1, který odkazuje na deformační vibrace skupiny 

N­H.  

Při zvyšujících se koncentracích na Obrázku 19 (b, d a e) ještě více vzrostla intenzita píků 

charakteristických  pro  metformin, které dosahovaly maxima při koncentraci  20  g∙l­1  (e). 

Výjimkou byl vzorek s koncentrací 5 g∙l­1 (c), kde se charakteristické píky neobjevily, což 

mohlo být způsobeno neúspěšnou depozicí nebo heterogenní povahou povrchu.  
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Obrázek 18 Infračervená spektra vzorku čistého povrchu LDPE (a), vzorku ošetřeného 

plazmovým výbojem (b), vzorku s navázanou kyselinou akrylovou (c), vzorku 
s deponovaným metfominem o koncentracích 0,5 g∙l­1 (d) a 1 g∙l­1 (e) a čistý metformin (f) 

 

Obrázek 19 Infračervená spektra vzorku čistého povrchu LDPE (a), vzorku 

s deponovaným metfominem o koncentracích 2 g∙l­1 (b), 5 g∙l­1 (c), 10 g∙l­1 (d) a 20 g∙l­1 (e) 
a čistý metformin (f)   
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7.2  Mezní úhel smáčení a povrchová energie  

Hodnoty  mezních úhlů byly stanoveny pomocí přístroje SEE systém metodou přisedlé 

kapky, aby se zjistila smáčivost povrchů, která přímo souvisí s jejich povrchovou energií 

kvůli interakcím mezi náboji molekul vody a polární složkou povrchu. Povrchová energie 

vzorků  byla  následně stanovena  pomocí  naměřených mezních  úhlů tří různých kapalin 

metodou  acid­base.  Kapaliny, které byly použity při tomto měření zahrnovaly 

deionizovanou vodu, diiodomethan a  formamid, přičemž na každý vzorek bylo naneseno 

alespoň 5 kapek od každé kapaliny.  Tabulka  2  shrnuje  průměrné hodnoty naměřených 

mezních úhlů a jejich směrodatné odchylky měření a Tabulka 3 povrchovou energii čistých 

neošetřených vzorků (LDPE), vzorků ošetřených plazmovým výbojem (LDPE PL), vzorků 

s deponovanou  kyselinou  akrylovou  (AA)  a vzorků s  deponovaným  metforminem 

o koncentraci 0,5 g∙l­1 (MET 0,5), 1 g∙l­1 (MET 1,0), 2 g∙l­1 (MET 2,0), 5 g∙l­1 (MET 5,0), 

10 g∙l­1 (MET 10) a 20 g∙l­1 (MET 20). 

Tabulka 2 Mezní úhly kapek použitých kapalin na površích jednotlivých vzorků 

 

Čisté LDPE filmy mají téměř hydrofobní povrch s hodnotou kontaktního úhlu deionizované 

vody 82,6°, která byla nejvyšší mezi všemi vzorky. Čistý povrch měl tedy také nejnižší 

hodnotu  povrchové  energie  38,2  mJ∙m­2,  a  není  tedy  vhodný  pro  následnou  chemickou 

depozici. Ovšem po úpravě plazmatem  se situace změnila a můžeme vidět, že hodnota 

kontaktního úhlu deionizované vody drasticky klesla na 57,0° v důsledku vzniku oxidačních 

hydrofilních funkční skupin a  zvýšením plochy povrchu leptáním plazmou. Po ošetření 

Vzorek  Voda [°]  Diiodomethan [°]  Formamid [°] 

LDPE  82,6  1,9  57,0  2,4  79,5  3,3 

LDPE PL  57,0  2,1  30,8  1,5  37,6  2,6 

AA  62,0  3,4  38,2  1,4  49,7  1,6 

MET 0,5  54,7  2,3  33,8  0,7  50,9  2,1 

MET 1  57,3  1,6  33,0  1,4  47,4  1,5 

MET 2  59,0  1,2  36,0  0,7  48,8 1,7 

MET 5  60,8  2,1  35,0  1,3   44,1  0,6 

MET 10  59,6  2,0  35,2  1,4  51,2  1,7 

MET 20  63,4  3,1  32,2  0,8  49,0  1,2 
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plazmou bylo tedy dosaženo vhodných povrchových podmínek pro další chemickou 

imobilizaci.  

Tabulka 3 Povrchová energie vzorků 

 

Navázání kyseliny akrylové na aktivovaný povrch vzorků způsobilo mírný nárůst 

kontaktního  úhlu  deionizované  vody na 62,0°, což značí úspěšné navázání kyseliny. 

Depozice metforminu způsobila pokles mezního úhlu u vody na hodnotu 54,7° a zároveň 

zvýšení hodnoty  povrchové  energie  na  46,2  mJ∙m­2,  z čehož se dá usuzovat, že depozice 

metfominu na povrch polymerního nosiče proběhla úspěšně. Při zvýšení koncentrace 

deponovaného metforminu došlo k mírnému nárůstu mezního úhlu vody, která se při většině 

koncentrací  pohybovala kolem 60° a dosáhla maxima při koncentraci deponovaného 

metforminu 20 g∙l­1 na hodnotu 63,4°.  

Změny kontaktního úhlu s deionizovanou vodou a povrchové energie jsou indikátory změn 

povrchových podmínek a imobilizace uvedených chemických látek. Po tomto testu je tedy 

možné předpokládat, že došlo k úspěšné depozici metforminu na povrch LDPE.  

   

Vzorek  γtot [mJ∙m­2]  γLW [mJ∙m­2]  γAB [mJ∙m­2]  γ+ [mJ∙m­2]  γ– [mJ∙m­2] 

LDPE  38,2   30,3  7,9  1,0  16,2 

LDPE PL  49,5  43,9  5,6  0,4  19,2 

AA  42,2  40,5  1,7  0,1  20,4 

MET 0,5  46,2  42,6  3,6  0,1  32,0 

MET 1  43,5  42,9  0,6  0,0  23,7 

MET 2  42,3  41,6  0,7  0,0  23,9 

MET 5  46,0  42,1  3,9  0,2  18,3 

MET 10  43,2  41,9  1,3  0,0  24,9 

MET 20  44,0  43,3  0,7  0,0  18,2 



UTB ve Zlíně, Fakulta technologická  52 
 

7.3  Skenovací elektronová mikroskopie  

Další použitou metodou, tentokráte pro charakterizaci povrchové topografie, byla skenovací 

elektronové  mikroskopie  (SEM).  SEM představuje možnost rychlého a efektivního 

zobrazení povrchových struktur při vysokém rozlišení. Obecně jde o zobrazování systémů, 

které nejsou pozorovatelné pouhým okem, případně optickým (světelným) mikroskopem. 

Postupně byly měřeny vzorky čistého neošetřeného povrchu  (LDPE), vzorku ošetřeného 

plazmovým  výbojem  (LDPE  PL),  vzorku  s  navázanou  kyselinou  akrylovou  (AA) 

a s deponovaným  metforminem  o  koncentracích  0,5  g∙l­1  (MET  0,5)  a  1  g∙l­1  (MET  1). 

Snímky z měření jsou uvedeny na obrázcích 20–24. V našem případě byl pro vyhotovení 

snímků použit přístroj Nova NanoSEM 450 (FEI Company, USA). Použité zvětšení bylo ve 

všech případech 10 000× a napětí bylo pro všechna měření 5 kV. 

Z mikroskopických  obrázků je zřejmé, že neošetřený povrch LDPE  (viz  Obrázek  20) 

vykazuje  jen  velmi  malé  topografické  nehomogenity,  které  zpravidla  odpovídají 

pozůstatkům procesu zpracování původního materiálu. Situace se však významně mění po 

opracování polymerního substrátu pomocí nízkoteplotního plazmatu (viz Obrázek 21), kdy 

je patrné, že tato úprava zapříčinila vznik povrchových nehomogenit. Tento jev je velmi 

častý a je i obšírně popsán i v literatuře. Na dalších snímcích (viz Obrázek 22–24) je patrné, 

že po nanesení kyseliny akrylové a později metforminu tyto povrchově topografické útvary 

již mizí, což je dáno tím, že jsou deponovanou vrstvou překryty. Povrchy se při zachování 

stejného zvětšení tedy jeví opět jako poměrně hladké. Z naměřených dat je dále zřejmé, že 

koncentrace  metforminu  v roztocích  pro  depozici  nemá  významný  vliv  na  povrchovou 

topografii. Všechny vzorky s deponovaným metforminem vypadají téměř identicky, což 

může být též i dokladem toho, že depozice proběhla úspěšně. 

Je třeba zmínit, že další vzorky, které byly připraveny v mezidobí, konkrétně deponované 

v roztocích metforminu o koncentracích 2 g∙l­1 (MET 2,0), 5 g∙l­1 (MET 5,0), 10 g∙l­1 (MET 

10) a 20 g∙l­1 (MET 20) bude nutné v budoucnu pomocí SEM zobrazit. V současné době to 

však nebylo možné, neboť námi používaný přístroj Nova NanoSEM 450 byl toho času mimo 

provoz.   
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Obrázek 20 Snímek SEM vzorku LDPE (zvětšení 10 000×) 
 

 

Obrázek 21 Snímek SEM vzorku LDPE PL (zvětšení 10 000×) 
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Obrázek 22 Snímek SEM vzorku AA (zvětšení 10 000×) 

 

 

Obrázek 23 Snímek SEM vzorku MET 0,5 (zvětšení 10 000×) 
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Obrázek 24 Snímek SEM vzorku MET 1 (zvětšení 10 000×) 
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7.4  Rentgenová fotoelektronová spektroskopie  

Pro charakterizaci chemického složení připravených povrchů byla použita metoda XPS, 

která  byla  v našem případě prováděna na přístroji ESCALAB 250Xi (Thermo Fisher 

Scientific  Inc.,  USA).  Pomocí  této  metody  jsme  byli  schopni  získat  informace 

o procentuálním zastoupení chemických prvků na vzorcích (viz. Tabulka 4). Největší 

zastoupení náleželo uhlíku C, kyslíku O a dusíku N, přičemž byla detekována i stopová 

množství síry S, křemíku Si a chlóru Cl v podílu menším než 1 %.  

Tabulka 4 Procentuální zastoupení chemických prvků na vzorcích 

 

Ze získaných dat je patrné, že množství kyslíku je nejvyšší po ošetření povrchů plazmovým 

výbojem a při následných modifikacích povrchu jeho obsah klesá, zatímco obsah dusíku 

s rostoucí koncentrací deponovaného metforminu roste. Na základě této analýzy je tedy 

možné předpokládat úspěšné navázaní metfominu na povrch LDPE, čímž jsme si potvrdili 

výsledky z předchozích metod charakterizace.  

Tento trend shrnuje i následující graf (viz Obrázek 25), na kterém můžeme vidět 

procentuální zastoupení kyslíku a dusíku na zkoumaných  vzorcích.  Na vzorku ošetřeném 

plazmovým výbojem je velké zastoupení kyslíku, což souvisí s tímto procesem, kdy dochází 

k inkorporaci kyslíku a jelikož se jednalo o plazmování ve vzduchu, tak bylo detekováno 

i malé množství dusíku. S rostoucí koncentrací deponovaného metfominu následně obsah 

kyslíku klesal a zároveň rostl obsah dusíku, který dosáhl nejvyšší hodnoty při koncentraci 

deponovaného metforminu 20 g∙l­1 na hodnotu 9,1 %.  

Vzorek  C [%]  O [%]  N [%] 

LDPE PL  85,8  11,7  2,5 

AA  89,2  9,0  1,8 

MET 0,5  87,6  10,1  2,3 

MET 1  87,2  9,2  3,6 

MET 2  89,0  8,9  2,2 

MET 5  88,3  8,0  3,7 

MET 10  88,2  7,3  4,5 

MET 20  82,1  8,9  9,1 
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Obrázek 25 Procentuální zastoupení chemických prvků na vzorcích 
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7.5  Test antibakteriální aktivity 

Testování antibakteriální aktivity bylo prováděno na základě normy ČSN ISO 22196 Měření 

antibakteriální aktivity na plastech a jiných neporézních površích a efektivita 

antibakteriálních vlastností vzorků byla následně vyhodnocena podle normy ČSN EN ISO 

20743 Textilie – Stanovení antibakteriální aktivity textilních výrobků. Použité bakteriální 

kmeny  zahrnovaly  gramnegativní  Escherichia  coli  (CCM  4517)  a  grampozitivní 

Staphylococcus aureus  (CCM 4516) ve formě bakteriální suspenze o koncentraci 2,7∙105 

CFU∙ml­1 (Escherichia coli) a 2,6∙105 CFU∙ml­1 (Staphylococcus aureus).  

Na  následujícím  grafu  (viz  Obrázek  26)  je vyobrazeno množství životaschopných 

bakteriálních buněk na vzorcích,  které  nebyly  inkubovány  (Ihned),  na  inkubovaných 

vzorcích čistého neošetřeného povrchu, který sloužil jako reference (LDPE), vzorcích 

ošetřených plazmovým výbojem (LDPE  PL),  vzorcích  s  navázanou  kyselinou  akrylovou 

(AA) a s deponovaným metforminem o koncentracích 0,5 g∙l­1 (MET 0,5) a 1 g∙l­1 (MET 1). 

Tabulka  5  dále shrnuje přesné hodnoty životaschopných buněk na vzorcích po inkubaci 

a také antibakteriální aktivitu těchto vzorků.  

 

Obrázek 26 Počet životaschopných bakterií  
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Tabulka 5 Antibakteriální aktivita vzorků 

Vzorek 
Escherichia coli  Staphylococcus aureus 

N [CFU∙cm­2]  R  N [CFU∙cm­2]  R 

LDPE  4,6×105  Ut = 5,8  2,5×104  Ut = 5,1 

LDPE PL  1,0×106  0  5,7×104  0 

AA  1,2×106  0  2,0×105  0 

MET 0,5  4,4×105  0  9,4×104  0 

MET 1  2,4×105  0,3  1,5×105  0 
 

Už z grafu je patrné, že vzorky nevykazovaly významnou antibakteriální aktivitu, neboť 

počty životaschopných bakteriálních buněk byly po inkubaci stejné ne­li větší než 

u reference, tedy čistého LDPE. Toto tvrzení se následně potvrdilo při výpočtu 

antibakteriální efektivity vzorků, která je uvedena v  Tabulce  5.  Jediný  vzorek,  který 

vykazoval alespoň nějakou antibakteriální aktivitu, jejíž hodnota byla 0,3 byl MET 1 proti 

bakterii  Escherichia  coli. Ani tento vzorek však nemůžeme považovat za antibakteriální, 

neboť podle normy (viz Tabulka 1) musí mít vzorek hodnotu antibakteriální aktivity alespoň 

1, aby mohl být zařazen do kategorie se slabou antibakteriální aktivitou.  

Snímky Petriho misek po kultivaci bakteriálních buněk jsou uvedeny na Obrázku 27 a 28. 

V době odevzdání této diplomové práce nebylo možno získat výsledky antibakteriálních 

aktivit  pro  vzorky  s vyššími koncentracemi metforminu při depozici, tj. koncentrace  

2 až 20 g∙l­1. Toto bude předmětem následujícího studia. Je vysoce pravděpodobné, že do 

termínu obhajob diplomové práce budou výsledky již získány. 
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Obrázek 27 Petriho misky po inkubaci vzorků se Staphylococcus aureus 

 

 
Obrázek 28 Petriho misky po inkubaci vzorků s Escherichia coli 
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ZÁVĚR 

Cílem této diplomové práce byla depozice antidiabetického léčiva metforminu na polymerní 

povrch LDPE a stanovení, zda tato látka vykazuje antimikrobiální aktivitu. Metformin byl 

na povrch LDPE deponován pomocí vícestupňového fyzikálně­chemického procesu, který 

zahrnoval ošetření povrchů plazmovým výbojem ve  vzduchu,  radikálovou  polymeraci 

kyseliny akrylové na vzniklé reaktivní radikály na povrchu a konečnou depozici metforminu 

na  karboxylové  skupiny.  Následná charakterizace připravených substrátů byla provedena 

pomocí metod FTIR, mezního úhlu smáčení a povrchové energie, SEM a XPS. Tato 

charakterizace sloužila k ověření, zda byla depozice metforminu úspěšná či nikoliv. Test 

antibakteriální aktivity připravených povrchů byl nakonec proveden podle norem ČSN ISO 

22196 a ČSN EN ISO 20743, přičemž použité kmeny bakterií byly kmeny gramnegativní 

Escherichia coli (CCM 4517) a grampozitivní Staphylococcus aureus (CCM 4516).  

První metodou charakterizace připravených povrchů byla FTIR s modifikací  ATR.  Tato 

metoda není ve většině případů příliš citlivá pro detekci tenkých povrchových vrstev, neboť 

proniká do větších hloubek. Nicméně už při nižších koncentracích deponovaného 

metforminu  jsme  mohli  pozorovat  charakteristické píky pro funkční skupiny metforminu 

a mohli jsme tedy předpokládat, že depozice proběhla úspěšně. Nejvyšší intenzita píků byla 

zaznamenána při koncentraci deponovaného metforminu 20 g∙l­1, naopak při koncentracích 

0,5 a 5 g∙l­1 nebyly detekovány žádné funkční skupiny charakteristické pro metformin. Tato 

skutečnost mohla být způsobena heterogenní povahou povrchu vzorků nebo příliš slabou 

deponovanou vrstvou metforminu.  

Další metodou charakterizace bylo měření mezního úhlu pomocí metody přisedlé kapky 

a následné vyhodnocení povrchové energie vzorků. I na základě výsledků této metody se dá 

předpokládat úspěšná depozice metforminu, neboť mezní úhel deionizované vody prudce 

klesl  ve  srovnání  s čistým LDPE z průměrné hodnoty 82,6° na 54,7° a se vzrůstající 

koncentrací deponovaného metforminu rostla i hodnota mezního úhlu na maximální hodnotu 

63,4°při koncentraci 20 g∙l­1. Povrchová energie vzorků s deponovaným  metforminem 

naopak vzrostla oproti čistému LDPE.  

Povrchová topografie vzorků byla vyhodnocena pomocí  zobrazovací  metody  SEM.  Ze 

získaných snímků je zřejmé, že čistý povrch LDPE vykazuje jen minimální topografické 

nehomogenity, avšak plazmová úprava zapříčinila vznik těchto nehomogenit. Pro vzorky 
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s deponovaným metforminem platí, že tyto topografické útvary mizí, což je dáno tím, že 

jsou deponovanou vrstvou překryty.  

Poslední metodou, kterou jsme použili k ověření úspěšně depozice metforminu byla prvková 

analýza XPS. Výsledky z této metody ukázaly jasný trend rostoucího podílu dusíku u vzorků 

s větší koncentrací metforminu, a naopak klesající podíl přítomného kyslíku, který vznikl po 

ošetření povrchů plazmovým výbojem. Na základě této a předchozích metod tedy můžeme 

potvrdit, že depozice metforminu na povrch LDPE byla úspěšná.  

Prokázání  antibakteriální aktivity metforminu na povrchu vzorků však už tak úspěšné 

nebylo.  Z výsledků získaných z antibakteriálních testů lze konstatovat, že deponovaný 

metformin  na  povrchu  LDPE  vykazuje  pouze  minimální,  ne­li  nulovou  antibakteriální 

aktivitu. Jediný vzorek, u kterého byla naměřena alespoň nějaké antibakteriální aktivita byla 

vzorek  se  koncentrací  deponovaného  metforminu  1  g∙l­1  vůči bakterii Escherichia  coli. 

Je však nutné zmínit, že u vzorků s větší koncentrací deponovaného metforminu, tj.  

2 až 20 g∙l­1, nebylo možné v době odevzdání této práce získat výsledky antibakteriálních 

aktivit a budou tedy předmětem dalšího zkoumání.  

Z doposud získaných dat se dá konstatovat, že využití metforminu jakožto antibakteriálního 

činidla se zdá být velmi omezené, neboť při těchto koncentracích nevykazuje dostatečnou 

antibakteriální aktivitu. Alternativou může být využití metfrominu jako adjuvantní 

antimikrobiální činidlo pro dosažení synergického účinku v kombinaci  s konvenčními 

antibiotiky.  
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LDPE  Nízkohustotní polyethylen 

DM2T  Diabetes mellitus 2. typu 

WHO  Světová zdravotnická organizace 

IR  Inzulinová rezistence  

ROS  Volné kyslíkové radikály 

GIT  Gastrointestinální trakt 

PCOS  Syndrom polycystických ovarií  

NASH  Nealkoholická jaterní steatohepatitida  

XR  Extended release 

MIC  Minimální inhibiční koncentrace  

MBC  Minimální baktericidní koncentrace 

DNA  Deoxyribonukleová kyselina 

RNA  Ribonukleová kyselina  

USA  Spojené státy americké 

PHMB  Polyhexamethylenbiguanid 

FDA  Úřad pro kontrolu potravin a léčiv 

EDC  N­(3­Dimethylaminopropyl)­N‘­ethylkarbodiimid hydrochlorid 

NHS  N­Hydroxysukcinimid 

FTIR  Infračervená spektroskopie s Fourierovou transformací 

IR  Infračervená spektroskopie  

UV  Ultrafialové záření 

ATR  Zeslabená totální reflektance  

SEE  Surface Energy Evaluation   

SEM  Skenovací elektronová mikroskopie  

BSE  Zpětně odražené elektrony 
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SE  Sekundární elektrony  

XPS  Rentgenová fotoelektronová spektroskopie  

BE  Vazebná energie  

KE  Kinetická energie  

SCDLP  Soya Casein Digest Lecithin Polysorbate 

CFU  Colony forming units 

PL  Plazmový výboj 

MET  Metformin 

AA  Kyselina akrylová 
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