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Souhrn

Liposomy jsou uzaviené vezikuly tvorené lipidovymi dvojvrstvami, které jsou diky svym jedinecnym vlastnostem
vhodnymi nosici pro rizené dodavani bioaktivnich latek. Prace prinasi uceleny literarni prehled o liposomech, jejich
viastnostech a charakterizaci. V zavéru clanku je uvedena moznost inkorporace liposomii do nanovlakennych nosicii.
Lze predpokladat, ze takto funkcionalizovana nanovlakna najdou Siroké uplatnéeni v ramci regenerativni mediciny.
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Abstract

Liposomes are sealed vesicles composed of lipid bilayers, suitable for drug delivery. Main purpose of this paper is
a review on liposomes, their properties, characterization and preparation. In addition, a possibility of embedding
liposomes into nanofibers is discussed. This drug delivery system has a promising potential for future applications in
the field of regenerative medicine.
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Uvod taktni. Tento koncept se postupem Casu a s vyvojem
novych 1é¢iv rozsitil i do dalSich oborti, hlavné do

Unikatni vlastnosti liposomt je piimo ptredurduji protinadorové terapie[1]. Jednou z nejvétsich vy-
k vyuziti v cilené terapii. Jiz na pfelomu 19. a 20. zev dneSka v tomto odveétvi je zvySeni terapeutic-
stoleti némecky védec Paul Ehrlich ve své praci kého indexu — maximalizovani lIécebného ucinku
JZazratna stiela popsal 1é¢ivé latky, kterése a zaroven minimalizovani ucinkt vedlejsich, neza-
soustfedi pouze na buiiky zasazené patogennimi doucich. Toxické latky lze enkapsulovat do
mikroorganismy a zdravé tkdné zanechdvaji in- specialnich nosi¢i. Vyuzivaji se micely, liposomy,
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dendrimery, tekuté krystaly i nanocastice. Oproti
jinym maji liposomy tu vyhodu, Ze jejich
farmakokinetika, biodistribuce a metabolismus jsou
jiz relativné zndmé a prozkoumané[2].Byly poprvé
popsany v 60. letech minulé¢ho stoleti Alecem
Banghamem, hematologem na univerzit¢ v Cam-
bridge[3]. Pfes prvotni rozpaky doprovazejici jejich
mozné aplikace v medicin€, zpisobené predevsim
jejich nedokonalou pfipravou v 80. letech 20.
stoleti, nasly liposomy své uplatnéni a v dnesnich
letech je o né stale vétsi zajem.

Liposomy jsou sférické, artificidlni vezikuly
skladajici se z jedné ¢i vice koncentrickych lamel
tvofenych dvouvrstvou amfipatickych lipida. Lze
do nich inkorporovat latky sriznymi fyzikalné-
chemickymi vlastnostmi. Od jejich objeveni a prvni
pripravy v Sedesatych letech minulého stoleti nasly
liposomy mnoha uplatnéni, od teoretického studia
chovani fosfolipidové dvouvrstvy biologické mem-
brany po klinické aplikace v protinadorové
terapii [3].

Fyzikalné-chemické vlastnosti
liposomu

Fyzikalné-chemické vlastnosti liposomi ovliviu-
je slozeni lipida, pH, teplota, ale také jejich
velikost, lamelarita nebo technologie ptipravy [4].
Tyto faktory spole¢n¢ wurcuji jejich stabilitu
a chovani v organismu.

Uspotadanost lipidové struktury je funkci teploty
a hydratace. Zavisi na délce acylového fetézce
mastné kyseliny, stupni saturace uhlovodikovych
fetézcl a na van der Waalsovych interakcich mezi
nimi [5]. Zména rigidni struktury na fluidni je dana
teplotou fazového ptrechodu T,. Teplota fazového
prechodu je tim nizsi, ¢im kratsi jsou uhlovodikové
fetézce mastnych kyselin a ¢im vice dvojnych
vazeb obsahuji. Dlouhé fetézce tvori rigidngjsi
struktury, ale se vzestupem teploty rotuji nekteré C-

v

C vazby a struktura se stava pohyblivé;jsi.

L

nenasycensd uhlovodikové
fetézce s cis dvojnou vazbou

nasyceng
uhlovodikowé fetézce

Obr. 1: Vliv cis vazby na strukturu lipidové dvou-
vrstvy (prevzato a upraveno z [6]).

Nenasycené mastné kyseliny se diky své cis-
konfiguraci k sobé nemohou pfiblizit na takovou
vzdalenost jako nasycené mastné kyseliny a mole-
kuly lipidt tak maji vétsi volny objem[6]. (Obr. 1).
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Hnaci silou spontanni agregace amfipatickych
molekul jsou predevsim hydrofobni interakce, para-
metry amfipatické molekuly urcuji typ vznikajiciho
agregatu. Jsou uréeny pomérem velikosti a tvaru
hydrofilni a hydrofobni ¢asti molekuly. Jeho kvan-
titativni vyjadreni je zahrnuto ve veli¢in¢ nazyvané
kriticky ,,pakovaci” parametr (critical packing
parameter) CPP[7], ktera je popsana vztahem (1),

V

kde je symbolem } oznacen volny objem, ktery
v agregatu zaujima hydrofobni fetézec (hydrofobni
fetézce) molekuly, /je efektivni délka alkylového
fet€zce a g, oznaluje efektivni plochu, kterou
zaujimad hydrofilni ¢ast amfipatické molekuly na

fazovém rozhrani agregatu a objemové faze [3]
(Obr. 2).

Interakce hydrofilnich
skupin

Hydrofobni interakce

Plocha aj

Obr. 2: Parametry amfipatické molekuly
(pfevzato a upraveno z [8]).
Podle vztahu (1) lze predikovat strukturu, ktera
vznikne z pfisluSeného fosfolipidu ¢i z jeho smési
(Tab. 1).

Tab. 1: Vztah mezi CPP a vzniklou strukturou [9].

Kriticky

»pakovaci” Vznikla

parametr struktura Ptiklad

CPP < 1 Sfencka SDS , ]

3 micela (dodecylsiran sodny)

1 <CPP< 1 C\/.Ilndrlcka Lysofo.sfol.lpldy

3 2 | micela Fosfatidylinositoly

| Flexibilni

—<CPP<1 | dvouvrstva | Fosfatidylcholiny

2 vezikula
Planarni Fosfatidylcholiny

CPP =1 . .
dvouvrstva | Sfingomyeliny




Inverzni
micela

Diacylglyceroly

CPP >1 . .
g Fosfatidyletanolamin

Pro formovani lipidovych vezikul je dulezité, aby
se CPP pohyboval v intervalu 0,74 — 1,00 [3].

Nejrozsitenéjsim lipidem membrany jsou fosfo-
lipidy. Pfipadna cis dvojna vazba v acylu mastné
kyseliny zplsobuje zalomeni fetézce se vSemi di-
sledky popsanymi vySe. Tato fosfolipidova faze,
pojmenovana jako /; (liquid-disordered), je charak-
teristickd malou usporadanosti hydrofobniho
retézce [10].

Sfingolipidy sestavaji z nasycenych mastnych
kyselin, jejich hydrofobni Cast je uspofadana tésnéji
a diky silngj$im nevazebnym interakcim je potieba
vice energie k rozbiti usporadané struktury; je vyssi
teplota fazového piechodu. Tato faze je oznacovana
jako kompaktni gelova faze s, (solid-ordered)
s omezenou fluiditou[10].

Neposledni, a svym zplsobem vyjimecnou,
soucasti lipidové dvouvrstvy jsou steroly (choleste-
rol). Cholesterol se vmezeiuje mezi uhlovodikové
fetézce mastnych kyselin hydrofobnich ¢asti lipida
a pusobi jako moderator fluidity. Napomaha
udrzovat usporadanost sfingolipidové faze relativné
fluidni, naopak neuspofadanou fosfolipidovou fazi
stabilizuje. Vytvaii tak cholesterolovou fazi /,
(liguid-ordered)[10].

Fosfolipidy, sfingolipidy a cholesterol vytvareji
dvouvrstevnou lamelarni fazi (L). Dale existuji také
nelamelarni  (jednovrstevné) lipidové faze —
hexagonalni (H) a kubickd (Q). Hexagonalni faze
existuje ve formé¢ klasické (H;) a ve formé
invertované (H,). Je predstavovana paralelnimi
trubickami tvofenymi micelami; podle prostredi
sméfuji polarni hlavicky dovnitf (inverzni micela)
¢i ven ze struktury (typickd micela)[11] (Obr. 3).
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Obr. 3: Fazové prechody: M — micelarni roztok, HI,
II hexagonalni faze, LO,D lamelarni faze, Q ku-
bicka faze [12] (upraveno podle Brown and Wolker
[13], Gennis [14] and Marsh [15]).

Hexagonalni faze je velmi dilezitd pro funkci
liposomt jako nosict léciv, uvoliiovani do nich
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enkapsulovanych latek a jejich splyvani s bunéénou
membranou. Pravé pii fazové preméné z lamelarni
na hexagonalni fazi dochazi k destabilizaci lipidové
dvojvrstvy. Fazovou preménu lze indukovat napii-
klad zménou teploty ¢i pH.

Stabilita liposomu

Stabilita liposomt je komplexni problematika.
Ma cCtyii rozdilné aspekty — fyzikalni stabilitu,
chemickou stabilitu, koloidni stabilitu a stabilitu
biologickou[16].

Fyzikalni stabilita liposomt je dilezita z hlediska
in vivo aplikaci liposomtli, nebot’ ovliviiuje jejich
interakci s buitkami, slozkami krve 1 ostatnimi
extracelularnimi strukturami. Je urcena jejich mor-
fologii, fosfolipidovym slozenim a pfedevsim zeta
potencialem. Zeta potencial je urCen elektrostatic-
kymi interakcemi mezi Casticemi. Méfeni zeta
potencialu dava informaci o pfi¢inach disperze,
agregace nebo flokulace[17].V roztoku je kazda
Castice obklopena dvéma vrstvami — vnitfni
(Sternovou), ve které jsou opacné nabité ionty
vazany silné, a vn¢jsi (difusni), ve které jsou
vazany slabg&ji. Vté je pomyslnd hranice, kde
Castice a prilehlé ionty tvoii celek, a potencial,
ktery zde existuje, je oznaovan jako zeta potencial.
Plati, ze pokud je vétsi nez 30 mV nebo mensi nez -
30 mV, jsou liposomy povazovany za stabilni
[18].Na zakladé¢ meéfeni zeta potencidlu liposomu
Ize ur¢it jejich velikost a tvar[19].

Lipidy, stejn¢ jako vétSina  biomolekul,
podstupuji degradacni procesy; nejcastéji to jsou
oxidace a hydrolyza[16].0Oxidace je radikalova
reakce. Jsou ji vystaveny predevSsim hydrofobni
fetézce (poly)nenasycenych mastnych kyselin
z divodu delokalizace elektronti. Nasycené mastné
kyseliny mohou byt oxidovany pii vysokych
teplotach. Cilovym mistem kyslikovych radikala
jsou nasobné vazby, které §tépi (popifipadé mohou
tvorit cyklické peroxidy, pokud se setkaji se dvéma
napiiklad expozice svétlu ¢i stopova mnozstvi
kovovych iontd, ktera kontaminuji médium[16].

Oxidaci lze ¢aste¢né zabranit pouzivanim ¢istych
chemikalii, skladovanim za nizké teploty (4°C),
zabranénim styku se svétlem a kyslikem nebo
pridavanim antioxidant (EDTA) [16].

Hydrolyza je charakterizovana Stépenim molekul
reakci s vodou [17].Predilekénim mistem v mole-
kuléach fosfolipidtl jsou esterové vazby. Vysledkem
prvniho stupné reakce je odstépeni mastnych ky-
selin z hlavni kostry fosfolipidové molekuly, vzni-
kaji tak lysofosfolipidy. Ty jsou dale hydrolyzo-
vany az na glycerolfosfat. Hydrolyza fosfolipida je
zavisla na teplot¢ a na pH. Vhodnym zvolenim
téchto parametri se lze hydrolyze vyznamné
vyhnout[16].

vvvvvv

koloidni stabilita. Promita se do jejich praktického



vyuziti, a proto se v minulosti mnoho praci
soustfedilo na moznosti sterické stabilizace
koloidu[20].Stabilita liposomové disperze je dana
interakcemi mezi vezikulami. Vezikuly na sebe
pusobi pfitazlivymi a odpudivymi silami. Stabilita
koloidu se zvySuje, pokud rostou odpudivé sily
mezi vezikulami[16].Existuji dva hlavni zptsoby,
jak stabilizovat koloidni disperzi. Prvnim je
elektrostaticka stabilizace, ktera vyuziva prostého
faktu, ze hustota povrchové naboje vezikul je
natolik velkd, Ze pfevazi odpudivé elektrostatické
sily nad pfitazlivymi van der Waalsovymi. Problé-
mem vSak je velkd zévislost na slozeni a pod-
minkach roztoku [20].Druhym zpisobem je stericka
(polymerova) stabilizace, ktera je nejen na slozeni
roztoku relativné nezavisla [20], ale je stejné uc¢inna
v polarnim i nepolarnim prostiedi [21].Principem je
adsorpce  polymeru  (nejCastéji  PEG -
polyethylenglykol) na povrch liposomu.Mezi
hydrofilnimi fetézci polymeru jednotlivych vezikul
pfi dostatecném priblizeni plsobi odpudivé sily,
které  zabranuji  shlukovéani[16], znemoziuji
adsorpci plasmatickym proteinim pii in vivo
aplikacich a snizuje pravdépodobnost rozpoznani
liposomu imunitnim systémem organismu[22].
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Obr. 4: Stericky stabilizovany (PEGylovany) lipo-
som (prevzato a upraveno z [16]).

PEG (polyethylenglykol) je linearni polymer,
ktery je biokompatibilni, rozpustny v hydrofilnim
i hydrofobnim prostfedi, netoxicky a ma nizkou
antigenicitu [16] (Obr. 4).

Klasifikace liposomu

Liposomy lze klasifikovat do skupin na zaklade
morfologie a povrchového naboje[9], podle cirku-
lace in vivo (na klasické a stericky stabilizované
liposomy, jejichz polocas je n¢kolikanasobné delsi),
podle aplikace (diagnosticka nebo terapeutickd) ¢i
podle jejich specializace (fizené/cilené¢ liposomy,
imunoliposomy nebo DNA vektory) [23].

Morfologicky lze liposomy délit podle poctu
lamel na unilamelarni a multilamelarni, které se
dale deli podle velikosti na nékolik podskupin[24]
(Tab. 2).

Malé unilamelarni vezikuly jsou diky své
velikosti vybornymi nosi¢i pro léky, protoze dobie
pronikaji do extravaskularnich prostort. Vétsi
zaktiveni zpUisobuje vEétsi membranové napéti a te-
dy mensi fyzikalné-chemickou stabilitu. Multilame-
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larni liposomy jsou diky svému vysokému obsahu
lipidti idealnimi nosici lipofilnich latek [25].

Dale lze liposomy klasifikovat dle naboje.
Celkovy naboj je urcen charakterem polarnich ¢asti
lipidovych molekul a ovlivituje jejich stabilitu
(brani agregaci a zméné velikosti v biologickém
prosttedi).

Anionické liposomy jsou diky svému naboji
rychle vychytavany cilovymi buiikami z obéhu
a relativné snadno v ném sviij obsah uvolnuji. Mezi
fosfolipidy s negativnim nabojem patii fosfatidylse-
rin, fosfatidylinositoly a fosfatidylglycerol [26].

Kationické liposomy patii mezi nejpouzivanéjsi
transportni systémy v oblasti genové transfekce.
V molekuléach lipidii obsahuji kvartérni amoniovou
bazi, kterd je za fyziologického pH protonovana
[22]. Zastupcem je naptiklad ethylfosfocholin [26].

Neutralni liposomy jsou kvuli absenci naboje
nachylné k agregaci a nasledné sedimentaci. Patii
mezi n¢ fosfatidylcholin, sfingomyelin a fosfatidy-
lethanolamin[26].

Tab. 2: Klasifikace liposomit na zakladé jejich
struktury (prevzato a upraveno z [24].

. . Pocet
Typ vezikuly Zkratka | Primér lamel
Unilamelarni uv 20-1000 1
nm
Mala SuV 20-100 1
nm
v Vice nez
Stredni MUV 100 nm 1
. Vice nez
Velka LUV 100 nm 1
Obrovska GUV Vicenez 1,
pum
Oligolamelarni | OLV 0,1-1,0 5
um
. _ Vice nez
Multilamelarni | MLV 5-25
0,5 um

Aplikace liposoml

Pii vyvoji novych léka ¢i lékovych forem se
klade dtiraz pfedevsim na zvySeni terapeutického
indexu a minimalizaci nezadoucich ucinkt. Zkousi
se mnoho alternativnich postupil k prostému podani
léku, jednim znich je i dodavani léciv pomoci
liposomt. Idealni nosice aktivnich latek v lidském
organismu z nich ¢ini pfedevsim unikatni vlastnosti
plynouci z jejich struktury [25, 23].




Lipidova dvouvrstva nepropousti ionty a velké
dipdly, jako jsou napiiklad sacharidy a proteiny.
Latky inkorporované do liposomu jsou tak chrané-
ny pied pisobenim okolniho prostiedi hostitelského
organismu, napiiklad pfed enzymy. Amfipaticky
charakter struktury umoziuje zabudovani hydrofil-
nich i hydrofobnich latek do liposomu (napf.
amfotercin B — antifungalni latka ¢i doxorubicin —
antracyklinové antibiotikum vyuzivané v protinado-
rové terapii) [26].

V neposledni fadé jsou to také biokompatibilita
a biodegrabilita,  které  jsou dany  jejich
slozenim[23].

Krom¢ konvenénich liposomt existuje i jejich
druha generace, ktera obsahuje nové, modifikované
liposomy se specializovanymi vlastnostmi. Kon-
vencni liposomy jsou lipidové vezikuly slozené
z nejruznéjsich fosfolipidi a glykolipidd, pfiroze-
nych membranovych i syntetickych. Pres slibné
zacatky v 70. letech minulého stoleti se ukazalo, ze
konvenéni liposomy ssebou nesou nékolik
problémt v in vivo pokusech. Patii mezi né¢ mala
stabilita (reaguji i na malé¢ zmény pH, teploty ¢i
koncentrace soli), rychld vychytdvani z krevniho
ob¢hu [22] a interakce s HDL a LDL lipoproteiny
plasmy, které vedou k rychlému uvolnéni pfendsené
latky do krve [25].Vzhledem ke slozeni liposomt je
télo nerozpoznava jako sobé cizi. Kritickou tlohu
ve vychytavani liposomt zkrve proto hraje
opsonizace plasmatickymi proteiny, které na sebe
liposomy adsorbuji po aplikaci do krevniho obéhu.
Jako opsoniny mohou pusobit latky jak imunitni
(komplement, CRP), tak neimunitni povahy
(ligandy, které navadi liposomy k makrofagovému
systému ¢i hepatocytim, kde snimi pak reaguji
pomoci ligand-receptorové interakce)[28].

Po opsonizaci jiz t€lo liposomy rozeznava a jsou
vychytavany monocyto-makrofagovym systémem
(fagocytujici bunky v krevnim obéhu, slezing,
jatrech a  lymfatické  tkani), kde jsou
degradovany[22, 28].Tohoto faktu se vyuziva
v ptipadé, kdy je potieba do monocyto-
makrofagového systému dorucit 1€k, tedy v pripadé
nemoci tento systém postihujicich. Mezi takova
onemocnéni patii parazi-tarni nakazy (naptiklad
leishmanioza) a nékteré houbové infekce (redukce
nezadoucich ucinkti amfotericinu B). Na druhou
stranu je skuteCnost, ze jsou vychytavany
makrofagy, jednim zhlavnich davodl, proc¢
konvenéni liposomy nelze vyuzit jako systémy pro
fizené dodévani 1éciv v pfipadé, ze jejich cilova
tkan lezi mimo monocyto-makrofagovy systém[22].

Ackoli se pfidavanim cholesterolu a fosfolipid
s mastnymi kyselinami s dlouhymi, nasycenymi
fetézci zvySuje stabilita a poloCas rozpadu kon-
venénich liposomu, stile je poticba dostate¢né
zabranit jejich opsonizaci a naslednému vychytani
monocyto-makrofagovym systémem [25].Jednou
z metod, které zvySuji biologickou stabilizaci, je
stericka stabilizace liposoml pomoci syntetickych
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polymert (PEG). Vznikaji tak PEGylované, stealth
(skryté) liposomy [22], které maji prodlouzeny
pologas rozpadu v krevnim obéhu. Rikad se jim
dlouho-cirkulujici liposomy. Tim, Ze se dostatecné
prodlouzi jejich cirkulace, mohou se PEGylované
liposomy pasivn¢ hromadit ve tkanich a organech
(pasivni cileni). Za normalnich podminek je endotel
cév neposkozeny a k extravazaci dochazi pouze
vyjimeéné, ale napiiklad nedokonald angiogeneze
tumortt umoziuje unik liposomu do intersticia.
Vném se zdivodu Spatné lymfatické drenaze
hromadi a uvolfuji inkorporované latky[25].

Nejpouzivangjsi metodou specifického cileni
1é¢iv do antigenem specifikované tkané je navazani
imunoglobulinu (nejcastéji tiidy IgG) na nosi¢. Dle
zpusobu navazani a vzajemného vztahu protilatky,
PEG a liposomu rozliSujeme tii typy imunolipo-
somt[29] (Obr. 5).

Typ 1 neni oplastény PEG a na svém povrchu ma
kovalentné navazanou protilatku, typ 2 je oplastény
PEG a protilatky ma ukotveny na povrch
fosfolipidd a typ 3, ktery je oplastény PEG, na
jehoz konce jsou navazany molekuly protilatek.
Tento liposom se jinak nazyva také pedantni[29].
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Obr. 5: Typy imunoliposomii (prevzato a upraveno

z [29].

Aby se snizila imunitni odpovéd’ organismu a tim
i vychytavani imunoliposomli monocyto-makro-
fagovym systémem, znaci se liposom pouze Fab-
fragmentem molekuly protilatky[29].V neposledni
fadé se kationické liposomy (liposomy s kladnym
povrchovym  nabojem) pouzivaji v genovém
inzenyrstvi pii transfekci — pfenosu genetického
materialu do bunééného jadra a jeho exprese [30].

Priprava liposomu

Liposomy jsou nejcastéji ptipravovany metodou
hydratace lipidového filmu. Nejprve samovolné
vznika fosfolipidovd membrana, ktera se posléze
jako dusledek hydrofobnich interakci sbaluje do
vezikul. Vhodnou fosfolipidovou kompozici lze
ovlivnit velikost a strukturu liposomu, stejné jako
jeho stabilitu. Obecné lze postup shrnout do tii
etap:

e  Ptiprava lipidového filmu

e  Vznik liposomi

e Findlni upravy (velikosti, struktury, stability

liposomu)
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Hlavni slozkou liposomi je lecitin (fosfati-
dylcholin), ktery se pouziva bud’ piirodni (s6jové
boby, vaje¢ny zloutek) nebo synteticky[31].

Ve zkumavce se rozpusti fosfolipid v chloro-
formu, ptipadné ve smési chloroformu a methanolu.
Organické rozpoustédlo je pomoci dusiku odpafeno
za stale rotace, dokud nevznikne na sténach
zkumavky tenky lipidovy film. Film je nasledn¢
hydratovan vodnou fazi (TBS, pH 7,4) a tfepanim
preveden na heterogenni suspenzi multilamelarnich
vezikul, které maji v sobé enkapsulovany vodny
obsah. Po tfepani ziskdme suspenzi multilame-
larnich vezikul. Pozadované velikosti a unilamela-
rity dosahneme extruzi pies polykarbonatovy
membranovy filtr, ktery ma ptesné definovanou
velikost pora. S rostouci velikosti pora  klesa
homogenita vysledné suspenze[31].

Vlastnosti vysledné suspenze zavisi na kompozici
lipidti, vodné fazi, velikosti péri membrany a také
na poctu opakovani extruze. Pfi nékolikanasobné
extruzi dochazi ke ztraté lamel a vznikaji mono- ¢i
oligolamelarni liposomy (s poctem vrstev do
ptiblizné 5)[31].

Inkorporace liposomt do
nanovlakennych nosicl

Nanovlakna jsou idealnim nosi¢em ve tkanovém
inzenyrstvi diky svym jedine¢nym vlastnostem.
Maji velky pomér povrchu a objemu, kontrolova-
telnou porézni strukturu a 3D mikroarchitekturu
[33].Lze jimi vSak nejen napodobovat unikatni
strukturu extracelularni matrix, ale je mozné je
i pfipravit jako nosice bioaktivnich latek s fizenym
uvolnovanim, které navozuji pozadovanou bunéc-
nou ¢i tkanovou odpovéd [34].Je to neinfekend,
lehko ptipravitelny material, ktery lze ptizpisobit
konkrétnim pozadavkim.

Funkcionalizace ,,scaffoldu” je mozna adsorpci
bioaktivnich latek na jiz pfipraveny nanovldkenny
nosi¢ nebo enkapsulaci latek v pribehu procesu
pripravy nanovlaken elektrostatickym zvlaknova-
nim smési polymeru a bioaktivni latky
[35].Proteiny (bioaktivni latky) ovSem zUstavaji
v roztoku polymeru, coz neni jejich pfirozené
prostiedi a jejich aktivita tim mize byt ovlivnéna.
Tento problém je mozné vyfesit jejich enkapsulaci
do liposomt (Obr. 6).

@a

Obr. 6: Liposomy inkorporované do nanovliken
(prevzato z [36] se svolenim autora).
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Nejvhodnéj$i metodou pro pfipravu protein-
kompatibilnich nanovldken je metoda koaxialniho
electrospinningu (Obr. 7).

Obr. 7: Liposomy enkapsulované do PCL/PVA
nanovlaken pomoci koaxialniho electrospinningu
(prrevzato z [36] se svolenim autora).

Zavér

Funkcionalizovana nanovlakna se jevi jako
optimalni slozka kompozitnich nosictu. Lze
predpokladat, ze naleznou Siroké uplatnéni v ramei
regenerativni mediciny. Rada experimenti jasné
prokazuje jejich potencial jako systému fizené¢ho
uvolilovani bioaktivnich latek. Jejich znacny, navic
modifikovatelny povrch pak umoziuje selektivni
bunécnou adhezi. Spolu s fizenym uvolnénim latek
enkapsulovanych do liposomi lze pak sestrojit
systém s kontrolovanym gradientem bioaktivnich
latek a zajistit tak chemotaxi. Tyto vlastnosti jsou
zasadni pro nejmoderngjsi pfistupy regenerativni
mediciny, které se soustfed’uji na bezbunécné
nosice a aktivaci endogennich bunéénych zdroji. Je
ziejmé, Ze tento piistup ma nejen nejblize do
huméanni mediciny (je zalozen piedevSim na
aplikaci zdravotnickych prostredkd, nikoliv 1éc¢iv),
ale je pravdépodobné i financné nejméné narocny.
Rozvoji tohoto sméru tkanového inzenyrstvi
aregenerativni mediciny je proto tfeba nadale
vénovat nejvyssi pozornost.
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