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1. Predmét a cil prace

Nanovldkna maji vyjimecné vlastnosti mezi néZ patii predevSim velky specificky
mérny povrch a vysoka poérovitost vldkenné vrstvy. Tyto vlastnosti, spolu s minimalnimi
rozméry prostoru mezi jednotlivymi vldkny, které lze regulovat, dava nanotextilii schopnost
odfiltrovat bakterie a viry a zaroven umoziuje komunikaci rany s okolim. To znamena, Ze
takovato vrstva je propustna pro plynné slozky (oxid uhli¢ity, kyslik, vodni pdara), ale
omezen¢ propustna pro kapaliny, coz je pfi hojeni rozhodujici faktor. Pokud vrstva
nanovlaken obsahuje aktivni latky jako jsou hemostatika, antibiotika nebo jina
chemoterapeutika, lze materidlu dodat lécebny ucinek. Z hlediska zacCletiovani aditiv je
dilezité uvolnovani zminénych latek z nanovlakenné polymerni matrice. Pfi kontaktu takto
modifikovanych nanovlaken s povrchem rany dochazi k jejich styku s rannym exudatem
nebo krvi a nésledné fizené difuizi zminénych aktivnich latek do rdny. Diky dramatickému
rozdilu ve fyzikdlnich hodnotdch a to zejména porozité¢ a specifickému mérnému povrchu,
kratké délce prachodu aditiva matrici mezi nanovladkny a béZznymi formami obvazl a tzv.
transdermalnich systémt (folie, gely apod.) lze ocekdvat v piipadé¢ nanovldken dosazeni
lepSich vysledka pfi fizeném uvolhovani aktivnich latek. To mitize piedstavovat zvySeni
efektivity pfi hojeni chronickych ran, ale 1 zvySeni UCinnosti v hojeni vysoce
kontaminovanych ran. Vyrazné zlepSeni ekonomiky procesu hojeni lze ocekévat 1 v pripadé
aplikace pln¢ resorbovatelnych nanovldken v télnich dutindch po provedeném chirurgickém
zakroku, kdy tato nanovlakna zamezuji postchirurgickym komplikacim, zejména vzniku
adhezi neboli nezadoucim srastim mezi tkdnémi. Tim je vyrazné zkracen pobyt pacienta ve
zdravotnickém zafizeni a vyrazné omezena nutnost reoperaci.

Pravé popsany rozdil povrchu nanovldken a jinych materialii mize byt klicovy pro
diftzi a kinetiku uvolnovani aktivnich latek.

Cilem této prace je studium uvolilovani barviva z nanovlakennych nosi¢ii a jejich
srovnani s jinymi formami hmoty. Dale pak ovéfeni platnosti fyzikalnich zakoni
souvisejicich s uvollovanim zaclenénych aditiv z makroskopickych objektii pro nanovlakenné
materialy. A v neposledni fad¢ studium riiznych parametri ovlivitujicich uvoliiovani barviva
ze struktury riznych nanovldkennych materidlti. Na zékladé vysledki této prace slouzici pro
modelovou predstavu, dojde k vyvojyi novych materiali pro kryti ran uvnitf 1 vné téla
s obsahem nanovlaken a pfedevS§im sledovani uvoliiovani aktivnich lé¢ivych latek ze struktury
nanovlaken a folii stejného slozeni. Tato prace pomize zmapovat distribuci 1€¢iv uvniti téla
pacienta, konkrétné¢ v misté jeho aplikace a prispéje k vyvoji specialnich zdravotnickych
textilil.

Prezentovana disertaCni prace je zaméfena mezioborove, tykd se hned nékolika
védnich disciplin. Zabyva se ptipravou nanovldken metodou elektrostatického zvlaknovani,
moznostmi vyuziti nanovlaken v medicing, zaclenénim 1é¢iv do struktury nanovlaken a jejich
uvolnénim v oblasti rany, coz souvisi zejména s difizi aktivnich latek na mezifazovém
rozhrani. Diftize u makroobjektli byla popsana Fickovymi zdkony v fadé¢ odbornych textl
(Abdelrasoul, 2006; Crank, 1956; Crank, 1968; Crank, 1975; He, 2006; Chew, 2005; Kavitha,
2007; Kello, 1977; Kuchta, 2005; Leaist, 1988; Li, 1997; Mark, 2004; Prochazka, 1982;
Ritger, 1987a; Ritger, 1987b; Saltzman, 1989; Sarkisov, 2001; Shrikar, 2008; Stastna, 1995;
Vacik, 1986; Yarin, 2005; Yi, 2008; Zanocco, 1998). Vzhledem k obrovskému povrchu a
malému priméru nanovlaken je mozné, Ze difize aktivnich latek z nanovldken bude mit
anomalni prabeh (Shrikar, 2008), ktery se tato prace pokusi matematicky popsat.



2. Prehled soucasného stavu problematiky

Uvoliovani 1é¢iv a barviv znanovldken bylo experimentalné¢ studovano v nékolika
nedavnych publikacich (He, 2006; Kenawy, 2002; Liao, 2006; Moroni, 2006; Zong, 2002).
Ve vSech téchto pracich byla nanovldkna se zaclenénymi proteiny, ristovymi faktory, lécivy
nebo barvivy vyrobena jak standardnim elektrostatickym zvldknovanim (monoliticka
nanovladkna) (Casper, 2004; Kenawy, 2002; Liao, 2006; Moroni, 2006; Zong, 2002), tak i
koaxidlnim elektrostatickym zvlakiiovanim (vldkna typu jadro-plast’) (Dror, 2007; He, 2006;
Liao, 2006; Yarin, 2007). Pfi uvolilovani z monolitickych nanovldken dochazi k saturaci a
tedy k dosazeni rovnovahy na rtiznych Grovnich — pii riizném mnozstvi uvolnéné¢ho barviva a
to 30-40% (Moroni, 2006), 40-60% (Kenawy, 2002), 60% (Liao, 2006) a 80-90%
(Casper, 2004). Uvolnéného mnozstvi 80-90% bylo dosazeno tehdy, kdyz vlakna degradovala
béhem uvoliiovaciho procesu.

Je zteymé, ze tizené uvoliiovani rozlicnych aktivnich latek je Siroka interdisciplinarni
oblast zahrnujici ptispévky z chemie, materidlového inZenyrstvi, aplikované matematiky a
biologie. Nejvetsi vyznam ma tento vyzkum pro oblast zdravotnictvi, pfedev§im zachovanim
optimalni koncentrace 1é¢iv s minimalnimi fluktuacemi, pfedvidatelnou uvolnovaci rychlosti,
zvySenim aktivity, eliminaci vedlejSich Gc¢inki, CastéjSitho davkovani a snizeni plytvani 1éCivy
a tedy optimalizovanou terapii. Navic v fad€ ptipadi je aplikovand davka 1éCiva pfimo v misté
rany bezpe¢na, zatimco pro dosazeni stejné davky v rané¢ peroralnim podénim by byla tato
davka pro organismus siln¢ toxicka.

3. Pouzité metody

Pouzitymi metodami méfeni byla ziskdna nésledujici data: spektrofotometrie poskytla
hodnoty absorbance v zavislosti na dobé macerace zkoumanych vzorki v daném médiu a ty
byly pfepocitany pomoci kalibracnich kiivek na koncentrace uvolnéného barviva v Case, z
rastrovaci elektronové mikroskopie byly zjistény primérné hodnoty primérii nanovlaken,
tloustky nanovldkenné vrstvy a tloustky folii.

4. Prehled dosazenych vysledku

Ze zkoumanych PVA nanovldken se béhem prvnich 60 vtetin uvolnilo do destilované
vody 75 % — 99 % barviva. Tak vysoké mnozstvi uvolnéné latky popisuje pouze Casper a kol.
(Casper, 2004) a v jejich ptripadé¢ zpusobila desorpci tak velkého mnozstvi barviva eroze
matrice. Krom¢ silného botnani k rychlé desorpci nejspi§ piispiva 1 afinita PVA k vodé.
Rostouci ploSna hmotnost vyznamné snizuje rychlost uvolilovani barviva, coz je logické,
protoze okamzité¢ po namoceni se nanovlakennd vrstva proméni v kompaktni gelovou vrstvu a
¢im vetsi je tloustka této vrstvy, tim delsi je desorpéni draha Castic barviva desorbujicich
zevniti vrstvy. V piipad¢ uvoliiovani barviva z nesitovanych nanovlakennych materiall 1ze
zvlastni tvar desorpCnich kiivek vysvétlit tim, ze drobné €asti rozpousténé a rozpadajici se
nanovlakenné vrstvy zkresluji méfeni absorbance a tedy hodnot mnoZstvi uvolnéného barviva
v Case. Srovnanim desorpcnich kiivek positovanych a nepositovanych PVA nanovldken lze
zjistit, Zze rychlost desorpce a uvolnéné mnoZzstvi jsou si v obou piipadech blizké, coz mize
znamenat, ze botnani podporuje uvoliiovani barviva z nanovldken stejné¢ vyznamné a rychle,
jako kdyz se tato nanovlakna ve vodném prostiedi rozpousté;ji.

Pti uvolilovani barviva z PVA nanovldken do fyziologického roztoku je rovnovahy
dosazeno uz béhem prvnich (25 — 35) vtefin a maximalni hodnoty jsou v rozmezi zhruba 20
% - 45 %. Mnozstvi uvolnéného barviva a jeho kinetika opé€t souvisi 1 s ploSnou hmotnosti.



Do fyziologického roztoku uvolnila PVA nanovldkna vyrazné niZ§i obsah barviva, coz je
mozné vysvétlit hned dvojim zptisobem. PVA se po positéni chova jako hydrogel a stejné
jako snizuje ptidavek NaCl absorp¢ni schopnosti supersorpcnich materidld, snizuje v tomto
piipad¢ zfejmé miru nabotnani. Dal§i moznosti je vyznamnégjSi agregace methylenové modii
vlivem NaCl, ktera byla také popsdna v (Leaist, 1988; Zanocco, 1998), podle (Zanocco, 1998)
dojde k poklesu potencialu na mezifizovém rozhrani a ztenceni elektrické dvojvrstvy,
zatimco (Leaist, 1988) popisuje agregaci plochych kationti methylenové modii ve vodném
prostiedi, které se vrstvi doslova jako talife, pfi¢emz utvareji dimery, trimery a vEtsi agregaty.
NaCl ovlivituje difizni chovani iontovych barviv, uz malé mnozstvi ptfidané soli zptsobi
ostrou redukci difuzivity barviva.

Desorpce barviva z PVA nanovldken do isopropylalkoholu dosahuje rovnovazného
stavu a maximalnich hodnot v rozsahu pfiblizn¢ 70 % - 90 % teprve po 30 hodinach v lazni.
Isopropylalkohol tvoii pro polyvinylalkohol prostiedi, ve kterém nebotna. Upravou botnavosti
nanovlakennych nosicli by tedy bylo moZzné fidit kinetiku desorpce zaclenénych latek z jejich
struktury.

Tenké folie, jejichz tloustka je fddové v desitkdch mikrometri (do cca 35 um) a je
srovnatelnd s tlouStkou zkoumanych nanovlakennych vrstev, dosadhly uvolnéni 30 % barviva
do destilované vody po témét tiech hodinach, coz je vyznamné pomalejsi proces ve srovnani
s nanovlakennymi nosi¢i a navic 70 % barviva zlstalo neuvolnéno. V piipadé tlustych folii,
jez maji tloustku fadoveé ve stovkach mikrometra, tedy ptiblizné 10x tlustSich, bylo po stejné
dob¢ uvolnéno zhruba 3 % zaclenéného barviva, coz je 10x méné¢.

Do isopropylalkoholu se z tenkych f6lii uvolnilo kolem 13 % barviva po 48 hodinach.
Z tlustych folii se za stejnou dobu uvolnilo pouze kolem 2 % zaclenéného barviva a je nutno
podotknout, Ze v tomto piipadé byla méfena koncentrace barviva v lazni tak mala, ze byla na
hranici métitelnosti a diky tomu bylo méfeni zna¢n€ nepiesné.

Polyuretanova nanovlakna uvolnila do destilované vody pouze ptiblizné 11 % barviva,
které vnich bylo obsazeno a sorpéni rovnovahy bylo dosazeno po 5 hodinach, do
fyziologického roztoku to bylo pouze 5 % ve stejném cCase. Jak bylo jiz popséano diive, NaCl
ovliviiuje diftzni chovani iontovych barviv, coz se prokézalo 1 zde .

V isopropylalkoholu se polyuretanova nanovldkna chovaji odlisné. Jiz béhem 300 az
600 vtetin (tedy 5 az 10 minut) je dosazeno 90 % - 100 % uvolnéného barviva v 1azni, coz je
vyrazn€ vic, nez pii uvolilovani barviva do destilované vody. Tento rozdil je zifejm¢ zptisoben
hydrofobni povahou polyuretanu a tedy Spatnym smacenim povrchu PUR nosicii destilovanou
vodou.

Sorp¢ni rovnovéaha desorpcni kiivky polyuretanové folie v destilované vod¢ nastala po
25 hodinach a sorpéni maximum se pohybovalo okolo 8 %. Zatimco desorpce z PUR f6lii do
isopropylalkoholu probéhla béhem jedné hodiny a uvolnilo se ptes 90 % zaclenéného barviva,
rozdil je opét nejspiS zpisoben hydrofobitou polyuretanu a jeho odliSnym smacenim
v destilované vod¢ a v isopropylalkoholu.

Polyvinylalkoholova nanovldkna se pii desorpci barviva do destilované vody chovaji
znaéné nefickovsky. Desorpéni parametr s je dokonce mirné vysSSi nez 1, to znamena, Ze
krom¢ difize probihaji v nanovldknech jesté¢ dalSi synergické efekty, coz je v souladu
s teoretickymi pfedpoklady, protoZe nanovldkna bezprostiedné po namoceni do vody silné
znané miry ovlivni cely desorpéni proces. Jestlize nesitovand nanovladkna bez obsazeného
sitovaciho systému, tedy nanovldkna ve vod¢ rozpustna vykazala stejné hodnoty faktoru s a
obdobné pribéhy kumulativnich desorpénich charakteristik jako nanovlakna positovana, pak
je nasnadé, ze rychlost rozpousténi je velmi blizka rychlosti botndni. PVA nanovlakna silné
nabotnaji a pfeméni se ve folii. Potom je vliv priméru vldken nebo jejich orientace zcela
nepodstatny a hlavni roli pfi desorpci pak hraje tloustka nanovlakenné vrstvy. Vliv orientace



je potlacen predevSim proto, ze ve zbotnalé¢ vladkenné vrstvé nemiize probihat konvekce, ktera
se zdd byt podstatnou pro proces uvoliovani aditiv zjejich struktury. Ve skute€nosti
nedochdzi k difuzi barviva znanovlaken, ale zgelové vrstvy, coZ sice znamena delSi
desorp¢ni drahu, ale skrz silné rozvolnénou strukturu.

Popsané nefickovské chovani PVA nosi¢li ve vSech testovacich médiich je v souladu
s teorii uvedenou ve (Stastna, 1995), teplota skelného pifechodu PVA je (70-85) °C, takze za
béznych klimatickych podminek se polyvinylalkohol nachdzi pod teplotou skelného piechodu
a tedy vtzv. skelném stavu a vtomto stavu vykazuji polymery téméi vzdy nefickovské
chovéani, protoze =zdkladni podminky fickovské sorpce jsou spojeny s molekuldrnim
mechanismem, ktery rozliSuje kaucukovity stav polymeru od skelného.

Polyuretanova nanovldkna prokdzala fickovské chovani v destilované vodé a
isopropylalkoholu a vysledky jsou tudiz opét v dobré shod¢ s teoretickymi piedpoklady
(Stastna, 1995), jelikoz polyuretan ma teplotu skeln¢ho pifechodu hluboko pod bodem mrazu a
za béznych podminek se nachéazi v kaucukovitém stavu.

Mirnd odchylka difuzniho exponentu s od hodnoty 0,45 vtomto piipadé miize byt
zpusobena riznymi faktory, tfeba Sirokou distribuci priméru nanovldken, nehomogennim
rozlozenim aditiva ve vlakné€, konvekci probihajici v prostoru mezi vldkny, mensi plochou
povrchu nanovldken zpiisobenou vzajemnym slepenim nanovlaken, ke kterému dochazi
behem procesu vyroby.

Orientace vlaken se ukazala byt nedilezitou z hlediska uvoliovani aditiv, rozdilné tvary
a velikosti mezivlakennych périi a odliSna konvekce v nich zfejmé neni natolik dilezita.

Nefickovské chovani PUR nanovldken ve fyziologickém roztoku mize byt opét
zpusobeno reakci NaCl s methylenovou modfi.

Je zteymé, Ze pti srovnatelné tloustce nanovlakenné vrstvy a folie se zaclenéné barvivo
lépe uvoliluje znanovldken. Je to ddno dramatickym rozdilem ve specifickém povrchu
nanovlaken a folii (viz R0zZi¢kova, 2007a).

Vliv stupné zesiténi na uvollovani z PVA nanovlaken ukazuje, Ze jednotlivé
nanovlakenné vrstvy liSici se sitovacimi systémy a délkou pobytu v horkovzdusné komote pfi
teploté¢ 140 °C maji mezi sebou jen drobné nuance bez evidentniho trendu. Dokonce PVA
nanovldkna obsahujici sitovaci systém bez nasledné tepelné iniciace uvolnovala obdobné a
nerozpustila se, coz vede k logickému konsenzu, ze sitovaci reakce probéhne v nanovlakenné
vrstvé nezavisle na tepelné iniciaci a PVA nanovlakna obsahujici sitovaci systém v ¢ase sama
zesituji a zkoumana vldkna se tedy stupném zesiténi témet neliSi a proto neni mozné tento
vliv objektivné posoudit.

Srovnanim  vysledki polyvinylalkoholovych nanovldkennych vrstev macenych
v botnavém médiu (destilovand voda) a nebotnavém médiu (isopropanol), je zfejmy znaény
vliv botndni, zatimco polyuretanové nanovldkenné vrstvy se chovaji stejné¢ v obou médiich,
jak v destilované¢ vodé, tak v isopropylalkoholu, protoze nebotnaji v zddném znich a
projevuje se u nich pouze vliv smaceni na rychlost uvoliovani. Vliv botndni byl jiz detailné
diskutovan v pfedchozich kapitolach.

Chovéani podle Fickovych zdkonti evidentné prokazaly pouze polyuretanové
nanovldkenné vrstvy a to vobou zkoumanych médiich, jak v destilované vodé¢, tak v
isopropanolu. Polyvinylalkoholovd  nanovldkna se chovaji nefickovsky ve vSech tfech
testovanych médiich. Popsané chovani je disledkem pouzité polymerni matrice a stavu, ve
kterém se pii méfenych podminkach zkoumané polymerni nosi¢e nachazeji. PVA je ve
sklovitém stavu a PUR v kaucukovitém stavu.

V ptipadé¢ polyvinylalkoholovych vldken v destilované vodé nelze vliv orientace
jednoznacné prokazat vlivem masivniho botndni a uvoliiovani je tedy spiSe funkci tloustky
nanovldkenné vrstvy nez orientaci vlaken, ktera se stejné ztraci vySe popsanou transformaci
nanovlakenné vrstvy na vrstvu gelovou. Ani v pfipad€ polyuretanovych nanovldken se vliv



orientace vlaken nepotvrdil. Z rozdilné¢ orientace vladken plyne riaznorody tvar a velikost
mezivlakennych port a tedy odlisSnd konvekce média ve zminénych porech, jestlize
orientovand 1 neorientovana nanovldkna vykazala stejné¢ pribéhy uvolilovani methylenové
modii, pak tento vliv neni patrny. Navic konvekce je do zna¢né miry ovlivnéna michanim
méfeného média pro dosazeni homogenni koncentrace uvolnéného barviva v 1azni.

Srovnanim desorp¢ni kinetiky PUR nanovlaken v isopropylalkoholu a v destilované
vod¢, lze zjistit vyznamny rozdil v rychlosti uvoliovani a mnoZstvi uvolnéného barviva.
Tento jev miize byt vysvétlen diky tomu, ze pouzitd PUR nanovldkna jsou hydrofobni a
destilovand voda pak smaci povrch nanovlaken hif neZ isopropylalkohol. Smaceni lze
odhadnout z métfeni thlu sméceni, pficemz méfeni toto méteni nebylo proveditelné v pripade
PVA nanovldken a isopropylalkoholu, protoze nanesené¢ kapky se zpovrhu nanovlakenné
vrstvy okamzité vpijely dovnitt, bude tedy uhel smaceni ziejmé blizky 0°.

5. Zhodnoceni vysledkii a novych poznatku

Zkoumana nanovlakna se chovala podle teoretickych piedpokladli a tato préce
potvrdila, ze 1 pro né plati Fickovy zdkony difuze platné pro makroskopické objekty, coz
znamena fadu dilezitych poznatki.

Variaci nosnych polymernich systému lze ovlivnit pribéh desorpce aktivnich latek
z nanovldken zasadnim zptisobem. Vhodnou volbou nosné¢ho polymeru s ptislusnou teplotou
skelného ptechodu lze ovlivnit, jestli desorpce bude fickovskd nebo nefickovska. Afinita
polymeru k pfisluSnému médiu ovlivni smaceni a nasledné rychlost uvoliiovani aktivni latky
z polymeru. V piipad¢ pouziti polymernich matric, které budou v urcité tekutiné pii aplikaci
botnat se upét vyznamné urychli uvolnéni zaclenénych latek a zvysi se také mnozstvi
absorbované tekutiny. Rychlost uvoliovani aktivnich latek ovlivni 1 velikost molekul pouzité
aktivni latky a tato rychlost miize byt zpomalena 1 vznikem sekundéarnich mezimolekulovych
vazeb mezi matrici a aktivni latkou. Rychlost uvolnéni zaclenénych latek z botnavych
nanovlakennych vrstev souvisi 1 s tloustkou tohoto nanovldkenného nosice.

Tato prace se zabyva 1 moznosti pouziti nanovldken v oblasti zdravotnickych
materiali a ze zjiSténych vysledka je ziejmé, ze aplikatni moZnosti jsou Siroké piedevSim
kvili velké variabilité kinetiky desorpce. Obvazové materialy s hemostatiky vyzaduji rychlou
desorpci, zatimco antibiotika by se z nich méla uvoliiovat pomalu. V souvislosti s tim, je tfeba
zminit, ze pii aplikaci do organismu piispiva k vyssi rychlosti desorpce 1 plisobeni enzymu a
napiiklad v systému obsahujicim vy$§i mnozstvi oxidované celulozy ve smési
s polyvinylalkoholem, dojde k odstranéni PVA, které neni biodegradabilni, c¢innosti
makrofagh pravé v disledku obsahu oxidované celulozy (Razickova, 2008). Aplikaci do téla
se tedy desorpce z jakychkoliv nosict 1éCiv jesté vice komplikuje. Télni tekutiny se nebudou
chovat stejné¢ jako destilovand voda nebo isopropylalkohol. Také mnozstvi téchto tekutin se
bude liSit, pouziti nanovldkennych obvazovych materiald jako nosicl I€Civ v piipadé
chronickych ran bude znamenat spiSe menSi mnozstvi tekutiny respektive exudatu, ale pfi
aplikaci na siln¢ krvacejici ranu dojde ke kontaktu s velkym mnozstvim krve. AvSak pro
prvotni modelovou piedstavu je postup zkoumani desorpce navrzeny v této praci dostacujici.
Polymerni nosi¢e s obsahem barviva mohou byt nejprve podrobeny studiu desorp¢nich
vlastnosti a teprve podle vysledki navrzeny na dal$i testy uz s obsahem IéCiv, kterd jsou
vyrazné drazsi neZ barviva.
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8. Summary

Tato disertacni prace potvrdila, Ze zkoumané nanovlakenné materialy se chovaji podle obecné
platnych fyzikdlnich zékonii popisujicich desorpci a difizi.
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