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ABSTRAKT

Tato prace popisuje multidisciplinarni obor biomediciny, ve kterém se vyuziva poznatki
mediciny, chemie i fyziky. Nejprve vas seznami s problematikou jednotlivych ¢asti oboru
a nasledn¢ vas provede vyzkumy védct po celém svété. Predstavi skveélé vysledky pii
pouziti 1 kriticka mista jednotlivych magnetickych hydrogelti. Poukaze na mozny smér
vyzkumu a pouziti. V zavéru ukdze nejmodernéjsi 3D zpracovani, které mize slouzit i

vvvvvv

vyzkumy ve svéte.

Klicova slova: magneticky hydrogel, biomedicina, nanocéstice, vyzkum,

biokompatibilita, polymer

ABSTRACT

This bachelor thesis describes the interdisciplinary field of biomedicine, which utilizes
knowledge from medicine, chemistry, and physics. It first introduces the issues within
different parts of the field and then guides you through research conducted by scientists
worldwide. It presents both the excellent results and critical aspects of various magnetic
hydrogels' applications, highlighting possible research directions and uses. Finally, it
showcases state-of-the-art 3D processing, which could serve as organ replacements.

Current thesis aims to encompass the most significant research worldwide.

Keywords: magnetik hydrogel, biomedicine, nanoparticles, research, biocompatibility,

polymer



PODEKOVANI

Timto bych opravdu velmi rada z celého srdce podékovala své vedouci bakalarské prace
pani M.Sc Ilon¢ Smolkové Ph.D. za jeji trpelivy, laskavy, lidsky a odborny pfistup, vedeni

a podporu, ktery mi pomohl k vytvoreni a dokonceni mé bakalaiské prace.

Rada bych pod¢kovala i své rodin€ za jeji trpelivost, viru ve mn¢, podporu a shovivavost

béhem psani bakalatfské prace i celého studia.

Prohlasuji, Zze odevzdana verze bakalarské/diplomové prace a verze elektronicka nahrana

do IS/STAG jsou totozné.



1

11

2

2.1

2.2

23

24

3

3.1

3.2

3.3

3.4

3.5

3.6

3.7

L 6% 6 ) ) 8

HYDROGELY.....ccvuuiiiiiiiieeeereneeeertneeeerenneeesssnneeesssnneeesssneeees 10
HISTORIE HYDROGELU  ......ooiiiiiiiiiiiiiiee e 10
MAGNETICKY HYDROGEL .......ccvvuueeieerineeerenneeerenneeesennnn 11
SYNTEZA/VYROBA MAGNETICKEHO HYDROGELU ............... 14
TYPY PRIRODNICH A SYNTETICKYCH POLYMERU .............. 18
BIOKOMPATIBILITA ......oooviiiiiiiieeiie e 19
METABOLISMUS MAGNETICKYCH CASTIC.... ..c..oevveennnn.. 20
MAGNETICKE HYDROGELY V BIOMEDICINE.................... 21
APLIKACE PRI REGENERACI A LECBE KOSTI........ccccoeevvniii, 22
APLIKACE PRO LECBU CHRUPAVKY .....ocovniiiiiiiiieieiee, 23
APLIKACE V NERVOVEM SYSTEMU ..........ccoovviiiiiiiieaiiinnn, 25
APLIKACE U OSTATNICH ORGANU ...........cooooiiiiiiiiiiii, 26
INJEKCNT APLIKACE ....ooiiiiii e, 26
VYUZITI VLECBE RAKOVINY ...ttt 28

PODAV AN LECIV oo e 28

VYROBA 3D-GELU S VYUZITIM MAGNETICKYCH NANOCASTIC.30

ZAVER .oueeeeeeeeeeeeeeeesesseseeseessessessnssessssssssesssssessssssssnsssnssnsnnsnns 33
SEZNAM POUZITE LITERATURY ...cvueneeeneeeeneeerneenenesnennes 34
SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK ......ccu.un..... 44



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 8

UvVOD

védci Lim a Wichterle, ktefi svym objevem dali zédklad pro mnoho jinych polymernich
materidlti. Magnetické hydrogely se zacaly zkoumat az o néco pozd¢€ji ve snaze védcu
pomoci medicing pii 1éCeni pacientt.

Polymery jsou makromolekularni latky, obsahujici jednu nebo vice skupin atomd,
kterymi se daji nasledné upravovat vlastnosti vysledného polymeru. RozliSujeme ptirodni
polymery, mezi které se fadi chitosan, alginat a pro lidské télo nejpfirozencjsi kyselina
hyaluronova a mnoho dalSich a taktéz polymery syntetické jako je PEG, PVA, MMA a
jiné. Magnetické hydrogely jsou obohaceny jest¢ o jednu slozku v podobé magnetickych
&astic velikosti nano/mikro. Castice jsou tvofeny vétsinou z oxidd Zeleza, ale mohou byt
taktéZ 1 z jinych materiala. Tyto Castice se skladaji z jadra, coZ jsou uz pravé zminované
oxidy Zeleza a skotdpky, pfi¢emz skofapku tvoii pravé néjaky polymer, ktery zplsobi
funkcionalizace Céstice, zabrani jeji agregaci a vytvoii tim potifebné vlastnosti hydrogelu.
Ptidanim magnetickych ¢astic se do procesu biomediciny dostavd magnetické pole,
kterym lze ovlivilovat magnetické castice v hydrogelu a tim pfispivat k [é€bé ci

regeneraci.

Magnetické hydrogely nachazeji své uplatnéni v mnoha oborech mediciny. Byly
provedeny vyzkumy, kde vytvofené magnetické hydrogely pomahaly nahrazovat kostni
Stépy v ortopedii, ve stejném oboru chrupavku, ale i1 v jinych oborech byly zkoumany
jako nahrada poSkozené ¢asti lidského téla. Nejveétsi rozmach a zamétfeni védct je vSak
v 1é¢bé rakoviny, kdy je pro svou schopnost hypertermie magnetickych ¢astic mozna
1é¢ba nadort. S tim souvisi 1 dodavani 1é€iv na postizené misto. Enkapsulace 1é¢iv
pomoci magnetického hydrogelu s vyuZitim vnéj$iho magnetického pole je stale velice
zkoumana, a to z mnoha divodi, jak jiz lé€ba nadord, tak i obranné mechanismy
organismu proti cizorod¢ latce. V potaz musi byt brany vSechny vstupujici aspekty
takovéto 1éCby.

S vyvojem a pokrokem biomediciny se vylepsuji vlastnosti magnetickych hydrogelt a je
to oblast intenzivniho zkoumani. Oblast, kterda mlze posunout biomedicinu a prospét

lidem v boji s civiliza¢nimi chorobami a posunout lidské védéni zase o krok doptedu.
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1 HYDROGELY

Hydrogel je dvoufazovy materidl ktery se sklada ze smési poréznich, propustnych,
pevnych latek, kde alespont 10 % hmotnosti nebo objemu tvofi tekutiny — ¢ista voda nebo
vodni smési [1]. Pevna latka v hydrogelu je obvykle nerozpustnd trojrozmérnd sit’
polymert, ve které se uplatituji jak chemické, tak i fyzikalni vazby jako napt. kovalentni
vazby, iontové sily, vodikové vazby, hydrofobni interakce, ale i1 fyzikalni zmény
jednotlivych polymernich fetézcii. Pro vyrobu hydrogelu 1ze pouzit pfirodni polymery
jako jsou kyselina hyaluronova, chitosan, kolagen, alginat, zelatina, fibrin a mnoho
dalsich. Lze je vyrobit i synteticky a pak rozliSujeme podle poc¢tu vstupnich polymert
hydrogel homopolymerni (zasitovani jednoho typu hydrofilniho polymeru), kopolymerni
(zasitovani dvou monomernich jednotek, pficemz alespoii jedna musi byt schopna
bobtnani, tedy musi byt hydrofilni), multipolymerni (slozeny ze tii a vice monomera) a
hydrogelové prostupujici sit’ (nejcasteji vyrabén polymeraci jednoho monomeru v jiz
existujici jiné hydrogelové siti. Mezi syntetické polymery, nejcastéji syntetizované pro
vyrobu hydrogelu se pouziva polyvinylalkohol (PVA), netoxicky, jehoz polymerni sit’ je
vyuZzivana v podavani lé€iv, metylmetakrylat (MMA), polyethylenglykol (PEG), taktéz
netoxicky a vyuZzivan jako nosi¢ 1é¢iv nanovelikosti. Vyhodou syntetickych hydrogeli je
moznost, jiz pti vyrob¢ ovlivnit jejich poZzadované vlastnosti, pro nasledné pouziti. Velmi
dobrych a silnych mechanickych vlastnosti vykazuji vicesitové hydrogely, které maji
slibné vyuziti v scaffoldech pro tkanové inzenyrstvi. U hydrogeli nastava degradace

hydrolyzou nebo enzymolyzou [2].

1.1 Historie hydrogelu

Hydrogelovy materidl je znam jiz od 19.stoleti. Roku 1894 Van Bemmelen popsal typ
hydrogelu, ktery se ale liSil od téch souc¢asnych. Popisoval sloZeni z anorganickych soli a
koloidniho gelu. V nasledujicich letech byl nazev hydrogel pouzivan i pro sitované
hydrofilni polymery s podobnymi fyzikalnimi nebo chemickymi vlastnostmi. Na vyvoji
hydrogelu se pod¢lil i ¢esky védec Drahoslav Lim, kterému se povedlo roku 1953
slouceninu polyhydroxyethylmethakrylat (PHEMA) syntetizovat a spolu s dalSim

¢eskym védcem Otto Wichterlem tento material vyuzili pro vyrobu kontaktnich cocek.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 11

Tento hydrogel se ukdzal jako nejodolnéjsi vici biologickym stresim, degradaci,
vykazoval moznost tepelné sterilizace, nebyl adsorbovan tkani a piesvédcil 1 svou
biokompatibilitou. Stal se tedy nejrozsifenéjSim a jeho vlastnosti se vyuziva v Siroké
oblasti biomediciny i dnes (viz obrazek ¢.1), a to jako je dodavani a fizené uvoliovani

1é¢iv, tkanové inzenyrstvi, regenerativni medicina i nanotechnologie [2].

waz na rany

S »
o, B >
Dy analg, - »
ﬁ—: 1' o
Sel Sol

FRegulace
bunék

Obr.¢.1 Hydrogely a jejich aplikace [47].

2 Magneticky hydrogel

Magnetické hydrogely fadime do skupiny tzv. smart nebo také inteligentnich hydrogelt.
Tyto materidly jsou velmi intenzivné zkoumané pro sviij potencidl v biomedicing.
Provadi se vyzkumy magnetickych hydrogelii pro pouziti v biomedicing, a to z diivodu
hydratovaného prostfedi a moznosti ovlivnit budouci vlastnosti tak, aby se co nejvice

podobaly piirozenému extracelularnimu matrixu obsazeném v bunkéch.
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Magneticky hydrogel se sklad4 z hydrogelové matrice a magnetické slozky, kterou tvoti
mikro nebo nanomagnetické Castice. Je syntetizovany pfimo na miru dle cilové aplikace
a potfebnych vyslednych vlastnosti. Diky magnetickym ¢asticim magneticky hydrogel
reaguje na vn&j$i magnetické pole, pomoci né¢hoz muze pritahovat bunky ¢i jind
biologicka c¢inidla. Jako magneticka slozka se bézn¢ pouzivaji magnetické nanocéstice
z kobaltového feritu CoFe3O4 a také nanoc¢éstice magnetitu (Fe3O4) a maghemitu (Fe203),

oxidacniho produktu magnetitu [3].

Ptidanim magnetickych ¢astic, které maji funkéni skupinu na povrchu vznikaji vazebna
mista a Ize tak ovlivnit reologické vlastnosti hydrogelu, potazmo vylepsit vlastnosti tkani

¢i prostiedi obklopujici tkan, buiiku ¢i organ a dochazi tak k vhodnym podminkdm

pro diferenciaci a proliferaci bun¢k [4]. To vSe pak nasledné nazyvame inteligentnim
hydrogelem, ktery se pouziva v biomedicing k regeneraci a ozdraveni biologické aktivity
bun¢k, organt a také tkani. Pouziva se v tkdnovém inzenyrstvi, k rekonstrukci kosti,

chrupavek a v neposledni fad€ i v nervovém tkanovém inzenyrstvi.

Pro biomedicinskou aplikaci se pouZivaji magnetické ¢astice velikosti 10-50 nm [5]. Tyto
nanocastice fadime mezi supermagnetické, oznacujici se SPIONSs. Jejich piiprava pro
pouziti neni ndro¢na, ma nizké ndklady a skvélé vlastnosti v podob& magnetickych,
optickych a 1 tepelnych. Pozadavky na magnetické castice vhodné pro pouziti
v biomediciné jsou takové Ze, musi kazda mit krystalickou strukturu o jedné doméné [6].
VSechny pouZité nanoCastice maji mit stejny tvar, v idedlnim pfipad¢ se pouZivaji
sférické nanocastice. Pro pouziti magnetickych nanoc¢astic v biomedicinskych aplikacich
je dulezita jejich stabilita a biokompatibilita, které se dosahuje tim, Ze samotna
nanocastice se sklada z jadra a skotapky, pficemz jadro se sklada z kovii nebo oxidl kovii

a skotéapka je z polymeru nebo anorganickych/organickych materialti (Obrazek 2) [7].
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Obr. €. 2. Dalsi moznosti vazeb jadro/skotapka [48].

Timto krokem se zajisti prevence agregace, zajisti se biokompatibilita a netoxicita pro
pouziti v biomedicing. Takové ¢astice nebudou interagovat s krevni plazmou, oxidovat,
a také se tim docili funk¢nosti obalu pro navazani ligandu. Pro nékteré biomedicinské
aplikace musi byt zajisténa nasledna funkcionalizace skotépky. Pro obaleni magnetické
nanocastice se nejcastéji vyuzivaji polymery, dendrimery, organické kyseliny, pfirodni
polysacharidy a jiné materialy, které jsou vybirany podle nésledného pouziti téchto ¢astic
a navazovani funkénich molekul. Moznou upravou je uzavieni SPIONs do specifické
dvojvrstvy, a vytvofeni tak zvanych liposomii, anebo do jednovrstvého obalu, a to pak

nazyvame micelou viz obrazek ¢.3.

Mezopordzni silika
manoAsEoe

Obr.¢.3 Mozné nosice SPINS [49].
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Skvélych vysledkti ve vyzkumu vykazuje CoFe,Os, ktery ma vysokou magnetickou
odpovéd’. Zde je ovsem velmi nutné pohlidat koncentraci. Pouzivat se mize maximalné
10% koncentrace, kterd neni toxicka. Jelikoz magnetické ¢astice plsobi na své okoli, musi
byt testovany in vitro i in vivo. U testovani in vitro se uplatiuji stejné testy jako u
testovani klasickych nanocastic. Testy viability a proliferace bunék, genotoxicita,
morfologie bunék. U in vivo se pfistupuje k experimentovani na laboratornich zvitatech,
u kterych se nasledné hodnoti farmakokinetické vlastnosti a zvysledkti se dale
vyhodnocuji toxické ucinky na nervovy, imunitni, kardiovaskularni ale i reprodukéni
systém [7]. Testy nedosahuji stejnych vysledkil, a to z divodu riznych fyzikalnich a
chemickych vlastnosti u pouzitych magnetickych ¢astic. Na vibraénim magnetometru se
méfi magnetizace Castic, kde informaci o indukovaném magnetickém toku a magnetické
sile nam udava hysterezni kiivka. Magnetické pole, poskytuje buitkam prostiedi, které
potiebuji pro své uchyceni k tkani a proliferaci. Muize byt téz vyuzito k fizeni buné¢ného

chovani. Tyto zmény lze sledovat pomoci magnetické rezonance [8].

2.1 SYNTEZA/VYROBA MAGNETICKYCH HYDROGELU

Zpusob ptipravy magnetickych hydrogelil je velmi odvisly od vlastnosti, které od n¢j
ocekavame. Lze je pfipravovat dle pozadovaného cilového umisténi a pozadovanych
vlastnosti, ale nesmi se opomenout pii jejich pfipravé slozitost vyroby a ekonomicke
naklady. Vysledné vlastnosti ovliviiuji jak magnetické Castice, tak i slozeni pouZzitého
matri¢niho hydrogelu. Déle je dilezitd koncentrace a velikost magnetickych ¢astic i jejich

rozlozeni v hydrogelu.

Grafické znazornéni moznych postupl syntézy piipravy magnetického hydrogelu nam

ukazuje obrazek ¢.4
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Obr.¢.4 Typy syntézy magnetickych hydrogela [50].

V soucasné dob¢ se pouzivaji tfi postupy syntéze/vyroby magnetického hydrogelu [9].
Tyto metody jsou:

- metoda michani

- metoda sraZeni in situ

- metoda roubovani.

METODA MICHANI

Pfi této metodé se ob¢ slozky vyrabé&ji oddélené. Nejdiiv se pfipravi magnetické Castice
obvykle metodou spolusrdzeni, a protoze hrozi jejich mozné oxidace nebo agregace, jsou
uchovavany ve vodné nebo olejové kapaliné. Dale se smichaji prekurzory pro zvoleny
hydrogel s disperzi téchto magnetickych ¢astic, a probéhne sitovani a enkapsulace
magnetickych castic. Tato metoda ma tadu vyhod, at’ uz je to ovlivnitelnost velikosti
magnetickych Castic napt. rychlosti michani, dobou vyroby, a i koncentraci nebo 1

jednodussi piipravou. Zato problém muze nastat u nerovnomérného rozlozeni
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magnetickych ¢astic procesem difuze. Magnetické ¢astice se daji v hydrogelu zarovnat
do pozadovaného uspotadani, a to pouzitim externiho magnetického pole, coz ve své
praci ovétil Brulé se svym tymem [10]. Metodou michani byl vyroben a zkoumén se
skvélymi vysledky magneticky hydrogel pfipraveny z magnetitu, a bifosfonatem
upravené kyseliny hyaluronové. Obsah magnetickych castic byl 0,2 g/l a vysledny

hydrogel prokazal pomalou degradaci in vivo a potvrdil ocekavané vlastnosti [10].

Magnetické nanocastice lze taktéZ vyrobit smichanim alkalického roztoku napt. NH4OH
na chloridy Zeleznaté a Zelezité za ptitomnosti dextranu. Nejprve se vytvoii oxyhydroxidy
zeleza, které se nasledné preménuji na maghemit y-Fe>O3 nebo magnetit Fe3O4 z dlivodu

zvySujici ho se pH a teploty [11].

Existuje jesté jedna metoda ziskdvani magnetickych ¢éstic, a to je biomineralizace, pfi
které lze vyrobit materidly s pozadovanou velikosti krystalli. Magnetoferitin, jehoZz
biomineralizace se provadi pomoci proteinu feritinu, pti vysokém pH a teploté. M4 silné

superparamagnetické jadro a je pouzivan jako kontrastni latka u MRI [11].

METODA SRAZENI IN SITU

Pfi tomto zpusobu ptipravy srdzenim in situ se vyuziva jiz existujici sit’ hydrogelu,
vytvoirena radikélovou polymeraci, Gipravou teploty €i jinou sitovaci metodou. Tato sit’
zde plsobi jako reaktivni prostfedi pti ponofeni hydrogelu do koncentrovaného roztoku
obsahujici ionty Zeleza Fe?*, Fe*', a po dosaZeni bobtnajici rovnovahy je ve ponofeno
do alkalického roztoku jako je NaOH, NH3 H,O. Ponofenim do alkalického roztoku se

zajisti krystalizace magnetitu. VSe probiha podle nésledujici hydrolytické reakce:
Fe*" + Fe’ — Fe (OH), + Fe203- H2O — Fe;04- H20

Fe (OH), = FeOH + OH™™ (+HFeO?")

FeOH + O* — [Fex(OH)s]**

[Fe.(OH):]** + FeOH — Fe304 [11].

Tato metoda ma fadu vyhod, jak v podob& mozného ptidavani anorganickych ¢astic, které
svou koloidni velikosti zajistuji dobré rozptyleni v hydrogelu, tak i pfiprava hydrogelu

metodou in situ, ktera je levna a jednoduchd. Ma to ovSem omezeni pro hydrogely.
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Mohou byt pouzity jen ty se stabilni siti, a to z diivodu pouziti alkalického roztoku, pii
kterém by mohla byt tato sit’ zni¢ena. DalSi omezeni je v pouzitych hydrogelech, protoze
pouzity mohou byt jen takové, které maji malo zdporné nabitych funkcnich ligandt,
protoze tyto ligandy mohou déle reagovat s ionty Zeleza a doSlo by k omezenému

mnozstvi magnetickych ¢astic.
Ve svych laboratofich zkusil Wang [12] syntézu chitosanu a magnetitu s koncentraci

0-15 % hmotnosti magnetickych ¢astic. Vysledek experimentu mél dobré mechanické
vlastnosti, dobfe rozmisténé magnetické nanocastice a byl zkouman jako hydrogel pro

uvoliovani lé¢iva s dobrym, funkénim vysledkem.

METODA ROUBOVANI

Pfi tomto tfetim zpiisobu syntézy magnetického hydrogelu jde o vytvoreni chemickych
kovalentnich vazeb mezi magnetickymi ¢asticemi a matricovou siti hydrogelu. Tyto
vazby chybi u pfedchozich dvou metod syntézy. Pro vytvotfeni kovalentnich vazeb je
nutné na magnetické ¢astice tzv. naroubovat funk¢ni skupinu, kterd ma za kol vytvofit
vhodné kovalentni vazby tak, aby doslo k zesiténi zdkladniho matricového hydrogelu.
Obecné lze fici, Ze se jedna o naroubovani funkéni skupiny na povrch €astice, kde funkéni
skupina poskytne kovalentni vazby s monomery, které jsou polymerovany [13]. Vyhodou
této metody je stabilni poloha magnetickych nanocastic a diky kovalentnim vazbam tyto
magnetické ¢astice zvySuji stabilitu hydrogelu. Naopak nevyhodou jsou vysoké naklady,

komplikovand a zdlouhavé vyroba [14].

Kromé predpokladanym syntetickych polymert Ize pro tuto metodu pouzit 1 polymery
pfirodni. Jako ptiklad mohou slouzit polymery znamé z tkaiiového inZenyrstvi — fibrin,
zelatina ¢i kolagen. U téchto latek ovSem nastava problémem s omezenym poctem
funk¢nich mist pro navazani magnetickych ¢astic. Pro toto pouziti navic vykazuji tyto
polymery hor§i mechanické vlastnosti. Naopak magnetické hydrogely, vyrobené ze
syntetickych polymert, s moznosti ovlivnéni magnetickych ¢astic, dosahuji vice nez

dobrych vysledka [14].

Hu se svym kolektivem zkoumal hydrogel, ktery mél skvélé vysledky, a to jak

mechanické vlastnosti, tak i1 odolnostni. Zde byl pouzit magnetit potazeny 3-
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trimethoxysilylpropylmethaakryldtem, roubovany na polyakrylamid s 20-60%
koncentraci magnetickych castic v poméru k celkové hmotnosti hydrogelu a vody.
Hydrogel velmi rychle reagoval na magnetické pole, byl adhezivni a odolny [15].
Cobaltovy ferit naroubovany na polyakrylamid mél zase vysokou stabilitu a byl velmi

homogenni [16].

2.2 TYPY PRIRODNICH A SYNTETICKYCH POLYMERU PRO
VYROBU MAGNETICKYCH HYDROGELU

Hydrogely vyrobené z ptirodnich surovin jsou ve vétSin€ piipadi biokompatibilni, ale
problém nastdva s jejich stabilitou, dostupnosti a mechanickymi vlastnostmi, které
nevykazuji dobrych vysledkt [17]. Mezi ptirodni polymery vhodné pro biomedicinské
aplikace 1ze zatadit alginat, coz je hydrofilni polysacharid slozeny z mannurové kyseliny
a glukurunové kyseliny [18]. DalSim typem piirodniho polymeru je polykationtovy
polysacharid chitosan, ktery mé v sobé molekuly acetylglukosaminu a glukosaminu, které
se vyskytuji i v lidské tkani. Je velmi vyuzivan pro vyrobu hydrogelu, a to z diivodu dobré
rozloZitelnosti, velmi nizké imunogenicity, modifikovatelnosti a diky molekulam, které
obsahuje je velmi biokompatibilni [19]. NejlepSich vysledkil vSak dosahuje kyselina
hyaluronova, ptirodni polymer, nesulfovany glykosaminoglykan, ktery se vyskytuje
v lidském téle a ucastni se velkého mnozstvi biologickych procesi. Pomoci
extracelularniho matrixu je roznasen do vSech pojivovych tkani. VSechny tyto vlastnosti
ho ptedurcuji pro pouziti v biomedicing. Je biokompatibilni, ma skvélé gelotvorné
vlastnosti 1 velmi vysokou rozlozitelnost [20]. Na obrazku ¢.5 z SEM mikroskopu Ize

vidét povrchové rozdily hydrogelu bez a s magnetickymi ¢asticemi.

Obr.¢.5 Magneticky hydrogel bez mag. ¢astic a s mag. ¢asticemi [53].
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Mezi syntetické polymery hojné¢ vyuzivané v biomedicing, potazmo v tkanovém
inzenyrstvi, mizeme zafadit polyvinylalkohol, ktery se ziskdva hydrolyzou
z polyvinylacetatu a méa dobrou rozpustnost, skvélé mechanické vlastnosti, netoxicitu a
nekarcinogenost. Posledni védecké vysledky vSak poukazuji na to, ze mnohem lepSich

vlastnosti dosahuje v kombinaci s jinymi pfirodnimi polymery [21].

Pro oSetfovani ran, jejich kryti, byl zkouman hydrogel z polyetylenglykolu. Z testovani
vzesly vysledky v podobé dobrych vlastnosti, jak uz biokompatibilita, odbouratelnost, tak
i snadna dostupnost a cenova pfijatelnost. Problém ovSem nastal u pouzivanych
sitovacich Cinidel, kterd se zdala cytotoxicka. Z tohoto diivodu byla syntetickd sitovaci
¢inidla nahrazena pfirodnéj$imi sloueninami, jako je kyselina citronova, ktera se ve

vyzkumu osvédcila [21].

Pro podavani 1éCiv se vyuziva synteticky hydrogel, ktery méa v sobé makromolekularni
fetézce, jak hydrofobni isopropylovou sloZku, tak i hydrofilni amido skupinu a nazyva se
polyN-isopropylakrylamid—pNIPAM. Pouzivd se pro svou dobrou fyziologickou
reaktivitu a citlivost na teplo, ¢ehoZ se da pravé vyuzit ptfi podavani 1éCiv, ale 1 kryti ran

[21].

2.3 BIOKOMPATIBILITA

Biokompatibilita s lidskym organismem a tkéni je zésadni kritérium pii schvalovani
pouzitého materidlu, a je na ni vytvofena fada nafizeni. Specifické vlastnosti kazdého
jednotlivého materialu jsou posuzovany z hlediska interakce mezi jednotlivymi buiikami,
pfipadné Zivou tkani, pfi niz nesmi dojit k Zadné reakci, ale také nesmi nastat interakce
mezi biomateridlem a biosystémem. Lidsky organismus vZdy reaguje na pfitomnost cizi
latky, ¢i télesa ochrannymi, obrannymi reakcemi imunitniho systému. Za biokompatibilni
materidl 1ze povazovat pouze takovy, ktery vyvola jen pozitivni a Zadnou jinou reakci

[22].

Mimo biokompatibility musi material byt schopny interagovat s jinymi molekulami, mit

tzv. funkéni skupiny. Lidské télo je z velké miry asi 70 % slozeno z vody, a tak si musi
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tyto biomaterialy zachovat po urcitou dobu svou funkénost i v riznorodém prostiedi pH.
Déle nesmi byt pfili§ rychle odstranén imunitnim systémem z téla, musi vykazovat

stabilitu a neagregaci [22].

Zakladnim ptedpokladem pro pifijmuti biomateridlli je adheze bunék, pro kterou je
dilezita mezibunécnd hmota a pifitomné proteiny. Mezibunéénd hmota je leSenim pro
bunky, ale také velmi dulezitym prvkem pro vétSinu bunéénych funkei, jako je
diferenciace bunky, pfilnuti, migrace a dalsi [22]. Tyto vzijemné interakce mezi
extracelularnim matrixem, tedy mezibunécnou hmotou a buikami, fidi proteiny bunééné
adheze, které interaguji s bunéénym povrchem. Na adhezi bunék, jejich diferenciaci ¢i
rust mé vyznamny vliv povrch biomateriald. Jednim z mnoha posuzovanych faktord je
hydrofobicita, ale také povrchovy naboj, drsnost, topografie povrchu a mnoho dalSich
dalezitych faktorti. Hydrogely tedy dokaZzou diky své hydrofilit€ poskytnout potfebnou
adhezi pro bunku, kterd se posuzuje pomoci kontaktniho tthlu. Za hydrofilni material se
povazuje takovy, u kterého je naméfen kontaktni (thel mensi nez 90°, méfeny podle
Youngovi rovnice v sg =7y sl + v lg cosb, pficemZ sg je rozhrani pevna latka-plyn, sl —
pevny povrch — kapalina, g — kapalina, plyn. Adhesi bun¢k zlepSuje maly kontaktni thel,

tedy takovy, ktery ma velkou povrchovou volnou energii [22].

2.4 METABOLISMUS MAGNETICKYCH CASTIC

V poslednich letech se vede vyzkum na téma nepiiznivych dopadii magnetickych ¢astic
na toxicitu pro zivé buiiky. Pfi vyzkumech se sleduji cesty a vliv téchto ¢astic, at’ uz se
jedné o davku, expozici, velikost i vzajemné interakce s buitkami v téle. Nemén¢ diilezita
je funkcionalizace, nebo taky povrchovd modifikace téchto magnetickych ¢astic, prave
pro vzajemné interakce s Zivymi buiikami a zmirnéni vedlejSich Gi¢inkd. Tyto Castice jsou
povazovany za biologicky odbouratelné, lidskym télem zpracovavany v metabolickych
procesech, presto mohou mit vliv na poskozeni bunék jater, srdce nebo i jinych organti
[23]. Byly provedeny experimenty, pii kterych se sledovaly kinetické vlastnosti a jejich
souvislosti v interakcich magneticka Castice a biomolekula. Vysledkem bylo zjiSténi, Ze
vEtsi Castice jsou zachytdvany jatra, slezinou a kostni dieni a mensi ¢astice jsou rychleji

eliminovany systémem [24].
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Pfi experimentu in vivo na Sestitydennich mySich byly castice vyrobené z feritu kobaltu
dispergované v roztoku polyvinylpyrolidonu, separované pfidanim acetonu a
odstfedénim. Nasledna redispergace byla provedena v ethanolu. Castice mély velikost
50nm a byly vyhodnoceny jako netoxické, a to i pti delSim vystaveni ptisobeni téchto
castic (4 tydny) a navySovani davky (100,50,25mg/kg). Mirny cytotoxicky ucinek na

vero bunky byl zjistén u expozice sférickych magnetickych ¢astic oxidu zelezitého,

o velikosti mensi nez 50 nm dispergovanych v dimethylsulfoxidu v davkéach (10000,
5000, 2500, 1250, 625, 313, 156, 78 mg/ml). Zavérecné vysledky vSak potvrdily velmi
malé odklony od normdalu. U osmitydennich potkani nebyly pozorovany zadné
abnormalni vysledky toxicity in vivo [25].

Celkové je velmi bedlivé sledovana problematika magnetickych nanocastic

v biomedicing. Svou velikosti (10-50nm) jsou totiz kompatibilni s butikami (10-100 pm),
viry (20-450nm), proteiny v lidském téle (5-50nm). Velikost jim preduruje moznost

pohybu v téle, a to 1 interakce s buitkami, kde mohou vyvolat reakci bunék v podobé jeji

smrti nebo ristu [26].

3. MAGNETICKE HYDROGELY V BIOMEDICINE
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Obr. €. 6. MozZnosti aplikace magnetického hydrogelu [58]
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3.1 APLIKACE PRI REGENERACI A LECBE KOSTI

Z divodu omezenych samoléCebnych moznosti kosti a jejich regenerace se do popiedi
dostavaji pravé polymerni materialy, které¢ vedle dosud hojné pouzivanych autostépt ¢i
jinych §tépt, kovovych implantatd, fosforecnanovych cementt, apatitu ¢i hydroxyapatitu,
maji moznost Upravy a volby slozeni. Diky znalosti problému na misté¢ ur¢eni umoznuje

piiprava upravovat fyzikalné-chemické vlastnosti [27]. Moznosti ndm ukazuje obrazek

¢.7.
o8 Wy, oo
mikro ky R nanocastice

Obr.¢.7.Aplikace mag. hydrogelu pii 1é¢be kosti [54].

Magnetické hydrogely tedy mohou byt pfipraveny tak, aby pomoci magnetického pole
piispivaly k regeneraci a Uplnému zhojeni kosti. Pfi vyzkumech in vivo tyto hydrogely
reagovaly s buikami, pomahaly buitkdm v jejich proliferaci, a i jinak se biologicky vazaly

na v gelu obsazené magnetické Castice [28].

Magnetické Castice poskytuji kostni tkani stimul k jejich regeneraci, a to pfimym
zacilenim na mechanosenzory bunécného povrchu pienosem sil z vnéj$iho magnetického
pole. Byl proveden vyzkum, ktery vedl Henstock a pouzil v ném funkcionalizované,
karboxylem potaZzené superparamagnetické castice piipojené bud k mechanicky
uzavienému iontovému kanalu nebo k vazebnym mistim integrini RGD. Experiment
byl provadén na fetalni stehenni kosti kuiete, kultivované ovSem organotypicky in vitro,

jen pro potieby experimentu a vytvoieni modelu pro tvorbu endochondralni kosti.
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V tomto vyzkumu bylo pouzito oscilujici magnetické pole 25mT permanentnich magnetti
a bylo zjisténo, ze bunky, které dostavaly mechanické podnéty prostiednictvim
nanocastic mineralizovaly. Aby se mohla vyhodnotit osteogeneze, byly nanocasticemi
zmineralizované bunky vlozeny do kolagenového hydrogelu. Experiment tvofeny pro
ortopedické tkanové inzenyrstvi byl vyhodnocen jako tspéSny, protoze vedl

k 2,4ndsobnému zvyseni mineralizace, zvySeni hustoty matrice [29].

Krom¢ mezenchymalnich kmenovych bunék se pro vyzkum vyuzivaji i kmenové bunky
tukové tkdné a bunky lidskych §lach, které jsou zapouzdieny v matricovém hydrogelu a
nasledné zkoumany bez vyuziti magnetického pole. Oba typy bunék nedegradovaly, byly
zivotaschopné. Po stimulaci magnetickym polem ovSem oba typy buncék degradovaly

[30].

Pti vyzkumu magnetického hydrogelu je také zohlediiovano rozpéti teploty, pfi které jsou
nejlepsi podminky pro podporu prokrveni, zlepSeni osteogeneze a tvorbu nové kosti.
Bylo zjisténo, Ze nejlepsi teplota pro Zivotaschopnost a osteogenni diferenciaci je 43 ° C.
Zaznamenana byla také nejvyssi aktivita alkalické fosfatdzy, coz bylo vyhodnoceno jako
skvélé podminky pro osteogenni diferenciaci. Hypertermické magnetické hydrogely maji

tedy velky potencial pfi lécbé rakoviny kosti [31].

3.2 APLIKACE PRI LECBE CHRUPAVKY

Chrupavka je druh pojivové tkan¢. Je sloZzena z bunék (chondrocytit), mezibunééné hmoty
a vlaknité slozky. Je bez cévniho zasobeni, tudiz je u ni omezené pfirozena regenerace.
Jeji degenerace vyrazné¢ ovlivituje kvalitu Zivota. Postizeni chrupavky muze byt
zpusobeno Urazem, onemocnénim ¢i jinou pii¢inou. Vzdy vSak omezi, nékdy az velmi

vyrazn¢, funkci kloubu a tim pohybu.

Z téchto civiliza¢nich problému vypliva, Ze je kladen velky tlak na vyvinuti materialu,
ktery by pomohl fesit ortopedické problémy chrupavky a mél podobné vlastnosti jako ma

pfirozena hyalinni chrupavka, nachazejici se v kloubnich spojich.

Nejlepsich testovanych vysledki pro pouziti v ortopedii dosahoval material nano-
hydroxyapatit, pro velmi dobrou podporu regenerace kloubni chrupavky. Byl tedy

zaClenén do vyzkumu pro vyrobu magnetického hydrogelu, tzv. nanokompozitniho
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magnetického hydrogelu. Je  vSak ponékud odlisny od ptipravy piredchozich
magnetickych hydrogeli. Matricovy hydrogel je zde vyrobeny
z nanohydroxyapatitovych ¢astic, polyvinylalkoholu a nanocastic Fe>Osz, smichan
v poméru 1:0, 5:10 a nasledné zasitovan zmrazenim a rozmrazenim. Pfi provadéni
experimentu se PVA umistil do destilované vody a byl zahfivan na 90°C a soucdasné
michan po dobu 1 hodiny do uplného rozpuSténi PVA. Nasledné piidany castice
nanohydroxyapatitu a Fe;O3, vSe oSetfeno ultrazvukem a opctovné michano pii teploté
60°C/ 30 min. Po odstrané&ni bublin byl roztok nalit do forem a 16 hodin mraZen pii teploté
-20 °C. Po uplynuti této doby byl rozmrazen po dobu 4 hodin pfi pokojové teploté. Vie
probéhlo celkem sedmkrat a tim se docililo kompozitniho hydrogelu. Tento postup
skoncil tispéchem — vysledné testy ukazaly pomalou degradaci ubytku hmoty, prakticky
beze zmény zlstala Zivotaschopnost mezenchymalnich kmenovych bunék ve vysledném
magnetickém hydrogelu, a i chondrocyty byly dobfe stimulovany. Postup piipravy

znézornén graficky na obrazku ¢.8.[32].

@ nano-hydrosyapatit

>

Silneé michami

® ‘Fa2(] castica

PAA roztok Rovmomérné rozloZeni

Zahfivani, 30 min.

Opakovani

mradeni, Odstranéni bublin
rozmrazovani

Obr. ¢.8. Postup ptipravy mag. hydrogelu pro 1é¢bu chrupavky [55]
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obr.¢.9 Vysledny kompozitni hydrogel k 1é¢b¢ chrupavky [55]

3.3 APLIKACE V NERVOVEM SYSTEMU

Nervova tkan v lidském téle je nezbytnd pro jeho fungovani a pro pienos jakychkoli
vzrucht, podnéti a funkei lidského téla. Je to velmi sloZity systém, ktery také nékdy
potfebuje pomoc. VétSina neurodegenerativnich onemocnéni je dani za naSi kvalitu
zivota. Poskozeni nervové tkané¢ vSak mize nastat i urazem. I tady se snazi védci
regenerativni medicin€ pomoci. Hledaji vhodné slouCeniny na vytvoieni pfirozeného

prostiedi pro obnovu a regeneraci nervoveé tkané podplrnymi tkanémi a nosici.

Vzhledem k velmi podobnym vlastnostem, jako ma extracelularni matrix michy a mozku,
je v tomto vyzkumu zkoumana kyselina hyaluronova, ktera je pfirozenou soucasti tkan¢
a dobfe se vaze na proteiny, obsazené pravé v tomto matrixu. Experimenty pravé s touto
kyselinou pfinesly vysledky v podobé dobré morfologie a Zivotaschopnosti bunék [33].
Tento vyzkum poskytl podklady pro dal$i zkoumani, a to kolektivem kolem Tay [34].
Vyvinul magneticky hydrogel pro nervovou stimulaci pro regenerativni medicinu.
Magneticky hydrogel kyseliny hyaluronové byl nejprve syntetizovan reakci 4ramenného
polyetylenglykovinylsulfonu o vysoké molekulové hmotnosti (700kDa) s kyselinou
hyaluronovou — tiolem. Fluorescencni magnetické mikrocastice konjugované thiolem
byly pouzity o velikosti 1 um. Naslednou analyzou bylo zjisténo, ze magnetické Castice
byly rovnomérné rozlozeny, hydrogel byl stabilni a byl prokédzan konzistentni pfenos

magnetickych sil do neuronti [34].
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3.4 APLIKACE V OSTATNICH ORGANECH

Magneticky hydrogel se zac¢ina aplikovat kromé kosti, chrupavek a nervovych tkani, také
do organii, kde nahrazuje tkan ¢i poskytuje oporu pro jeji regeneraci. Vyhodnocuji se

vysledky u orgént jako je srdce, kiize, svaly.

Velmi zajimavym experimentem se muze pochlubit tym Namdari a Eatemadiho, ktefi
navrhli a zkoumali magneticky hydrogel, kde vyuzivali kurkuminu v magnetickém
hydrogelu jako obranu pted toxicitou doxorubicinu pro srde¢ni tkan. Pro syntézu tohoto
hydrogelu provedenou emulzni polymeraci byl pouzit NIPAAM N-isopropylakrylamid a
methakrylova kyselina. Takto pfipraveny hydrogel byl rozpustén v roztoku NaOH
v pritomnosti kurkuminu a magnetickych castic, kde posléze doslo k zapouzdieni obou

ptidanych sloucenin [35].

3.5 INJEKCNI APLIKACE

Injekéni aplikace magnetického hydrogelu prokazuji skvélé vysledky uz z diivodu své
aplikace. Prikladem je vyplnéni kloubni ¢i tkanové deformity s vyslednou samomodelaci
hydrogelu. Timto zpiisobem 1ze pomoci regeneraci poSkozené chrupavky, plné nahradit

tkan ¢i cilené dopravit 1é¢ivo na potfebné misto [36].

S injekéné aplikovanym hydrogelem 1ze dodavat rizné potfebné bunky, dodavat 1éciva
na postizené misto nebo jiné terapeutické latky. Tyto latky jsou smichany s polymernim
nosicem, kde po aplikaci dojde k fdzovému piechodu z roztoku na gelaci. K zasitovéani

dojde bud’ fyzikalng, gelaci indukovanym pH nebo iontovymi interakcemi [37].

Pro vyrobu injek¢nich magnetickych hydrogelti se nejCastéji pouzivaji polymery s
iontovou odezvou, jako je alginat sodny, pfirodni biokompatibilni polymery, ale 1
syntetické polymery napft. kyselina polyakrylova. Injekéni aplikace téchto hydrogeli se
pouzivd i pro lécbu rakoviny [38]. Obrazek ¢.9 znazornéna injekéni aplikace

magnetického hydrogelu v 1é¢be nddoru. Obrazek ¢€.10 injekéni aplikace nanocastic.
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Obr.¢.10 Magnetické nanocastice reagujici na podnét [51].
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3.6 VYUZITI V LECBE RAKOVINY

Magneticky hydrogel 1ze vyuzivat pro 1écbu rakoviny metodou magnetické hypertermie.
Nanocastice oxidl zeleza v hydrogelové matrici pfi aplikaci vnéjsiho stfidavého
magnetického pole se zahiivaji a zptisobuji zvySeni teploty okolnich tkani. Tento tepelny
ucinek se vyuziva k zahtati nadorovych bunék a jejich nasledné destrukci, ¢imz se miize
snizit velikost nadoru nebo zastavit jeho riist. Je prokdzano Ze zah¥ivani na teplotu 42 °C
— 45 °C je cytotoxické pro nadorové buiiky a zaroveii je ne§kodné pro buiiky zdravé.
Magneticka hypertermie se ve vétsiné ptipadt kombinuji s chemoterapii ¢i ozafovanim

podle druhu a stadia rakoviny [39].

Pro vytvotfeni magnetickych hydrogelii vhodnych pro lokéalni hypertermie se pouzivaji
termosenzitivni polymery jako je chitosan a poloxamer a polymery s iontovou odezvou,
napt. algindt sodny. Do téchto polymerd jsou nasledné riznymi zplsoby piidany
magnetické nanocastice [40]. Po injekcei takovych polymernich roztoku s magnetickymi
nanocastici a pii zahfati anebo pii zvySené koncentraci iontu vapniku zde dochézi k sol-
gel piechodu a vzniku magnetickych hydrogelti. Pfitomnost magnetickych nanoc¢éstic

posléze umoziiuje lokalni ohtev nadoru.

Intenzivné zkoumané je také pouziti magnetickych hydrogelu pro hypertermii nadoru
spolu s fizenym uvolilovanim chemoterapeutickych 1é¢iv. Lao a Ramanujan vyrobili
hydrogel slozeny z polyvinylalkoholu a nano¢astic magnetitu ktery se rychle ohtiva ve
sttidavém magnetickém poli 357 kHz [41]. Rychlost ohfevu je mozné regulovat pomoci

variaci koncentrace nano¢astic a parametru pole (amplituda a frekvence).

Dal8im zkoumanym hydrogelem byl v tymu Andersona magneticky hydrogel na bazi
polyetylenglykolu umoznujici zahtati jak na teplotu hypertermie, tak i na teplotu ablace
[42]. Autofti Gspésné prokazali timrti bunék glioblastomy pii ablaci pomoci vyvinutého

magnetického hydrogelu.

3.7 APLIKACE V PODAVANI LECIV

Rizené uvolnovani 1é¢iv pomoci polymert vyzaduje tiplnou kontrolu nad timto procesem.
Lécivo se uvolnuje z porézniho hydrogelu mechanismy jako je molekuldrni difuze,

degradace hydrogelu anebo jinymi fyziologickymi procesy. Toto odvétvi je velmi
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intenzivné zkoumano, at’ jiz z divodu bezpecnosti 1é¢iva nebo i Uc€innosti 1éCiva. Ve
vyzkumech se v souvislosti s fizenym uvoliiovanim léCiva pouziva vysokofrekvencni
sttidavé magnetické pole, jak lze vidét na obrazku ¢.11. K uvolnéni lé¢iva dojde po
interakcich mezi magnetickymi casticemi a deformaci gelu zplsobenou prave
magnetickym polem [43].

Stfidave

magneticke.-
pole

nador "y

Obr.¢.11 lécba pomoci hypertermie [56].

Pokud se jedna o intravendzni podavani 1é€iva, byva pouzito vnéjsi magnetické pole s
velmi silnou intenzitou, aby bylo dosazeno potiebné koncentrace na konkrétnim misté v
téle. Cely proces je zaloZen na interakcich mezi magnetickymi silami generovanymi
magnetickym polem a silami ¢astic v krvi. Pokud magnetické sily pfesdhnou linearni
pratok krve v tepnach (10 cm/s) nebo i v kapilarach (0,05 cm/s) jsou magnetické Castice
v cilovém misté ponechany a mohou interagovat s endotelovymi buiikami v 1é€eném
miste. Lécivo je uvoliiovano z nosice nékolika zptisoby, miize se jednat o enzymatickou

aktivitu, nebo jiné fyziologické podminky (zména pH, osmolalita, teplota) [44].

V aplikacich dodavani 1é¢iv mohou nastat i extracelularni bariéry, coz je lidsky imunitni
systém, ktery je jednim z mnoha bariér, které musi magnetickd Castice prekonat. Jeho
ukolem je branit cizim latkdm dosdhnout urcitého mista a zptisobit tak né¢jakou zménu.
Nanocastice, kdyz vstoupi do krevniho systému miize zplisobit své hromadéni v krvi, a
to diky vysoké iontové sile a rozpustné heterogenité, coz mize nakonec zmeénit jeji
magnetické vlastnosti a zastavit ji pfi dopravé léciva. TaktéZ mulze nanocCastice
interagovat nespecificky s plazmatickymi proteiny a ovlivilovat tak dalsi interakce

s extracelularni matrici a bunéénym povrchem v krvi. Kromé extracelularnich bariér
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mohou nastat 1 intraceluldrni bariéry pro magnetické nanocastice, které nesou 1é€ivo.
Vsechny nanocastice po piipojeni k cilové membran€ jsou odstranény endocytdzou. Dalsi
uskali maze nastat s hloubkou cilové tkan€, mnozstvim a rychlosti pratoku krve, t€lesnou

hmotnosti, pfi vpichu a taktéz vzdalenosti od magnetického pole.

Kazda magneticka nanocastice pouzivana v biomedicing se sklada z jadra a skotapky. Pro
aplikace dodavani 1é¢iv ¢i chemoterapeutickych 1é¢iv se pouZzivaji nejcastéji povlaky,
(skotapky), polymert citlivych na pH a pro dodavani vice 1é¢iv souCasné se zacina
vyuzivat enkapsulovanych magnetickych ¢astic v liposomu. Jako povlaky pro potahovani
magnetickych ¢astic nesouci 1éciva, které jsou biologicky odbouratelné se pouzivaji —

polyethylenglykol, poly-D, L-laktid, polykyselina mlécna a jiné [44].

PoZzadavky na magnetické ¢astice zahrnuji magnetické vlastnosti ¢astic, jejich velikost,
intenzitu a gradient po pfipojeni externiho magnetického pole. Pouziti vné&jSiho
magnetického pole a tim cileni Castic je zaloZzeno na absorpci magnetickych Castic do
magnetického pole, kdy se cilova tkan smrsti a po uvolnéni magnetického pole dojde
k uvolnéni 1é¢iva. Vyzkum vSak prokazal, Zze tato metoda je nejucinnéj$i u tkani
v blizkosti povrchu s malym priatokem krve, a naopak klesajici tendenci ma ucinnost

s klesajicim gradientem pouZitého magnetického pole a vzdalenosti od cile.

Gradient vn¢j$iho magnetického pole zajist'uje fiditelnost magnetickych ¢astic, a to diky
pfirozené permeabilité¢ magnetického pole spojeného s lidskou tkani. Této vlastnosti se

vyuziva pfi cileném ptenosu protinadorovych 1é€iv do oblasti nadoru. [45].

4. VYROBA 3D GELU S VYUZITIM MAGNETICKYCH
NANOCASTIC

Mezi novy typ biomateridlli lze zafadit M-gel se zaclenénymi magnetickymi
nanocasticemi, ktery si zachovava biokompatibilitu jako hydrogel. Lze jej pouzit jako
stavebni prvek pro vytvoreni 3D vicevrstvych konstrukci pomoci vnéjSich magnetickych
poli.

K vyrobé M-gelu byl pouzit Zelatinovy methakrylat a PEG. Vyrabé&ji se mikrolisovanim,
kde jsou ve fluidni komoie ndhodné rozlozeny magnetické ¢astice, a takto rozptylené jsou

uspotradany do fad paralelnimi magnety oddélenymi PMMA distancnimi vlozkami, které
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ovliviiuyji indukéni ¢ary mezi sousednimi magnety. Do formace se sestavi pooto¢enim
magnetli o 90° k zakladn& komory. Takto sestavené M-gely tvoii tifvrstvé sféroidy za

vyuziti vnéjSich magnetickych poli.

V provedeném experimentu Xu [46] u 3D vicevrstvych sférickych mikrogelti kazdou
vrstvu stabilizoval druhym zasitovanim pomoci vypliové vrstvy PEG. Pro dobrou
komunikaci mezi bunikami byla vhodnd minimalni vzdalenost mezi jednotlivymi

vrstvami mikrogelu a riznych velikosti sféroidnich sestav dosahoval zménou koncentrace

vvvvvv

vvvvvv

geometrii tvofil pro napodobeni struktur pro pozorovani in vivo, kdy kopule méla
napodobit branici pod plicemi, trubice pro cévni struktury a koule pro ostritvky v slinivce
bfisni. Ve vyzkumu pouzil spolu s M-gelem i buiiky, pro vyhodnoceni Zivotaschopnosti.
Zivotaschopnost bunék nad 5 dni v M-GELU a v PEG bez magnetickych &astic byla
prokdzana a byla srovnatelna. Bunéénym ristem, pfichycenim a proliferaci byl vytvoien
z 3D gelu mikrotkanovy produkt po 108 hodinach. Kromé& PEG lze pouzit i jiné hydrogely
jako je agar6za, polymethoxyethylenglykol-kopoly (kyselina mlé¢nd) -kopoly (kyselina
glykolova). Vysledkem studie in vitro bylo zjisténi, ze v 3D gelech se bunky samy
uspofadavaji a migruji i kdyZ odlisn€ od 2D povrchi, vZdy v souvislosti s mechanickymi
vlastnostmi matrice. Tim, Ze se provadi 3D tvar lze builkky zapouzdifovat do kazdé
z jednotlivych bloki a tim dolad’ovat, specifikovat vlastnosti mezi jednotlivymi vrstvami

[46]. Postup piipravy a vysledny kompozitni material z 3D gelu lze vidét na obr.€.12,13

Obr.¢.12 3D M-gel vysledny kompozit [57].
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Obr.¢.13 3D M-gel ptiprava [57].
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ZAVER

Cilem této bakalarské prace bylo provést reSerSni piehled o magnetickych hydrogelech.
Tyto se stale vice dostavaji do poptedi z4jmu védct, ale 1 1€kart. Diky svym skvélym
vlastnostem, které se daji pfipravit, upravit, vylepsit dle potieby lékafe a pacienta se
stavaji neocenitelnym pomocnikem v 1é¢bé ¢loveéka. V budoucnu vsak bude jesté nutné
provadét vyzkumy co se tyka toxicity magnetickych castic, interakci s bunkami a taktéz
biodegradace magnetického hydrogelu.

vvvvv

se dosahuje jsou velmi skvélé. Nahrada chrupavky pomuize lidem uZzivat si Zivot i
v pokrocilém véku, a to bez néjakych vétSich omezeni. Pomoc v 1é¢bé regenerace kosti,
kdy 1é¢i i zkracuje dobu IéCeni je neocenitelnd a v neposledni tad¢ s ndrustem
onkologickych onemocnéni piindsi nadéji z uzdraveni a 1ékaiim poskytuje zbran v boji

s témito nemocemi.

Magneticky hydrogel je skv€lym nastrojem tkanového inzenyrstvi a ma pied sebou
uspéSnou budoucnost. Pied sebou vSak jest¢ mnoho védeckého vyzkumu, aby bylo
dosaZeno vSech podminek, které musi spliiovat. Nejvétsi potencial vSak spatiuji v jeho
termickych vlastnostech pii 1é€bé nadori nebo v pomoci piipodavani léCiva u
nadorového onemocnéni. Je to totiz oblast s prudkym narustem vyskytu. Vysledky
vyzkumu provadéné v této problematice jsou slibnym predpokladem pro tispéSné uzivani

magnetickych hydrogela.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

PVA
MMA
PEG
PHEMA
CoFe304
Fe304
FexOs
SPIONSs
NH4OH

MRI

FeOH
HFeO
pNIPAM
PMMA

RGD

polyvinylalkohol
methylmetakrylat
polyethylenglykol
polyhydroxyethylmethakrylat
cobaltovy ferit
magnetit
maghemit
Castice s feromagnetickymi vlastnostmi
amoniak
zobrazovaci metoda magnetické rezonance
hydroxid sodny
amoniakova voda
oxid Zeleza
oxid Zeleza
hydroxid zelezity
mineral goethit
polyN-izoprophylakrylamid
polymethylmetakrylat

bunécné integriny (Arg-Gly-Asp)
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