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ABSTRAKT

Povrchova Uprava medicinskych a farmaceutickych materiali ma vyrazny aplikaéni poten-
cial vzhledem k moznostem povrchovych modifikaci. Tyto modifikace jsou schopny zlep-
Sit biokompatibilitu nebo jinou materidlovou vlastnost pti kontaktu se zivou tkani, pfic¢emz
objem materialu sestavajici z komoditniho syntetického polymeru ma uspokojivé fyzikalni
(napf. mechanické) vlastnosti. Povrchova Uprava plazmatem byla zvolena jako nejlepsi

moznost pro povrchovou upravu.

Klicova slova: plazmova uprava, povrchova modifikace, charakterizace povrchu, polyety-

len

ABSTRACT

Surface treatment of medical and pharmaceutical materials is of a high application poten-
tial due to the variety of possible surface modifications. Such modifications are capable to
improve the biocompatibility or other materials property in contact with living tissue when
the materials bulk consist in comodity synthetic polymer material which has acceptable
physical (eg. mechanical) properties. Plasma surface modification was selected as the best

choice for surface treatment.

Keywords: Plasma treatment, Surface modification, Surface Characterization, Polyethylen
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UvVoD

Jednorazové pomucky v medicing a farmacii jsou az na vyjimky zhotoveny ze syntetickych
polymernich materiali. V nékterych ptipadech, kdy z povahy pouziti nedochazi ke kontak-
tu s organismem, Ize pouzit vyrobek zhotoveny z povrchové neopracovaného plastu. Jsou
vSak 1 situace, kdy jednorazova zdravotnicka pomiicka pifichazi do pfimého kontaktu se
zivou tkéni. V téchto piipadech lze povazovat povrchové vlastnosti syntetickych polymer-

nich materiala jakozto neadekvatni s ohledem na jejich omezenou biokompatibilitu.

Biokompatibilita sama o sobé je pojmem docela neostrym a neuchopitelnym. Vzdy nachézi
vysvétleni s pfihlédnutim k povaze aplikace. U nékterych aplikaci biokompatibilita zname-
na, Zze materidl musi byt okolnimi bunikami tkdné co mozna nejvice akceptovan. V piipa-
dech jinych je naopak nezbytnd snaha o zamezeni riistu bunék na povrchu materialu v co
mozna nejvy$si mife. Tak je tomu kupfikladu u zdravotnickych pomitcek

s antikoagulacnimi povrchovymi vlastnostmi.

Soucasna doba vSak klade na pouzité materidly i zna¢ny ekonomicky tlak. Je tedy vycho-
diskem, aby byl pouZzit co mozna nejlevnéjsi materidl, ktery se bude vyznacovat vhodnymi
mechanickymi vlastnostmi a tento byl pfiléhaveé povrchové modifikovan pro zabezpeceni
odpovidajicich vlastnosti pfi styku se Zivou tkani, piipadné aby podle povahy pouziti ade-

kvatné interagoval s okolim.

MozZznym vychodiskem je vhodnéa povrchova tprava syntetickych polymernich materiald,
kterou lze zabezpecit pomoci plazmatu. Vyhodou je pfedevsim Siroké spektrum moznych
opracovani, které ma za nasledek ptipravu povrchili nejriiznéjSiho chemického slozeni pod-

le pozadavki.
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I. TEORETICKA CAST
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1 MOZNOSTI POVRCHOVYCH UPRAV

Bylo vyvinuto nékolik technik modifikace povrchu pro zlepSeni smacivosti, pfilnavosti a
tisku polymernich povrchli zavedenim riiznych polarnich skupin, s malym dirazem na spe-
cifitu funkénich skupin. Nicméné, kdyz povrchové upravy jsou prekurzorem pro pfipojeni
bioaktivni slouceniny, musi byt tyto techniky navrzeny tak, aby bylo mozné zavést zvIastni
funkéni skupinu. Techniky, které modifikuji povrchové vlastnosti zavedenim néhodné,
nespecifické skupiny nebo nanesenim filmu na povrch jsou méné vhodné pro biokonjugaci

polymernich povrcht.

Mezi nejzakladnéjsi metody povrchové modifikace fadime chemické reakce ve vodném
prostiedi, opracovani plamenem, ozafovani, opracovani koronovym vybojem a opracovani

plazmatem. [1]

1.1 Opracovani pomoci chemickych reakei

V chemické modifikaci povrchu je materidl zpracovavan s kapalnymi ¢inidly pro vytvote-
ni reaktivni funkéni skupiny na povrchu. Tento klasicky pfistup k modifikaci povrchu ne-
vyzaduje specialni zafizeni, a tak miize byt proveden pomérné snadno. Tato metoda umoz-
flyje ¢inidlu pronikat i do poréznich trojrozmérnych substratii. Kyselina chromovéa a man-
ganistan draselny v kyselin€ sirové se pouzivaji pro zavedeni reaktivnich zbytkii obsahujici
kyslik do PE a PP. Mnoh¢ z téchto technik vyzaduji delsi oSetfeni v koncentrovanych ko-
rozivnich roztocich, zejména silnych kyselinadch nebo silnych oxidacnich ¢inidlech. Z téch-
to diivodl jsou uzite¢né v laboratornim prostfedi, ale nemusi byt vhodné pro vétsi méftitko,
naptiklad primyslové aplikace. Je znamo, ze tyto metody nejsou piilis ekologicky Setrné.
Nevyhodou je taktéz to, Zze v malé mife je vzorek ¢inidlem kontaminovan. V praxi tyto

metody popisujeme jako metody modifikace povrchiit mokrou cestou.

1.2 Opracovani plamenem

Povrchova uprava plamenem je nespecifickd metoda povrchové funkcionalizace, kde se
spektrum povrchovych oxidacnich produkti nékolika monovrstev. V této metode vznika
reaktivni kyslik pfi spalovani smési plynii bohatych na kyslik. OSetfenim plamenem bylo

prokazano, ze lze vytvofit hydroxylové, aldehydické a karboxylové funkéni skupiny pro
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zvyseni potiskovatelnosti, smacivosti a prilnavosti. I kdyz se jednad v podstaté o jednodu-
chou a levnou modifikaci, oSetfeni plamenem miiZze snizit optickou jasnost polymeru a
existuje mnoho parametrti (véetné teploty plamene, kontaktniho ¢asu a slozeni), které musi
byt pfesné kontrolovany pro udrzeni konzistence metody a aby se zabranilo spalovani ¢i

celkovému vzniceni polymeru.

1.3 UV ozarovani

Pii vystaveni UV zafeni se na polymernich povrSich vytvareji radikaly, které mohou byt
prekurzory pro vznik funkénich skupin po vystaveni opracovaného materialu plynu nebo
mohou byt pouzity k zahajeni UV-indukované $tépici polymerace. Tato technika se lisi od
osetfovani ionizovanymi plyny schopnosti ptizptisobit hloubku povrchové reaktivity o riz-
né vinové délce a tedy absorp¢ni koeficient. UV zéfeni se pouziva k zavedeni funkcni kar-
boxylové kyseliny do PMMA, jakoz i aktivovat PS povrch pro imobilizaci enzymt a apli-
kace tkanového inzenyrstvi. UV zéfeni se také pouziva k zahdjeni radikalové roubovaci
polymeraci bioaktivnich latek. Naptiklad N-vinylpyrrolidon byl naroubovéan na povrch PP
folii k vyrobé antimikrobidlnich materiali. UV oSetfeni vSak muze mit vliv na optické
vlastnosti polymeru a UV zafeni mize blokovat ¢astice, které by mohly mit vliv na konzis-

tenci povrchové upravy. [2]

1.4 Uprava koronovym vybojem

Opracovani koronovym vybojem je jednoduchy, nizkonakladovy, kontinudlni proces, ve
kterém elektricky indukovany proud ionizované¢ho vzduchu bombarduje povrch polymeru.
Komerc¢né je uplatnén pro zlepSeni potiskovatelnosti a prilnavosti na inertnich polymerech
zavedenim povrchovych oxidacnich produkti. To vSak vede k Siroké Skale kyslikatych
skupin, a proto mize byt méné vhodna jako technika pro zavedeni specifické funkce k bio-
konjugaci. Vzhledem k tomu, ze se nepracuje ve vakuu, mize byt také vétSim problémem
zneCisténi povrchu a zmény v okolni teploté a vlhkosti mohou mit vliv na konzistenci po-
vrchové upravy. Dale bylo také zjisténo, ze povrch polarnich skupin u korénového vyboje
polyolefinii je velmi nestabilni a jde do znacné miry o vratny proces povrchové tpravy.

Materidly by mély byt proto pouzity ihned a kratkodob¢ po oSetieni. [3]
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1.5 Plazma

Plasma je vysoce energeticky stav hmoty, v praxi je ¢asto oznacovan za ¢tvrté skupenstvi
hmoty. Jde o Castecn¢€ nebo uplné ionizovany plyn, ktery je navenek elektroneutralni. Je
tvofen predev§im neionizovanymi molekulami, elektrony, kationy, aniony, radikaly, meta-
stabilnimi stavy a zafenim nejriznéjSich vlnovych délek. V praxi tvoii plazma 99 procent
hmoty vesmiru. Je soucasti hvézd, meziplanetarniho prostoru a podobné. V zemskych
podminkach se vyskytuje jako plamen, blesk a dalsi vyboje, slune¢ni vitr, nebula, polarni
zate a podobné. K umélym zdrojlim fadime pfedev§im neonové trubice nebo reaktory pro

atomarni fizi, nejriznéjsi plazmogeneratory a jiné. [4]

Plazma miize poskytnout upravu hornich nanometr z povrchu polymeru bez pouziti roz-
poustédel nebo vytvoieni chemického odpadu a s mensi degradaci a zdrsnéni materidlu nez
u chemickych oSetfeni . Typ funkcionalizace se miize ménit podle vybéru plazmového ply-
nu (Ar, Np, O,, H,0, CO,, NH3) a provoznich parametrii (tlak, energie, ¢as, pritok plynu).
Kyslikova plazma se ¢asto pouziva pro dodani funkénich skupin obsahujicich kyslik do
polymernich povrcha, jako je napiiklad PCL , PE , PET. Kromé¢ kyslikové se dale pouziva
plasma oxidu uhli¢itého, a to k zavedeni karboxylovych skupin na PP , PS | PE a plazma
vzduchu se pouziva k oxidaci PMMA. Amoniakalni a dusikova plazma byva pouzita k
zavedeni aminové skupiny na povrch PTFE a PS. Inertni plyny mohou byt pouzity pro za-
Plazma muze byt dale pouzita jako prekurzor pro dalsi techniky Upravy povrchu, naptiklad
aktivace plazmatem a nésledné vystaveni ultrafialovému (UV) zafeni, roubovanou polyme-
raci nebo aktivaci v plazmé. Nicméné, s vyjimkou atmosférického plazmového systému,
plazmaticka generace vyzaduje vakuum, coz ptedstavuje komplikaci pro nepietrzity provoz

v prumyslové praxi. [5-7]
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2 POVRCHOVE UPRAVY MATERIALU PLAZMATEM PRO
APLIKACE V MEDICINE A FARMACII

Povrchové vlastnosti materialti hraji nezbytnou roli v urceni celkové biokompatibility, pro-
toze povrch materialii ptichdzi do styku s biologickym prostfedim jako prvni. Prvotni reak-
ce biologického prostfedi na kontaktni materidl tudiz siln¢ zavisi na jeho povrchovych
vlastnostech. Povrchové Uipravy materidli jsou velmi vyhodna a efektivni cesta, jak vytvo-
fit a vyvinout biomaterial pro klinické aplikace. V literatuie 1ze zaznamenat mnoho studii
téchto modifikaci jako naptiklad inkorporace proteinu, chemické roubovani a tpravy po-

vrchu plazmou.

Biomedicinské polymery obecné disponuji dobrymi mechanickymi vlastnostmi, dobrou
zpracovatelnosti a biokompatibilitou. Také jsou Siroce vyuzivany pro biomedicinské apli-
kace jako napiiklad umélé nahradni orgény ¢i bunécéné scaffoldy. Vzhledem k rychlému
vyvoji polymerti pro biomedicinské aplikace by metody povrchovych modifikaci mohly byt
jednou z nejefektivnéjsich cest, jak upravit jejich specifickou funkci. Ve srovnani s jinymi
materidly jako napftiklad keramika ¢i kovy jsou povrchy a chemické komponenty polymert

relativné€ lehce povrchové modifikovatelné.

V poslednich letech ziskava napiiklad modifikace povrchu plazmatem vice pozornosti,
zejména v produkci biokompatibilnich povrcha, které jsou v kontaktu s biologickym pro-
sttedim. Jednou z mnoha vyhod plazmové technologie je piedevsim to, ze chemické a fyzi-
kalni vlastnosti povrchu polymeru mohou byt selektivné modifikovany bez ovlivnéni fyzi-
kalnich, zejména mechanickych vlastnosti. Dale modifikace plazmatem umoziuje okamzi-
ty povrchovy efekt s kratSi dobou Upravy ve srovnani s jinymi modifikacnimi metodami
jako chemicka polymerizace pouzivajici ,,ATRP* metodu (atom transfer radical polymeri-
zation- radikdlni polymerizaci s pfenosem atomu) nebo ,,RAFT* ( reversible addition-
fragmentation chain transfer- reverzibilni adi¢né-fragmentacni pfenos fetézce) a také vna-
Seni funkénich skupin, roubovani, sitovani, tenké vrstvy na povrchu materidli a zvySeni

drsnosti povrchu.

Zménou povrchové chemické kompozice polymeru plazmatem mutze dojit také k zlepSeni
adheze a smacivosti. Selekci urcitého typu plazmatu mohou byt do polymeru vnaseny roz-
lisné typy funkcénich skupin, které zlepsSuji biokompatibilitu nebo umoziuji naslednou

imobilizaci nékterych 1éCiv a bioaktivnich molekul. Naptiklad modifikace plazmatu kysli-
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ku ¢i amoniaku mohou byt do povrchové vrstvy polymeru vneseny karboxylové nebo ami-
nové skupiny. Chemické modifikace plazmatem efektivné ovliviiuji penetraci vody do po-
lymeru, ktery obsahuje 1é¢ivo, coz eventualné¢ pomaha kontrolovat uvoliovani aktivni
slozky. Nékolik vybranych proteind, jako napiiklad Zelatina, kolagen, laminin a fibronektin
mohou byt vazany k povrchiim oSetfenych plazmatem, aby upravily adhezi a proliferaci
bunék. Navic modifikace plazmatem vzduchu nebo argonu je ¢asto vyuzivana pro mnoho

biomaterial ke zvySeni povrchové hydrofility. [8]

2.1 Moznosti povrchovych uprav v plazmatu

Soucasna technologie a Uroven poznani oboru plazmochemie polymert dovoluje celou
fadu moznych povrchovych tprav. Ugelem této prace neni viechny tyto vyjmenovat a kri-
ticky porovnat. V této kapitole bude popsan strucny vycet postupi, které ptipadaji v ivahu

z hlediska aplikaci v medicin€ a farmacii.

2.1.1 Tvorba funk¢nich skupin na povrchu polymeru

Tvorba funkénich skupin na povrchu polymeru je jednou z nejcastéjSich technik zejména
pied-Upravy polymernich materidlu. Vyslednd povrchova funkéni skupina je do znacné
miry zavisla na typu plazmatu a pracovnim plynu. Pokud bude jako pracovni plyn plazmatu
pouzit kyslik, 1ze oCekavat tvorbu karbonylovych, karboxylovych, peroxidovych, hydroxy-
lovych a jinych, kyslik obsahujicich skupin. Pokud dojde k pouziti amoniaku, 1ze ocekévat
vneseni amini ¢1 imind. Stejny vysledek Ize ocekavat za pouziti dusiku nebo hydrazinu. Do
znacné miry je vSak vysledny efekt zavisly i na stabilité takto vzniklych funkénich skupin.
Na povrchu Casto vznikaji i skupiny, které pracovnimu plynu plazmy neodpovidaji. Je to
dano tim, Ze na povrchu dochazi k tvorbé radikalt, které jsou schopny reakce s okolnim
plynem i po plazmové uprave. Pak vzniklé funkéni skupiny obsahuji prvky v atmosféie

v okoli upraveného vzorku, nejcasteji vzduchu. [9]
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2.1.2 ZvySovani drsnosti

Je obecné znamo, Ze na povrchu polymeru vystavenému ucinkiim plazmatu dojde
k povrchovému ¢isténi a leptani. Tyto plazmatické Cistici ucinky lze ovétit 1 zkoumanim
efektivity sterilizace pomoci kyslikového plazmatu. Plazmové leptani je taktéz povazovano
za formu zpracovani pouzivané pro integrovanych obvodu. Plazmové leptani bylo rovnéz
zkoumano zejména pro zlepSeni adheze mezi povrchem materidlu a organickym povrchem,
jako je bunécny povrch, dale zmeéna smacivosti nebo drsnosti biologického povrchu , ktery

byl v pfimém kontaktu s materialem.

Mikrostruktura a detailni profil povrchu biomedicinskych materiala jsou velmi dilezité ,
protoze interakce mezi materialy a lidskymi bunikami, pfedevs§im zavisi na mikrostruktuie
povrchu. Napftiklad ,upevnéni bunék a proliferace bunék siln¢ zavisi na fyzikalnich vlast-
nostech povrchu bunééného scaffoldu. Plazmové leptani by mohlo byt vhodnym kandida-
tem pro povrchové modifikace biomedicinskych materialti. Riizné specifické povrchy byly
pfipraveny tak, aby se mohl studovat vztah mezi topografii povrchu a adhezi a proliferaci
bunék. Interakce buiiky s povrchem je vSak vysoce specifickd. V literatufe se Ize setkat
s bunikami, které 1épe proliferuji na drsnéjSich povrsich (buiiky rugofilni), tak jako s témi,

které 1épe proliferuji na povrsich hladkych (bunky rugofobni).

2.1.3 Povrchové sitovani

Piimy pfenos energie z energetickych ¢astic ( tj. ionty a nenabité Castice ) nebo zafeni ( tj.
vakuové ultrafialové (VUV) a ultrafialové (UV) zafeni, y - zafeni , nebo RTG ) na povrch
polymeru by mohlo vyvolat zesitovani povrchu polymeru. Kdyz polymery, jako je polye-
thylen ( PE ) a polypropylen (PP) jsou oSetfeny plazmou, jsou do povrchu zavedeny volné
radikaly. V duasledku toho, dojde i ke zvySeni molekulové hmotnosti polymeru . Kromé
toho mlze zesitovani dale zplisobit vytvofeni trojrozmérné molekuldrni sité diky které
polymerni vrstva stane nerozpustnou latkou. Bylo také zjisténo, ze zesitované vrstvy jsou
také n€kdy ucinné pii zvySovani pevnosti adheze nékterych polymernich materialti . K
tvorbé zesitovanych vazeb dochazi jen na povrchu polymeru, aniz by doslo ke zméné cel-
kovych vlastnosti polymeru, a proto by zesitovani mélo byt slibnym kandidatem na zptisob

modifikace povrchu pro biomaterialy.
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2.1.4 Povrchové roubovani

Povrchova $tépna polymerace (roubovani) je dobie zndmy zplsob, jak pfizpisobit vlast-
nosti polymeru, do kterého se zavadi dalsi typy monomert piimo syntetizovanim na poly-
mernim povrchu , aniz by doslo k poskozeni vnitini konstrukce ptivodniho opracovavaného
polymeru . Nékteré biokompatibilni polymery maji hydrofobni povrch, ktery neni vzdy
vhodny pro pozadované bunécné reakce. Proto je na nich uprava povrchu na hydrofilni
rozsdhle studovana za pouziti roubovani. Roubovani hydrofilnich monomerti na cilovém
polymeru vyrazné zlepsi smacivost polymerniho povrchu. Dale je roubovanim také zkou-
mano zavedeni vicefunk¢éni skupiny na polymerni povrch za icelem kovalentni imobilizace
biologicky aktivnich molekul, pro lepsi adhezi bun¢k , bunécnou proliferaci , a buné¢nou
diferenciaci. Vysledny hydrofilni povrch polymert by mohl byt efektivné pouzit pro bio-
medicinské materidly, jako jsou antitrombogenni obaly, stenty, a umélé ndhrady. Schopnost
adheze je dal$i zajimavou povrchovou vlastnosti, kterd mize byt u¢inné¢ kontrolovana rou-
bovanim. Vys$si adhezni sila mtze vést k vytvoreni vyssi kvality komplexu nebo kompozit-
nich polymernich materialt. U né€kterych polymeri je mozné po roubovani ziskat povrchy
vysoce schopné adheze. Takto pfipraveny materidl nema tendenci koheze v lepeném spoji,

ale dojde k lomu materialu.

2.1.5 Tvorba tenkych vrstev

Chemicka depozice v plynné fazi (CVD), je dilezita technika povrchovych modifikaci po-
lymeru, kde se plazma u¢inné vyuziva jako aktivni a reaktivni meziprodukt pro konstrukci
tenkych tvrdych vrstev. Plazmatem indukovana chemicka depozice v plynné fazi (PECVD)
umoziuje, aby proces mohl probihat pfi relativn€ nizsich teplotach nez ve srovnéni s jiny-
mi typy tepelného CVD, které pouzivaji naptiklad, termicky reaktor a laser. Pomoci této
PECVD techniky lze vytvofit rizné tvrdé povlaky a rizné typy tenkych vrstev na riznych
druzich povrchii polymert. Typickymi ptiklady tvrdych povlaki jsou uhlikové nanotrubice,
Zn0O, TiO,, a SnO,. Testovanim antibakteridlnich vlastnosti 1ze snadno ovéfit, ze povrchy
potazené TiO, prokazuji vyrazné vysSi mortalitu bakterii, ktera se zvySuje s mnozstvim

deponovaného TiO,.
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3 APLIKACE POVRCHOVE MODIFIKOVANYCH POLYMERU V
MEDICINE

Biokompatibilni polymery se staly nezastupitelnou soucasti vyzkumu v biomedicinskych
oborech. Aby bylo mozné zavést vysokou funkcionalitu do polymerd, musi byt povrch po-
lymert odpovidajicim zptisobem upraven. Plazmaticky povrchové modifikované polymery
jsou pouzivany pro lékaiské aplikace jako naptiklad cévni implantéty, tkanové inZenyrstvi
a lékové formy. Plazmova uprava muze snadno poskytnout tenky tvrdy povlak, ktery by
mél vyvolat hemokompatibilitu krve. Z aplikacniho hlediska je nutné zavést funkéni skupi-
ny nebo fetézce na povrch a upravit povrchovou drsnost polymeru pro pozadovanou in-
terakci s buiikami . Navic, povrchové Uprava plazmou muze fidit rychlost pronikani vody z
polymeru, ktery obsahuje ucinnou lékovou slozku a ktery by mohl ptipadné ovlivnit rych-
lost uvolilovani 1é€iva z polymeru. Takové polymery opracované plazmatem by mohly byt
efektivné pouzity jako polymery obsahujicich 1éCivo s fizenym a prodlouzenym uvolnova-
nim. Od takto povrchové upravenych polymert se ocekdva, ze budou mit znacny potencial
jako cévni implantaty, v aplikacich tkdnového inZenyrstvi a 1é¢ivech s postupnym uvoliio-

vanim a vylu¢ovanim aktivni slozky.

3.1.1 Medicinské prostiedky pro kontakt s krvi

Trombogenni komplikace (napf. krevni sraZeniny) jsou jednim z hlavnich problémi pfi
cévnich a kardiovaskuladrnich implantacich jako jsou naptiklad zavedeni stentii, cévnich
nahrad, katétri ¢i umélych chlopni. Pro snizeni rizika tromboembolismu a trombogennich
komplikaci bez dlouhodobého podévani antikoagulanti (tj. latek, které zabraiuji koagulaci
krve), by biomateridly pouzité pro tyto ucely mély byt vylepSeny tak, aby se dosahlo lepsi
biokompatibility a hemokompatibility.

3.1.2 Aplikace ve tkaniovém inZenyrstvi

Tkanové inzenyrstvi bylo vyvinuto pro ptipravu novych biologicky kompatibilnich poly-
mert, které maji byt pouzity jako kompletni ndhrada nevratné poSkozenych tkani a organd.
Reakce bun¢k pouzivanych pro tkanové inzenyrstvi se mtize zna¢né lisit podle fyzikalnich
vlastnosti a chemického slozeni materialu se kterym ptijdou do styku. Z tohoto diivodu je

vvvvvv

maji byt polymery pouzity jako bunécné scaffoldy. Technika oSetfeni povrchu plazmatem
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muze byt snadno pouzita pro zavedeni pozadované funkcéni skupiny nebo molekularnich
fetézcll na povrch polymeru,tak aby byla fizena drsnosti povrchu, kterd uc¢inné zlepSuje
afinitu bunky ke scaffoldu. Plazmové oSetfeni by tedy mélo byt jednim z kandidatti na bio -

modifikace materialt. [10]

3.1.3 Aplikace pro rizené uvoliiovani léciv

Biologicky rozlozitelné i neodbouratelné polymery mohou byt pouzity jako zdkladni mate-
ridl pro fizené uvolnovani léCiva. Biologicky rozlozitelné polymery obvykle fidi uvoliiova-
ni 1éCiva pres difuzi a degradaci scaffoldu, zatimco nedegradabilni polymery kontroluji
uvoliiovani 1é¢iva prostiednictvim diftzi solu. Uprava povrchu a tenkych vrstev plazmo-
vymi oSetfenimi uc¢inné ovliviiuje rychlost pronikéni vody do polymeru obsahujici u¢innou
1ékovou slozku, ktera nakonec tidi rychlost uvoliiovani 1é¢iva z polymeru. Profily uvoliio-
vani 1¢kti z polymera z&visi v rozhodujici mife na povrchovych vlastnostech a molekularni
mobilité fetézce polymert. Urcujici jsou vlastnosti zesitované vrstvy na povrchu a v bliz-

kosti povrchu polymerd po oSetfeni plazmatem obsahujiciho trojrozmérné polymerni sité,

Cvwr

cvwr

3.1.4 Imobilizace bioaktivni slozky

Specifické interakce funkénich skupin aktivni slozky s povrchem musi byt uvaZzovany na
urovni reaktivnich mist povrchu. Spole¢né vlastnosti maji funk¢éni skupiny zahrnujici thio-
ly, aldehydy, karboxylové kyseliny, hydroxylové skupiny a spole¢né vlastnosti maji i pri-
marni, sekundarni a terciarni aminy. Pro aplikace v biomediciné Ize uvazovat jen takové
typy interakci, kde nedochazi k vytvoreni chemické, nejcastéji kovalentni, vazby. Pokud by
doslo ke vzniku kovalentni vazby mezi ucinnou slozkou a substratem, stal by se takovy
produkt neucinny. Je tedy nezbytné, aby aktivni slozka byla k povrchu vazana mezimoleku-
lovymi silami, které ve vhodném prostiedi, charakterizovaném iontovou silou a pH, umoz-
DLVO (Derjaguin, Landau Verwey, Overbeek) interakce. Tyto se skladaji ze souctu silo-
vych plsobeni elektrostatickych repulsi a van der Walsovych atrakci. Vysledny soucet pak
ma za nasledek vznik interakce mezi aktivni sloZkou a povrchem, piipadn€ nemoznost ta-

kovéto interakce. Ve své podstaté, uchyceni bioaktivni slozky na povrchu musi byt vratny
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(reverzibilni) proces. Stejné tak, uvoliiovani uchycené slozky do okoli musi byt fizené pro-
stiednictvim pH okoli a iontovou silou. VZdy je tedy nezbytné vzit v tvahu parametry pro-

sttedi, kde ma medicinsky nebo farmaceuticky prostiedek vykonavat pozadovanou funkei.

[11]
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II. PRAKTICKA CAST
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4 CILPRACE

Cilem této bakalaiské prace je provést upravu syntetického polymerniho materidlu (PE)
pomoci nizkoteplotniho plazmatu tfemi riznymi reaktory.Takto opracované vzorky budou
méfeny pomoci metody kontaktniho tthlu smaceni pro vypocet povrchové energie. U pfi-
pravenych vzorkl bude dale méfen povrchovy elektrokinetické potencial. Vysledky uvede-
nych metod budou porovnany. Dale bude méfena i topografie povrchli pomoci rastrovaci

elektronové mikroskopie.

4.1 Pouzité plazmové reaktory

Z PE folii byly zhotoveny vzorky o velikosti 5 x 5 x 0,1 cm. Pro opracovani vzorkti PE
byly vyuzity plazmo-reaktory firmy Diener (Némecko). Tyto plazmo-reaktory pracovaly
s budicimi zdroji o frekvencich 40 kHz (vysokofrekvencni), 13,56 MHz (radiofrekvencni)
a 2,45 GHz (mikrovinny). Tlak uvnitf reaktord pfi opracovani povrchii byl shodné 40 Pa.
Pouzitym pracovnim plynem byl u vSech uprav vzduch. Jeho priitok byl nastaven shodné
na 20 sccm (standardni kubicky centimetr za minutu). Vykon reaktorti behem opracovéni
byl nastaven shodné na 50 W. Casy plazmové upravy byly 0, 6, 12, 18, 30, 42, 60, 120,
300, 600 a 1200 vtetin. Po opracovani PE substrati v reaktorech byly vzorky vyjmuty a
thned podrobeny charakterizaci. Plazmo-chemické reaktory jsou vyobrazeny na nasleduji-

cich obrazcich (Obrazky 1-3).
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Obrazek 1: Vysokofrekvencni (40 kHz) plazmo-reaktor Diener Pico

Obrazek 2: Radiofrekvenéni (13,56 MHz) plazmo-reaktor Diener Pico
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Obrazek 3: Mikrovinny (2,45 GHz) plazmo-reaktor Diener Pico

4.2 Méreni kontaktniho ihlu smaceni a povrchové energie

Kontaktni uhel smaceni byl méfen na pistroji SEE System (Advex Instruments, Ceska
republika). Jako méfici kapaliny o definovaném povrchovém napéti byly pouzity deionizo-
vana voda, etylen glykol a diiodometan. Kapky kapaliny umisténé na méteny povrch mély
shodné objem 2 ul. Tento objem nezplisobuje projevy vlivu gravitace na kapku a zkresleni
vysledki. Pro kazdou kapalinu a kazdy vzorek probéhlo méteni deseti vysledkd kontakt-
nich thli a pro vypocet povrchové energie byly pouzity ptislusné primérné hodnoty. Povr-
chova energie byla vypocétena pomoci software pfistroje metodou, ktera je v literatuie popi-
sovana jako ,,acid-base*. M¢tici ptistroj SEE system a nanesena kapka na povrchu vzorku

jsou vyobrazeny na nésledujicich obrazcich (Obrazek 4 a 5). [12]
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Obrazek 4: Piistroj pro méfeni kontaktnich tthli SEE systém

Obrazek 5: Vyhodnocovany obrazek nanesené kapky
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4.3 Meéreni elektrokinetického potencialu povrchi

Povrchy pevnych latek mohou pfi styku s roztokem ziskat elektricky naboj. V dasledku
tohoto naboje se ionty opacného naboje shlukuji. Mtizeme rozlisit dveé oblasti ndboje. Prvni
je témet nepohybliva vrstva iontl, které pfilnou k povrchu pevné latky a které mohou ob-
sahovat molekuly vody. Opacné nabité ionty se piiblizuji k iontové atmosfére a vytvareji
elektrickou dvojvrstvu. Na rozhrani mezi pevnou latkou a roztokem elektrolytu vznik4 gra-
dient elektrického napéti, ktery je vyvolany nerovhomérnym rozlozenim kationli a anionti

ve vrstve roztoku piiléhajici k povrchu pevné latky.

Tento elektrokinetické potencidl, Casto v literatufe oznacovany jako zeta potencial, neni
celkovy potencial povrchu pevné latky vici kapaling, ale je to potencial rozhrani mezi pfi-

Inavou vrstvou a zbytkem kapaliny.

Velikost zeta potencidlu dava informace o stabilité systému. Pokud zeta potencial nabyva
hodnot mensich nez — 30 mV anebo vétsich nez + 30 mV hovofime o stabilnim systému.
Zeta potencidl 0 mV je oznacovan jako limitn€ nestabilni. V praxi je takto popisovan tzv.

izoelektricky bod.

Elektrokineticky potencial byl méfen pomoci pfistroje SurPASS (Anton Paar, Rakousko)
pomoci obdélnikové cely. Méfeni byla provadéna elektrolytem 0,001 M KCI. Roztok KCl
byl pfipraven v ultra €isté vod¢. Kazda hodnota zeta potencialu byla primérem nejméné
Ctyf samostatnych meéteni. Fotografie ptistroje SurPASS je vyobrazena na nasledujicim

obrazku (Obrazek 6)
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Obrazek 6: Elektrokineticky analyzator SurPASS

4.4 Rastrovaci elektronova mikroskopie

Rastrovaci elektronovy mikroskop je pfistroj pro pozorovani povrchii vzorka s pomérné
velkou hloubkou ostrosti. Jedna se o analogii optického mikroskopu avsak obraz vznika
nepiimo. Vysledné zobrazeni je tvoieno sekundarnim signalem odrazenych nebo sekundar-

nich elektrond.

V ptipadé naSich méfeni byl pro vybrané vzorky PE pouzit ptistroj FEG-SEM Hitachi
S4100 (Japonsko). Pouzité urychlujici napéti bylo 15 kV. ZvétSeni bylo 30 000x. Vzorky
byly pokryty vrstvou grafitu a pro lepsi pozorovatelnost naklonény o 45°.
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5 VYSLEDKY A DISKUSE

5.1 Vysledky méreni kontaktniho tihlu a povrchové energie

Kontaktni thel byl méfen na povrchu testovanych vzorkl tfemi kapalinami. Byla pouzita
voda, etylen glykol a diiodometan. Pro kazdou méfenou kapalinu a kazdy vzorek bylo na-
neseno 10 kapek a vysledna hodnota byla jejich aritmetickym primérem. Z téchto vysledk
byly vypocteny hodnoty povrchové energie. Graf zavislosti povrchové energie na Case

plazmové upravy je pro jednotlivé typy pouzitych reaktorti uveden na nésledujicim obrazku

(Obrazek 7)
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Obrazek 7: Zavislost povrchové energie na Case plazmové Upravy a zavislost po-

vrchové energie na starnuti povrchu po Upraveé

Z uvedenych vysledkl je zfejmé, Ze uprava plazmatem ma vyrazny vliv na hodnotu povr-

chové energie. Hodnota povrchové energie neopracovaného PE byla zjisténa piiblizné 27
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mN/m. Jiz po kratkych expozicich v plazmatu tato hodnota strmé roste, kdy nabyva maxi-
ma po 120 s upravy. Nejvyssich hodnot bylo dosazeno pouzitim mikrovinného plazmatu.
S nartistajici dobou upravy hodnota povrchové energie klesa, az na hodnoty piiblizné€ nece-
lych 42 mN/m, kdy pouziti plazmového zdroje jiz nehraje znatelnou roli. V ptipadé starnuti
plazmové opracovanych PE substrati 1ze pozorovat podobny trend snizovani povrchové

energie, kde ja navic patrné, zZe nejslabsi efekt opracovani mélo radiofrekvencéni plazma.

5.2 Vysledky méreni elektrokinetického potencialu povrchi

Vysledky méfeni elektrokinetického potencialu plazmové opracovanych povrchi jsou uve-

deny na nasledujicim obrazku (Obrazek 8)
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Obrazek 8: Graf zavislosti elektrokinetického zeta potencidlu na ¢ase plazmové

upravy (A) a zvétSeni oblasti v ¢asech 0 az 60 s (B).
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Z uvedenych vysledku je ziejmé, Ze z pocatecni hodnoty elektrokinetického potencialu PE,
ktery nabyval hodnot - 20,33 mV se po jiz kratké upravé v plazmatu hodnota elektrokine-
tického zeta potencialu prudce snizuje az do minima, které odpovida opracovani po 120 s.
plazmatu, kdy hodnota dosahuje ptiblizné¢ - 115 mV. Mensi ucinek z tohoto pohledu lze
pfipsat opracovani v plazmatu mikrovinném a nejmensi rozdil oproti ptivodnimu PE ma
opracovani v radiofrekvencénim plazmatu. S dalsi plazmovou tpravou se jiz hodnoty vrace-
ji blize k hodnoté neopracovaného PE, coz koreluje s hodnotami zjisténymi pro povrchové
energie. ZvétSena oblast (B) jen potvrzuje pivodni tezi, Ze nejucinnéjSim typem plazmatu
pro snizeni hodnoty elektrokinetického zeta potenciélu je plazma o zdroji 40 kHz. Na roz-
dil od hodnot povrchové energie, hodnoty elektrokinetického zeta potencialu po 1200
nabyva plazma 40 kHz, pak nésleduje plazma s mikrovinnym zdrojem a kone¢né plazma

radiofrekvenéni.

5.3 Vysledky rastrovaci elektronové mikroskopie

Rastrovaci elektronova mikroskopie byla pouzita pro vybrané vzorky opracovaného PE
pomoci radiofrekvencniho plazmatu. Pro mikroskopii byly pouzity vzorky s ¢asy expozice
v plazmatu 0, 60, 120, 300, 600 a 1200 s. Ziskan¢ snimky jsou uvedeny na nasledujicich
obrazcich (Obrazky 9 - 14). Z téchto snimk je zfejmé, Ze neopracovany PE vzorek je na
povrchu pomérné hladky, jen s pfitomnosti necistot. S piibyvajici dobou plazmové tpravy
se povrchovy reliéf vyrazné meéni a drsnost povrchu viditeln€ nartsta. Je to dokladem toho,
Ze uprava plazmatem sebou nese nejen zménu chemického sloZzeni na povrchu, ale i zménu

povrchové topografie.
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)
IMAT28 15.8kV X38.8K 1.88prm

Orazek 9: Snimek rastrovaci elektronové mikroskopie vzorku PE po opracovani v

radiofrekvencnim plazmatu O s

DECV 1

Orazek 10: Snimek rastrovaci elektronové mikroskopie vzorku PE po opracovani

v radiofrekvenénim plazmatu 60 s
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-

)

IMAT 1 1S5S.8kV X3B. 00K

Orazek 11: Snimek rastrovaci elektronové mikroskopie vzorku PE po opracovani

v radiofrekven¢nim plazmatu 120 s

IMAT 1 15.8kYV X38.8K 1.08Brm

Orazek 12: Snimek rastrovaci elektronové mikroskopie vzorku PE po opracovani

v radiofrekven¢nim plazmatu 300 s
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IMAT 1
Orazek 13: Snimek rastrovaci elektronové mikroskopie vzorku PE po opracovani

v radiofrekven¢nim plazmatu 600 s

-~ -

IMAT27

Orazek 14: Snimek rastrovaci elektronové mikroskopie vzorku PE po opracovani

v radiofrekven¢nim plazmatu 1200 s
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ZAVER

V této bakalaiské prace byl zkouman vliv plazmatu na zménu povrchové energie PE folie
prostiednictvim vysokofrekvenéniho (40 kHz), radiofrekven¢niho (13,56 MHz) a mikro-
vinného (2,45 GHz) plazmového reaktoru. Doba tipravy v plazmatu byla zvolena 0, 6, 12,
18, 30, 42, 60, 120, 300, 600 a 1200 vtetin. Takto piipravené vzorky byly charakterizovany
pomoci méfeni kontaktniho thlu sméaceni a vypoctu povrchové energie, méfenim elektro-
kinetického zeta potencidlu a vybrané vzorky s dobou plazmové upravy 0, 60, 120, 300,

600 a 1200 vtefin byly vizualizovany pomoci rastrovaci elektronové mikroskopie.

Z namétenych vysledk studia kontaktnich uhlii smaceni a povrchové energie je ziejmé, ze
uprava plazmatem ma vyrazny vliv na hodnotu povrchové energie, pfic¢emz jiz po kratkych
expozicich v plazmatu tato hodnota strmé roste, kdy nabyva maxima po 120 s Gpravy. Nej-

vyssich hodnot bylo dosazeno pouzitim mikrovinného plazmatu.

Z namétenych vysledki métfeni elektrokinetického zeta potencialu je zfejmé, Ze z pocatecni
hodnoty elektrokinetického potencialu PE, ktery nabyval hodnot - 20,33 mV se po jiz krat-
ké uprave v plazmatu hodnota elektrokinetického zeta potencidlu prudce snizuje az do mi-
nima, které¢ odpovida opracovani po 120 s. S dalsi plazmovou upravou se jiz hodnoty vra-
ceji blize k hodnoté neopracovaného PE, coz koreluje s hodnotami zjis§t€énymi pro povr-

chové energie.
Ze snimku potizenych rastrovaci elektronovou mikroskopii je ziejmé, Ze neopracovany PE
vzorek je na povrchu pomérné hladky, jen s pfitomnosti necistot. S pfibyvajici dobou

plazmové upravy se povrchovy reliéf vyrazné méni a drsnost povrchu viditelné narista.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

ul

Ar
ATRP
CO,
CVD
DLVO
FEG-SEM
GHz
H,O
KCl
kHz
kV
MHz
mN/m

mV

NH;

0,

PCL

PE
PECVD
PET

pH

PMMA

Mikrolitr (jednotka)

Argon

Radikélova polymerace s pienosem atomu
Oxid uhli¢ity

Chemické depozice v plynné fazi
Derjaguin-Landau-Verwey-Overbeek interakce
Rastrovaci elektronovy mikroskop
Gigahertz (jednotka)

Voda

Chlorid draselny

Kilohertz (jednotka)

Kilovolt (jednotka)

Megahertz (jednotka)

Milinewton na metr

Milivolt (jednotka)

Dusik

Amoniak

Kyslik

Polykaprolakton

Polyetylen

Plazmatem indukovana depozice v plynné fazi
Polyetylen tereftalat

Acidita — alkalinita

Polymetyl metakrylat
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PP Polypropylen

PS Polystyren

PTFE Polytetrafluoretylen

RAFT Reverzibilni adi¢né-fragmentacni pfenos fetézce
RTG Rentgenové zareni

s vtefina

sccm Standardni kubicky centimetr za minutu (jednotka)

SEE System Surface energy evaluation system, pfistroj na méteni kontaktnich hli a vy-

pocet povrchové energie
SnO, Oxid cinicity

SurPASS Elektrokineticky analyzator

TiO, Oxid titanicity

uv Ultrafialové zateni

VUV Vakuov¢ ultrafialové zareni
W Watt (jednotka)

ZnO Oxid zinecnaty

Y - zateni Gama zafeni
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