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1. Úvod 

 
Nanotechnologie a nanobiotechnologie díky svým 

unikátním fyzikálně-chemickým a biologickým vlastnos-
tem vytváří pokrokové příležitosti pro výrobu nových 
a účinnějších cévních náhrad. I přesto, že se nanotechnolo-
gie dle definicí zabývá objekty v rozsahu 1 až 100 nm, lze 
pomocí takto miniaturních objektů konstruovat cévy 
z  nanostrukturalizovaných materiálů anebo z nanočástic 
obsahujících biologicky aktivní látky1. Revoluční objev 
v oblasti umělých nanostruktur je připisován profesoru 
O. Jirsákovi, který v roce 2003 vynalezl unikátní technolo-
gii „Nanospider“, která umožňuje průmyslově vyrábět 
nanovlákna o velikosti 50–500 nm (cit.2). Nanomedicinské 
aplikace umožní úpravy povrchu cévních štěpů pokrytím 

speciálním nanofilmem z polymeru nebo biopolymeru, aby 
došlo ke snížení rizika vzniku trombózy anebo ke zvýšení 
jeho přilnavosti k cirkulujícím endoteliálním progenitoro-
vým buňkám. Nanostrukturalizovaná síť může připomínat 
organizaci extracelulární matrix (ECM) v přirozených 
cévách a tím zlepšit biokompatibilitu u umělé cévy1. Úpra-
vou hydrogelů jako moderních biodegradovatelných nosi-
čů růstovými faktory a ECM peptidy nanesenými pomocí 
nanočástic jsme schopni zlepšit vlastnosti těchto nosičů, 
a tím zvýšit jejich potenciál pro podporu buněčného děle-
ní3,4. Všechny klasické cévní náhrady vyžadují řadu tech-
nologických kroků pro zlepšení jejich biokompatibility, 
které ovšem v určité míře nevedou ke kýženému cíli a jsou 
imunitním systémem rozpoznány a následně odmítnuty. 
V této souvislosti by rozvoj nanotechnologií mohl přinést 
nové doposud neprozkoumané možnosti, jak zlepšit bio-
kompatibilitu, případně umožnit dlouhodobé uvolňování 
léčiva1. 

 
 

2.  Materiály pro zajištění průchodnosti cévních 
náhrad 
 
Inženýrství protisrážlivých úprav dutých materiálů 

cévních náhrad je nezbytné pro zachování průchodnosti 
implantovaných materiálů. Doposud byly popsány tři hlav-
ní nanotechnologické strategie pro tvorbu takovýchto ma-
teriálů, které jsou založeny na: i) imobilizaci proti-
srážlivých molekul a vytvoření bezbuněčných tromborezi-
stentních nanopovrchů5, ii) začlenění molekul, u kterých 
bylo prokázáno, že zvýší tvorbu endotelu i na vnitřní stěně 
cévní náhrady in vitro a in vivo6, a iii) posílení tvorby en-
dotelu pomocí nanočástic oxidu železa nebo endoteliálních 
buněk značených magnetickými mikročásticemi7,8. Inže-
nýrství cévních štěpů s lipidy pro tvorbu cévy, které byly 
vytvořeny z proti-srážlivých fosfolipidů, prokázalo, že 
udržely průchodnost po implantaci in vivo bez známek 
tvorby trombů (sraženin)9. Další modifikaci této strategie 
představují fosfolipidové filmy, které napodobují membrá-
ny na povrchu cévního štěpu10. Velmi vhodné vlastnosti 
byly nově prokázány u nanokompozitních polyuretano-
vých polymerů, kdy byly do jejich struktury začleněny 
mnohostěnné oligomerní silseskvioxany10. Kromě toho, 
imobilizace protilátky proti receptoru CD34 na cévní štěpy 
i na cévní náhrady zvýšila a zrychlila post-implantační in 
vivo tvorbu endotelu6. In vitro studie dále prokázaly, že 
nanokompozity obsahující bioaktivní peptidy mohou pod-
porovat přilnavost, šíření a vznik stékajících vrstev endote-
liálních zárodečných buněk11. V současnosti již existuje 
klinická studie potvrzující fakt, že cévní náhrady pokryté 
materiálem napodobujícím biologické systémy anebo 
nanovrstvou ukotvených lipidů zlepšuje vlastnosti cévní 
náhrady včetně zvýšené tvorby endotelu12.  

NANOTECHNOLOGIE PRO EFEKTIVNĚJŠÍ CÉVNÍ NÁHRADY 
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3. Materiály pro zajištění antibakteriálních 
vlastností cévních náhrad 
 
Kromě průchodnosti a s ní spojené technologie brání-

cí vzniku trombů je nutné zamezit možné infekci. Sterilita 
prostředí je samozřejmostí, ale sterilita samotné cévní ná-
hrady je z řady technologických důvodů obtížně dosažitel-
ná (nejčastěji je využíváno gama záření). Proto se hledají 
způsoby modifikace cévních náhrad, které by zvýšily anti-
bakteriální účinky cévy bez použití složitých sterilizačních 
prostředků a navíc by neovlivnily proces biologického 
přijetí cévního implantátu. Látek s antimikrobiálními účin-
ky je řada a patří mezi ně i ionty kovů a mikroorganismy 
produkované proteiny. 

 
3.1. Ionty kovů 

 
Kovy a jejich soli se využívají pro svůj antibakteriální 

účinek, který je vyvoláván kationtem kovu. Potřebné anti-
mikrobiální koncentrace kovových iontů se pohybují 
v řádu ppm. Pro tyto účely jsou nejvíce zkoumány např. 
aktivní ionty stříbra (Ag+) a mědi (Cu2+). Ukázalo se13,14, 
že tyto ionty hrají důležitou roli při zpomalení procesu 
dělení virů a bakterií (obr. 1). 

3.1.1. Stříbro 
Je všeobecně známo, že stříbrné ionty působí bakteri-

cidně a desinfekčně. Koloidní stříbro ničí houby a plísně, 
zabíjí parazity, pomáhá regeneraci buněk, přitom je mini-
málně toxické pro vyšší organismy. V malých dávkách 
posiluje imunitní systém a zlepšuje odolnost organismu. 
Těchto vlastností koloidního stříbra je možné využít při 
léčbě některých kožních chorob, jako jsou různé ekzémy, 
vyrážky a opary15,16. 

Biologická aktivita stříbra je úzce spojena s aktivitou 
stříbrného iontu uvolňovaného ze stříbrných solí, kom-
plexů a halogenidů. Kation stříbra se váže na skupiny ob-
sahující síru, kyslík nebo dusík, které se běžně vyskytují 
v biomolekulách ve formě thio-, amino- či karboxylových 
skupin nebo vyměňuje kationty kovů (Ca2+ a Zn2+) v bio-
komplexech. Stříbro navázané na bakteriální DNA inhibu-
je celou řadu životně důležitých procesů. Dále mohou stří-
brné ionty interagovat s biomolekulami zapojenými do 
procesů spojených s dýchacím řetězcem17–19. Interakce 
iontů Ag+ s DNA byly studovány řadou metod 
(infračervená a UV spektrometrie, cirkulární dichroismus). 
Pomocí těchto technik bylo pozorováno, že dochází 
k rychlé vazbě stříbra na dusík bází DNA, a to především 
na N7 guaninu v dsDNA. Tohoto bylo využito pro stano-

Obr. 1. Možné technologické postupy pro modifikace cévní protézy ionty těžkých kovů (stříbrnými a měďnatými ionty), chitosa-
nem a kyselinou hyaluronovou 
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vení DNA na stříbrných elektrodách20. Dusičnan stříbrný 
byl první sloučeninou stříbra, která byla v podobě obvazo-
vých materiálů obsahujících tuto sloučeninu použita na 
rány, kde má adstringentní účinek (stahuje a vysouší těles-
né tkáně, snižuje vylučování, sekrety, výtoky a krvácení) 
a zároveň podporuje tvorbu nové krevní cévy a granulaci 
tkáně21,22. Dále byl připraven preparát obsahující stříbrné 
ionty a sulfonamid, který vykazuje širokospektrální toxici-
tu vůči bakteriím, ale je netoxický k lidským endoteliálním 
buňkám23. Stříbro se pomalu uvolňuje z emulzního systé-
mu v koncentracích, které jsou selektivně toxické pro bak-
terie (methicillin rezistentní Staphylococcus aureus, gen-
tamycin rezistentní Pseudomonas spp., Enterococcus spp.) 
a houby. 

Použitím nanočástic stříbra lze dosáhnout zvýšení 
bakteriální toxicity a zároveň přitom nedochází ke zvýšení 
cytotoxicity srovnatelné s koloidním stříbrem. Výhodou 
použití je rovněž jednoduchá analytická kontrola obsahu 
stříbra a jeho formy ve všech materiálech. Nanostříbro se 
úspěšně používá pro přípravu antibakteriálních obvazů, 
přičemž uveřejněné studie potvrzují, že při ošetření na-
nostříbrem klesají počty bakterií v ranách o čtyři až pět 
řádů za 24 hodin, což s antibiotiky není vůbec dosažitel-
né24,25. Co se týče modifikace cévních náhrad nanostří-
brem, in vitro studie prokazují, že stříbrem modifikované 
cévní náhrady mají výborné antimikrobiální účinky 
(obr. 1). Při porovnání jejich účinku na gram-negativní 
a gram-pozitivní bakterie byla pozorována vyšší účinnost 
v případě gram-negativních bakterií26. Na základě podob-
ných studií bylo dále ukázáno, že stříbrem modifikované 
cévní náhrady byly úspěšně aplikovány u pacientů, u kte-
rých došlo k infekci v oblasti cévní náhrady27. Kromě sa-
motného pozitivního účinku je také nezbytné sledovat 
samotnou toxicitu stříbrem modifikovaných cévních ná-
hrad. Zegelman a spol. provedli klinickou studii28, kde 
testovali toxicitu cévních náhrad obohacených stříbrem 
u padesáti pacientů. Na základě pozorování prosakování 
krve v okolí implantátu jako ukazatele pro přijetí cévní 
náhrady, průchodnosti a hojení operačních ran zjistili, že 
cévní náhrady obohacené stříbrem jsou srovnatelné 
s běžně používanými náhradami a neobjevují se při jejich 
použití nežádoucí účinky. 

 
3.1.2. Měď 

Další možností, jak zvýšit tvorbu endotelu a zároveň 
posílit antibakteriální vlastnosti cévních náhrad, je jejich 
modifikace ionty mědi29,30. Měď je stopovým prvkem pro 
lidský organismus stejně jako pro bakterie, ale ve vysokém 
množství mohou měděné ionty působit negativně na řadu 
procesů probíhajících v buňce. Mechanismus bakteriotoxi-
city je neznámý, i když existuje řada teorií, i) iniciace uni-
kání draslíku a glutamátu přes vnější membránu bakterie, 
ii) narušení osmotické rovnováhy, iii) vazba na aktivní 
centra proteinů přirozeně neobsahujících měď, popř. 
iv) generace peroxidu vodíku způsobujícího oxidativní 
stres29. Některé studie už potvrdily schopnost mědi účinně 
ničit patogenní bakterie, mezi které patří E. coli, Salmonella a 
methicillin-rezistentní Staphylococcus aureus31–34. Měď je 

prvním pevným povrchovým materiálem, který získal re-
gistrační známku EPA (US Environmental Protection 
Agency). Spolu s povrchy z antimikrobiálních slitin mědi 
se dokázalo, že během dvou hodin zničí více než 99,9 % 
bakterií. Měděné ionty si zachovají své antimikrobiální 
účinky, nabízejí spolehlivou a dlouhodobou ochranu 
(obr. 1). Tím měď může hrát stěžejní roli v obraně proti 
šíření škodlivých patogenů a doplňovat standardní ochran-
né postupy kontroly infekce, které předchází přísným hy-
gienickým kontrolám a vyvinutí protivirové vakcíny. 
I přes výše zmíněná fakta, nejsou měďnaté ionty součástí 
cévních náhrad, přičemž jejich účinek na možnou endoteli-
alizaci se zdá být velmi pozitivní, jak ukazují Kothapalli 
a Ramamurthi35. 

 
3.1.3. Platina, palladium a ruthenium 

V poslední době vzrostl zájem o platinové kovy 
(platina, palladium a ruthenium) ve vztahu k jejich anti-
bakteriálním účinkům. První zmínky o jejich možných 
antimikrobiálních účincích byly popsány již v roce 1965 
na komplexech ruthenia-fenantrolinu, kdy byla prokázána 
inhibice aktivity gram-pozitivních i gram-negativních bak-
terií36. Antimikrobiální účinky ruthenia byly taktéž proká-
zány skupinou autorů Bolhuis a spol., kteří zkoumali anti-
mikrobiální aktivitu ruthenia (II) založenou na interkala-
cích jejich komplexů do DNA37. Tyto komplexy neproká-
zaly sice vysokou aktivitu u gram-negativních bakterií 
E. coli in vitro, ale zato u gram-pozitivních bakterií Ba-
cillus subtilis a Staphylococcus aureus byly inhibiční účin-
ky ruthenia (II) velmi znatelné. Autoři dále demonstrovali 
aktivitu ruthenia in vivo na jednoduchém zvířecím modelu 
nepatogenního půdního helminta z kmene hlístic Caenor-
habditis elegans neboli háďátko obecné, které je přirozeným 
konzumentem půdních bakterií. Účinky ruthenia (II) však 
neprokázaly toxicitu vůči C. elegans ani vůči S. aureus.  

V posledních letech byl taktéž zmíněn antimikrobiální 
účinek komplexů platiny a palladia, které jsou velmi zná-
mé díky svým cytostatickým účinkům38–40. Sharma a spol. 
sledovali antimikrobiální účinky různých komplexů u vy-
braných plísní Alternaria alternata a Fusarium oxysporum 
a u dvou druhů bakterií Pseudomonas cepacicola a E. coli. 
Ve své práci zjistili, že i přesto, že jednotlivé ligandy vy-
kazovaly toxicitu vůči plísním i bakteriím, jejich kom-
plexy s platinou a palladiem potlačovaly růst mikroorga-
nismů signifikantně více41.  

Na druhou stranu nebyly doposud popsány účinky 
platinových kovů na možnou endotelializaci buněk a jejich 
vliv je zatím neznámý, nicméně jejich antimikrobiální 
účinky byly již popsány v řadě publikací42–44. Lze se tedy 
domnívat, že v budoucnu by se tyto kovy mohly stát, vedle 
běžně používaných stříbrných iontů, vhodnými antimikro-
biálními látkami využívanými v cévním inženýrství. 

 
3.2. Přírodní polymery 

 
3.2.1. Chitosan 

Chitosan řadící se mezi přírodní polymery je pro své 
netoxické, biokompatibilní a biodegradabilní vlastnosti 
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vhodný pro využití v medicíně (cit.80). O významnosti 
používání chitosanu v biomedicíně svědčí v nedávné době 
publikované speciální číslo v časopise Advanced Drug 
Delivery Reviews45–51. Chitosan, lze využít pro aplikaci na 
cévní náhradu nejen jako systém pro transport léčiv, ale 
i jako antibakteriální složku. Samotný chitosan vykazuje 
antibakteriální účinnost vůči mnoha gram-pozitivním 
i gram-negativním bakteriím. Přesný mechanismus antimi-
krobiální účinnosti není plně znám. Předpokládá se, že 
kladně nabité aminoskupiny glukosaminových jednotek 
interagují s negativně nabitými komponentami mikrobiál-
ních buněčných membrán, a tím mění jejich propustnost 
a způsobují dehydrataci intracelulárního obsahu, což vede 
ke smrti bakteriálních buněk52. Antioxidační a biocidní 
účinnost byla prokázána pro 2-(hydroxypropyl)trimethyl-
amoniový derivát chitosanu. Maltosové deriváty chitosanu 
vykazují nejvyšší antibakteriální účinnost proti S. aureus, 
proti E. colli byly nejúčinnější cellobiosové deriváty53–56. 
A navíc u chemicky modifikovaného chitosanu ftalátem, 
byl pozorován výrazný antimikrobiální účinek57. 

Efekty chitosanu se pomalu dostávají do popředí zá-
jmu v přípravě cévních náhrad, kde je studován vliv cév 
obohacených chitosanem na srážlivost, průchodnost cévy 
a antimikrobiální aktivity (obr. 1). Zhu a spol. prokázali in 
vitro, že cévní náhrady obohacené chitosanem vykazují 
mnohem nižší adhezi krevních destiček v porovnání 
s běžnou cévní náhradou. Tyto výsledky následně doplnili 
a potvrdili experimentem in vivo při implantaci cévní ná-
hrady u psa58. Další kolektiv autorů ukazuje na výjimečně 
dobré vlastnosti cévních náhrad tvořených kombinací chi-
tosanu a rekombinantního kolagenu, který je podobný 
lidskému59.  

 
3.2.2. Kyselina hyaluronová 

Dalším materiálem vhodným pro úpravu a zlepšení 
vlastností cévní náhrady je kyselina hyaluronová 
(glykosaminoglykan, polymer disacharidových jednotek 
tvořený opakovanou sekvencí N-acetylglukosaminu a ky-
seliny D-glukuronové, jež jsou spojeny glykosidickými 
vazbami (obr. 1)). Kyselina hyaluronová (KH) má řadu 
fyziologických funkcí včetně bránění ukládání kolagenu, 
což podporuje bez-jizevnaté hojení ran60. Navíc KH spo-
lečně s dalšími molekulami vytváří extracelulární prostředí 
pro zabezpečení buněčného dělení, migraci a adhezi bu-
něk61–64. A dále, experimenty in vitro prokázaly, že KH 
vykazuje protizánětlivé účinky61,62. KH byla několikrát 
úspěšně testována jako modifikace cévních náhrad65–69. 
Arrigoni a spol. popsali, že při použití KH u hladkého 
srdečního svalstva se zvýšila proliferace buněk a reduko-
val se počet apoptotických buněk65. Vzhledem k těmto 
biologicky velmi významným vlastnostem slaví průmyslo-
vá výroba KH značný úspěch, přičemž česká společnost 
Contipro Group a.s. produkuje 30 % světové produkce. 

 
4. Nanovlákna kolagenu a elastinu 

 
Kromě modifikací dnes používaných materiálů pro 

tvorbu cévních náhrad je dalších směrem v této oblasti 

tvorba samotných náhrad z materiálů, ze kterých je céva 
v lidském těle tvořena. Pro tento výzkumný směr se využí-
vá takzvaný „self-assembly“ (samo-uspořádání) proces 
zahrnující spontánní organizaci jednotlivých komponentů 
do stabilních struktur větší složitosti. Konstrukce peptidů 
přilnavých na vlákna trojité šroubovice kolagenu, které 
jsou používány jako stavební kameny (ECM), patří mezi 
často testované materiály v této oblasti70,81. Vysoký stupeň 
biokompatibility těchto vláknitých materiálů a jejich 
schopnost připojit peptidy a proteiny s aktivními zbytky 
podporuje rozvoj funkčních a hybridních biomateriálů. 
Několik skupin vědců nezávisle na sobě vyvinulo strate-
gie, které jim umožnily vytvořit přilnavé povrchy pro tvor-
bu kolagenových vláken pomocí napříč spojených tří ami-
nokyselin (prolin-hydroxyprolin-glycin), přičemž strukturu 
stabilizovaly disulfidické můstky71–74. Tímto způsobem 
bylo dosaženo syntézy fragmentů kolagenových vláken 
o délce 400 nm (cit.73). Hartgerink a spol. připravili delší 
kolagenová vlákna o délce několik mikrometrů 
s navázanými peptidy74. Syntetizované heterotrimery ukáza-
ly překvapivě vysokou stabilitu, což naznačuje, že elektro-
statické interakce mezi řetězci zvyšují jejich stabilitu71,75.  

Elastin je další protein ECM, který je schopen „self-
assembly“ procesu75. Schopnost elastinu a elastinu podob-
ných polypeptidů polymerovat, spolu s pozoruhodnými 
fyzikálními a mechanickými vlastnostmi tohoto proteinu v 
cévní stěně, dala základ pro vývoj na elastinu založených 
materiálů pro cévní a tkáňové inženýrství76,77. Pomocí 
rekombinantních lidských polypeptidů lze vytvořit synte-
tické makromolekuly s rozpustností a mechanickými vlast-
nostmi podobnými těm, které má lidský elastin76,78. Na 
základě těchto výsledků se zdá být „self-assembly“ přístup 
k technické přípravě kolagenu a elastinu podobných bio-
materiálů pro cévní a tkáňové inženýrství velmi slibný.  

 
5. Závěr  

 
Uplatňování nanotechnologických přístupů v tkáňo-

vém inženýrství je nově vznikající a rychle se rozvíjející 
oblastí výzkumu, která má potenciál překonat jeho dopo-
sud nevyřešené problémy. Modifikace cévních náhrad 
různými chemickými sloučeninami a biomolekulami pro-
půjčují cévním náhradám lepší vlastnosti jak po stránce 
vstřebatelnosti, tak po stránce antibakteriálních vlastnos-
tí79. Budoucností v tomto oboru je příprava cévních mate-
riálů za použití kmenových buněk popř. biotechnologická 
příprava samotné cévy přímo z kolagenu pomocí nano-
technologií. Lze říci, že můžeme v této oblasti očekávat 
velmi zajímavé výsledky již v příštích několika letech, 
které posunou cévní inženýrství a tím i zlepší terapeutické 
možnosti moderní medicíny. 

 
 
Tato práce byla podpořena granty NanoCeva TA ČR 
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The application of nanotechnology in tissue engineer-

ing is an emerging and rapidly growing area of research. 
The advances of nanotechnology can bring additional 
functionality to vascular scaffolds and optimize internal 
vascular graft surface. Metals and their salts are used for 
their antibacterial effects, Ag(I) and Cu(II) ions ranking 
among the most studied ones. Recently antibacterial ef-
fects of Pt, Pd and Rh have also been demostrated. Natural 
polymers are also suitable for modification and improve-
ment of the properties of vascular grafts, chitosan and hya-
luronic acid being their main representatives. In addition to   
antimicrobial effects they support cells endothelisation and 
increase vascular permeability. 


