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ABSTRAKT

Miliony uzivatell kontaktnich ¢ocek trpi podrazdénim oci v disledku syndromu suchého
oka (SSO), ktery je nejcastéji 1éCen aplikaci umélych slz. Jelikoz primarnim zdrojem
podrazdéni a diskomfortu je tieni mezi povrchem oka, Coc¢ky a vicka, ma vyzkum tribologie
kontaktnich ¢oéek potencial piinést nové poznatky v oblasti terapie SSO. Tato diplomova
prace si kladla za cil objasnit vliv vlastnosti kontaktni ¢oc¢ky a vlastnosti maziva na tfeni
a formovani mazaciho filmu v modelovém kontaktu kontaktni ¢ocky a vi¢ka. Experimenty
prob&hly za vyuziti pin-on-plate tribometru, ktery dokaze zaznamenavat soucinitel tfeni pii
soucasné moznosti pozorovani mazaciho filmu. Kontakt byl mazan dvanacti druhy maziv
lisicich se obsahem mucinu, typem pufru a molekulovou hmotnosti (MH) kyseliny
hyaluronové (KH). Efekt typu maziva byl studovan na dvou typech kontaktnich ¢ocek.
Vysledky ukazaly, Ze u cocek s obsahem aktivniho smacedla je ptitomnost mucinu v mazivu
zasadni pro zvySeni tribologické vykonnosti, zatimco MH KH nehraje vyznamnou roli.
Blizsi analyza jednotlivych testovanych roztoki ukézala, zZe nejvyssi vykonnosti pro oba
druhy zkoumanych ¢ocek dosdhla KH o stfedni MH — 337 kDa. Vyznamnou roli vSak
v tomto piipadé hral typ pufru. V obecné roviné lze konstatovat, ze vhodné¢ umélé slzy
K terapii SSO by mély byt voleny na zakladé druhu (materialu) pouzivanych kontaktnich
¢ocek a obsahu mucinu v slzném filmu konkrétniho pacienta.

KLICOVA SLOVA

oko * kontaktni ¢ocka e tfeni * mazani * Kyselina hyaluronova « mucin « pufr



ABSTRACT

Millions of contact lens wearers suffer from eye irritation due to dry eye disease (DED),
which is most often treated with the application of artificial tears. As the primary source of
irritation and discomfort is mutual rubbing of the eye, lens and lid surface, contact lens
tribology research has the potential to bring new insights into the field of DED therapy. The
aim of this diploma thesis was to clarify the influence of the properties of the contact lens
and the properties of the lubricant on the friction and formation of the lubricating film in the
simulated contact between the contact lens and the lid. The experiments were carried out
using a pin-on-plate tribometer, which can simultaneously record the coefficient of friction
while simultaneously observing the lubricating film. The contact was lubricated with twelve
types of lubricants differing in mucin content, buffer type, and molecular weight (MW) of
hyaluronic acid (HA). The effect of lubricant type was studied on two types of contact lenses.
The results showed that for lenses containing an active wetting agent, the presence of mucin
in the lubricant is essential for increasing the tribological performance, while MW of HA
does not play a significant role. A closer analysis of the individual tested solutions showed
that the highest performance for both types of lenses was achieved by HA with an average
MW of 337 kDa. However, the type of buffer played a significant role in this case. In general,
it can be stated that suitable artificial tears for DED therapy should be chosen based on the
type (material) of contact lenses used and the mucin content in the tear film of a particular
patient.
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1 UVOD

Kontaktni Cocky jsou castym pifipravkem ke korekei zraku, ktery je vyrabén
Z biokompatibilnich polymert. O zabranéni pfimému kontaktu a minimalizaci tfeni mezi
kontaktni ¢o¢kou, okem a o¢nim vickem se stara slzny film, ktery v tomto tribologickém
systému hraje roli maziva. Vzhledem k tomu, Zze rohovka a vicko jsou nejcitlivéjsi tkané
v oblasti oka z hlediska mechanického podrazdéni [1], je dulezité, aby mezi kontaktnimi
cockami a o¢nim vickem bylo zajisténo nizké tfeni a tlusty slzny film oddélujici tieci
povrchy. Uvedené aspekty maji totiz jednozna¢ny vliv na komfort uzivatele kontaktnich
cocek [2].

Miliony lidi po celém svété bohuzel trpi nepohodlim spojenym s pouzivanim kontaktnich
cocek. Uvadi se, Zze az pfiblizné 50 % uzivatelli kontaktnich cocek pocituje ptiznaky
syndromu suchého oka [3]. Toto onemocnéni bylo neziskovou organizaci Tear Film and
Ocular Surface Society definovano jako ,multifaktorialni onemocnéni o¢niho povrchu
charakteristické ztratou homeostazy slzné¢ho filmu doprovazené ptiznaky zanétu, pti kterych
dochazi k nestabilit¢ a hyperosmolarit¢ slzného filmu a poskozeni o¢niho povrchu*
[4]. Pokud je tedy slzny film narusen, muze vlivem nedostatecného mazani a zvyseného tieni
dojit k podrazdéni o¢niho povrchu nebo ¢asti o¢niho vicka [5]. Onemocnéni se projevuje
nékolika symptomy, jako jsou iritace v oblasti oka, pocit suchosti, pti¢emz muize dojit ke
zhorseni, v extrémnich piipadech az ke ztraté zraku.

Primarni forma terapie spociva v aplikaci umélych slz. V soucasné dobé existuje na trhu fada
ptipravkd, které se pokouseji zajistit stabilni slzny film a prodlouzit jeho dobu rozpadu.
Umél¢ slzy jsou typicky pufrované roztoky s ptisadami podporujicimi formovani slzného
filmu [6]. Snahou je vyuzivat pfisady, které upravuji viskozitu slzného filmu [7] a snizuji
osmolaritu slzného filmu jeho fedénim. Nejcastéji se pouzivaji derivaty celuldzy, kyselina
hyaluronova, syntetické polymery, hydroxypropyl-guar a glycerin [8].

Jako perspektivni pfisada do umélych slz se z hlediska oftalmologie jevi pfevazné kyselina
hyaluronova, jejiz 1é¢ebné ucinky jiz byly jednoznacné prokazany [9]. Jeji tribologicky
vyznam byl studovan v prostiedich, jako jsou kloubni chrupavky [10, 11], fascialni tkané
[12], cévni tkang [13, 14] nebo nahrady kycelniho a kolenniho kloubu [15, 16]. Tribologické
procesy Vv kontaktu o¢ni ¢o¢ky a o¢niho vicka nebo oka vsak stale nebyly zcela pochopeny.
Laboratorni vyzkum in vitro muze poskytnout vhled do feSeni tohoto tématu, pii¢emz
primdrnim zijmem by mélo byt zkoumdni mechanismi tfeni a mazani za
ptitomnosti kyseliny hyaluronové.
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2 PREHLED SOUCASNEHO STAVU POZNANI

2.1 ReSersni metody

Vyhledavani odbornych publikaci probéhlo v nékolika klicovych akademickych databazich
— Scopus, Web Of Science a Google Scholar, pomoci resersnich dotazi souvisejicich se
Ltrenim, mazacim filmem, kyselinou hyaluronovou® ptelozenymi do anglictiny, tedy
»friction, lubricating film, lenses, hyaluronic acid®“. ResSer$ni dotazy vznikly spojenim
kli¢ovych slov a byly rozdéleny do nékolika oblasti. Prvni z nich bylo tfeni kontaktnich
cocek, druhou mazani v kontaktu kontaktnich ¢ocek a tieti vliv kyseliny hyaluronové na
tieni a mazani. Vysledky nebyly filtrovany ani nebyly nijak omezeny. Po n€kolika iteracich
bylo ziskano celkem 56 ¢lankt. K tomuto poctu je nutno pricist étyfi ¢lanky citované

V review ¢lancich.

2.1.1 Slzny film

Slzny film (Obr. 2-1) si lze ptedstavit jako tenkou vrstvu maziva pokryvajici povrch oka,
ktera se sklada z nékolika vrstev a tvofi prvni obrannou linii otevieného oka vici vnéjSimu
prostiedi. Na rozhrani vzduchu se rozprostira lipidova vrstva (50-100 nm) [17-19], ktera je
oddé€lena od gradientni vodné vrstvy bohaté na mucin (~5 pm), samotny povrch rohovky je
pokryt mucinovou vrstvou.

Tear Film

Cornea
Mucin Layer I
Aqueous Layer  Lipid Layer

Obr. 2-1 Slozeni slzného filmu podle [20]

Hlavni funkci lipidové vrstvy je zabranit odpafovani slz [21, 22] a snizit povrchové napéti
[23], ¢imz se zabranuje kolapsu slzného filmu v okamziku, kdy je oko oteviené. Pfitomnost
lipidové vrstvy je také nezbytnd jako forma dioptrického prvku lamajiciho svétlo pfi vstupu
do oka [24], tento lom je podstatny pro dosazeni ostrého obrazu na sitnici.
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Muciny ve vodné vrstvé piispivaji k udrZzeni homeostazy na povrchu oka [25, 26] a Cistoty
rohovky i slzného filmu. Ve vodné vrstvé piebyvaji gel-formujici a rozpustné muciny, které
jsou odpovédné za odbouravani cizich téles (patogeny, toxiny) [27, 28] pii souCasném
propousténi zivin. Zaroven také vytvaii gelovou vrstvu [29], ktera hraje podstatnou roli
pfi mazani o¢niho povrchu a branéni adhezi mezi rohovkovym a spojivkovym epitelem
béhem mrknuti. Pfimo na o¢ni rohovce se vyskytuji transmembranové muciny, které
zachytavaji gel-formujici a rozpustné muciny, vysledna struktura pfipominéd biopolymerni
hydrogel, nazyvany glykokalyx.

2.1.2 Syndrom suchého oka

Po mnoho desetileti se pfedpokladalo, Ze onemocnéni syndromem suchého oka (SSO) je
omezeno na suchost o¢i v disledku redukce vodné vrstvy slzného filmu. V roce 1995 byl
SSO definovan jako komplexni skupina o¢nich onemocnéni, kterd je zptisobena snizenou
tvorbou slz anebo zvysenym odparovanim slz [30]. V roce 2007 revidoval International Dry
Eye Workshop (DEWS) [31] ptivodni definici a klasifikaci onemocnéni a vyvinul novou
definici, ktera je doslovné pieloZena v uvodu prace.

Zavaznost tohoto onemocnéni dokazuje, ze az dvacet pét procent pacientd, ktefi navstévuji
o¢niho Iékare, hlasi ptiznaky SSO, coz z néj ¢ini rostouci problém Ve vetejném zdravotnictvi
a jedno z nejcastéjsich onemocnéni, s nimiz se o¢ni 1ékafi setkavaji [32]. Vzhledem k tomu,
ze slzny film u pacientti s SSO je nestabilni a neni schopen zastavat ochranné funkce,
pacienti pocit'uji paleni, Stipani, pocit ciziho télesa, slzeni, tinavu o¢i a suchost [33].

Demografie

SSO je pozorovan se zvySenou prevalenci u pacientd s autoimunitnimi onemocnénimi [34],
mezi ktera patii diabetes 1. typu, revmatoidni artritida, roztrousena skleroza a celiakie. Tato
onemocnéni postihuji ptiblizné 4 % populace a toto procento dale roste [35].

V epidemiologickych studiich bylo opakované identifikovano nékolik rizikovych faktort
pro rozvoj SSO. Patii mezi né zvySujici se v€k [36] a Zenské pohlavi (zejména Zeny po
menopauze) [37]. Duvodem je, ze pohlavni hormony ovliviiuji stav o¢niho povrchu
prostfednictvim svych ucinkt na sekreci slz [38].
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Rizikové faktory

Syndrom suchého oka je vazan také na zivotospravu jedince, svoji roli hraji kazdodenni
aktivity, spoleCenské a stravovaci navyky. Jako specifické faktory, které maji negativni vliv,
Ize uvést koufeni [39], sledovani televiznich a jinych obrazovek a dlouhodobé cteni
[40]. Dalsi negativni ucinek zpusobuji néktera léCiva, jako jsou jista antihistaminika
a antidepresiva, ktera maji dehydratacni vedlej$i uc¢inky, jez mohou zhorSit stavajici
symptomy nebo vést k SSO [33]. Naopak piijem omega-3 mastnych kyselin snizuje vyskyt
SSO [41]. Kromé vySe uvedenych etiologii a rizikovych faktort hraji roli v prevalenci mimo
jiné klimatické a environmentalni problémy, jako jsou relativni vlhkost [42], zneCiSténi

ovzdusi a extrémni teploty [43].

Mezi dalsi faktory, které urychluji anebo zhorsuji SSO, patfi uzivani kontaktnich ¢ocek.
Noseni kontaktnich ¢ocek prokazatelné zvysuje riziko diagndzy syndromu suchého oka, a to
az trojnasobné [44]. Pouzivani kontaktnich ¢o¢ek ma okamzity negativni Gc¢inek na slzny
film, jelikoz pfi jejich umisténi na oko se slzny film rozdéli. Smacivost povrchu kontaktni
¢ocky navic neni tak vysoka jako smacivost povrchu rohovky kvili absenci hydrofilni
mucinové vrstvy. Z toho divodu se slzny film pfed ¢ockou stavd nestabilnim a jeho cas
rozpadu je vyrazné zkracen. Dlouhodobé uzivani kontaktnich ¢ofek navic po letech
stimulace o¢niho povrchu kontaktnimi ¢o¢kami vede k ¢aste¢nému znecitlivéni rohovky.

Obecné plati, ze vSechny wvnitini I vnéjsi etiologie a rizikové faktory, které vedou
k SSO, nebo jej zhorsuji, vedou k nestabilnimu slznému filmu v disledku naruseni struktury
nebo funkce jedné nebo vice jeho vrstev. Snizeni sekrece lipidové vrstvy vede ke zvysenému
odpafovani pod ni skryté vodné slozky a k rychlému rozpadu slzného filmu. Zmény ve
sloZzeni vodné vrstvy, jako jsou zvySend koncentrace elektrolyti nebo pfitomnost
prozanétlivych latek, jsou spojeny s hyperosmolaritou a poskozenim povrchu oka [45].

Castym tématem Vv souvislosti se SSO je jiz vyse zminéna hyperosmolarita. U pacienti se
SSO bylo jasné prokazano, ze dochazi ke zvySeni osmolarity — zvySeni koncentrace
rozpusténych soli v slzném filmu [7]. ZvySena osmolarita vede k naplaveni soli k blizkosti
ocniho povrchu, pro ktery je toto prostiedi toxické, a nasleduje tak kaskada postupného
odumirani bun¢k na o¢nim povrchu. Ztrata bun¢k vede ke zménam mucinové vrstvy, a tim

k dalsi nestabilité slzného filmu.

Efekt na kvalitu zivota

Zat¢z SSO pro pacienta je vyznamna. Studie naznacuji, ze mize mit zna¢ny dopad na
zrakové funkce [46, 47], kazdodenni aktivity, socidlni a fyzické fungovani, produktivitu na
pracovisti, pfimé I nepiimé naklady na 1é€bu onemocnéni. Nezanedbatelny efekt je
pozorovan i v ramci duSevniho zdravi. Je dobfe znamo, ze bolest nebo postizeni zpiisobené
chronickym onemocnénim mohou vyvolat tzkost a depresi [48]. Onemocnéni suchého oka
se muiZe rozsifit az do stadia, kdy je nutné sesiti vickovych okraj k zajisténi ochrany a hojeni
rohovky.
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Terapie — umélé slzy

Nejcastéjsim typem terapie je snaha augmentace slzného filmu lokalné podavanymi
umélymi slzami. V soucasné dobé¢ existuje na trhu fada ptipravki, které se pokouseji zvysit
stabilitu slzného filmu a prodlouzit dobu rozpadu slzného filmu. Snahou je také pouzivat
umélé slzy, které snizuji osmolaritu slzného filmu jeho fedénim a umélé slzy upravujici
viskozitu slzného filmu [7]. Nevyhody vysoce viskoznich roztokd jsou vSak rozmazané
vidéni a hromadéni pfipravku na fasach, coz pacientim s jiz mirnym stadiem onemocnéni
zpusobuje znacny diskomfort. Umélé slzy jsou typicky pufrované roztoky s latkami
podporujicimi formovani slzného filmu [6], které obsahuji elektrolyty, povrchové aktivni
latky a ne€které také konzervacni latky.

2.1.3 Kyselina hyaluronova v oftalmologii

Jednou z nejperspektivnéjSich piisad umélych slz se zda byt kyselina hyaluronova. Tuto
latku Ize charakterizovat jako pfirozené se vyskytujici, netoxicky, biologicky odbouratelny
a biokompatibilni polysacharid [49]. Kyselina hyaluronova ma v lidském téle nékolik
zasadnich funkci, od pfispivani k mazani kloubt a $lach [50] az po zprostiedkovani

komunikace mezi butikami [51].

Kyselina hyaluronova byla poprvé objevena v hovézim sklivei ve 30. letech 20. stoleti a od
té doby se stala dulezitym dopliikem v mnoha oblastech mediciny [52]. Je ¢asto pouzivanou
slozkou 1é¢iv S postupnym uvoliovanim, pfipravkl pro péci o plet’ a kosmetiky. Diky
nizkym rizikim uzivani a fyziologickym ucinkiim se stala KH dulezitou latkou rovnéz
v oftalmologii [53].

V ramci nitroo¢nich aplikaci se KH pouziva jiz od 70. let 20. stoleti [54]. Prvni studie
zkoumajici uc¢inky KH na SSO byla publikovana jiz v roce 1982 [55]. Vzapéti nato o Ctyfi
roky pozdéji Mengher a kol. [56] ukazali, ze o¢ni kapky obsahujici 0,1% KH mohou
prodlouzit dobu rozpadu slzného filmu u pacientli se SSO az o0 40 %. Od té doby se KH stala
klicovou sloZkou mnoha typli umélych slz. Komeréné dostupnych ptipravka, které vyuzivaji

vvvvvv

KH v oftalmologii.

Oftalmologické piipravky by mély napodobovat viskoelastické vlastnosti zdravych tkéani
a tekutin, v nasem piipad¢ slzny film. Tyto vlastnosti maji efekt na dobu setrvani na povrchu
oka, a tedy na efektivitu pripravku. V idealnim pfipadé by v okamziku klidového stavu
o¢niho vicka (nulovd smykové rychlost) méla byt dosaZena vysoka viskozita, ktera by
podpofila stabilitu slzného filmu. Je vSak nutno zminit, ze vysokd viskozita je spojovana
s diskomfortem v podobé rozmazaného vidéni. Nizka viskozita v pribéhu mrkani dovoluje
rozprostieni ptipravku po povrchu rohovky.
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V slzném filmu se kyselina hyaluronova jiz pfirozen¢ vyskytuje, a Ize ji také nalézt ve vné&jsi
rohovce a sklivci [57]. Zde plni strukturalni funkci, kdy ve spolupraci s kolagenem vytvari
kompozit podporujici mechanickou stabilitu oka a jeho tvar. Za fyziologickych podminek je
KH vysoce hydrofilni a v rozpusténé formé vykazuje nenewtonské chovani, konkrétné
vysokou pseudoplasticitu [58]. Diky tomu napomaha slznému filmu béhem mrknuti snizit
viskozitu a umoznit jeho rovnomérné rozprostieni. V klidové fazi vicka se obnovi vyssi
viskozita, ktera prodlouzi dobu setrvani KH na povrchu oka. KH je navic bohata na
hydroxylové skupiny, které pfitahuji molekuly vody, tim pfispiva ke stabilnimu a tlust§imu
slznému filmu [59].

Jeji schopnosti je také snizit ucinky traumatu vzniklého mechanickou silou na o¢ni povrch
[60], diky ptispivani k opétovné epitelizaci [61]. Kyselina hyaluronova také snizuje
odpafovani slzného filmu [62], snizuje tak efekt hyperosmolarity, kterd je zase jednou
Z hlavnich pfi¢in zanétu a poskozeni o¢niho povrchu u pacientt se SSO [63]. Specifické
biologické uc¢inky a fyzikalni vlastnosti molekuly KH se méni s molekulovou hmotnosti,
ktera se pohybuje v fadech jednotek az tisic kDa [64]. Obecné plati, Ze KH s nizkou
molekulovou hmotnosti mé tendenci mit prozanétlivé vlastnosti a nizsi viskozitu, zatimco
oénich kapek se ofekava v rozmezi 15-50 mPas [65] pro smykové rychlosti v rozsahu
0,03 s v ptipadé otevieného oka, 4 250 az 28 500 s pak b&hem mrknuti [66].

Mukoadhezivita

Veli¢ina, ktera kvantifikuje schopnost pfilnuti pfirodniho nebo syntetického materialu
k biologickému substratu, se nazyva mukoadhezivita, a jedna se poddruh bioadheze
[67]. Mukoadhezivita je definovana jako interakce na rozhrani tvofeném 1é¢ivem a slizovou
vrstvou na sliznici (mukézou). Moznymi misty, pro kterda ma smysl fesit mukoadhezivitu,
jsou prostredi obsahuji mucinové struktury [68] — tstni dutina, o¢ni bulva, nosni sliznice,

respiracni a gastrointestinalni trakt.

Mira mukoadheze souvisi s dobou setrvani 1ékové formy na povrchu rohovky, jelikoz povrch
oka se prirozené ocistuje pomoci tvorby slz a mrkani. S vyssi mirou mukoadheze je
ocekavan delsi terapeuticky ucinek, diky uz$imu a delSimu kontaktu s cilovou tkani.
Interakce mezi mucinem nachéazejicim se na sliznici epitelu oka a IéCivem je ur€ujici
napiiklad pro frekvenci podavani. Lécivo mulze pfilnout k mucinové vrstvé Sirokym
rozsahem interakci, jako jsou elektrostatické, vodikové, hydrofobni anebo kovalentni vazby.

Ackoliv je mukoadheze jiz nckolik desetileti zkoumana, neni jeji princip dosud zcela
objasnén. Pti¢inou je zejména komplexnost procest, které mezi 1é¢ivem a slizovou vrstvou
probihaji [69]. Z hlediska farmaceutické technologie a formulace 1é¢iv jsou nejdulezitéjsimi
faktory vlastnosti mukoadheziv jako molekulova hmotnost, flexibilita fetézct, prostorova

konformace, koncentrace, bobtnavost, ¢etnost vodikovych vazeb a naboj.
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2.1.4 Kontaktni CoCky

Uzivani kontaktnich ¢ocek je Castou pfi¢inou zhorSeni symptomu jiz existujiciho SSO. Stav
byva Casto popisovan jako suchost, podrazdéni, paleni, Stipani, pocit ciziho télesa ¢i

rozmazané vidéni [70].

Mezi pfi¢iny patii nedostatecna kvalita a stabilita slzného filmu, nizka propustnost kysliku
skrz ¢ocku, usazeniny na Cockach a reakce s roztoky, ve kterych jsou kontaktni ¢ocky
uloZeny. Pri¢iny suchosti pfi uzivani kontaktnich ¢ocek jsou komplexni a multifaktorialni.
Tento stav se zhorSuje s jiz existujicim onemocnénim vicek, alergiemi, zneciSténym
zivotnim prostfedim, koufenim, konzumaci alkoholu, nékterymi ptipravky pro péci o ocky
a lécivy. Kroky vedouci ke zmirnéni suchosti mohou zahrnovat zmény v materidlech cocek,
planovani casovych usekt, kdy budou ¢ocky noseny, jejich vEasnou obménou, hygienu
o¢nich vicek nebo oftalmologické ptipravky.

Kontaktni ¢ocky lze délit z rGznych hledisek. V nasledujicim textu je uvedeno déleni

materiali pouzivané pievazné v odborné literatuie.
Mékké kontaktni ¢ocky

Vyrobeny z hydrogelt, velmi tenké, ohebné a ptizptisobujici se tvaru oka. Predstaveni
mekkych, hydrogelovych ¢ocek Ottem Wichterlem v 70. letech 20. stoleti uzivani ¢ocek
znaéné zpopularizovalo, zejména diky jejich pohodlnému uzivani [71]. Jedinou alternativou
navic v té dob¢ byly tvrdé kontaktni CoCky vyrobené z PMMA, jimZ obvykle trvalo tydny,
nez doslo k tvarové adaptaci.

Silikon-hydrogelové

Pokrocily typ mékkych kontaktnich Cofek vznikly kombinaci hydrogelu a silikonového
elastomeru. Oproti béznym hydrogelovym ¢ockam jsou poréznéjsi, a usnadniuji tak pfisun
kysliku k povrchu rohovky [72].

Plyn propustné

Také nazyvané GP- nebo RGP-Coc¢ky jsou tuhé kontaktni ¢ocky, pocitové a vzhledoveé
podobné PMMA.. Jsou vSak porézni a umoznuji propustnost kysliku [73]. Od jejich vstupu
na trh prakticky nahradily tvrdé ¢ocky z PMMA. RGP-Cocky casto poskytuji ostiejsi vidéni
nez co¢ky mékké ¢i silikon-hydrogelové — zejména v piipadé astigmatismu.

IV %

Hybridni kontaktni Cocky

Hybridni kontaktni ¢ocky se skladaji ze stfedu tvoticiho RGP a okrajt z hydrogelového nebo
silikon-hydrogelového materialu [74]. Poskytuji optiku RGP-Cocky v kombinaci
s komfortem mékkého materialu.

PMMA
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Jedna se o tuhy, prihledny polymer polymethylmethakrylat. Cocky ztoho materialu
poskytuji vynikajici optické vlastnosti, ale nedovoluji prostup kysliku k oku [75]. Tyto
¢ocky byly z trhu vytla¢eny RGP-Cockami a jsou uzivany jen ziidka.

Jednotlivé kontaktni Cocky se od sebe Casto velmi lisi. Hlavnimi body, ve kterych se
jednotlivé materialy kontaktnich cocek odlisuji, jsou:

e obsah vodné slozky,
e ionizace,

e propustnost kysliku,
e modul pruznosti,

e obsah aktivniho smacedla.

Obsah vody

Jednou moznosti, jak setadit materialy kontaktnich ¢ocek, je vyuzit fazeni podle Amerického
utfadu pro potraviny a lé¢iva (FDA) v Tab. 2.1.

Tab. 2.1: Rozdéleni podle FDA

Skupina Obsah vody Procento Naboj
I Nizka obsah vody (<50%) Nenesouci naboj
I Vysoky obsah vody (>50%) Nenesouci naboj
I Nizky obsah vody (<50%) Nesouci naboj
v Vysoky obsah vody (>50%) Nesouci naboj

Kategorie podle FDA jsou standardné uzivanou pomickou lékait k vybéru kontaktnich
¢ocek S materidlovymi vlastnostmi vhodnymi pro daného pacienta. Sindt et al. [76] ve své
publikaci uvadi, ze empirické zkusSenosti 1ékait ukazuji, Ze neiontové ¢ofky s nizkym
obsahem vody podléhaji mensi dehydrataci, a proto zajist'uji pohodIné uzivani ocek po delsi
Casovy usek. Tyto poznatky potvrzuje i studie Nichols et al. [77].
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lontovy naboj

Materialy pro vyrobu kontaktnich ¢o¢ek mohou nést elektricky naboj, pfipadné mohou byt
elektricky neutralni. Schopnost nést elektricky naboj pfispiva k interakci mezi ¢ockou
a slznym filmem. Pfi této interakci se ¢ocka dostane do kontaktu s lipoproteiny na povrchu
oka a kolem Coc¢ky se vytvoii biofilm, jenz zajist'uje adekvatni smacivost ¢ocek [78]. Bylo
ukazano, ze oba druhy materialii kontaktnich ¢ocek dokazou vytvorit biofilm, a zajistit tak
stejnou miru komfortu [79]. Byva vSak rovnéz poukazano na moznost pfitahovani pfili$
velkého mnozstvi proteinti K materialu nesoucimu elektricky naboj, kdy mnozstvi usazenych
proteinti koreluje se stupném ionizace [80]. Vysledkem je piili§ husty biofilm, ktery muize
V konecném dusledku vést az ke gigantopapilarni konjunktivitidé (velmi zdlouhavé,

nepiijemné a dlouho se 1é¢ici onemocnéni oka).

Propustnost kysliku

Rada publikaci [81-83] se zabyvala u¢inky propustnosti kysliku k oénimu povrchu. V t&chto
studiich byla omezena dostupnost kysliku pii soucasné kontrole vlhkosti okoli,
100 % zkoumanych subjektii zaznamenalo ptiznaky nedostatku kysliku rohovky a 70 az
80 % uvedlo zvysenou uroven diskomfortu. Fonn a kol. [84] uvedli, Zze pii nedostatku
kysliku dochazi k otoku rohovky, piekrveni, novotvorbé cév, refrakénim vadam, vazani

bakterii na epitelialni buiiky a ke ztenéeni epitelu.

Rozdil v propustnosti kysliku kontaktnich cocek také dokaze ovlivnit vnimani a prah bolesti
rohovky. Konkrétné u uzivateli ¢ocek s nizkou propustnosti byl zaznamenano 50% zvyseni
prahu bolesti rohovky [85], u ¢ocek s vysokou propustnosti tento jev pozorovan nebyl.
Millodot a kol. [86] zjistili, ze ¢im nizsi je hladina kysliku v epitelu, tim vétsi je ztrata
citlivosti rohovky. Snizena citlivost rohovky (kvuli jakékoliv pfi¢ing, vetné uzivani
kontaktnich ¢ocek) interferuje se standardné fungujici nervovou odezvou [87], coZz mize
zpusobit sniZzenou frekvenci mrkani, zvySenou osmolaritu slz a pfitomnost zanétlivych
sloZek na o€nim povrchu. Tyto ptiznaky vyvolavaji pocit suchého oka. Byt’ sniZeni citlivosti
rohovky muze snizit povédomi o Cocce, dlouhodobé znecitlivéni ovliviiuje homeostazu

slzného systému.

Modul pruznosti

v

Obecné plati, ze kontaktni ¢oCky s vyss§im obsahem vody jsou z poddajnéjSich materiala
[76]. Materialy na bazi HEMA s vys$im obsahem vody navic snadnéji propousti kyslik,
zatimco silikon-hydrogelovym cockam typicky klesa propustnost kysliku s pfibyvajicim
obsahem vody.
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V idedlnim pftipad¢ je tlak kontaktnich ¢o¢ek rovnomérné rozprostien po povrchu oka
a nedochazi k oblastem s lokalnim zvySenim kontaktniho tlaku. Je znamo, ze ¢o¢ky S vyS§im
modulem pruznosti jsou nachylné k tvorbé mezery mezi ¢ockou a rohovkou, coz ma za
nasledek pocit ciziho télesa. Krom¢ zminéné mezery jsou cocky s vysokym modulem
pruznosti spojeny s mechanicky vyvolanou gigantopapilarni konjunktivitidou a epitelialnimi
defekty [88].

Ulpivani slozek slzného filmu na povrchu kontaktni Cocky

K ulpivani proteint, lipidi a mucinti dochazi s velmi kratkou ¢asovou prodlevou po vlozeni
¢ofky na povrch oka [89, 90]. Material Coc¢ky, vlastnosti povrchu ¢ocky, ¢i pouziti
povrchové aktivnich latek, mize ovlivnit usazovani na povrchu co€ky. Usazeniny cofek
zkracuji dobu protrzeni slzného filmu a potencialn¢ zhorsuji projevy syndromu suchého oka.
Usazeniny mohou pochazet ze slz, okolniho prostiedi nebo v disledku manipulace s ¢oc¢kou.

Adsorpce bilkovin

Mezi faktory, které ovliviiuji ukladani bilkovin, patii povrchovy naboj ¢ocky, velikost

a naboj proteinu, velikost pora cocky (obsah vody) a stafi materidlu cocky.

Slzny film obsahuje fadu bilkovin [91], mezi které patii lysozym, laktoferin a albumin,
z toho lysozym tvoiiva 90 % celkového ulpivaného materialu na ¢occe. Lysozym je velmi
maly, kladn€ nabity protein, ktery primarné adsorbuje v negativn€ nabitych materialech
s relativné velkou velikosti pord. Ve svém piirozeném stavu je to bakteriolyticky enzym
[92], ktery hraje dulezitou roli v obrané oka proti patogenim. Jakmile vSak ulpi na ¢occe,
podléha denaturaci, ktera mtize vyvolat imunologickou odpovéd’. Nekteré velké molekularni
proteiny, jako je naptiklad albumin, naopak napomahaji zlepSeni smacivosti povrchu ¢ocky
[93].

U HEMA a pHEMA kontaktnich ¢oc¢ek se ukazuje, Ze nejpodstatnéjsi vlastnosti cocky, ktera
ovlivituje ulpivani lysozymu, je jeji negativni naboj [94]. U silikon-hydrogelovych materialt
1ze usazovani pficist hydrofobni povaze a malé velikosti port [92].

Smacivost
Dale se ukazuje jista spojitost mezi smacivosti cocky a pohodlim uzivatele. Studie pod

vedenim Tonge a kol. [95] demonstrovala, Ze zvySujici se smacivost povrchu ¢ocky zvySuje
pohodli pacienta po celou dobu noSeni.

Existuje n€kolik strategii, jak zajistit dostate€nou smacivost kontaktnich ¢oc¢ek pro jejich
pohodIné uzivani [76]. Vyuziva se napiiklad chemické upravy povrchu pomoci
fosforylcholinu, ktery vytvari smacivéjsi povrch zmirnujici pfiznaky SSO. Chemicka uprava
aktivné vaze molekuly vody, a tim udrzuje ¢ocky hydratované. Hydrataci Cocky lze také
zajistit pomoci pevné vazby silnych vodikovych vazeb. Béhem tohoto procesu je voda
zadrzovana v intersticialnich prostorech.
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Silikon-hydrogelové ¢ocky prvni generace pro dosazeni dostate¢né smacivosti Co¢ky
vyzadovaly povrchovou tpravu za ucelem piekryti hydrofobnich molekul silikonu na
povrchu cocky [96]. Cilené povrchové upravy je mozno dosahnout napiiklad pomoci
plazmové oxidace, ktera pretvoii povrchovy silikon na ostrivky hydrofilniho sklovitého
silikatu. Silikon-hydrogelové materialy druhé generace nepodstupuji zadnou povrchovou
upravu. Tyto cocky obsahuji flexibilni, zvlh¢ujici molekuly o vysoké molekulové hmotnosti
s dlouhym fetézcem — polyvinylpyrrolidonem (PVP), ktery vytvati hydrofilni vrstvu na
vnéjSim povrchu. Nejnovéjsi silikon-hydrogelové cocky tieti generace nevyzaduji
k dosaZzeni smacivého povrchu chemickou ani povrchovou upravu, jelikoz material, ze

kterého jsou vyrabény, lze povazovat za pfirozen¢ smacivy.

2.1.5 Mrkani z pohledu tribologie

Toto téma velmi dobie pokryva publikace Pulta a kol. [97]. Je zde zdGraznéna dileZitost
procesu mrkani, diky kterému je zajistén kvalitni zrakovy vjem. Béhem mrknuti totiz
dochazi k obnové¢ slzného filmu, ktery podléha rychlé evaporaci, a v fadech desitek sekund
se pln¢ rozpadd. Mrkani také napomahd odbourdvani cizorodych télisek zachycenych

V slzném filmu tim, Ze podporuje jejich odplaveni skrze slzné kanalky [98].

Nenahraditelnou roli také hraje mucinova vrstva tvofena systémem polymernich kartackt
Z hydrofilnich biomolekul, které jsou navazany na povrch spojivek a rohovky. Celkové je
tento systém nazvan glykokalix. Podobné systémy se nachazi i v dalSich ¢astech lidského
téla, jako jsou travici trakt a kloubni aparat [99]. Tyto hydrofilni polymery imobilizuji velké
mnozstvi vody v kontaktni oblasti, coZ je navic podporovano odpudivymi silami mezi
polymery, ¢imz dosahuji pozoruhodnych mazacich u¢inkl. Vysledna kapalinna tlumici

vrstva dokaze odolat vnéj$imu zatizeni a snizit tieci sily [100].

Podstatnou roli ve tvorbé kartackové vrstvy hraje 1 rozpoustédlo, ve kterém se nachdzi
polymery. Zejména zmény pH, osmolality a okolni teploty ovliviuji interakci kartacku
s rozpoustédlem, a tim 1 adsorpci karta€kl na povrchu. To bylo prokdzano praci Spencera
a kol. [101] na polyethylenglykolovych kartac¢ich (PEG) a dalSich hydrofilnich syntetickych
kartacich ve vodnych rozpoustédlech.

Dalsi dualezitou charakteristikou biotribologickych systémt je skladba z mékkych tkani.
V reakci na vnéjsi zatiZzeni se mekké povrchy elasticky deformuji a zvétSuji kontaktni
plochu, coz ma za nasledek relativné nizky kontaktni tlak [99]. Diky tomu mohou byt i latky,
jako jsou a voda a jeji roztoky, pouzity jako maziva. Voda nedokaze vytvaret mazaci film
pii zvySeném zatiZeni, jelikoZ se jeji viskozita nezvySuje Stlakem. Diky snizenému
kontaktnimu tlaku v ptipad¢ poddajnych materiali dokaze voda vytvaret dostatecny mazaci
film i bez zvyseni viskozity.
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Tribologickd soustava je nejCastéji definovana tfecimi prvky (povrchy dvou téles),
eventudlné vrstvou maziva mezi nimi a jejich provoznimi podminkami pii vzajemném
relativnim pohybu. V oku jsou tfecimi prvKy stérace horniho a dolniho vicka, které se béhem
mrknuti pohybuji vzhledem k povrchu rohovky, ptipadné kontaktni c¢ocky, pficemz jsou

mazany slznym filmem.

Okrajovymi podminkami tribologické soustavy jsou provozni podminky, které maji dopad
na vyskytujici se tfeci a mazaci procesy. Jedna se o slozeni slzného filmu, tlak od vicka
a jeho modul pruznosti, geometrie stérace ocniho vicka, tloustku mazaciho filmu a kontaktni
¢ocky. Rychlost pohybu oc¢nich vicek se v populaci lisi, pficemz primérnd hodnota je
uvadéna mezi 12-28 cm s [19, 20].

V nasledujicich odstavcich je uveden souhrnny priibéh mrknuti s kli¢ovymi aspekty pro
zdravého jedince, odliSnosti v piipad€ pacienta trpiciho SSO a uzivatele kontaktnich ¢ocek.
Nasledné pak faktory, které za spravné funkce zajiStuji nizké tfeni pii mrkani, avSak
Vv ptipadé jejich nespravné funkce pfispivaji k iritaci o¢niho povrchu a diskomfortu.

O¢ni vicko ma béhem pohybu nékolik bodi uvrati — pocatek, spodni uvrat’ a konec mrknuti.
V téchto bodech podle pfedpokladu nastavd mezny rezim mazani kviili nizkym rychlostem
a konstantnimu zatizeni. Ve zdravém slzném filmu se vSak vyskytuje zminovand vrstva
glykokalyxu [104], tvofena mucinem a usazena na rohovce i oénim vi¢ku. Tato vrstva tvoii
kontakt brush-to-brush a snizuje tfeni diky vysoké hydrataci a odpudivym sterickym
I elektrostatickym silam [105].

Ochranu pfed kontaktem stérae vicka s okem nebo kontaktni Cockou zajiStuje svizny
a plynuly piechod do kapalinového mazani, jak ukazuje matematicky model Dunn a kol.
[126]. Nejveétsi zasluhu na tomto procesu maji gel-formujici sekretované muciny ve
spolupraci s dal§imi proteiny nachazejicimi se v slznému filmu [106], které pfiispivaji
k viskoeleastickym vlastnostem slzného filmu. Vys$si viskozita podporuje piechod ke
kapalinovému mazani pfi niz$ich rychlostech [107], av§ak pfi plném kapalinovém mazani
ma vyssi viskozita negativni vliv a vytvati zvySené smykové napéti i narast téeni.

Syndrom suchého oka mé vyrazny vliv na tfeni a mazani v kontaktu oka. Prvnim aspektem
jsou zménéné vlastnosti slzného filmu a naruSené formovani stéteckové vrstvy glykokalyx.
Predpoklada se, ze Stétecky u pacientli trpicich SSO jsou zhroucené, poskozené, méné
hydratované nebo zcela chybi [108], coz zvySuje tfeni pii nizkych rychlostech. Druhou
zakladni odliSnosti je zména ve viskozitnim chovani slzného filmu a zvySeni

hydrodynamického tlaku pti vyssich rychlostech o¢niho vicka.
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Vliv kontaktnich ¢oCek na tribologické procesy

V piipadé zdravého jedince je tfeni mezi stéracem vicka a Cockou pii vysoké rychlosti
pohybu vicka nezavislé na vlastnostech povrchi, a to zejména diky nastupu kapalinového
rezimu mazani. Naopak pii nizké rychlosti je zasadni existence StéteCkové vrstvy, ktera
zajisti nizké tfeni 1 na pocatku, konci a v Gvrati mrknuti. V tomto piipad¢ je formovani
mucinové vrstvy na kontaktni ¢occe, oku a vicku ovlivnéno negativné. Soucasné miize byt
oc¢ekavan zvysSeny hydrodynamicky odpor, jak jiz bylo popsano vyse. Kombinace téchto
negativnich vlivii by mohla stupiiovat ptiznaky SSO in vivo. Nicméng¢ tato situace muze byt
uspeésné odvracena, jelikoz se ukazuje, ze muciny maji schopnost ulpivat na kontaktnich

¢oc¢kach a snizovat tieni [105].

Postupem ¢asu dochazelo k vyvoji materiali s niz§im tfenim, které koreluji se zvySenim
pohodli pfi noseni coc¢ek [109]. Tyto Cocky s nizkym téenim maji bud’ povrchy s vysokym
obsahem vody, nebo obsahuji smacedla, jako jsou PVP nebo poly(vinylalkohol) (PVA)
[110]. Vliv kontaktnich ¢ocek se zatim piedpoklada zejména v za podminek nizké rychlosti

vicka, kdy zejména u pacientd se SSO muze dojit K vyraznému nartstu téeni.

2.1.6 Studie zamérené na biotribologii kontaktnich Cocek

[111] NAIRN, John A.; JIANG, T.-B. Measurement of the friction and lubricity
properties of contact lenses. In: TECHNICAL PAPERS OF THE ANNUAL TECHNICAL
CONFERENCE-SOCIETY OF PLASTICS ENGINEERS INCORPORATED. SOCIETY OF
PLASTICS ENGINEERS INC, 1995. p. 3384-3384.

Cilem této studie bylo popsat na miru sestaveny tribometr uréeny k méteni tfeni kontaktnich
cocek, ktery by dosahoval provoznich podminek v oku v pribéhu mrknuti. Nasledné byly
provedeny experimenty zamétené na vliv komeréné dostupnych ocnich kapek na teni
a rozdil mezi tfenim ptedniho i zadniho povrchu kontaktni ¢ocky. Cilem bylo také porovnat

rizna nastaveni provoznich podminek.

Experimenty probé&hly na tribometru v konfiguraci pad-on-disk (Obr. 2-2). V této
konfiguraci je staticky vzorek v kontaktu s diskem, kdy tfeni vznika v dusledku rota¢niho
pohybu desti¢ky (padu). Provozni podminky se téméf shodovaly s podminkami in vivo.
Rychlost disku byla odhadovana na 120 mm-s™ a zatizeni mezi 2-10 kPa. Testovany byly
kontaktni ¢oCky Bausch & Lomb SeeQuence® a Johnson & Johnson NueVue®, oproti
kterym rotoval polykarbonatovy disk.
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Obr. 2-2: Pad-on-disk tribometr

Vsechny testované o¢ni kapky dokdazaly snizit tfeni oproti experimentu provedenému za
suchych podminek. Vyssi viskozita kapek vedla k niz§imu tieni. Autofi z vysledku zavislosti
viskozity dedukuji, Ze pro vyvoj o¢nich kapek zajiStujicich snizeni tfeni by bylo vhodné
dosdhnout vyssi viskozity bez ovlivnéni terapeutickych vlastnosti.

Pti srovnani soucinitele tfeni piedni a zadni strany ¢ocek dosahovala pfedni strana, ktera
byva v kontaktu s o¢nim vickem, nasobn¢ vys$si hodnoty tfeni. Vysledky naznacuji, ktera
strana ¢ocek pravdépodobné hraje hlavni roli v nepohodli uzivatele. Obr. 2-3 a), b) ukazuje
soucinitel tfeni jako funkci Sommerfeldova ¢isla pro obé znacky testovanych cocek. Bylo
tedy mozné pozorovat, ze zvyseni relativni rychlosti i1 zatizeni mélo pozitivni vliv na tfeni.
Data ze ziskanych kiivek navic naznacuji, Ze pro testovany rozsah rychlosti a zatiZeni
dochézelo k meznému mazani.
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Obr. 2-3: Nairn a kol.: Zavislost soucinitele tfeni a Sommerfeldova Cisla a) Cocek Bausch & Lomb
SeeQuence® 2; b) ¢o¢ek Johnson & Johnson NueVue®

[112] RENNIE, A. C.; DICKRELL, P. L.; SAWYER, W. G. Friction coefficient of soft
contact lenses: measurements and modeling. Tribology Letters, 2005, 18: 499-504.,

Tato studie si kladla za cil identifikovat slozky tfeci sily v kontaktu o¢nich ¢ocek za pouziti
reciprocniho mikrotribometru. Publikace se také zameéfila na zkoumani efektu rychlosti
pohybu a zatizeni na tfeni kontaktnich cocek.
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V ramci experimentt byly kontaktni ¢o¢ky z materialu Etafilcon-A upevnény na podstavec,
ktery kopiroval vnitini zakfiveni ¢ocek a konal reciprocni pohyb. Protikusem cocek byla
borosilikatova kulicka o priméru 1 mm. Kontaktni tlak byl odhadovan v rozmezi hodnot
54 az 120 kPa a experiment probihal pii relativni rychlosti povrchti v rozmezi 0,063 az
6,28 mm-s?. Je viak tfeba uvést, ze aplikované tlaky jsou fadové vyssi nez odhadovany
kontaktni tlak v redlném oku, pti¢emz rychlosti jsou fadoveé podobné relativni rychlosti vicka
a ¢ocky na pocatku mrknuti ¢i relativni rychlosti mezi ¢ockou a okem. Jako mazivo slouzila
tekutina pro uchovani Cofek ziskana z jejich originalniho baleni. Soucasti prace bylo
sestaveni matematického modelu pro vypocet tiecich sil pro tuto konfiguraci.

V prvni fadé studie ukazuje rust tfeni v Case, ktery je pfipsan vysychani ¢ocky, ¢emuz
nasvédcuje i testovani této hypotézy, kdy byla rychlost vysychani coc¢ky zvySena pomoci
proudu suchého argonu. V ramci experimentd je tedy nutné zachazet s ¢ockou velmi rychle,
aby timto jevem nebyly ovlivnény vysledky méteni.

Prolozeni experimentalnich a analytickych dat ukazalo, ze kiivky zavislosti tfeci sily a
zatizeni nejsou v naprostém souladu, nicméné zachycuji stejné trendy, viz Obr. 2-4. Bylo
navic mozno pozorovat, ze stejné¢ jako v pfedchozi studii, dochazi k poklesu tieni
S rostoucim zatizenim a klesajici rychlosti.

Zavérem lze konstatovat, ze za predpokladu mezného mazani (tloustka mazaciho filmu
podle matematického modelu 1 az 30 nm) je tfeci sila sloZzena ze tii hlavnich ptispévk,
jimiz jsou smykové napéti mezi nerovnostmi povrchii, smykové napéti v dasledku viskozity
kapaliny a disipace energie v disledku viskoelastické hystereze. Pricemz viskoelasticka
deformace a povrchové smykoveé napéti tvoii vétSinu tieci sily a odpor kapaliny piedstavuje
pouze 10 %.
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Obr. 2-4: Rennie a kol.: Porovnani analytického a numerického pfistupu

[113] ROBA, M., et al. Friction measurements on contact lenses in their operating
environment. Tribology Letters, 2011, 44: 387-397.
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Cilem bylo vytvofit biologicky relevantni standard experimentalnich méfeni tieni
kontaktnich c¢ocek. Tento zpisob meél predevSim kopirovat fyziologické prostiedi oka
pomoci optimalizace faktorti, jako jsou vybér tribologické dvojice, zatizeni, rychlost

a slozeni maziva.

Experimentalni métfeni probéhla na reciproénim mikrotribometru (Obr. 2-5) s pouzitim
nékolika druhti cocek, nejcastéji pHEMA kontaktnich ¢ocek — 1* DAY ACUVUE® a 1*DAY
ACUVUE® MOIST™, Kontaktni ¢ocky byly umistény na kulaty plastovy podstavec se
stejnym polomérem zakiiveni jako Cocky a zajiStény drzdkem s kruhovym vyiezem.
Protikusem kontaktnich ¢oc¢ek byl sklenény disk predstavujici pin s funkcializovanym
povrchem, ktery konal recipro¢ni pohyb. Mezi typy funkcionalizace patfila hydrofobizace,
hydrofilizace, navazani proteini (fibrinogen a lysozym) a polymera (PLL-g-PEG)
a hydrofibizace s naslednym potazenim vrstvou mucinu. Probéhly také experimenty
zaméfené na srovnani nékolika znacek kontaktnich ¢ocek.

\ Attached

to Cantilever

. Mucin-Coated
/" Glass Disk

Contact Lens

‘ Sample Holder ’

Obr. 2-5: Roba a kol.: Konfigurace reciprocniho mikrotribometru

.
.
g

Studium vlivu poctu cykld, rychlosti a typu kontaktni ¢o¢ky na soucinitel tieni prob&hlo pii
mazani roztokem napodobujicim slzy, pti¢emz protikusem byl pin potazeny mucinem. Pfi
zkoumani vlivu funkcionalizace pinu vyzkumnici zménili mazivo na roztok z baleni
kontaktnich ¢ocek. Zatizeni bylo v pribéhu méteni ménéno a pohybovalo se mezi hodnotami
2,7 az 19,7 kPa, rychlost pohybu byla 0,1 mm-s™ s drdhou 1 mm. P¥i mé&feni vlivu rychlosti
byly aplikovany hodnoty v rozmezi 0,1 az 10 mm-s™.
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Z vysledku bylo mozné jasné pozorovat rust tfeni s rostouci rychlosti. ZvySeni téeni bylo
pripsano pfechodu do kapalinového rezimu mazéni. Vysledky meéfeni tfeni pro rizné
funkcionalizované povrchy ukazaly, Ze nejnizsi tfeni vykazovaly sklenéné disky potazené
PLL-g-PEG. Oba druhy zkoumanych ¢oc¢ek (1e'DAY ACUVUE® a 1-DAY ACUVUE®
MOIST™) vykazaly stejné trendy, kromé pfipadu hydrofilniho pinu, kdy 1°DAY
ACUVUE® MOIST™ dosahlo nejvyssiho soucinitele tieni ze v§ech méteni. Tento jev byl
pfipsan pfitazlivym silam mezi PVP v matrici coc¢ky a pinem. Pfi srovnani nékolika typt
se v kontaktu objevuje mucin, lze nizsiho tfeni dosahnout v ptipadé ¢ocek, které obsahuji
PVP.
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Obr. 2-6: Roba a kol.: Efekt funkcionalizace povrchu pinu na tieni

[114] STERNER, Olof, et al. Friction measurements on contact lenses in
a physiologically relevant environment: effect of testing conditions on
friction. Investigative ophthalmology & visual science, 2016, 57.13: 5383-5392.

Cilem bylo charakterizovat vliv sloZzeni maziva a vliv starnuti ¢ocek in vitro na tfeni Siroké
Skaly komer¢né dostupnych mékkych kontaktnich ¢ocek.

Vsechny testy tfeni byly provedeny na mikrotribometru v konfiguraci, kterou popsali Roba
a kol. [113]. Rychlost pinu ¢inila 0,1 mm-s? s drahou 1 mm. Nizka rychlost méla zajistit
mezné mazani, kdy je tfeni zejména odrazem povrchovych vlastnosti ¢o¢ky. Povrch pinu
byl funkcionalizovan vrstvou mucinu. V pribéhu zaznamu soucinitele tfeni dochazelo ke
zméné zatizeni az na hodnoty odpovidajici rozsahu kontaktniho tlaku 1 az 7 kPa. Autofi se
z hlediska slozeni maziva zaméfili pfedevsim na typ pufru. Bylo méteno tfeni dvou druht
jednodennich ¢ocek — 1-DAY ACUVUE MOIST, DAILIES AquaComfort Plus a jedny
znovupouzitelné ACUVUE OASYS.

Na zménu pufru vyrazné reagovaly pouze cocky DAILIES AquaComfort Plus; byly to také
jediné Cocky, ktery obsahovaly PVA (aktivni smacedlo). Jiz diive bylo ukazano, ze boratoveé
ionty maji vliv na modul pruznosti hydrogelti z PVA [115]. Zde je potvrzeno, Ze dochazi
I kK ovlivnéni tfeni vlivem zesiténi PVA a deformaci stéteckové vrstvy na povrchu cocky.
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Byla také vyslovena myslenka poukazujici na schopnost PVP tvofit karta¢kovou vrstvu na
povrchu ¢oc¢ek po vzoru PLL-g-PEG [116]. Piedpokladem k tvorbé této vrstvy je vSak
vhodné rozpoustédlo, které umoziuje nabobtnani polymeri. Stéteckova vrstva dokaze velmi
vyznamn¢ redukovat tfeni minimalizaci adheze, elastickou odolnosti viici stlaceni a tvorbou
kapalinného rozhrani, které mize byt snadno smykano. Navic pfi testech zamétenych na
starnuti nevykazovaly ¢ocky obsahujici smacedlo ve formé PVP zadny rozdil v tfeni mezi
zkoumanymi pufry, coz mlze byt disledek pfitomnosti polymerového kartacku, ktery
zabranuje adsorpci proteinii Z maziva.

[117] STERNER, Olof, et al. Reducing friction in the eye: a comparative study of
lubrication by surface-anchored synthetic and natural ocular mucin
analogues. ACS applied materials & interfaces, 2017, 9.23: 20150-20160.

Cilem této studie bylo vyhodnotit vliv kontaktni geometrie a slozeni maziva (puft,
nebo roztok napodobujici slzy) na mazani a tfeni se zaméfenim na dvé ¢asté oftalmologické
ptisady — hyaluronan (pozn.: znaceno HA) a PVP — a dv¢ latky ptitomné v slzném filmu:
mucin (pozn.: znaceno BSM) a az-acid glycoprotein (pozn.: znaceno AGP). V piipadé
PVP a HA byl posuzovan i vliv jejich molekulové hmotnosti (MH) a koncentrace.

Aby bylo mozné komplexné¢ porovnat mechanismy mazani a ucinnost Ctyft
uvazovanych sloucenin (tj. PVP, HA, BSM a AGP) za stejnych podminek, byly navrzeny tfi
tribologické kontaktni konfigurace. V prvnim ptipadé byl vyhodnoceno tfeni mezi dvéma
hydrofilnimi nebo dvéma hydrofobnimi povrchy se slouceninami navdzanymi spontdnné
(Obr. 2-7 vlevo) (Van der Waalsovy sily). Ve druhém ptipadé byly slou¢eniny hodnoceny
ve stavu, kdy byly navazany na povrchy pomoci kovalentnich vazeb (Obr. 2-7 vpravo).
Nakonec byly obé vrstvy testovany v modelu napodobujicim oko in vivo (Obr. 2-8).
Tribologické experimenty probéhly s vyuzitim recipro¢niho mikrotribometru, pii¢emz byla
zaznamenavana treci sila mezi kfemikovou destickou a PDMS-pinem, zatizenym pftiblizné
80 kPa. Recipro¢ni pohyb konal PDMS-pin o rychlosti 0,1 mm-s™s drahou 1 mm.
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Obr. 2-7: Sterner a kol.: Kontakt s latkami spontanné navazanymi (vlevo) a pomoci kovalentnich vazeb
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Obr. 2-8: Sterner a kol.: Kontakt imitujici podminky v oku

Vysledky kontaktu, ve kterém byly slouc¢eniny navazany spontanné, jSou zobrazeny
na Obr. 2-9. V hydrofilnim kontaktu nedokazala Zzadna latka (kromé
1000 kDa HA o koncentraci 0,1 mg-ml* a 1300 kDa PVP o koncentraci
100 mg-ml?Y) snizit tfeni oproti ¢istému pufru. V ramci hydrofobniho kontaktu nebylo
méfitelné tfeni zadné kombinace HA kvuli vysoké adhezi a extrémné vysokému tieni. Autofi
tak potvrzuji, Ze HA mé velmi nizkou afinitu k hydrofilnim i hydrofobnim povrchiim, hlavné
kvuli elektrostatickému odpuzovani mezi fetézci, jak jiz reportovali Chang a kol. [118]. Tim
je potvrzena myslenka, Ze nizké tfeni HA 1 000 kDa 0 koncentraci 0,1 mg-ml™ je zpisobeno
uplnym vylouéenim polymeru z kontaktu.
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Byly také potvrzeny zavéry prace Yakubova a kol. [119], ve které nebyl mucin
Vv piipadé hydrofilniho kontaktu schopen snizit tieni, zatimco s hydrofobnimi povrchy bylo
pozorovano snizeni tieni zavislé na koncentraci mucinu. Navic byla prokazana schopnost
mucinu adsorbovat zejména na hydrofobnich povrsich [120]. Mucin snizuje tfeni pomoci
hydrofobni interakce a vhodnou organizaci mucinovych molekul, kdy glykosylované oblasti
vystupuji do vodného prostiedi a nastava hydrofilizace povrchu, ktery dokaze vytvofit
hydratovanou vrstvu.
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Obr. 2-9: Sterner a kol.: Vliv jednotlivych slou€enin v spontanné navazaném stavu na tfeni

Vysledky kontaktu s kovalentnimi vazbami a modelu imitujiciho oko jsou zachyceny
na Obr. 2-10. Kovalentné navazana HA pusobila jako vynikajici mezné mazivo. Chovani
kovalentné navazaného BSM bylo podobné jako v hydrofilnim kontaktu. V kontaktu
napodobujicim oko byla pozorovana vyrazna korelace mezi MH HA a soucinitelem tieni.
Pii pouziti hyaluronanu s vyssi molekulovou hmotnosti doslo k jasnému snizeni tfeni, jak
pro roztok HA ve fosfatovém pufru (PBS), tak pro roztok HA v roztoku napodobujicim slzy
(TLF). Vyrazny rozdil mezi TLF a PBS nebyl pozorovan, byt pouziti TLF vzdy vedlo
K vy$§imu souciniteli tfeni. Pfi srovnani vysledku zjednotlivych kontakti byla autory
zduraznéna nutnost navazani HA na povrch, kdy je pozorovana schopnost snizovat tieni.

Tento efekt miize byt nasledn€ umocnén zvySenou MH.
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Obr. 2-10: Sterner a kol.: Vliv jednotlivych latek navazanych kovalentnimi vazbami (vlevo) a v modelu
imitujicim oko (vpravo)

[121] URUENA, Juan M.; DUNN, Alison C.; SAWYER, W. Gregory. Contact lens
boundary lubrication and friction reduction with hyaluronic acid. Tribology
& Lubrication Technology, 2011, 67.12: 14.

Cilem bylo provést experimentalni méfeni vlivu koncentrace kyseliny hyaluronové
na tfeni v kontaktu kontaktni ¢ocky a sklenéné desticky.

Pomoci reciprocniho mikrotribometru bylo méfeno tteni dvou druhti cocek — Acuvue
Oasys™ a PureVision™, Kontaktni ¢o¢ky byly umistény na hydrogelové podlozce
S polomérem zakfiveni stejnym jako cocka. Protikusem cocky byla borosilikatova sklenéna
desticka. Aplikované normalové zatiZzeni a rychlost se ménily v rozmezi 2-20 mN a 0,02 az
3,6 um-st's drahou 0,6 mm. Postupné byla zvy$ovana koncentrace KH v solném roztoku.

Vysledky na Obr. 2-11 jsou zobrazeny jako zavislost tieci sily na Case pii soucasném
pozorovani koncentrace KH. Z vysledka jednoznacné vyplyva, ze tieci sila poklesla pfi
kazdém zvyseni koncentrace KH v roztoku.
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Obr. 2-11: Uruefa a kol.: Zavislost tfeci sily na koncentraci HA

[122] QIN, Dong, et al. Tribological behaviour of two kinds of typical hydrogel contact
lenses in different lubricants. Biosurface and Biotribology, 2019, 5.4: 110-117.

Cilem bylo testovani tribologickych vlastnosti dvou druhti kontaktnich ¢o¢ek mazanych
tfemi riznymi mazivy. Méfeny byly tfeni a opotiebeni kontaktnich cocek.

Tribologické experimenty se uskutecnily s vyuzitim recipro¢niho tribometru UMT-2
v konfiguraci ball-to-flat. Co¢ky byly staticky ulozeny na konvexni podloZzce, pfi¢emz
pohyb vykonaval protikus ve formé plochého pinu zPMMA. Jako testovana maziva slouzily
destilovana voda, roztok pro uchovani kontaktnich ¢o¢ek a o¢ni kapky s obsahem
hyaluronatu sodného (pozn.: znaceno HA). Kontaktni dvojici tvofily cocky dvou znacek, a to
hydrogelové Bausch&Lomb® (hilaficon-B) a silikon-hydrogelové Alcon® (lotrafilcon-B).
Kontaktni tlak mezi ¢o¢kou a pinem byl odhadovan na 78 kPa. Cocky byly testovany za $esti
raznych rychlosti posuvu (0,1; 0,5; 1; 5; 10 a 20 mm-s7) po dobu jedné hodiny. Amplituda
dréhy byla 10 mm.

Utinky riiznych rychlosti pohybu vykazuji pro riizna maziva i oba druhy &ocek velmi
podobny trend chovani sou¢initele tieni (Obr. 2-12). Nejprve tedy doslo k rapidnimu poklesu
tteni s rostouci rychlosti S naslednym pozvolnym ristem. Pro hydrogelové cocky pii vSech
rychlostech platilo, Ze tieni bylo nejnizsi pro roztok k uchovani ¢ocek, nasledné o¢ni kapky
a vysledku s nejvyssim tfenim dosahla destilovana voda. U silikon-hydrogelovych ¢ocek 1ze

v

Cvwr

pecujici roztok dosahoval vysSich hodnot nez destilovana voda. Jak hydrogelové, tak silikon-
hydrogelové Cocky vykazovaly maximalni hodnoty soucinitele tfeni, kdyz byly mazany
destilovanou vodou.

Autofi v praci zvetejnili 1 snimky opotiebeni, ze kterych bylo moZzné dedukovat, Ze o¢ni
kapky meély pozitivni mazaci u¢inek na kontaktni cocku ve srovnani s destilovanou vodou,
¢imz snizovaly odlupovani materialu a miru opotfebeni. PecCujici roztok mél vsak jesté
pozitivnéjsi G¢inek a vyrazné snizoval tvorbu ¢astic opotiebeni.
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Obr. 2-12: Qin a kol.: Vliv rychlosti a maziva na soucinitel tfeni hydrogelovych (vlevo) a silikon-hydrogelovych
(vpravo) kontaktnich ¢ocek

[123] MABUCHI, Kiyoshi, et al. Development of a pendulum machine for measuring
contact lens friction. Biosurface and Biotribology, 2021, 7.3: 154-161.

Cilem prace bylo vyvinout pokro¢ily simulator pro méfeni tieni kontaktnich coc¢ek. Byla zde
snaha o respektovani fyziologickych podminek panujicich v kontaktu oka a kontaktni cocky,
diaraz byl také kladen na dosazeni konformniho kontaktu.

Zminovany simuldtor je vyobrazen na Obr. 2-13 a kontaktni oblast je tvofena ¢ockou
ptilepenou silikonovou pastou k akrylové polokouli, protikusem je PET-jamka. Testovanou
¢ockou byla Acuvue Trueye vyrobena z materialu Narafilcon A. Novy koncept simulatoru
dokaze vyvinout nizké zatizeni, které bylo odhadovano na 1,1 kPa pfi relativné vysoké
maximélni rychlosti posuvu az 90 mm-s™ pro po¢ate¢ni kyv kyvadla. Vyvoj rychlosti v ¢ase
ma navic sinusovy prubéh. Tento pohyb pfipomind mrknuti o¢niho vicka, coz je pfiznivé
pro ptesné a validni hodnoceni tfeni.

V ramci uvodnich experimentli byla testovana fada maziv, ktera se skladala ze solného
roztoku, v némz byla rozpusténa KH o molekulové hmotnosti 1 MDa o koncentracich

0,1 % a 0,3 %. Uskute¢nilo se také referenéni méfeni se samotnym solnym roztokem, a také
bez maziva. Kontaktni cocky byly ponofeny vV mazivu, které vypliovalo celou jamku.
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Obr. 2-13: Mabuchi a kol.: Kyvadlovy simulator kontaktu oka

Z vysledki plyne, ze soucinitel tfeni naristal S rychlosti pro v§echna pouzita maziva. Tento
jev jiz potvrdila fada ptedeslych studii a evidentné jsou platna i pfi pouziti konformniho
kontaktu. Z hlediska KH m¢lo zvyseni koncentrace v roztoku negativni vliv na tfeni, které
se zvysilo. Dulezité zjisténi je, Ze oproti solnému roztoku dosahuje roztok s KH vyssiho
tieni. Celkove bylo chovani piimo zavislé na viskozité maziva. Tato studie tedy do jisté miry
zpochybiuje pozitivni tribologicky ti€¢inek KH v kontaktu kontaktni ¢ocky.
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Obr. 2-14: Mabuchi a kol.: Vliv viskozity maziva s KH a vliv rychlosti na tfeni

[124] IWASHITA, Hiroko, et al. Evaluation of the lubricating effect of hyaluronic acid
on contact lenses using a pendulum-type friction tester under mimicking physiological
conditions. Eye & Contact Lens, 2022, 48.2: 83.

Jedna se o navazujici studii na praci Mabuchiho a kol. [123]. V tomto ptipad¢ bylo méfeno
treni nékolika komeréné dostupnych mékkych, silikon-hydrogelovych kontaktnich ¢ocek.
Byla téz studovana zavislost tfeni na koncentraci KH v mazivu a na jeho viskozite.
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Autofi ve studii neuvadi konkrétni znaCky testovanych cCocek, ale pouze materidly, ze
kterych byly wvyrobeny. Jednalo se o Narafilcon A, Delefilcon A a Etafilcon
A s PVP. Mazivo tvotila KH o MH 850 kDa rozpusténa v destilované vod¢ o koncentracich
0,05 %, 0,1 %, 0,2 %, 0,3 %, 0,4 % a 0,5 %.

Tato studie ukazuje, ze i pro KH s nizsi MH lze pozorovat narust tieni S rostouci viskozitou,
respektive koncentraci KH v roztoku. Obdobna zavislost jako na Obr. 2-15 byla pozorovana
pro vSechny testované cocky. Nejvyssi tfeni bylo naméfeno s ¢ockami obsahujicimi aktivni
smacedlo ve formé PVP. Autofi naznacuji, ze pokud nejsou zadné rozdily v ¢innosti mezi
koncentracemi KH pro 1é¢bu suchého oka, jak ukazala studie Park a kol. [125], mohu byt
pro uzivatele kontaktnich ¢ocek pohodInéjsi umélé slzy s nizkym obsahem KH.
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Obr. 2-15: lwashita a kol.: Zavislost viskozity maziva a soucinitele tfeni

[126] DUNN, Alison C., et al. Lubrication regimes in contact lens wear during
a blink. Tribology International, 2013, 63: 45-50.

Cilem dané studie bylo vyvinout numericky model mazani kontaktni cocky, rohovky
a o¢niho vicka, ktery se fidi zakony popsanymi pomoci Reynoldsovy rovnice.

Tento model je zalozen na dvou rozdilnych tribologickych koexistujicich systémech:
systému predni kiivky ocky se stéracem vicka a systému zadni kiivky ¢ocky s rohovkou
(viz Obr. 2-16). Geometrie stérace vicka byla definovana jako mékky elasticky valec
pohybujici se suréitou rychlosti (25, 50, 100 mm-s?') a geometrie rohovky byla
zjednoduSena na rovinnou plochu. Jako mazivo byla zvolena voda, pfi¢emz tloustka
mazaciho filmu byla odhadnuta a pribézné upravovana, dokud nedoslo ke konvergenci
modelu.
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Obr. 2-16: Dunn: Schéma kontaktu o¢ni Cocky

Vysledky ukazaly, Ze se predni kiivka ¢ocky deformovala v dasledku ptisobeni tlaku, ktery
vyvolaval stéra¢ o¢niho vicka, nasledné byl pozorovan pohyb ¢ocky po oénim povrchu.
V navaznosti na ziskané vysledky autofi v kontaktu ¢ocky s rohovkou predpokladali mezné
mazéani. V disledku charakteru mezného mazéani tak muze vznikat nepohodli uzivatelim

kontaktnich ¢ocek.

Simulace modelu také pfedpovédéla, ze se zvySenim pocatecni rychlosti dojde ke zvySeni
tteni mezi kontaktni ¢ockou a stéracem vicka pfi souCasném zvySeni tloustky filmu.
Jednotliva data jsou uvedena v Tab. 2.2. Tyto vysledky jsou v souladu s teorii kapalinného
mazani, kdy vyssi kluzné rychlosti stlatuji mazivo a snizuji tlak, kterému jsou vystaveny
tteci povrchy. BohuZel tento model predpovida tlouSt’ku slzného filmu, ale spoléha se pouze
na pocatecni podminky, poddajnost povrchli a Reynoldsovu rovnici. Nebyly zohlednény

povrchové vlastnosti stérace vicka ani komplexni slozeni a vlastnosti slzného filmu.

Tab. 2.2: Dunn a kol.: Pfehled vysledk( simulace

Pocatecni rychlost lid wiperu Tloustka filmu Soucinitel tfeni
(mm-s™) (um) )
10 0,25 0,03
25 0,39 0,06
50 0,60 0,11
100 0,82 0,19
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2.1.7 Kiinické studie pracuijici s kyselinou hyaluronovou

[127] KAYA, Semira, et al. Effect of hyaluronic acid on tear film thickness as assessed
with ultra-high resolution optical coherence tomography. Acta Ophthalmologica,
2015, 93.5: 439-443.

Cilem této studie bylo posoudit u¢inek jedné kapky KH na tloustku slzného filmu u pacientt
nebo osob bez priznakti SSO. V této studii autofi pfedpokladali, ze podani KH mize vést ke
zvySeni tloustky vrstvy, méfené pomoci optické koherentni tomografie. Experimenty byly
provedeny s cilem charakterizovat dobu setrvani KH na povrchu oka.

Do této studie autofi zahrnuli 16 muzt a zen. Kritérii pro zatazeni byly vék alespon 18 let,
normalni nalezy v anamnéze a doba rozpadu slzného filmu del§i nez 10 sekund.
Zucastnénym pacientim nebylo dovoleno pouzivat zaddnou soubéznou medikaci béhem tii

tydnt pfed prvnim dnem studie.

O¢ni kapky byly ndhodné aplikovany do pravého nebo levého oka v den studie
(nahodnost 1:1), zatimco do druhého oka bylo aplikovano placebo. O¢ni kapky byly na bazi
KH o koncentraci 0,15 %. Jako placebo byl pouzit fyziologicky roztok chloridu sodného
(0,9 %). Do zkoumaného oka byla aplikovdna jedna kapka odpovidajici pfiblizné
35 pl Ié¢ivého piipravku. Vsechna vySetieni probihala v tlumené osvétlené ordinaci za
stejnych podminek s pokojovou teplotou v rozmezi 20-23 °C a vlhkosti v rozmezi 40 az
60 %. Soucastmi vyzkumu byly i méteni doby rozpadu slzného filmu a Schirmertv test I bez
anestetika, ktery se provadi k hodnoceni mnozstvi tvorby slz [128]. Pii testu se pouzivaji
prouzky specidlniho savého papiru, které se vkladaji zevné za okraj dolniho o¢niho vicka.
Po urcité dobé€ se sleduje délka zvlhlého tseku, kterd se porovnava s hodnotami zdravého
oka.

Vyvoj tloustky procentudlni zmény tloustky slzného filmu v ¢ase je na Obr. 2-17.
Maximalni zvySeni tloustky slzného filmu bylo pozorovano 10 minut po podani, a to
013,9+ 11,9 %. Zvyseni tloustky slzného filmu bylo statisticky vyznamné 20 minut po
podani (13,7 = 10,8 %) a 30 minut po podani (13,0 + 11,9 %). Tato studie ukazuje, Ze
zvyseni prekornealniho slzného filmu zptisobeného podanim KH vede Kk setrvani u zdravych
jedinct po dobu az 30 minut. Nebylo v§ak moZzné pozorovat vyznamny rozdil doby rozpadu
slzného filmu a Schirmerova testu mezi zkoumanym a nezkoumanym okem.
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Obr. 2-17: Kaya a kol.: Vyvoj relativni zmeény tloustky slzného filmu v ¢ase

[129] WOZNIAK, Piotr A., et al. Effect of different lubricant eye gels on tear film
thickness as measured with ultrahigh-resolution optical coherence tomography. Acta
Ophthalmologica, 2017, 95.4: e307-e313.

Tato studie si kladla za cil porovnat Gc¢inek jedné kapky rtiznych o¢nich kapek na tloustku
slzného filmu méfenou optickou koherentni tomografii u pacient s mirnym az stiedn¢

zavaznym SSO.

Bylo zahrnuto 61 muzi a zen se SSO. VSichni pacienti byli pozadani, aby ukongili uzivani
oftalmologickych ptipravki 12-24 hodin pfed zapocetim testu. Kritérii pro zatazeni byly
vék alesponi 18 let, normalni o¢ni néalez, kromé SSO, ametropie niz$i neZ Sest dioptrii

a anamnéza SSO po dobu alespon tii mésict.

V této studii byly porovnany tfi druhy oénich kapek. Prvni pfipravek byl na bazi trehalozy
s KH (pozn.: znaceno TH-HA), trehal6za 3 %, KH 0,15 %. Druhy ptipravek byl zalozen na
citratovém pufru s KH (pozn.: znaceno HA) o koncentraci 0,2 %. Posledni pfipravek,
oznaCovany jako PG-PRG, obsahoval: polyethylenglykol 0,4 %, propylenglykol
0,3 %, hydroxypropyl guar.

Den studie zacal referencnim meétenim tloustky slzného filmu. Poté byly do obou oci
nakapany jedny z trojich o¢nich kapek. Podavani o¢nich kapek bylo provadéno vyzkumnym
pracovnikem, ktery nebyl zapojen do sbéru dat nebo analyzy dat. Tfi minuty po podani byl
hodnocen pacientiv pocit po aplikaci. Méteni byla opakovéna
10, 30, 60, 120, 240 a 360 minut po aplikaci. Dale byl hodnocen ¢as rozpadu slzného filmu
a Vv ramci dotazniku byla zaznamenavana subjektivni spokojenost s o¢nimi kapkami. Rozpad
slzného filmu byl méfen podle metodik International Dry Eye Workshop [130].
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Aplikace o¢nich kapek vyznamné zvysila tloustku slzného filmu ve vSech tiech skupinach,
jak je vidét na Obr. 2-18, ptic¢emz efekt HA i TH-HA byl 30 minut po aplikaci na téméf
stejné urovni. Sedesat a 120 minut po podani bylo zachovani zvysené tloustky pozorovano
pouze u TH-HA. Vysledky dokazuji, Ze doba setrvani ptipravku na oku a pozitivni vliv na
tloustku mazaciho filmu jsou ovlivnény celkovym slozenim o¢nich kapek, nejen jejich bazi.
Vsechny podané o¢ni kapky v této studii byly pacienty tolerovany a nebyly zjistény zadné
rozdily v subjektivni spokojenosti pacientd. Z hlediska doby rozpadu slzného filmu nebyly
mezi testovanymi piipravky pozorovany zadné rozdily, byt’ se doba rozpadu v prub¢hu ¢asu

zvysovala.
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Obr. 2-18: Wozniak a kol.: Relativni zména tloustky slzného filmu v €asovych bodech (vlevo) a doby rozpadu
slzného filmu (vpravo)

[131] SCHMIDL, Doreen, et al. Tear film thickness after treatment with artificial tears
in patients with moderate dry eye disease. Cornea, 2015, 34.4: 421-426.

Tato studie byla navrzena tak, aby analyzovala u¢inek aplikace riznych umélych slz.
Studovan byl vliv jedné kapky na tloustku slzného filmu, hodnoceni probihalo pomoci

optické koherentni tomografie u pacient s mirnym az stiedn¢€ zavaznym SSO.

Studie odpovidala charakteru nahodné, dvojité zaslepené kontrolované paralelni skupiny.
Do této studie bylo zahrnuto 61 muzi a Zen se SSO. ZavaZnost syndromu suchého oka byla
posuzovana pomoci subjektivniho dotazniku Ocular Surface Disease Index (OSDI). Pacienti
dostali jednu davku o¢nich kapek ve formé bud’ trehal6zy 30 mg/ml a hyaluronatu sodného
1,5 mg/ml (Thealoz Duo) (pozn.: znaceno TH-SH), hyaluronatu sodného
0,15 % (pozn.: znaceno HA), nebo chloridu sodného 0,9 % (NaCl). Tloustka slzného filmu
byla méfena na zakazku sestavenym systémem optické koherentni tomografie a byla
opakovana po 10, 20, 40, 60, 120 a 240 minutach po aplikaci umélych slz.

Subjektivni pocit pacienta byl hodnocen tii minuty po aplikaci, jmenovité byly hodnoceny
pocit ciziho télesa, paleni, fotofobie, rozmazané vidéni, bolest a svédéni. Po poslednim
méfteni byli pacienti dotazovani na spokojenost s o¢nimi kapkami. Rozpad slzného filmu byl
méten podle metodik International Dry Eye Workshop [130].
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V obou skupinach kapky s HA i TH-SH zpisobily nartst tloustky slzného filmu, pficemz
nejvyssi narust byl zaznamenan po 10 minutach od podani (Obr. 2-19). Nartst tloustky
u skupiny TH-SH zustal statisticky vyznamny az po dobu 240 minut od podani. Naopak ve
skuping, kde byla podavana pouze HA, byl nartst tloustky statisticky vyznamny pouze po
dobu 40 minut po podani. VSechny podané o¢ni kapky byly pacienty tolerovany, bez
vyznamnych rozdili mezi jednotlivymi skupinami. Zadné z oénich kapek nemély vyznamny
vliv na dobu rozpadu slzného filmu nebo Schirmerav test typu I.

Autori uvedli, ze davod, pro¢ kapky TH-SH vykazovaly tak vyznamné delsi dobu setrvani
na oku ve srovnani s HA, neni ziejmy. Jednou z moznosti je souvislost interakci
TH s lipidovymi membranami a jejich vnéj$im hydratacnim obalem [132]. Autofi dale
popisuji, ze TH je syntetizovana mnoha organismy béhem obdobi, kdy jsou po delsi dobu
vystaveny suchu, TH tedy pomaha chranit buniky pied dehydrataci [133]. Navic se jedna
0 koncept, ktery funguje také pro epitelialni buniky rohovky [134].
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Obr. 2-19: Schmidl a kol.: Relativni zména tloustky slzného filmu v ¢asovych bodech (vlevo) a doby rozpadu
slzného filmu (vpravo)

2.2 Shrnuti hlavnich zjisténi

Slzny film se skladé ze tii zdkladnich vrstev — mucinové, vodné a lipidové —, které na sebe
postupné navazuji. Kazdd vrstva plni nezastupitelnou roli v udrZzovani slzného filmu
V homeostaze. Hlavni roli lipidové vrstvy je zpomalit odpafovani slzného filmu, vodné
vrstvy propustit ziviny k povrchu rohovky. Z hlediska tfeni a mazani je nejpodstatné;si
mucinova vrstva, kdy muciny uchycené na povrchu oka vytvafi hydrata¢ni vrstvu a snizuji
tteni v mezném rezimu mazani. Muciny tvofici gelovou vrstvu ve vodné vrstvé naopak
pomahaji snizit tfeni v kapalinném reZimu mazani.
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Oc¢ni vicko prochazi béhem procesu mrknuti nékolika body tivrati — pocatek, spodni Gvrat’
a konec mrknuti. V téchto bodech se predpokldadd mezny rezim mazani kvili nizkym
rychlostem a konstantnimu zatizeni. Ve zdravém slzném filmu se vyskytuje vrstva
glykokalyxu, tvofena mucinem a usazena na rohovce i o¢nim vicku. Tato vrstva tvoii
hydratovany kontakt a snizuje tfeni. Ochranu pied kontaktem stérace vicka s okem nebo
kontaktni ¢oCkou zajist'uje svizny a plynuly pfechod do kapalinného mazani. K tomuto jevu
nejvyznamnéji prispivaji gel-formujici sekretované muciny ve spolupraci s dal§imi proteiny
nachazejicimi se v slznému filmu [106], ty pfispivaji také K viskoelastickym vlastnostem

slzného filmu.

Jednou z nejcastéjSich forem naruseni slzného filmu je SSO, ktery je rozsifen predevsim
mezi jedinci se Spatnou zivotospravou nebo 0sobami zijicimi v klimaticky znecisténych
oblastech. Poc¢atek onemocnéni lze hledat v naruseni jedné z vrstev slzného filmu a nasledné
fetézové reakcei skrz dalsi vrstvy, kdy je cely slzny film postupné destabilizovan.

SSO ma vyznamny vliv na tfeni a mazani v kontaktu oka / kontaktni co¢ky / o¢niho vicka.
Prvnim aspektem jsou zménéné vlastnosti slzného filmu a formovani Stéteckové vrstvy
glykokalyx. Predpoklada se, ze Stétecky v ptipad€ pacientii se SSO jsou zhroucené,
posSkozené, méné hydratované nebo zcela chybi [108], coz zvySuje tfeni pii nizkych
rychlostech. Druhou zékladni odliSnosti je zména v reologickém chovani slzného filmu
a zvyseni hydrodynamického tlaku pfi vyssich rychlostech o¢niho vicka. Projevy suchého
oka jsou zvysena osmolarita slzného filmu, odumirani o¢nich bunék, a tedy subjektivni
pocity suchosti, Stipani ¢i ciziho télesa. Onemocnéni suchého oka se mize rozsitit az do

stadia, kdy je nutné sesiti vickovych okraji k zajisténi ochrany a hojeni rohovky.

NoSeni kontaktnich ¢ocek prokazatelné zvySuje riziko diagnézy SSO, a to aZ trojnasobné
[44]. Pouzivani kontaktnich ¢ocek ma okamzity negativni ucinek na slzny film, jelikoz pfi
jejich umisténi na oko se slzny film rozdéli vedvi. Navic dochazi ke kontaktu vicka
s materialem télu nepfirozenym — kontaktni ¢ockou. Uréitou suchost pocituje az
75 % uzivatell CoCek, pfiCemz se jedna 0 jeden z nejcastéjSich divodi vysazeni kontaktnich
¢ocek. Jednotlivé kontaktni Cocky se od sebe ¢asto velmi 1isi, a to obsahem vody, ionizaci,
propustnosti pro kyslik, indexem lomu, modulem pruznosti a dal§imi materidlovymi
charakteristikami. Jednou z moznosti, jak pomoci uzivatelim cocek s projevy suchého oka,
je inovace materialovych vlastnosti kontaktnich cocek. Mnohem cast&jsi formou terapie je
vSak aplikace oftalmologickych piipravkd.

NejcastéjsSim typem terapie SSO je snaha augmentace slzného filmu lokalné podavanymi
umélymi slzami. V soucasné dobé¢ existuje na trhu fada ptipravki, které se pokouseji zvysit
stabilitu slzného filmu a prodlouzit dobu jeho rozpadu. Nejcastéji pouzivanymi ptidanymi
mazivy jsou derivaty celulozy, KH, syntetické polymery, hydroxypropyl-guar a glycerin.
Vyhodou KH je, ze dokaZe indukovat nenewtonské chovani kapaliny, ve které je rozpusténa,
¢imz pozitivné ovliviiuje formovani a funkci slzného filmu, zpomaluje jeho odpatfovani
a snizuje hyperosmolaritu.
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Dosavadni studie zabyvajici se tribologii kontaktnich CoCek se zaméfily na nékolik
zakladnich parametrii tribologického systému. Jedna se o vlastnosti kontaktni Cocky, jeji
zatiZeni a rychlost pohybu, nebo pohyb protikusu a n¢které vlastnosti pouzitych maziv. Pro
studium tribologie kontaktnich ¢oc¢ek neexistuje jednotnd metodologie. Zejména rozdily
Vv méficim zafizeni a experimentalni konfiguraci zabraiuji moznosti nasledného porovnani
oproti vysledkiim dalsich védeckych skupin a situaci in vivo.

V prvotni studii od Nairna a kol. [111] byl k méfeni tfeni pouzit pad-on-disk tribometr, kdy
autofi nastinili ekvivalent klasické Stribeckovy kiivky — zavislost soucinitele tfeni na
Sommerfeldové ¢isle. Na zakladé¢ dosazenych vysledkt autofi piedpokladali, ze Cocky
pracuji vV mezném rezimu mazani a zvySenim zatiZeni a rychlosti je mozné dosahnout snizeni
tieniy

V nasledujicich studiich Roby a kol. a Sternera a kol. [113, 114] je patrna snaha
0 respektovani geometrie kontaktni CocCky, ktera byva usazovana na kupoli tvofenou
pievazné polymery, oproti co¢ce se pak obvykle reciprocné pohybuje pin. Vyzkumy, ve
kterych byl pouzit tento zpiisob upnuti, poukazuji nejcastéji na mezny rezimu mazani pii
rychlostech pohybu v fadu desetin az jednotek mm-s! a zatizeni v desitkdch kPa, ¢imz
dochazi k vyznamnym odchylkdm od redlné¢ho fyziologického stavu.

I pfes zminéné nedostatky studie ptinesly vyznamné poznatky z oblasti povrchové upravy
protikusu nebo ¢ocky, napiiklad hydrofobizaci, hydrofilizaci, potaZzeni vrstvou mucinu ¢i
PLL-g-PEG. Je vSak tfeba uvést, ze povrchova Uprava mize mit i negativni dopad
Vv zavislosti na obsahu smacedla v ¢oc¢ce. Konkrétné pro ptipad hydrofilizovaného skla
a ¢ocky obsahujici PVP nastal signifikantni nartst tfeni. Naopak pii potazeni vrstvou mucinu
vykazovaly ¢ocky s PVP nizs§i soucinitel tfeni oproti t€ém bez smacedla. Pfitomnosti
PVP [114] byla také ptipsana schopnost zabranit nartstu tfeni pti dlouhodobém zatizeni, a to
pfi mazani roztokem napodobujicim slzy. Tento jev byl pfipsdn zejména piitomnosti
polymerové kartackové vrstvy na ¢occe z PVP, ktera zabranuje adsorpci latek obsazenych
V mazivu.

Rozsahla studie Sternera a kol. [117] nastinila efekt pfitomnosti KH a mucinu v nékolika
druzich kontaktd. V kontaktu, kde byla KH navazana spontanné (Van der Waalsovy sily) na
kfemikovou desticku, nebyl zjiStén pozitivni Gc€inek na tfeni. Naopak pokud byla
KH navéazana kovalentni vazbou, ptsobila jako vynikajici mezné mazivo. Navic se zvySujici
se molekulovou hmotnosti KH byl pozitivni efekt vyraznéjsi. Autofi také dospéli k nazoru,
ze kvuli nizké afinit¢ KH K hydrofobnim povrchim mohou byt ¢astice KH s vysokou
MH zcela vytlaéeny z kontaktu. Pfi zkoumani mucinu se ukazalo zasadni, jestli je povrch
hydrofobni, ¢i hydrofilni, jelikoz jiz nckolik studii ukazalo niZ§i schopnost mucinu
adsorbovat na hydrofilnich povrsich, u kterych navic nebyla ani zaznamenéana schopnost
ovlivnit tfeni. Naopak na hydrofobnich povrsich mucin adsorbuje a dokaze snizovat teni.
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Nejaktualngjsi publikace od Iwashity a kol. a Mabuchiho a kol. [123, 124] dospély
k vyuzivani kyvadlového simulatoru, ktery respektuje konformni kontakt mezi ¢ockou
pfipevnénou k polokouli a protikusu tvofeného jamkou pfii respektovani fyziologickych
zatéznych a kinematickych podminek. Tyto studie se zabyvaly vlivem koncentrace
KH a pocatecni rychlosti na tfeni. Vysledky téchto studii naznacuji, ze v ptipadé
konformniho kontaktu muize zvysend viskozita roztoku zpliisobena zvySenou koncentraci
KH vést na zvyseni tfeni. Toto pozorovani navic platilo pro nékolik testovanych druht
kontaktnich ¢ocek a riizné molekulové hmotnosti KH.

Z klinickych studii [127, 129, 131], kde byla pouzita opticka koherentni tomografie pro
méieni tloustky slzného filmu u pacientti se sttednim stupném SSO, ale 1 bez n¢j, 1ze vycist
pozitivni vliv KH na zvysSeni tloustky slzného filmu. Naptiklad o¢ni kapky obsahujici
hyaluronat sodny s trehalosou dokazaly vyvolat nartst tloustky slzného filmu, ktery ztstal
statisticky vyznamny az po dobu 240 minut.

2.3 Mezera v poznani

Z prehledu sou¢asného stavu poznani vyplyva dilezitost vyzkumu parametri tribologického
systému oko — kontaktni ¢ocka — vicko, jelikoz SSO narusuje pohodIné uzivani kontaktnich
cocek. Dosavadni studie zabyvajici se tribologii kontaktnich ¢ocek se zamétily na n¢kolik
zakladnich parametrl tribologického systému. Jedna se o vlastnosti kontaktni ¢ocky, jeji
zatizeni a relativni rychlost pohybu i nékteré vlastnosti maziva. Nejcast€jsi formou terapie
SSO je augmentace slzného filmu pomoci umélych slz. Hlavnimi slozkami umélych slz jsou
KH a puftr, ve kterém je rozpusténa. Po aplikaci umélych slz dochazi k jejich interakci se
slozkami slzného filmu, ve kterém ma primarni vliv na tfeni mucin. Byt jiz bylo nastinéno
chovani pufru, KH a mucinu, chybi v oblasti tribologie kontaktnich ¢ocek studie, ktera by
komplexné posoudila jejich vliv na soulinitel tfeni pii soucasném piimém optickém
pozorovani kontaktni oblasti a formovani mazaciho filmu. Studie by zaroven méla zachovat
zatézove-kinematické podminky procesu mrknuti.
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3 CILE PRACE

3.1

3.2

Vyzkumneé otazky

Jak ovliviiuji vlastnosti kontaktnich ¢ocek tfeni a formovani mazaciho filmu?
Jak molekulova hmotnost kyseliny hyaluronové a pufrovany roztok ovliviiuje tfeni
a formovani mazaciho filmu v kontaktu kontaktni cocky?

Jak piitomnost mucinu v mazivu ovlivituje tfeni a formovani mazaciho filmu
v kontaktu kontaktni ¢ocky?

Cile vyzkumu

Cilem zakladniho vyzkumu realizovaného v této diplomové praci (DP) je popis vlivu

vlastnosti kontaktni Coc¢ky i vlastnosti maziva na tfeni a formovani mazaciho filmu
v kontaktu modelu kontaktni ¢o¢ky a vicka. Hlavni slozkou maziva je KH rozpusténa
v pufrech pouzivanych v komeréné dostupnych umélych slzach. V ramci tribologického

vyzkumu bude vénovan prostor i mucinu, ktery piedstavuje jednu z hlavnich slozek slzného

filmu. Primarni pozornost bude upfena na moznost minimalizace tfeni pii zachovani

dostatecné mazaci vrstvy zabranujici vzajemnému kontaktu povrcht. Jednotlivé etapy feSeni

reflektuji Gasovy ramec projektu TA CR, kterym je téma DP podpofeno.

3.3
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2.

Hypotézy

Piedpoklada se, ze pokud dojde ke kontaktu ¢ocek obsahujicich aktivni smacedlo
s hydrofilnim povrchem, dojde k vyraznému zvySeni téeni, podobné jako ve studii
Roby a kol. [113]. Aktivnimu smacedlu je soucasné ptisouzena schopnost zabranovat
adsorpci proteinu [114]. Lze tedy pfedpokladat, ze ¢ocky S aktivnim smacedlem
budou vykazovat nizsi miru ulpivani maziva.

Na zéakladé¢ praci Sternera a kol. [117] i Nairna a kol. [111] Ize ocekavat, ze vyssi
molekulova hmotnost KH povede k vyssi viskozité, a tedy ke snizeni tfeni a ke
zlepSeni formovani mazaciho filmu. Uvedeny vyzkumny tym také naznacil, ze pufr
muze pusobit jako vhodné rozpoustédlo polymert cCoCky a vést k vytvoteni
stéteckové, hydrataéni vrstvy. Klinické studie dale ukazuji, ze pufr hraje dilezitou
roli ve vytvareni tlustého mazaciho filmu.



3. Ze zavéru vysSe zminénych studii lze také predpokladat, ze ptitomnost mucinu
povede ke snizeni tieni a zlepSeni mazacich podminek v kontaktu, diky schopnosti
adsorpce na polymernich povrsich a tvorbé hydrataéni vrstvy.
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4 MATERIAL A METODY

4.1 Metodika

Vramci DP je vyuzita explana¢ni, empirickd védecka metoda, ktera je zalozena na
empirickych datech a pozorovani, ktera jsou ziskana na zakladé vyuziti méficich piistroju.
Podle zakladniho paradigmatu se jedna o kvantitativni védeckou metodu, ktera popisuje
zkoumanou skutecnost pomoci Cciselné¢ vyjadienych proménnych. Dale bude vyuzit
experiment, jelikoz bude dochézet k fizenému zavadéni jevli v kontrolovanych podminkéach
urc¢itého prostiedi se zamérem pozorovat, zda bude mit tento zasah cinek. K naplnéni cile
bude pouzit tzv. deduktivni pfistup. Nejprve byly na zdkladé reSerSe a znamych poznatkil
sestaveny hypotézy. Po sbéru a analyze dat jsou stanovené hypotézy bud’ vyvraceny, anebo
potvrzeny, jak ilustruje Obr. 4-1.

- Trecisila

[Reciproénl’pohyb Zatéiujici paka ] [Fluorescenéné obarvena KH] [ Vysokorychlostni kamera ]

- Normalova sila | I
v
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L . 4 *  Videozdznam
o Zaznam
(V]
v v
Pribéh normalové Vyvoj fluorescenéni
a tieci sily v ¢ase intenzity v éase

A
Matlab
*  Ofez, filtrace
*  Vypocet
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*  ProloZeni kfivkou
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*  Statistika
Grafika

Ve
A\

A

Vyvoj soudinitele treni a fluorescenéni
intenzity v éase

DATA VHODNA K INTERPRETACI

Obr. 4-1: Schéma procesu shéru a analyzy dat
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4.2 Experimentalni zafizeni a pristrojové vybaveni

4.2.1 Tribometr

K realizaci experimenti byl vyuzit na miru sestaveny tribometr, jehoz hlavni
prednosti je moznost simultdnniho zdznamu tfeci a normalové (zatézné) sily za soucasného
pozorovani mazaciho filmu. Tento tribometr byl jiz vyuzit ke zkoumani tfeni kloubni
chrupavky, vysledky byly navic validovany s vyuzitim komeréniho tribometru
UMT TriboLab [135-137]. Jednotlivé celky zajistujici funkci tribometru jsou zobrazeny na
Obr. 4-2. Soucast uvadéjici tribometr do chodu je krokovy motor. Ten roztaci kulickovy
Sroub, ktery uvadi do reciprocniho pohybu vozik. Sklicko ptipevnéné k voziku predstavuje
¢ast kontaktni oblasti, konkrétné je protikusem modelu o¢ni bulvy s ptipevnénou cockou.
Diky prihlednosti sklenéné desti¢ky je navic zajistén vhled do kontaktni oblasti a je mozné
pomoci vysokorychlostni kamery pofidit videozaznam vyvoje mazaciho filmu v kontaktni
oblasti. Vyhiivana vana umoziuje temperaci na té€lesnou teplotu, a navic dovoluje vodotésné
zaplnit kontakt mazivem. Zatizeni se pienasi pomoci paky na kontaktni ¢oCku. Tteni

vznikajici pfi pohybu je snimano tenzometrickym senzorem tfeci sily.

Pohybovy
systém

Vozik

Vyhrivana vana
Zatézujici paka
ZatézZujici systém

Obr. 4-2: Recipro¢ni pin-on-plate tribometr
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4.2.2 Tribologicka soustava

Schéma tribologické soustavy a optického systému je zobrazeno na Obr.
4-3. Zakladnim prvkem tribologického systému je pin (detailné je vykreslen na Obr. 4-4),
ktery je modelem o¢ni bulvy a je tvofen kulickou z polydimethylsiloxanu
(PDMS), konkrétné se jedna o Elastosil LR 3003. Na kulicku z PDMS byla pomoci
zavitového piipravku piipevnéna kontaktni cocka. Jak jiz bylo zminéno vySe,
prostfednictvim pinu se aplikuje zatizeni. Model o¢niho vicka byl simulovan optickym
sklem B270. Autor si je védom zjednoduseni v porovnani s fyziologickym stavem, nicméné
tato konfigurace je shodna s nékterymi tribologickymi studiemi kontaktnich cocek
uvedenymi vyse v kapitole 2.1.6. Métena tieci sila vznika jako odpor vici pohybu mezi
staticky ulozenou kontaktni ¢oc¢kou a optickym sklem, které vykonava recipro¢ni pohyb.
Soucinitel téeni je nasledné vypocten jako pomér mezi tieci a normalovou silou. Kontakt byl

po celou dobu experimentu zaplaven mazivem a temperovan pomoci topnych patron.

Opticka
soustava
- —z
Fluorescencni
mikroskop

Reciproc¢ni pohyb

Optické sklo Tfeni (Tenzometrické snimace)
Zatizen Model oénf bulvy s &okou
Topné
patrony Mazivo

Obr. 4-3: Schéma méficich pristroju

/ Kontaktni ¢ocka

|_— PDMS kulicka

/ Pin

Obr. 4-4: Popis pinu
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4.2.3 Opticky systém

Stejné dulezitou ¢asti méficiho vybaveni je sestava optického systému, diky kterému
je mozné v realném Case pozorovat kontaktni oblast. Opticky systém se sklada z objektivu,
mikroskopu, svételného zdroje a vysokorychlostni kamery (Obr. 4-3). Méfici systém pracuje
na principu fluorescence — emise svétla latky vybuzena zdrojem svétla ¢i jinym
elektromagnetickym zafenim. Jev fluorescence probiha ve tiech zadkladnich krocich:

1. excitace — excita¢ni foton emitovany zdrojem svétla je absorbovan fluoroforem
obsazenym ve fluorescen¢nim barvivu,
2. faze rozruSeného pohybu — disipace energie k zajisténi emise fluorescence,

emise — foton se navraci do ptivodniho stavu a v ramci zmény energie emituje zafeni.

Nasledné je vyuzito linearni zavislosti mezi fluorescen¢ni intenzitou a tloustkou
mazaciho filmu, snimand intenzita fluorescence tak piedstavuje bezrozmérnou tloustku
mazaci vrstvy [138]. Pfimé pozorovani maziva v kontaktu je umoznéno diky
fluorescenénimu obarveni KH pomoci rhodamin-B-isothiokyanatu. Pouzité excitacni
aemisni filtry potom =zajistily optimalni vytézek fluorescen¢niho zatfeni. Tyto filtry
propousti jen urcité spektrum vinovych délek excitaéniho a emitovaného svétla (excitace na
490 nm, emise na 525 nm). Kamera (ANDOR Neo 5.5 Scmos) slouzici ke sniméni
emitovaného svétla pofizovala zdznam rychlosti 60 snimkd za sekundu v rozliSeni
2 560 x 2 140 pixelt. Pti pouziti ¢ocky s pétinasobnym zvétSenim byla velikost jednoho
pixelu 1,3 pm.

4.2.4 Reometr

Viskozita roztokd byla méfena na komer¢nim rotaénim viskozimetru v konfiguraci
kuzel-deska Discovery HR 30 (TA Instruments, New Castle, Delaware, USA), schematicky
zobrazeném na Obr. 4-5. Kuzel (@ 60 mm, 1° kuZelovitost) i deska byly vyrobeny
Z nerezové oceli. Viskozimetrie byla provedena za soucasného vyhfevu maziva na télesnou
teplotu (37 °C) v rozsahu smykového spadu 1 az 5 000 s™.

Obr. 4-5: Schéma viskozimetru
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4.3 Material a testovaci podminky

4.3.1 Roztoky kyseliny hyaluronoveé

Jelikoz si prace klade za cil objasnit roli maziva na tfeci a mazaci poméry v kontaktu
oka a kontaktni c¢ocky, byla primarnim testovanym materidlem KH o0 tfech
MH — 66, 337 a562 kDa. Je nutné piipomenout, Zze se jednalo o KH, ktera byla
fluorescenéné oznacena. KH byla rozpusténa v koncentraci 0,3 % ve dvou riznych pufrech
— boratovém a HEPES-pufru. Tyto pufry jsou bézné soucasti sloZzeni komeréné dostupnych
umélych slz [139]. Pro napodobeni fyziologického prostiedi v slzném filmu byl do poloviny
roztoki pfidan mucin typu III. Roztoky se tedy lisily MH KH, druhem pufru, a navic byly
rozde€leny na roztoky obsahujici mucin a €isté roztoky — celkové bylo tedy testovdno dvanact
riznych maziv uvedenych v Tab. 4.1.

Tab. 4.1: Pfehled testovanych maziv

Cislo | Ozna&eni KH | Molekulova hmotnost Pufr Koncentrace mucinu | Koncentrace KH
1 Boratovy -
2 Boratovy 5 hm%
HAG6 66 kDa
3 HEPES -
4 HEPES 5 hm%
5 Boratovy -
6 Boratovy 5hm%
HA337 337 kDa 0,3 hm%
7 HEPES -
8 HEPES 5 hm%
9 Boratovy -
10 Boratovy 5hm%
HA562 562 kDa
11 HEPES -
12 HEPES 5hm%
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4.3.2 Kontaktni CoCky

Experimenty byly soucCasné¢ zaméieny na porovnani dvou komercné dostupnych
kontaktnich ¢o¢ek — Johnson & Johnson Acuvue Oasys (14denni) a CooperVision Biofinity
(30denni). Oba typy testovanych ¢ocek se fadi mezi mekké, silikon-hydrogelové, hydrofilni
¢ocky s primérem 14 mm a polomérem zaktiveni 8,4 mm, respektive 8,6 mm. Acuvue
Oasys obsahuji 38 % vodné slozky a vykazuji nizkou tuhost (modul pruznosti
0,73 MPa [76]). Cocky jsou vyrobeny z materialu druhé generace (Senofilcon A), sméaéivost
tak neni nutné zajistovat pomoci povrchové tpravy, ale pouze vnitinim aktivnim smacedlem
ve form¢ PVP. Smacivost ¢o¢ek na zakladé kontaktniho thlu dosahuje piiblizné hodnot
35,4° [140]. Cocky Biofinity se vyrabi z materialu s nazvem Comfilcon A, coZ je piirozené
smacivy polymer. Diky tomu nevyzaduje povrchovou upravu ani aktivni smacedlo
k dosaZeni smacivosti o priblizné hodnoté 29,6°. Soucasné si tyto ¢o¢ky zachovavaji nizkou
tuhost (modul pruznosti 0,75 MPa) a vysoké procento obsahu vody (48 %).

4.3.3 Testovaci podminky

Volba testovacich podminek vychazela ze snahy pfiblizit se fyziologickym zatéznym
a kinematickym podminkam. Konkrétni hodnoty jsou shrnuty v Tab. 4.2. Mazivo a jeho
blizké okoli byly temperovany na télesnou teplotu 37 °C. Tribometr vykazoval i po
konstrukénich tpravach urcité limity a zatizeni bylo mozné sniZit maximalné na hodnotu
0,3N za soucasné rychlosti recipro¢niho pohybu sklicka 80 mm-s™. Diky moznosti
pozorovani kontaktni oblasti in situ bylo mozné urcit kontaktni plochu a nasledné zatizeni
vyjadiit ve formé kontaktniho tlaku, ktery €inil pfiblizné 83 kPa. Optické sklo vykonavalo
drahu 20 mm, a frekvence reciprocniho pohybu tedy ¢inila 2 Hz. Celkova doba trvani
jednoho méfeni byla 25 s.

Tab. 4.2: Testovaci podminky

Teplota 37 °C
Normalova sila 0,3 N
Kontaktni tlak 83 kPa
Draha 20 mm
Frekvence recipro¢niho pohybu 2 Hz
Relativni rychlost 80 mm-s?
Doba méfeni 25 s
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4.4 Metody

4.4.1 Priprava vzorku

Derivaty KH i s rozpoustédly byly vyvijeny, selektovany a dodavany spole¢nosti
CONTIPRO a. s. Priprava roztoku se délila na roztoky ¢isté a roztoky s mucinem. Pro oba
ptipady bylo pracovano s dodavanymi navazkami KH, jejichz nominalni hmotnost ¢inila
75mg. V ptipad¢ Ccistych roztokd bylo mozné obsah pouze smichat Snomindlnim
mnozstvim pufru pro piipravu 25 ml vzorku o koncentraci 0,3 %. Pted praci s pufry byla
jejich teplota temperovana na laboratorni teplotu. Po slou¢eni KH s pufrem bylo nutné
nechat smés minimalné 48 hodin rozpoustét za stalého michani. Prace s roztoky tedy
vyzadovala peclivé planovani provadénych experimentd. Stalé michani bylo provedeno
pomoci magnetickych michacek. Vzorky KH byly v maximalni mozné miie chranény pied

svétlem.

Piiprava roztoki obsahujicich mucin byla komplikovana jeho nestabilitou
a vyzadovala sofistikovangjsi postup. Bylo nutné pfipravit roztok KH a mucinu separatné
0 dvojnasobné koncentraci. Vzorek KH o koncentraci 0,6 % se za stalého michani nechal
rozpoustét v pufru po dobu 48 hodin. Nasledn¢ se pfipravil roztok mucinu o koncentraci
10 %, ktery se rozpoustél pouze 24 hodin. Minimaln¢ 60 minut pfed méfenim bylo nutné
tyto dva roztoky smichat a nechat dostate¢né promisit. Diky pfesnosti elektromechanickych
pipet bylo mozné dodrZet piesnou koncentraci, jelikoz navazky se liSily v fadech desetin
miligramu.

4.4.2 Reologie

Méfeni viskozitnich charakteristik probihalo na komerénim viskozimetru Discovery
HR 30. Prace spocivala Vv osazeni zafizeni pfisluSnymi pracovnimi soucastmi — plochou,
kruhovou deskou a kuzelem. Na desku bylo aplikovano ptiblizné 5 ml roztoku. Nasledné byl
kuzel spustén smérem k disku a ptsobil na roztok urcitou smykovou silou. Se zvysujici se
uhlovou rychlosti rotujiciho kuzele bylo mozné ziskat tokové ktivky v rozsahu smykovych
rychlosti 05 000 s™. Software zafizeni zaznamenaval celkem 68 bodfi v ramci jednoho
méfeni. Vzhledem k nizkému rozptylu vysledkt byla provedena pro kazdy roztok tii méfeni.

Viskozitni charakteristiky pfispély ke stanoveni mukoadhezivniho indexu, ktery
kvantifikuje schopnost pfilnuti KH k biologickému substratu (mukoze). Mukoadhezivni
index 4 vychazi z analytického vztahu ((1) [141, 142].
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Nmuc+HAxxx — (nmuc + 7']HAachx) .

A(%) = 100 1)
(nmuc + nHAxxx)
Kde:
THAXXX dynamicka viskozita roztoku s KH (mPa-s)
Nmuc dynamicka viskozita roztoku s mucinem (mPa-s)
Hmuc-+HAxxx dynamicka viskozita roztoku smési mucinu s KH (mPa-s)
Tab. 4.3: Mukoadhezivita KH
. Dynamicka Mukoadhezivni
Cislo Oznaceni PUfr Koncerjtrace viskozita n * index A (%) Koncentrace
KH mucinu KH
(mPa-s)
1 Boratovy - 1,610 -
2 Boratovy 5 hm% 4,965 16,585
HAG6
3 HEPES - 2,199 -
4 HEPES 5 hm% 27,682 57,644
5 Boratovy - 3,638 -
6 Boratovy 5 hm% 10,166 61,707
HA337 0,3 hm%
7 HEPES - 8,066 -
8 HEPES 5 hm% 31,889 36,123
9 Boratovy - 5,680 -
10 Boratovy 5 hm% 14,013 68,237
HA562
11 HEPES - 15,666 -
12 HEPES 5 hm% 40,650 31,013

* Dynamicka viskozita ve vypo&tu volena pti smykové rychlosti 33,9 s [142]
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4.4.3 Tribologie

V tabulce nize (Tab. 4.1) je uvedeno 12 druht maziv, ktera slouzila jako primarni testovaci
material. Kazdy druh maziva byl pfipraven ve tiech navazkach a kazda navazka byla pétkrat
prométena. Pfi vyméné maziva (navazky) byla soucasné vymeénéna i cocka. Jelikoz byly
testovany dvé znacky cocek, probehlo celkové 360 méteni. Data ziskand ze vSech méfeni
byla z divodu svého objemu zpracovana v softwaru Matlab, kde byly pocitany statistické
veli¢iny, data prokladana kiivkou, datové praméry a probéhla tvorba grafickych map.
Podrobny postup experimentt a vyhodnoceni dat je uveden v Tab. 4.4,

Tab. 4.4: Postup experiment( a vyhodnoceni dat

1. MERENI JEDNE NAVAZKY

e P&t opakovani méfeni jedné navazky z dvanacti druhlt maziv a s danou znackou ¢ocek
o P¢t kiivek vyvoje soucinitele tieni v Case:
— 5 prumért soucinitele treni
e P&t kiivek vyvoje intenzity v Case:
— 5 praméru fluorescencni intenzity

2. TRI NAVAZKY DANEHO DRUHU MAZIVA

e Patnact experimentd s danym druhem maziva a danou znackou cocek
e Patnict kiivek vyvoje soucinitele tfeni v Case
— 15 priméra soucinitele tfeni
— 15 bodl v mapach na Obr. 5-7 a Obr. 5-8

e Patniact kiivek vyvoje fluorescencni intenzity v Case
— 15 priméri fluorescenéni intenzity

— 15 bodi v mapach v Obr. 5-7 a Obr. 5-8

3. KONECNE PRUMEROVANI

e Patnact priméru soucinitele tfeni pro kazdé mazivo a znacku ¢ocek:
— Celkovy primérny soucinitel tfeni ze vSech patnacti pramért
— Smérodatna odchylka
— Sloupcové grafy na Obr. 5-3 a Obr. 5-5

e Patnact primért fluorescencni intenzity pro kazdé mazivo a znacku cocek:
— Celkova prtiimérna fluorescencni intenzita ze vSech patnacti primeéri

— Smeérodatné odchylka ze vSech méteni
— Sloupcové grafy na Obr. 5-4 a Obr. 5-6

e Vykonnost maziva:
— Pomér mezi celkovou primérnou fluorescencni intenzitou a celkovym prumérnym

soucinitelem tfeni
— 15 sloupcovych grafii v Obr. 5-9 a Obr. 5-10
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Zpracovani dat tfeni

Soucinitel tfeni byl spocten jako podil tfeci a normalové sily, které byly snimany
tenzometrickymi snimaci. JelikoZ oba tyto zdznamy obsahovaly rozsahly datovy soubor, byl
vyvoj soucinitele tfeni fitovan kiivkou zaloZenou na robustni lokaln¢ vazené polynomidlni
regresi — RLOESS. Vychazi z metody LOESS — ovéfené metody fitovani rozsahlych
datovych soubort, jejiz kofeny sahaji az do roku 1979 [143], kdy byla poprvé navrzena
Williamem S. Clevelandem, ktery se vyznamné zaslouzil o dnes$ni podobu data science.
Cleveland tuto metodu dale vyvijel ve spolupraci se Susan J. Devlin v roce 1988 [144].

LOESS kombinuje jednoduchost linearni regrese na principu metody nejmensich ¢tvercu
s flexibilitou nelinearni regrese [145]. Jedna se o lokalni metodu, primarnim parametrem je
tedy podmnozina dat (pomyslné okno tvoftici $itku pasma), viz Obr. 4-6, které prochazi
celym souborem dat bod po bodu a v ramci aktudlniho pasma dochézi k nafitovani polynomu
nizkého stupné. Body v pasmu maji navic riznou vahu, pfi¢emz nejvyssi vahu maji body
V tésné blizkosti centralniho (feSeného) bodu.

v

|
|

—

| | |
I ] |
Obr. 4-6: Sitka pasma a nafitovany polynom [146]

Robustni lokalné vaZena polynomialni regrese posouva tento proces o stupent dale. Jakmile
je dosazeno pocateéniho polynomického fitovani dat v pasmu, kazdému datovému bodu je
pfifazena vaha nepfimo umérna rozdilu mezi jeho piivodni nezpracovanou hodnotou a jeho
fitovanou hodnotou [147], tento rozdil tvofi tzv. reziduum. Velka rezidua maji za nasledek
malé vahy a naopak. Vahy zapfi¢inéné rezidui jsou kombinovany s vahami pouZzitymi pii

pocateCnim nerobustnim polynomickém fitovani a je provedeno dal$i polynomické fitovani.

Hlavni vyhodou metody LOESS je jeji flexibilita, je idealni pro modelovani slozitych
procest, pro které neexistuji teoretické modely [148]. Na druhé stran¢ LOESS vyzaduje
pomérné velké, husté vzorkované soubory dat, coz klade naroky na pritbéh experimentu, ale
nasledné usnadniuje analyzu ziskanych dat. Dalsi nevyhodou LOESS je skutecnost, Ze
nevytvari regresni funkci, kterou lze snadno vyjadrit matematickym vztahem.
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4.5 Testované predikce

Primarni pozornost mého vyzkumu se upina na vlastnosti maziva a vlastnosti ¢ocky a jejich
vliv na tfeni a mazani v simulovaném kontaktu oka, kontaktni ¢o¢ky a o¢niho vi¢ka. Z tohoto
divodu byly pro vSechny experimenty udrzovany stejné zatézné a kinematické podminky.
Hlavni slozkou maziva je KH, ktera se lisi od MH. KH je rozpusténa ve dvou riznych
pufrech, a navic se roztoky maziva déli podle pfitomnosti mucinu. Vliv takto variovanych
roztokli maziva je nasledné testovan se dvéma znackami kontaktnich ¢ocek, které se liSily

svymi materialovymi vlastnostmi.

V prvni fazi byla provedena reologicka méteni roztoki KH v riznych pufrech k pfesnému
stanoveni tokovych kiivek. Cilem téchto experimentl bylo také zjistit vliv ptimiseni mucinu
do roztoku. Oc¢ekavalo se, ze s vyssi MH KH vzroste viskozita, stejné jako v ptipad¢ ptidani
mucinu. Nasledné byly provedeny experimenty zaméfené na tribologii kontaktnich coc¢ek
mazanych testovanymi roztoky.
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5 VYSLEDKY

5.1 Tokove kfivky

Z dosazenych vysledkd reologickych méfeni je pozorovatelné, Ze viskozita roztoku se
zvysuje v obou pufrech s MH KH. Soucasné roztoky KH v HEPES pufru vykazuji vyssi
viskozitu nez v boratovém pufru. Viskozita HA66 a HA562 v Cistém boratovém pufru klesa
piiblizné do 10 s, naopak v HEPES-pufru dochdzi k poklesu viskozity HA562 a HA337 az
od priblizné¢ 500 s, ostatni roztoky vykazuji relativné konstantni priibéh viskozity na
smykovém spadu. Pfidani mucinu zpasobuje dal$i narast viskozity, a soucasné vyvolava
vyrazné nenewtonovské chovani roztokd. Pfidani mucinu do roztoku s HA66 vsak zajistilo
vys$i viskozitu nez HA562 bez mucinu pouze v omezeném rozsahu smykového spadu.

1000 ¢ Boratovy pufr
s o HA66 - Borat
i o HA337 - Borat
. - 0 HA562 - Borat
é_.“ 100 E e HAG6 - Borat + Mucin
£ F ® HA337 - Bordt + Mucin
g ._.::::....
N i % %0
S ®e ©000e2%%00¢
é 10 EOO..... .......:::::::::OQ.....
> = 000008850 .......::"
o Q.OQQQ?OOOOOOOOOOOOOOOOOO
:°8830°°°00°°Ooooo 888800000000 0000088
oo
i ooo°°°°°oooooooooooooooooooo°°°
1 1 1 [ | 1 1 I A | 1 1 [ | 1 1 [ N A |
1 10 100 1000 10000
Smykovy spad (s?)

Obr. 5-1: Tokové kfivky roztoku KH v boratovém pufru
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HEPES pufr
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Obr. 5-2: Tokové kfivky roztoku KH v HEPES-pufru
5.2 Tribologie

5.2.1 Prabéh soucinitele tfeni a fluorescencni intenzity v ¢ase a jejich
pramérna hodnota

V této kapitole jsou popsana pozorovani vychazejici zprubéhu soudinitele tfeni
a fluorescencni intenzity v ¢ase a jejich primérnych hodnot. Jelikoz se jedna o rozsahly
soubor dat, byly jednotlivé zavislosti pfesunuty do prilohy P1 a prilohy P2.

Vyvoj fluorescenéni intenzity roztoktt KH zobrazeny v priloze P2 lze v pievazné vétsiné
ptipadi oznacit za konstantni a v ojedinélych piipadech dochazi k mirnému poklesu v Case.
»Pilovitost” signalu, ktera se v nékterych piipadech vyskytuje, byla primarné zptisobena
bublinami vzduchu. Bubliny mély tvar kruhu, pficemz vypln bubliny méla nizsi
fluorescencni intenzitu nez zbylé okoli, avSak jeji obrys mél fluorescencni intenzitu vyssi.
Pokud se tedy bubliny dostaly do kontaktni oblasti, doslo k lokalnimu zvyseni fluorescen¢ni
intenzity. Rozptyl jednotlivych kiivek vyvoje soucinitele tieni v Case zobrazeny v priloze P2
je dan pievazné¢ dynamikou rychlého recipro¢niho pohybu po relativné kratké draze.
Smérodatna odchylka je vykreslena spole¢né s primérnymi hodnotami jednotlivych méteni
Vv priloze P1l.
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Primérné hodnoty soucinitele tfeni a fluorescencni intenzity zobrazené v priloze P1 V ramci
nekolika opakovani odhalily, ze pii experimentech s coCkami Acuvue Oasys nedochazi
k vyrazné zmén¢ fluorescen¢ni intenzity ani mezi jednotlivymi opakovanimi. Mirny narast
byl pozorovan u kombinaci HA66-Borat (Obr. P1 — 1), HA337-Borat+Mucin (Obr. P1 — 8),
HA562-Borat (Obr. P1 — 9), HA562-Borat+Mucin (Obr. P1 — 10) a HA562-HEPES (Obr.
P1 — 11). V ostatnich piipadech byla fluorescenéni intenzita téméf neménna, nebo naopak
dochazelo k mirnému poklesu. Soucasné nebyla pozorovana téméf zadna korelace
soucinitele tfeni s fluorescenéni intenzitou a tyto dva parametry se od sebe z pohledu
jednotlivych méfeni zdaji byt invariantni. Nicméné je nutné poznamenat, ze opravdu
vyznamna zména fluorescen¢ni intenzity je doprovazena zménou soucinitele tfeni, jak lze
pozorovat napiiklad v ptipadé HA337-HEPES+Mucin, viz Obr. P1 — 8.

Zmeéna ¢ocek vyvolala zajimavé chovani roztoktt KH. V prvni fadé¢ se ukazalo, Ze s témito
coCkami vede pouziti vétSiny roztokid k rustu fluorescenéni intenzity mezi jednotlivymi
opakovanimi. Obecné lze pozorovat, ze Cisty boratovy pufr vykazuje nejvyssi naristy
fluorescenéni intenzity (Obr. P1 — 13, Obr. P1 —17 a Obr. P1 —21). Vliv mucinu (Obr. P1 —
14, Obr. P1 — 18 a Obr. P1 — 22) nebo HEPES-pufru (Obr. P1 — 15, Obr. P1 — 19 a Obr. P1
— 23) na fluorescenéni intenzitu je spiSe negativni (dochazi k jejimu snizeni). Tento jev je
nejzietelnéjsi pravé kombinaci mucinu s HEPES-pufrem (Obr. P1 — 16, Obr. P1 — 20 a Obr.
P1 — 24) — tyto roztoky vykazovaly velmi nizké stalé hodnoty fluorescenéni intenzity. Opé&t
tak ani vpiipadé cocek Biofinity nebyla pozorovana korelace souéinitele tfeni

s fluorescencni intenzitou.

5.2.2 Prdmér za cely derivat

Acuvue Oasys — Cisté pufry

Vysledny, primérny soulinitel tfeni ¢ocek a fluorescencni intenzita ze vSech patnacti
opakovani, véetné smérodatné odchylky, pro ¢ocky Acuvue Oasys jsou vykresleny ve
sloupcovych grafech na Obr. 5-3 a Obr. 5-4 . Obecné Ize konstatovat, ze KH rozpusténa
v HEPES-pufru dosahuje nizsiho tfeni a tlustSiho mazaciho filmu (krom& HA66+Mucin) nez
Vv boratovém pufru, jak je vidét na Obr. 5-3. Pro boratovy pufr bylo mozné pozorovat nizsi
tieni s vy$§i MH KH pfi téméf neménné tloust’ce mazaciho filmu (Obr. 5-4 vlevo).
V HEPES-pufru méla MH vliv jak na tfeni (Obr. 5-3 vpravo), tak i tloustku mazaciho filmu
(Obr. 5-4 vpravo), nicmén¢ nelze pozorovat jednoznacnou zavislost. HA337 rozpusténa
VvV HEPES-pufru navic dosahuje celkové druhého nejnizSitho soucinitele tfeni
0,106 a soucasné vytvaii celkoveé nejtlustsi mazaci film o hodnot€ intenzity 720.
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Acuvue Oasys — pufry s mucinem

V piipadé ¢ocek Acuvue Oasys platilo, ze pfidani mucinu do roztoku mélo za nasledek
snizeni tfeni pro oba pufry (Obr. 5-3), a to s vyjimkou HA337 v HEPES-pufru. V boratovém
pufru doslo soucasné k nardstu tloustky mazaciho filmu, na rozdil od HEPES-pufru, kde
doslo ke snizeni (Obr. 5-4). Ptidani mucinu vSak mélo efekt na stabilitu dat pouze vyjimecné,
konkrétn¢ doslo ke sniZeni rozptylu soucinitele tfeni pro HA66-Borat a HA562-HEPES.
Opacny efekt byl pozorovan pro HA562-Borat. Experimenty s KH v boratovém pufru
obohaceném o mucin vykazuji pozorovatelnou korelaci tfeni a tloustky mazaciho filmu
(Obr. 5-3 a Obr. 5-4 vlevo) — nizsi soucinitel tfeni je doprovazen zvySenou fluorescenéni
intenzitou. Tlustsi mazaci film navic koreluje sniz§i MH. V ptipadé HEPES-pufru
s mucinem dochézelo ke stejnému chovani jako bez mucinu, a tedy nejnizsiho tfeni
a soucasné nejtlustsiho mazaciho filmu dosahovala HA337 (Obr. 5-3 a Obr. 5-4 vpravo).
Lze tedy konstatovat, Ze mucin ma zfejmy pozitivni vliv na tribologické vlastnosti
KH v boratovém pufru. Vysledky s HEPES-pufrem ukazuji na komplexnéjsi chovani.
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Obr. 5-4: Primérna fluorescencni intenzita maziva ¢o¢ek Acuvue Oasys
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Biofinity — Cisté pufry

Pramérny soucinitel téeni s fluorescenéni intenzitou pro ¢o¢ky Biofinity jsou vykresleny na
Obr. 5-5 a Obr. 5-6. Vysledky jasn¢ dokazuji rozdilné chovani tfeni a mazaciho filmu ve
srovnani s ¢ockami Acuvue Oasys. Ukazalo se, ze u cocek Biofinity ma
MH KH v boratovém pufru dopad jak na tfeni, tak i na tloustku maziva, kdy nizsi
MH dokazala vyznamné¢ snizit téeni (Obr. 5-5 a Obr. 5-6 vlevo). Tieni a mazani v HEPES-
pufru se naopak zdaji byt témét nezavislé na MH (Obr. 5-5 a Obr. 5-6 vpravo). V obou
pufrech dokézala vytvofit nejtlustsi vrstvu maziva HA337. Kombinace Cistého boratového
pufru a HA337 dokonce vytvorila zcela nejtlust§si mazaci vrstvu o intenzité 1 089 (Obr.
5-6 vlevo).

Biofinity — pufry s mucinem

Mucin v boratovém pufru zpusoboval narust tfeni a ztenceni mazaciho filmu (Obr.
5-5 a Obr. 5-6 vlevo), vyjimku tvorila HA562, kde naopak doslo k mirnému snizeni tfeni a
mirnému narustu tloustky mazaciho filmu. Navic v ptipadé boratového pufru Ize pozorovat

s mucinem vykazoval piekvapivé vysledky. Bylo totiz mozné pozorovat nejten¢i mazaci
filmy (Obr. 5-6 vpravo), které vsak souc¢asn¢ dosahovaly nejnizsiho tieni (Obr. 5-5 vpravo).
Navic MH na fluorescen¢ni intenzitu v HEPES-pufru neméla prakticky zadny dopad. Vyssi
MH vsak dokazala do jisté miry snizovat tfeni v kontaktu.
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Obr. 5-5: Prdmérny soucinitel tfeni Cocek Biofinity
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Obr. 5-6: Primérna fluorescencni intenzita maziva ¢ocek Biofinity

Vysledky byly nasledné zaneseny do barevnych map zndzortiujicich korelaci mezi
fluorescenéni intenzitou a soulinitelem tieni. Kazda barevna mapa reprezentuje oblast
pfedpokladaného chovani jednotlivych druhi maziv. Lze pfedpokladat, ze vySsi
fluorescenéni intenzita (tlustsi mazaci vrstva oddélujici tfeci povrchy) a nizsi soudinitel tieni
jsou optimalni kombinaci vlastnosti umélych slz pro uzivatele kontaktnich ¢ocek.

Obr. 5-7 shrnuje vysledky pro kontaktni ¢ocky Acuvue Oasys. Pro Cisté pufry je rozptyl
soucinitele tfeni a fluorescen¢ni intenzity relativné Siroky, a to zejména pro HEPES-pufr.
Oblast o nejmensi ploSe pokryva HA562, coz ukazuje na velmi stabilni chovani (rozsah
soucinitele tfeni se pohyboval mezi 0,13-0,2). Naopak HA66 vykazovala rozsah soudinitele
tieni mezi 0,1-0,33. Pfidani mucinu vedlo obecné ke stabilizaci ptedevsim tfeni. Nejvyssi
stabilizaci vykazoval derivat HA66. Rozptyl souéinitele tieni byl v tomto pfipadé zasadné

snizen. Je v8ak tfeba podotknout, ze fluorescenéni intenzita naopak vykazovala rozptyleni
dat.
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Obr. 5-7: Korelace fluorescenéni intenzity a soucinitele tfeni Cocek Acuvue Oasys

rw W

Stejné barevné mapy byly vykresleny i pro kontaktni ¢oc¢ky Biofinity (viz Obr. 5-8). V tomto
ptipad¢ nebyl soucinitel tfeni rozptylen tolik jako u cocek Acuvue Oasys, a to nezavisle na
MH KH a pouzitém pufru. Kromé toho byla méfena obecné vyssi fluorescencni intenzita.
Lze pozorovat, ze konkrétné v ¢istém boratovém pufru vytvotrily HA66 a HA337 relativné
tlusty mazaci film pti zachovani nizkého tfeni. Pfimichani mucinu mélo negativni dopad
a doslo ke zvySeni tfeni pro oba derivaty. HA562 vykazovala opacné chovani. Jestlize se
zamétime na HEPES-pufr, je mozné pozorovat podstatny vliv mucinu na stabilizaci
méfenych parametr. Navzdory stabilizaci dat dochazi k signifikantnimu snizeni
fluorescenéni intenzity, coz ukazuje na tvorbu tenkého filmu, ktery mize byt spojen

s rizikem podrazdéni oka.
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Obr. 5-8: Korelace fluorescenéni intenzity a soucinitele tfeni Coek Biofinity

5.2.3 Vykonnost

Simultanni zaznam fluorescenc¢ni intenzity a souéinitele tfeni umoznil sestavit parametr pro

hodnoceni jednotlivych maziv — vykonnost. Tento parametr reflektuje, Ze tlustsi mazaci film

chrani povrch oka a o¢niho vicka vici otéru a nizké tieni zajist'uje plynuly pohyb bez odporu.

Maximalizace pfitomnosti KH v kontaktu je souCasné nutnd k zajisténi pozitivnich 0€inkl

KH K terapii syndromu suchého oka. Vyssi vykonnost maziva by tedy méla uzivateli zajistit

pohodingjsi uzivani kontaktnich Cocek. V ramci této DP je tedy parametr vykonnosti

vyhodnocen jako pomér prumérné fluorescenéni intenzity a pramérného soucinitele tieni
daného typu maziva. Jak je ziejmé z Obr. 5-9 a Obr. 5-10, maximalni dosazena vykonnost
pro obé kontaktni ¢ocky se pohybuje v rozmezi 120 000-134 000. Téchto hodnot dosahuje
pro oba druhy kontaktnich ¢o¢ek HA337 v roztoku bez mucinu, avSak v odlisném pufru.

U cocek Acuvue Oasys navic derivat HA337 obsadil tfi ze ¢tyi prvnich mist.
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Acuvue Oasys

Tenky mazaci film pozorovany u Cistého boratového pufru zapiicinil, Ze tyto roztoky
dosahuji jedny z nejnizSich vykonnosti (viz Obr. 5-9). Pozitivni efekt mucinu v boratovém
pufru je patrny i zde, a vy$si vykonnost navic koreluje s niz§i MH. Pokud bychom chtéli
porovnat HEPES-pufr s boratovym pufrem, potom pro kazdou MH dosahuje HEPES-pufr
vy$si vykonnosti, a to 1 pti porovnavani roztoka s mucinem. Ackoliv mélo pfidani mucinu
do HEPES-pufru za nasledek sniZzeni tloustky mazaciho filmu, soucasné snizeni tfeni
celkové vyvolalo zvySeni vykonnosti. Z hlediska MH lze obecné pozorovat, ze
HA562 dosahuje nizkych vykonnosti pro vSechny testované varianty.

x10% AcuvueOasys
T T T

—
o
T

Vykonnost (-)

e |

Obr. 5-9: Vykonnost maziva pro ¢ocky Acuvue Oasys
Biofinity
Neschopnost molekul KH ulpivat ¢i absorbovat do matrice Cocky vedla k tomu, Ze
KH v kombinaci s HEPES-pufrem a mucinem dosahovala viibec nejnizsich vykonnosti (viz
Obr. 5-10). U ¢ocek Biofinity oproti Acuvue Oasys mél mucin negativni vliv i v boratovém
pufru (kromé& HA562), a naopak vyssi vykonnost koreluje s vyssi MH. Jestlize bychom chtéli
porovnat HEPES-pufr s boratovym pufrem, i zde mizeme pozorovat opa¢né chovani oproti

c¢ockam Acuvue Oasys. Tedy konkrétné, Ze pro kazdou MH dosahuje boratovy pufr vyssi
vykonnosti, a to i pii porovnavani roztoki s mucinem.
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Obr. 5-10: Vykon maziva pro ¢ocky Biofinity




6 DISKUSE

6.1 Interpretace vysledku

6.1.1 Cocky Acuvue Oasys

Kazda ze zkoumanych znacek kontaktnich ¢ocek je vyrobena z jinych druhti polymera
[149]. Cotky  Acuvue Oasys obsahuji tyto zakladni monomery:
mPDMS, DMA, HEMA, siloxane macromer, TEGDMA a PVP, které slouzi jako aktivni
smacedlo. Naopak cocky Biofinity obsahuji polymery, jez nevyzaduji pfidani aktivniho
smacedla, a to M3U, FMM, TAIC, IBM, HOB, NMNVA a NVP. Jednotlivé zkratky jsou
vymezeny Vv ¢asti Seznam pouzitych zkratek, symbolt a veli¢in. Byt jsou ¢oc¢ky vyrobeny
z odlisnych polymerti, 0boji jsou hydrofilni (data vyrobce — [150, 151]) a ve vychozim stavu
bez elektrického naboje [152].

Ocekavalo se, ze aktivni smacedlo ve form& PVP obsazené v cockach Acuvue Oasys bude
tvofit hydrataéni, $téteckovou vrstvu na povrchu kontaktnich oéek [114]. Stéteckova vrstva
ma schopnost zdsadnim zptisobem snizit tfeni v mezném rezimu mazani, jak bylo ukézano
pro PPL-g-PEG [116, 153]. Mechanismus popisujici tento jev sestava ze schopnosti
kartaCkové vrstvy minimalizovat adhezivni sily, poskytovat oporu vii¢i tlaku a tvofit
kapalinové rozhrani s nizkou smykovou pevnosti [154]. Soucasné u ¢o¢ek Acuvue Oasys
bylo pozorovano pouze omezené ulpivani KH, respektive nartst tloustky maziva mezi
opakovanymi métenimi (viz prilohu P1). Tato odolnost proti ulpivani byva v literatuie
pfipisovana pravé PVP [114] a podobnym polymernim $téteckovym vrstvam [155].

Boratovy pufr

Dosazené vysledky prokazuji, ze molekulova hmotnost KH v boratovém pufru ovliviiuje
primarné tieci poméry v kontaktu, coz na tloustku mazaciho filmu nema vyrazny dopad
(Obr. 5-4 a Obr. 5-3 vlevo). Nizka schopnost KH adsorbovat jak na hydrofobni, tak
hydrofilni povrchy jiz byla v literatufe popsana [156], a to v¢etn¢ problematiky kontaktnich
cocek [156], a spolu s nizkou viskozitou ¢istého boratového pufru tedy neni mozné ocekavat
kontaktu nerovnosti, jelikoz ¢ocky Acuvue Oasys jsou vyrabény s vyssi drsnosti Ra nez
¢ocky Biofinity, u kterych tento jev nenastal. Soucasné lze také vyuzit poznatky ze studie
publikované autory Robou a kol. [113], ve které Cocky s obsahem PVP v kontaktu
s hydrofilnim sklem vykazovaly rapidni nardst tieni. Lze tedy vyvodit, ze KH s vyssi
MH vytvaii stabilnéj$i mazaci film, a tim zabranuje interakci PVP s optickym sklem.
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Boratovy pufr s mucinem

Pfidani mucinu do roztoku KH a pufru mélo zasadni dopad na tieci a mazaci pomeéry
v kontaktu. Struktura mucinu mize byt popsana jako amfifilni polymer [157], sestavajici
z hydrofilni a hydrofobni oblasti. Dosavadni studie ukazaly, ze mucin se projevuje jako
mazivo, které dokéaze snizit tteni v mezném rezimu mazani, a to jak mezi umele vytvorenymi
[119, 158], tak i biologickymi povrchy [159]. Je tomu tak zejména diky schopnosti ulpivat
na povrsich, ¢imz je zabranéno jejich ptimému kontaktu. Navic se ukazuje, ze mucin ulpiva
snadné&ji na hydrofobnich a nepolarnich polymerech bez zaporného naboje [160].

Pozitivni efekt mucinu bylo mozné jasné¢ pozorovat Vv boratovém pufru u ¢ocek Acuvue
Oasys, kdy doslo ke sniZeni tfeni a zvySeni tloustky mazaciho filmu (Obr. 5-4 a Obr.
5-3 vlevo, Obr. 5-3). U HA562 bylo mozné dokonce pozorovat nardst tloustky maziva mezi
jednotlivymi opakovanymi méfenimi (viz prilohu P1), coz naznacuje synergicky efekt KH
s vysokou MH a mucinem. Je vsak tfeba zduraznit, ze tlustsi mazaci film vytvarela KH s
nizkou MH (zcela nejtlustsi HA66+Mucin). Je tedy ziejmé, ze mucin je rozhodujici slozkou
odpovédnou za tvorbu filmu. KH s niz8§i MH v boratovém pufru vykazovala slabsi interakci
s mucinem (viz Tab. 4.3), ten nasledné snadnéji adsorboval a stabilné¢ oddéloval tieci
povrchy. Navic lze diky niz$i viskozité roztokit KH piedpokladat nizsi hydrodynamicky

odpor, a tedy niz$i souéinitel tfeni.

HEPES-pufr

Experimenty provedené s HEPES-pufrem ukazaly (Obr. 5-3 a Obr. 5-4 vpravo), jak zasadni
dopad ma druh pufru na tieci a mazaci poméry v kontaktu. Pfedpokladalo se, Ze jeden z pufra
bude interagovat sPVP tim zplisobem, Ze dojde k vytvofeni hydratacni vrstvy
[161]. Z tohoto hlediska vykazal piiznivejsi interakci HEPES-pufr, ktery kazdou
MH snizoval tfeni oproti boratovému pufru, a to i za pfitomnosti mucinu (kromé
HAG66). Vytvofeni hydrata¢ni vrstvy pravdépodobné také podporuje formovani tlustsiho

mazaciho filmu.

Pfimichani mucinu do HEPES-pufru ma oproti boratovému pufru pozitivni vliv pouze
Z hlediska sniZeni tfeni. Vliv iontové sily a pH pufru na ulpivani a tfeni mucinu byl jiz
diskutovan ve studii Leeho a kol. [162]. Neschopnost mucinu adsorbovat na povrchu
kontaktni ¢ocky je tedy pfisouzena iontové sile a pH pufru. Negativni vliv HEPES-pufru na
ulpivani mucinu byl podtrzen zménou kontaktnich cocek, kdy tloustky mazaciho filmu
dosahovaly absolutnich minim. V ptipadé ¢ocek Acuvue Oasys je mucin vV HEPES pufru
pravdépodobné schopen alespon castecné ulpivat diky hydratacni vrstvé PVP, ktera
ptredstavuje urcité kotvici body.

Zavislost tieni i fluorescen¢ni intenzity na MH neni zcela jednozna¢na, jak tomu bylo
U boratového pufru. Nejtlustsi mazaci film vytvofila HA337 bez mucinu i s nim. Spolu s tim

cvwr

mucin nehraje v HEPES-pufru tak dilezitou roli jako v boratovém pufru.
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Vykonnost maziva s ¢oCkami Acuvue Oasys

Bezrozmérna veli¢ina vykonnosti zavedena v této praci objektivizuje, jak jednotliva maziva
interaguji s danym druhem cocek. Velicina byla zavedena pro vyjadieni korelace souéinitele
tieni a tloustky mazaciho filmu, respektive pritomnosti KH v kontaktu formou jedné ¢iselné
hodnoty, kterda miize byt pfevzata i dalSimi autory, jiz se problematikou zabyvaji. Pro
zopakovani — ocekava se, ze s vyssi vykonnosti maziva bude uzivani kontaktnich ¢ocek pro

uzivatele pohodInéjsi.

Nejnizsi vykonnost vykazoval boratovy pufr v kombinaci s absenci mucinu (Obr. 5-9), a to
zejména kvili nizkym tloustkam mazaciho filmu spolu s vysokym tfenim. Mucin je tedy
z hlediska celkové vykonnosti Kriticky dulezity pro boratovy pufr, a dokonce i pro HEPES-
pufr. Pfi blizsi analyze vysledki derivati rozpusSténych v boratovém pufru Ize pozorovat, ze
pozitivni efekt niz§i MH v kombinaci s mucinem se odrazil i do parametru vykonnosti, kdy
HAG6 dosahla druhé nejvyssi vykonnosti, a navic vykazovala relativné nizky rozptyl dat
a stabilni nizké tfeni (Obr. 5-7). HA66 tak mize byt vhodnou surovinou umélych slz
uréenych uzivatelim kontaktnich cocek bez piiznakii suchého oka, jelikoz netrpi
nedostatkem mucinu v slzném filmu. Nizky mukoadhezivni index uvedeny v Tab. 4.3 vSak

nemusi byt dostate¢ny k zajisténi dlouhodobého terapeutického uc¢inku KH.

Nejvyssi vykonnosti dosahla HA337 v HEPES-pufru bez mucinu. Toto mazivo vykazovalo
nejniz$i treni, nejtlustsi mazaci film a velmi stabilni chovani, jak ukazuje Obr. 5-7. Jelikoz
varianta obsahujici mucin obsadila hned tfeti nejvyssi vykonnost, je tato forma KH vhodna
pro uzivatele se SSO i bez né&j. Mukoadhezivni index tohoto roztoku je navic vice nez
dvojnasobny ve srovnani s HA66 v boratovém pufru s mucinem. HA337 v HEPES pufru
muze tedy piedstavovat univerzalni feSeni zajiStujici dostate¢ny komfort nositelim
kontaktnich ¢ocek Acuvue Oasys.

6.1.2 Cocky Biofinity

Vymeéna ¢ofek Acuvue Oasys za ¢ocky Biofinity znamenala zmény v chovani roztoku
a jejich vlivu na tfeni a mazani. Pozorované zavislosti platné u ¢o¢ek Acuvue Oasys byly
Vv ptipadé cocek Biofinity pozménény, pripadné zcela opacéné.

Jeden z markantnich rozdilti v chovani spocival v postupném nartistu tloustky maziva mezi
jednotlivymi opakovanymi méfenimi. Jak jiz bylo zminéno vyse, u cocek Acuvue Oasys Se
tento jev projevoval pouze v omezené mife. Naopak u ¢ocek Biofinity byl pozorovan pro
vSsechna maziva krom¢ HA-HEPES+Mucin. Je nutné zduraznit, ze K narustu tloustky
nedochazelo v pribéhu jednotlivych méfeni, zména byla detekovana az po odtizeni Cocky
a spusténi dalsiho méfeni. Lze tedy usoudit, ze ¢ocky Biofinity prochazi fazi rehydratace,
pii které je KH adsorbovana a pravdépodobné i absorbovana do matrice ¢ocky. Moznost
absorpce je podlozena také tim, Ze rist tlouStky maziva nemél vliv na tieni.
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Co&ky Biofinity obsahuji az 48 % vodné slozky, na rozdil od Gotek Acuvue Oasys
s obsahem vodné slozky 38 %. Cocky Biofinity maji navic vy$§i hodnotu propustnosti
kysliku a k dosazeni své miry smacivosti nevyzaduji pfidavna smacedla ani povrchové
upravy. Lze tedy predpokladat, Ze z cocek Biofinity je béhem zatizeni vytlacena ¢ast jejich
obsahu vody a nasledné po odtizeni dochazi k nasati a absorpci KH. Toto tvrzeni potvrzuje
prace Yamasakiho a kol. [156], ve které byly rovnéz pozorovany zvysené sorpcni schopnosti
¢ocek Biofinity.

Cisté pufry

V ¢Cistém HEPES- 1 boratovém pufru vytvofila nejtlustsi mazaci film HA337. Je vSak tieba
podotknout, Ze piitomnost velkého mnozstvi KH v kontaktu neni spojena s nejnizsim tfenim.
Naopak v piipadé HEPES-pufru vykazovala HA337 nejvyssi tieni, stejn¢ jako v ptipadé
¢ocek Acuvue Oasys. HA337 bez mucinu lze tedy oznalit za KH s MH, ktera nejvice
usnadiiuje ulpivani na ¢ockach Biofinity.

Experimenty zamétené na Cisty boratovy pufr ukazaly, Ze snizenim MH lze dosahnout
sniZzeni tfeni. Vlivem snadného ulpivani a absorpce lze piedpokladat, Ze k vytvoteni
dostatecné tlusté mazaci vrstvy oddélujici povrch kontaktni ¢ocky od skla doslo v ptipadé
vSech méteni. Lze tedy predpokladat, ze tfeni je nasledné zavislé na hydrodynamickém
odporu kapaliny pii vzajemném smykani povrchi. Tomuto ptedpokladu odpovida i snizeni

tteni v dlisledku snizeni viskozity roztoki.

Pufry s mucinem

Pozménén byl také vliv mucinu na tfeci a mazaci poméry v kontaktu. Pfitomnost mucinu
rozpu$téného v boratovém pufru oproti cockam Acuvue Oasys zptisobovala zvyseni tieni
asnizeni tloustky maziva. V ptipadé HEPES-pufru dochazelo po pfidani mucinu
K vyznamnému snizeni tloustky maziva. Oproti ocekavani byla vSak tato zména
doprovazena navysenim tfeni pouze v ptipadé¢ HA66. Aktivni sméacedlo obsazené v cockach
Acuvue Oasys tak pravdépodobné zabranuje ulpivani KH, ale napomaha ulpivani mucinu.
Experimenty s mazivy obsahujicimi mucin navic vykazovaly narast tloustky maziva mezi
jednotlivymi opakovanimi v omezené mite oproti roztokiim bez mucinu. Coc¢ky Biofinity
tedy podle vysledki této DP snizuji schopnost ulpivani nebo absorpce smési mucinu s KH.
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Vykonnost maziva s ¢oCkami Biofinity

Pti pohledu na vykonnost maziv pfi studiu ¢ocek Biofinity je mozné pozorovat, Ze roztoky
KH s mucinem v HEPES-pufru vykazovaly nejniz$i miru vykonnosti. Je tomu tak zejména
KH a mucinu ulpivat na povrchu ¢ocky. Lze tedy fici, ze tato kombinace pfisad neni vhodna
k augmentaci slz jedince bez ptiznaklt SSO, jehoz slzny film obsahuje dostatek mucinu.
Naopak roztoky s Cistym boratem, které dokazaly ve vysoké mife ulpivat na povrchu
I Vv objemu ¢ocky, a vytvofit tak dostate¢nou mazaci vrstvu pro snizeni tieni, se fadi na mista
s nejvyssi vykonnosti. Zcela nejvyssi vykonnosti dosahla HA337, a lze ji tak prohlésit za
nejvhodnéjsi ptipravek v ptipad€ uzivateli ¢ocek Biofinity se SSO. Pozornost je vSak tfeba
vénovat snizené vykonnosti po pfidani mucinu, ktery mtze byt opét problematicky pro
uzivatele bez ptiznakd SSO. Z tohoto hlediska se jako nejvSestrannéjsi jevi KH o vysoké
molekulové hmotnosti (562 kDa), ktera dosahuje podobnych hodnot vykonnosti s mucinem
I bez ngj. S vyssi MH KH v boratovém pufru navic roste mukoadhezivni index, a lze tak

ocekavat dlouhotrvajici terapeuticky tcinek.

6.1.3 Zarazeni vysledkd DP do védeckého poznani

Hodnoty soucinitele tfeni 1ze srovnat pouze s n€kolika studiemi, a to zejména s ohledem na
pouzité kKinematické a zatézné podminky, jejichz nastaveni bylo voleno se snahou co mozna
nejvice se priblizit fyziologickému stavu. Tym Nairna a kol. [111] se ve své publikaci
zaméfil na vytvoreni zavislosti soucinitele tfeni a Sommerfeldova ¢isla. Aplikované zatézné
a kinematické podminky se pfitom bliZily podminkam fyziologickym. Naméfeny soucinitel
tteni se pohyboval v rozmezi 0,158+0,308. Nasledn¢ lze uvést studii pod vedenim Qin
a kol. [122], jejimz cilem bylo porovnat nékolik oftalmologickych ptipravki z hlediska téeni
a opotiebeni kontaktnich ¢o¢ek. Soucinitel tfeni silikon-hydrogelovych Cocek méteny
pomoci recipro¢niho tribometru dosahoval hodnot 0,01+0,11. Namétfené vysledky
soucinitele tfeni v této DP se pohybovaly v rozsahu 0,099+0,236, 1ze tedy konstatovat, Ze
hodnoty s vySe uvedenymi publikacemi koresponduji.

75



Nairn a kol. [111] ve své studii za pomoci pad-on-disk tribometru ukazali, ze tfeni
kontaktnich ¢ocek je siln€¢ ovlivnéno zatizenim, relativni rychlosti pohybu a viskozitou
maziva. Navazujici studie uvedené v souhrnu soucasného poznani dokazuji, Ze tieni
kontaktnich cocek piedstavuje komplexni tribologicky problém ovlivnény faktory, jako jsou
materidl ¢ocky, obsah aktivniho smacedla, sloZzeni maziva, ulpivani proteinti a konformita
kontaktniho paru. Rennie a kol. [112] uvadi, ze za pfedpokladu mezného mazani ma na treci
sile hlavni podil viskoelasticka deformace a povrchové smykové napéti a odpor kapaliny
predstavuji pouze 10 %. V jeho praci byla vSak maximalni relativni rychlost pohybu pouze
6,28 mm-s™. Studie realizovana v ramci této DP ukazuje, Ze pravdépodobné v disledku
zvyseni rychlosti je tento podil pozménén, a primarni roli ve vétsiné ptipadu tak hraji mazivo
a jeho interakce s kontaktni ¢ockou.

Metodika méfeni tfeni kontaktnich Co¢ek v praci Roby a kol. [113] z roku 2011 se stala
urcitym standardem, ktery nasledovalo hned n€kolik dalSich autord [114, 121]. Experimenty
této DP s ¢oCkami Acuvue Oasys potvrzuji vysledky zminéné studie, kdy byl nestabilni
mazaci film pravdépodobné zplisoben zvysenou interakci PVP s hydrofilnim sklem, a doslo
tak k vyraznému nartstu tfeni. V uvedené studii navic ¢ocky s PVP dosahovaly nizsiho tieni
s protikusem potazenym mucinem ve srovnani s ¢o¢kami bez mucinu. Podobny jev byl
pozorovan i v DP, kdy u Coc¢ek Acuvue Oasys byl efekt mucinu pievazné pozitivni.
V piipad¢ studie od Sternera a kol. [117] bylo tfeni méfeno mezi funkcionalizovanymi
PDMS-piny a silikonovou destickou. Ukazalo se, ze vliv mucinu se 1isi v zavislosti na
navazani mucinu na povrch. V piipadé DP byl mucin rozpustén v pufru a jeho efekt se lisil
Vv zavislosti na typu ocky 1 pufru. Zjisténé poznatky tedy dopliiuji poznani o chovani mucinu
a jeho roli pfi tvorbé mazaciho filmu a jeho vlivu na tfeni. Za zasadni je potom povaZovan
zejména negativni vliv HEPES-pufru na tloustku mazaciho filmu obsahujiciho mucin. Tento
efekt byl nejzietelnéji pozorovatelny v ptipadé Cocek Biofinity, kdy vSechna ostatni maziva
krom& HEPES-pufru s mucinem dokazala ulpivat na povrchu a absorbovat do matrice ¢ocky.

Sterner a kol. [117] a Uruenia a kol. [121] na zaklad¢ test provedenych na miktoribometru
s recipronim pohybem dokazali, ze zvySenim MH a koncentrace KH v mazivu lze
dosdhnout sniZeni tfeni v mezném reZimu mazani. Pozitivni vliv MH byl pozorovéan
Vv hydrofilnim kontaktu, ale i v oko napodobujicim kontaktu obsahujicim mucin. Vysledky
DP ukazaly, ze tato zavislost s fyziologicky relevantn&jsim nastavenim experimentu neni
zdaleka tak jednoznac¢na a schopnost KH ovlivnit tfeni se odviji nejen od jeji MH, ale zalezi
také na pufru a druhu ¢ocky, ktera je roztokem mazana. V literatufe [118] je téz zminovana
nizka afinita KH Kk hydrofobnim i hydrofilnim povrchim. DP ukazala, ze KH se dokaze
vazat s polymery kontaktnich ¢ocek dvéma mechanismy. V piipadé Cocek s aktivnim
smacedlem vyuziva KH mucin, se kterym dochazi v ramci interakce k provazani molekul,
mucin nasledné ulpi na Cocce, jelikoz pro n€j molekuly PVP pravdépodobné slouzi jako
kotvici body. V ptipadé cocek bez smacedla dochazelo k absorpci KH do matrice cocky.
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Autofi nejaktudlnéjsich studii Mabuchi a kol. [123] a Iwashita a kol. [124] studovali
konformni kontakt mezi cockou a konvexnim protikusem z PET pii soucasném respektovani
fyziologickych podminek z pohledu zatizeni a kinematiky pii snaze co mozna nejvice se
pfiblizit realné situaci. Vyznamnym piinosem byla i vhodna volba pouzitého maziva, a to
roztoku KH. Vysledky studie ukazaly, ze u cocek z materialu Narafilcon A dochazi se
zvySenim MH KH ke zvyseni tfeni. Pro dalsi zkoumané cocky méla vyssi viskozita maziva
vyvolana vyssi koncentraci KH rovnéz za nésledek zvyseni tieni. Do jisté miry tato studie
zpochybiiuje pozitivni vliv KH na tfeni kontaktnich cocek.

6.1.4 Limitace studie

Autor DP si uvédomuje uréitd omezeni prace, ktera jsou v nasledujicich odstavcich popsana
a zhodnocena. Nejprve je tfeba zminit, Ze, modely oka a vicka tvofily umé¢lé materialy
a nebylo mozné studovat konformni kontakt. Zvoleny metodologicky pfistup vSak vychazel
z moznosti zafizeni, kdy jako nejvétsi vyhoda je vnimana moznost in situ pozorovani
mazaciho filmu, vyuziti prihledného optického skla tak bylo nevyhnutelné. Experimentalni
konfigurace byla také hlavnim divodem, pro¢ byly naméfené hodnoty soucinitele tieni
relativné vysoké ve srovnani s n€kterymi predchozimi studiemi. Prace vsak poskytuje
komplexni srovnani dat s ohledem na rGzné faktory, pficemz je pfedpokladédna piima
prenositelnost do klinické praxe. K podpoteni dosazenych vysledktl a zajisténi kontinuity
vyzkumu v této oblasti je na Ustavu konstruovani vyvijen novy simulator umozitujici
studium pln¢ konformniho kontaktu typu ball-in-cup. Souc¢asna studie tak ptedstavuje pilotni
vyzkum, na ktery budou dal$i vyzkumné aktivity navazovat.

Zvolen¢ experimentdlni podminky predstavuji druhé vyznamnéj$i omezeni této
DP. Vzhledem ke konstrukénim limitim tribometru nebylo mozné zcela dosahnout
fyziologické situace ani z hlediska relativni rychlosti pohybu a vyvijeného zatiZeni, ptesto
vSak byly provedeny dil¢i konstrukéni tUpravy, které umoZznily zna¢né pfiblizeni
fyziologickym podminkam oproti ptivodnimu feSeni tribometru. Skute¢ny kontaktni tlak
mezi okem a vickem se pohybuje ptiblizné mezi 0,3—7 kPa [163]. V této praci Se podafilo
dosahnout tlaku pfiblizné 83 kPa, coz je ve srovnani s fyziologickym stavem vyrazné vyssi
hodnota. Kontaktni tlak v fadu desitek kPa je vSak stale vyznamn¢ niz$i oproti vétSiné
doposud publikovanych studii v makrométitku. Lze ptedpokladat, ze s dalSim sniZenim
zatizeni by doslo ke snizeni tfeni, pficemz se neptfedpoklada, ze by snizeni na jednotky
kPa podstatn¢ ovlivnilo pozorované jevy a mechanismy. Ptedpoklada se tedy pouze posun
hodnot bez vyznamného ovlivnéni chovani. Pokud jde o aplikovanou rychlost, uvadi se, ze
pramérma rychlost mrknuti oka je 134 = 4 mm-s™? ve fazi zavirani vicka a 26 £ 2 mm-s™ ve
fazi otevirani [164]. Jelikoz simulator neumoziuje ménit rychlost v prubéhu experimentu,
pouzita rychlost 80 mm-s™ piedstavuje primérnou rychlost b&hem mrkani.
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Kromé¢ omezeni tykajicich se aplikovanych podminek a zvoleného experimentalniho
pristupu je tfeba zminit, ze n¢které soubory dat vykazovaly relativné velky rozptyl. Zdéanliveé
nejjednodussim feSenim by mohlo byt vice opakovani méieni. Je vSak tfeba vzit v ivahu, Ze
experiment, véetné pripravy aparatury, michani Cerstvého maziva a vyhodnoceni dat, trva
nékolik desitek hodin. Soubor dat ziskany ze tfi davek maziva predstavujici tfi nezavislé
experimenty (kazdy pétkrat zopakovany s fazi rehydratace) ma tak z pohledu autora
DP dostatecnou vypovidaci hodnotu a podava jasnou piedstavu o chovani daného maziva.
Vzhledem k tomu, Ze soucasny trh nabizi Sirokou $kalu kontaktnich ¢ocek, muze byt vybér
pouhych dvou zéastupcti rovnéz povazovan za nedostatecny. Vysvétleni je vSak obdobné jako
u poétu provedenych méteni. Cocky Acuvue Oasys a Biofinity jsou nej¢astéjsi volbou
uzivatelt kontaktnich ¢ocek, a navic se jejich materialové charakteristiky podstatné odlisuji,
coz bylo z hlediska vybéru pro vyzkum DP zasadni.

6.2 Verifikace hypotéz

Hypotéza ¢. 1:

Ocekava se, ze pokud dojde ke kontaktu ¢ocek obsahujicich aktivni smacedlo s hydrofilnim
povrchem, dojde K vyraznému zvySeni tieni, stejné jako ve studii Roby akol.
[113]. Aktivnimu smacedlu je soucasné ptisouzena schopnost zabrafiovat adsorpci proteinti
[114]. Lze tedy predpokladat, ze ¢ocky s aktivnim smacedlem budou vykazovat niz§i miru
ulpivani maziva.

Zhodnoceni:

Cvwr

pfipsano kontaktu nerovnosti, jelikoz cocky Acuvue Oasys jsou vyrabény s vys$si drsnosti
Ranez cocky Biofinity, u kterych tento jev nenastal. Bylo shleddno, ze KH s vyssi
MH vytvafi stabilng&j$i mazaci film, a tim zabranuje interakci PVP s optickym sklem.

Druhé ¢ast hypotézy je potvrzena na zakladé vysledkt v priloze P1, kdy u ¢ocek Acuvue
Oasys s aktivnim smacedlem bylo pozorovano pouze mirné ulpivani KH, respektive
minimalni nardst tloustky maziva mezi jednotlivymi opakovanymi méfenimi. Naopak
u Cocek Biofinity byl pozorovan postupny narGst pro vSechna maziva kromé
HA+HEPES+Mucin.

HYPOTEZA BYLA POTVRZENA.

Hypotéza ¢. 2:
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Na zakladé praci od Sternera a kol. [117] a Nairna a kol. [111] se ocekava, Zze vyssi
MH KH povede k vyssi viskozité, a tedy ke sniZeni tfeni a ke zlepSeni formovani mazaciho
filmu. Tento tym také naznacil, ze pufr muze ptsobit jako vhodné rozpoustédlo polymera
Cocky, a vést tak k vytvoteni §téteckové hydratacni vrstvy. Klinické studie také ukazuji, ze
pufr hraje podstatnou roli pii vytvareni tlustého mazaciho filmu.

Zhodnoceni:

Z dosazenych vysledkl reologickych méfeni bylo potvrzeno, ze viskozita roztoku roste
v obou pufrech s MH KH. Pfidani mucinu zpasobuje dalsi narust viskozity, a soucasné

vyvolava vyraznéjsi nenewtonovské chovani roztok.

Predikce pozitivniho vlivu MH KH na tfeni a mazani byla zalozena na studiich, které
aplikovaly relativné nizké rychlosti pohybu. Vysledky DP ukazuji, ze pii ptiblizeni se
fyziologickému stavu neni zavislost MH KH na tfeni a mazani zcela jednoznac¢nd. Tuto
zavislost navic ovliviiovali dalsi sledované proménné, jako druh pufru, pfitomnost mucinu
a vlastnosti kontaktni ¢oc¢ky a hypotéza byla pouze ¢aste¢né potvrzena. Pozitivni VIiv vyssi
MH KH na tfeni byl u ¢ocek Acuvue Oasys potvrzen pouze S Cistym boratovym pufrem.
U cocek Biofinity byl potvrzen pozitivni vliv vy$si MH KH na tfeni i mazani v kombinaci
boratového i HEPES-pufru a s mucinem.

Dale bylo zjisténo, Ze u ¢ocek s aktivnim smacedlem opravdu doslo ke tvorbé hydrata¢ni
vrstvy a tato Cast hypotézy byla potvrzena. Z tohoto hlediska vykazal ptiznivéjsi interakci
HEPES-pufr a pro kazdou MH snizoval tieni oproti boratovému pufru, a to i za pfitomnosti
mucinu (krom& HA66). HEPES-pufr bez mucinu také podporoval formovani tlustSiho
mazaciho filmu.

HYPOTEZA BYLA CASTECNE POTVRZENA.
Hypotéza ¢. 3:

Ze zéavéru vySe zminénych studii l1ze také predpokladat, ze pfitomnost mucinu povede ke
snizeni tfeni a zlepSeni mazacich podminek v kontaktu, diky schopnosti adsorpce na
polymernich povrSich a tvorbé hydratacni vrstvy.

Zhodnoceni:

Hypotéza byla potvrzena pouze cCastecné. Pozitivni efekt mucinu bylo moZzné jasné
pozorovat v boratovém pufru u ¢ocek Acuvue Oasys, kdy doslo ke sniZeni tfeni a zvySeni
tloustky mazaciho filmu. V tomto piipad€ bylo zfejmé, Ze mucin byl rozhodujici slozkou
odpovédnou za tvorbu tlustého mazaciho filmu. V piipadé ¢ocek Acuvue Oasys mélo
ptimichani mucinu do HEPES-pufru na rozdil od boratového pufru pozitivni vliv pouze na
tieni, negativni vliv na mazani byl pfipsan vlivu iontové sily a pH pufru.
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U cocek Biofinity pfitomnost mucinu rozpuSténého v boratovém pufru oproti ¢oCkam
Acuvue Oasys zplusobovala zvySeni tfeni a snizeni tloustky maziva. Piitomnost aktivniho
smacedla v ¢ockach Acuvue Oasys tak pravdépodobné brani ulpivani KH, ale napomaha
ulpivani mucinu. V piipadé¢ HEPES-pufru dochazi po ptidani mucinu k jesté znatelnéjsimu
snizeni tloustky maziva nez u ¢o¢ek Acuvue Oasys. Experimenty probihajici s mucinem
navic ukéazaly negativni vliv na rehydratacni schopnost cocek Biofinity.

HYPOTEZA BYLA CASTECNE POTVRZENA.
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7 ZAVER

V ramci feseni této DP byla provedena série experimentli zaméfena na popis vlivu maziva

na bazi KH na tieni a mazani dvou druhti kontaktnich coc¢ek. Hlavnimi pozorovanymi vlivy

byla MH KH, druh rozpoustédla (pufru) a pfitomnost mucinu. Pro Gcely experimentalni

studie byl vyuZit tribometr v konfiguraci pin-on-plate s reciproénim pohybem, jehoz hlavni

prednosti je moznost zaznamu tieci a normalové sily a in situ pozorovani kontaktni oblasti.

Jedinec¢nost této prace tedy spociva v simultdnnim zaznamu tieni a vyvoje mazaciho filmu.

Hlavni zjisténi jsou shrnuta v nésledujicich bodech:

Material kontaktni co¢ky ma zna¢ny vliv na formovani mazaciho filmu i na tfeni
roztokd KH. Lze tedy ocekévat odlisny terapeuticky u€inek umélych slz odvijejici se
od druhu uzivanych kontaktnich ¢ocek.

Typ rozpoustédla a pfitomnost mucinu zasadné ovliviuji tribologickou vykonnost
jednotlivych maziv. Vysledky DP naznacuji, Ze v rdmci vyvoje oftalmologickych
ptipravki na bazi KH je mozné uvazovat dvéma sméry. Jednou z moznosti je volit
takovou MH, ktera je vaci vlivu pufru a mucinu do jisté miry imunni, a jednalo by
se tak o univerzalni pfisadu s nizsi tribologickou vykonnosti. Pfipadné je mozné
vyvoj zaméfit na konkrétniho uzivatele (konkrétni typ materidlu kontaktni ¢ocky)
s cilem maximalizovat tribologickou vykonnost piipravku.

BliZ$i analyza jednotlivych testovanych roztokl ukazala, Ze nejvys$si vykonnosti pro
oba druhy zkoumanych ¢ocek dosahla KH o stfedni MH — HA337. Vyznamnou roli
vSak v tomto ptipad¢ hral typ pufru. Konkrétn€ bylo zjisténo, ze pro cocky Acuvue
Oasys je vhodnym rozpoustédlem HEPES-pufr, zatimco pro ¢ocky Biofinity
boratovy pufr. Jelikoz se jedna o totozny derivat KH, Ize konstatovat, Ze vliv pufru
je zavisly na obsahu vody v ¢occe a pfitomnosti aktivniho smacedla.

Dale bylo zjisténo, ze u cocek Acuvue Oasys je pritomnost mucinu vV mazivu zasadni
pro zvyseni tribologické vykonnosti, zatimco MH KH nehraje vyznamnou roli.
Naopak v pripadé cocek Biofinity méla piitomnost mucinu na téeci a mazaci poméry
spiSe negativni Vvliv. Kontaktni ¢ocky bez aktivniho smacedla jsou tedy
pravdépodobné vhodnéjsi pro uzivatele se SSO, jelikoz toto onemocnéni snizuje
obsah mucinu v slzném filmu.

V obecné rovin€ lze konstatovat, ze vhodné umélé slzy k terapii SSO by mély byt
voleny na zékladé¢ druhu (materialu) pouzivanych kontaktnich ¢ocek a obsahu

mucinu v slzném filmu konkrétniho pacienta.
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Navazujici studie by méla odrazet pokrok ve vyvoji simuldtorti kontaktu oka a kontaktni
Cocky predstaveny v praci od Mabuchiho a kol. [123] a Iwashity a kol. [124], ktefi jako prvni
studovali pln¢ konformni kontakt konfiguraci ball-in-cup. Dalsi rozvoj metodologie pii
soucasné implementaci optickych metod pro in situ pozorovani kontaktu spolecné s méfenim

tieni ma velky potencial stat Se novym standardem testovani umélych slz urcenych K terapii
SSO.
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8 VYSLEDEK VYZKUMU PODLE RIV

Vysledkem podle ,,Metodiky hodnoceni vyzkumnych organizaci a programt ucelové
podpory vyzkumu, vyvoje a inovaci® je finalizovany rukopis, ktery je podkladem pro
publika¢ni vysledek I. kategorie Jimp.

NECAS, David, Vlastimil KULISEK, Petr STEPAN, Frantisek ONDREAS, Pavel CIPEK,
Gloria HUERTA-ANGELES a Martin VRBKA. Friction and Lubrication of Eye/Lens/Lid
Interface: The Effect of Lubricant and Contact Lens Material. /odeslano do Casopisu —

V recenznim fizeni/.

83



9 SEZNAM POUZITYCH ZDROJU

[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

84

NAVASCUES-CORNAGO, Maria, Carole MALDONADO-CODINA a Philip B.
MORGAN. Mechanical sensitivity of the human conjunctiva. Cornea. 2014, roc. 33,
¢. 8, 5. 855-859 [vid. 13. biezen 2022]. ISSN 15364798.

KERN, Jami, Joe RAPPON, Erich BAUMAN a Ben VAUGHN. Relationship
between contact lens coefficient of friction and subjective lens comfort. Contact Lens
and Anterior Eye. 2013, ro¢. 36, s. €26 [vid. 10. bifezen 2022]. ISSN 1367-0484.

LIM, ChrisH.L., FionaSTAPLETON a Jodhbir S. MEHTA. Review of Contact Lens-
Related Complications. Eye & contact lens. 2018, ro¢. 44 Suppl 2, s. S1-S10 [vid. 13.
biezen 2023]. ISSN 1542-233X.

CRAIG, Jennifer P., Kelly K. NICHOLS, Esen K. AKPEK, Barbara CAFFERY,
Harminder S. DUA, Choun Ki JOO, Zuguo LIU, J. Daniel NELSON, Jason J.
NICHOLS, Kazuo TSUBOTA a Fiona STAPLETON. TFOS DEWS Il Definition and
Classification Report. The ocular surface. 2017, ro¢. 15, ¢. 3, s. 276-283 [vid. 13.
biezen 2023]. ISSN 1937-5913.

CHER, Ivan. Blink-related microtrauma: When the ocular surface harms itself.
Clinical and Experimental Ophthalmology. 2003, ro¢. 31, ¢. 3, s. 183-190 [vid. 10.
biezen 2022]. ISSN 14426404.

GRAHN, Bruce H. a Eric S. STOREY. Lacrimostimulants and lacrimomimetics. The
Veterinary clinics of North America. Small animal practice. 2004, ro¢. 34, ¢. 3, s.
739-753 [vid. 16. biezen 2022]. ISSN 0195-5616.

PFLUGFELDER, Stephen C., Gerd GEERLING, Shigero KINOSHITA, Michael A.
LEMP, James MCCULLEY, Daniel NELSON, Gary N. NOVACK, Jun
SHIMAZAKI a Clive WILSON. Management and therapy of dry eye disease: report
of the Management and Therapy Subcommittee of the International Dry Eye
WorkShop (2007). The ocular surface. 2007, ro¢. 5, €. 2, s. 163—178 [vid. 16. bfezen
2022]. ISSN 1542-0124.

DOGRU, Murat, Masatsugu NAKAMURA, Jun SHIMAZAKI a Kazuo TSUBOTA.
Changing trends in the treatment of dry-eye disease. Expert opinion on investigational
drugs. 2013, ro€. 22, ¢. 12, s. 1581-1601 [vid. 17. biezen 2022]. ISSN 1744-7658.

HUERTA ANGELES, Gloria a Kristina NESPOROVA. Hyaluronan and its
derivatives for ophthalmology: Recent advances and future perspectives.
Carbohydrate Polymers. 2021, roc¢. 259, s. 117697 [vid. 17. biezen 2022]. ISSN 0144-
8617.



[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

REBENDA, David, Martin VRBKA, Pavel CIPEK, Evgeniy TOROPITSYN, David
NECAS, Martin PRAVDA a Martin HARTL. On the dependence of rheology of
hyaluronic acid solutions and frictional behavior of articular cartilage. Materials.
2020, ro¢. 13, ¢. 11 [vid. 9. kvéten 2021]. ISSN 19961944.

FURMANN, Denis, David NECAS, David REBENDA, Pavel CIPEK, Martin
VRBKA, Ivan KRUPKA a Martin HARTL. The Effect of Synovial Fluid
Composition, Speed and Load on Frictional Behaviour of Articular Cartilage.
Materials (Basel, Switzerland). 2020, ro¢. 13, €. 6 [vid. 13. biezen 2023]. ISSN 1996-
1944,

STREDANSKA, A., D. NECAS, M. VRBKA, 1. KRUPKA, M. HARTL, E.
TOROPITSYN a J. HUSBY. Development of Tribological Model of Human Fascia:
The Influence of Material Hardness and Motion Speed. Biotribology. 2022, ro¢. 30,
s. 100209 [vid. 13. bfezen 2023]. ISSN 2352-5738.

LO, Joey, Dirk LANGE a Ben H. CHEW. Ureteral Stents and Foley Catheters-
Associated Urinary Tract Infections: The Role of Coatings and Materials in Infection
Prevention. Antibiotics (Basel, Switzerland). 2014, ro¢. 3, ¢. 1, s. 87-97 [vid. 14.
biezen 2023]. ISSN 2079-6382.

LIN, Chengxiong, Hongping WAN, Hans Jan KAPER a Prashant Kumar SHARMA.
A hyaluronic acid based lubricious coating for cardiovascular catheters. Tribology
International. 2020, ro¢. 151, s. 106495 [vid. 14. biezen 2023]. ISSN 0301-679X.

NECAS, David, Martin VRBKA, Max MARIAN, Benedict ROTHAMMER, Stephan
TREMMEL, Sandro WARTZACK, Adéla GALANDAKOVA, Jiti GALLO, Markus
A. WIMMER, Ivan KRUPKA a Martin HARTL. Towards the understanding of
lubrication mechanisms in total knee replacements — Part I. Experimental
investigations. Tribology International. 2021, ro¢. 156, s. 106874 [vid. 14. biezen
2023]. ISSN 0301-679X.

NECAS, D., M. VRBKA, J. GALLO, I. KRUPKA a M. HARTL. On the observation
of lubrication mechanisms within hip joint replacements. Part Il: Hard-on-hard
bearing pairs. Journal of the Mechanical Behavior of Biomedical Materials. 2019,
ro€. 89, s. 249-259 [vid. 14. bfezen 2023]. ISSN 1751-6161.

ROLANDO, Maurizio a Manfred ZIERHUT. The Ocular Surface and Tear Film and
Their Dysfunction in Dry Eye Disease. Survey of Ophthalmology. 2001, ro¢. 45, ¢.
SUPPL. 2, s. S203-S210 [vid. 26. tnor 2022]. ISSN 0039-6257.

HODGES, Robin R. a Darlene A. DARTT. Tear film mucins: Front line defenders of
the ocular surface; comparison with airway and gastrointestinal tract mucins.
Experimental Eye Research. 2013, ro¢. 117, s. 62-78 [vid. 26. tinor 2022]. ISSN
0014-4835.

85



[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

86

DILLY, P. N. Structure and function of the tear film. Advances in experimental
medicine and biology. 1994, ro¢. 350, s. 239247 [vid. 26. Gnor 2022]. ISSN 0065-
2598.

How can I have “Dry Eye Syndrome” when my eyes don't feel dry? — Leeds AL |
Leeds Family Eye Care. [vid. 27. tinor 2022]. Dostupné z: https://visionsource-
leedsfamilyeyecare.com/2017/05/17/how-can-i-have-dry-eye-syndrome-when-my-
eyes-dont-feel-dry/

NICHOLS, Kelly K., Gary N. FOULKS, Anthony J. BRON, Ben J. GLASGOW,
Murat DOGRU, Kazuo TSUBOTA, Michael A. LEMP a David A. SULLIVAN. The
International Workshop on Meibomian Gland Dysfunction: Executive Summary.
Investigative Ophthalmology & Visual Science. 2011, ro¢€. 52, €. 4, s. 1922-1929 [vid.
27. tnor 2022]. ISSN 1552-5783.

MISHIMA, S. a D. M. MAURICE. The oily layer of the tear film and evaporation
from the corneal surface. Experimental eye research. 1961, ro¢. 1, ¢. 1, s. 3945 [vid.
27.unor 2022]. ISSN 0014-4835.

HOLLY, Frank J. Formation and rupture of the tear film. Experimental Eye Research.
1973, ro€. 15, €. 5, s. 515-525 [vid. 27. Gnor 2022]. ISSN 0014-4835.

DURSUN, Dilek, Dagoberto MONROY, Robert KNIGHTON, Timo TERVO, Minna
VESALUOMA, Kermit CARRAWAY, William FEUER a Stephen C.
PFLUGFELDER. The effects of experimental tear film removal on corneal surface
regularity and barrier function. Ophthalmology. 2000, ro¢. 107, ¢. 9, s. 1754-1760
[vid. 27. unor 2022]. ISSN 01616420.

ABLAMOWICZ, Anna F. a Jason J. NICHOLS. Ocular Surface Membrane-
Associated Mucins. The Ocular Surface. 2016, ro¢. 14, ¢. 3, s. 331-341 [vid. 27. Gnor
2022]. ISSN 1542-0124.

GIPSON, Ilene K. a Pablo ARGUESO. Role of Mucins in the Function of the Corneal
and Conjunctival Epithelia. International Review of Cytology. 2003, ro¢. 231, s. 1-49
[vid. 27. unor 2022]. ISSN 0074-7696.

GIPSON, llene K., Sandra SPURR-MICHAUD, Pablo ARGUESO, Ann TISDALE,
Tat Fong NG a Cindy Leigh RUSSO. Mucin Gene Expression in Immortalized
Human Corneal-Limbal and Conjunctival Epithelial Cell Lines. Investigative
Ophthalmology & Visual Science. 2003, roc. 44, ¢. 6, s. 2496-2506 [vid. 27. tnor
2022]. ISSN 1552-5783.

MCGUCKIN, Michael A., Sara K. LINDEN, Philip SUTTON a Timothy H.
FLORIN. Mucin dynamics and enteric pathogens. Nature Reviews Microbiology
2011 9:4. 2011, roC. 9, €. 4, s. 265-278 [vid. 27. tnor 2022]. ISSN 1740-1534.



[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

GIPSON, Ilene K., Yuichi HORI a Pablo ARGUESO. Character of Ocular Surface
Mucins and Their Alteration in Dry Eye Disease. The Ocular Surface. 2004, ro¢. 2, ¢.
2,S.131-148 [vid. 27. Ginor 2022]. ISSN 1542-0124.

A. LEMP, Chairman: Michael. Report of the National Eye Institute/Industry
Workshop on Clinical Trials in Dry Eyes. Eye & Contact Lens. 1995, ro¢. 21, ¢. 4.
ISSN 1542-233X.

LEMP, Michael A., Christophe BAUDOUIN, Jules BAUM, Murat DOGRU, Gary N.
FOULKS, Shigeru KINOSHITA, Peter LAIBSON, James MCCULLEY, Juan
MURUBE, Stephen C. PFLUGFELDER, Maurizio ROLANDO a Ikuko TODA. The
definition and classification of dry eye disease: report of the Definition and
Classification Subcommittee of the International Dry Eye WorkShop (2007). The
ocular surface. 2007, roc. 5, €. 2, s. 75-92 [vid. 14. bfezen 2022]. ISSN 1542-0124.

O’BRIEN, Paul D. a Louis M.T. COLLUM. Dry eye: diagnosis and current treatment
strategies. Current allergy and asthma reports. 2004, ro¢. 4, ¢. 4, s. 314-319 [vid. 14.
biezen 2022]. ISSN 1529-7322.

TERRY, M. A. Dry eye in the elderly. Drugs & aging. 2001, ro¢. 18, ¢. 2, s. 101-107
[vid. 14. biezen 2022]. ISSN 1170-229X.

FOX, Robert I., Francis V. HOWELL, Robert C. BONE a Paul E. MICHELSON.
Primary Sjogren syndrome: clinical and immunopathologic features. Seminars in
arthritis and rheumatism. 1984, ro¢. 14, ¢. 2, s. 77-105 [vid. 14. bfezen 2022]. ISSN
0049-0172.

LERNER, Aaron a Jeremias PATRICIA. The World Incidence and Prevalence of
Autoimmune Diseases is Increasing Related papers. nedatovano [vid. 14. bfezen
2022].

LIN, Pei Yu, Su Ying TSAI, Ching Yu CHENG, Jorn Hon LIU, Pesus CHOU a Wen
Ming HSU. Prevalence of dry eye among an elderly Chinese population in Taiwan:
the Shihpai Eye Study. Ophthalmology. 2003, ro¢. 110, ¢. 6, s. 1096-1101 [vid. 14.
biezen 2022]. ISSN 0161-6420.

SCHAUMBERG, Debra A., David A. SULLIVAN, Julie E. BURING a M. Reza
DANA. Prevalence of dry eye syndrome among US women. American journal of
ophthalmology. 2003, roc. 136, €. 2, s. 318-326 [vid. 14. bfezen 2022]. ISSN 0002-
9394.

CONNOR, Charles G., Laura L. FLOCKENDER a Carol W. HALL. The influence
of gender on the ocular surface. Journal of the American Optometric Association.
1999, ro¢. 70, €. 3, s. 182—186 [vid. 14. biezen 2022]. ISSN 0003-0244.

87



[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

88

LEE, A. J., J. LEE, Seang Mei SAW, G. GAZZARD, D. KOH, D. WIDJAJA a D.
T.H. TAN. Prevalence and risk factors associated with dry eye symptoms: a
population based study in Indonesia. The British journal of ophthalmology. 2002, ro¢.
86, €. 12, s. 1347-1351 [vid. 14. bfezen 2022]. ISSN 0007-1161.

SCHLOTE, Torsten, Gregor KADNER a Nora FREUDENTHALER. Marked
reduction and distinct patterns of eye blinking in patients with moderately dry eyes
during video display terminal use. Graefe’s archive for clinical and experimental
ophthalmology = Albrecht von Graefes Archiv fur klinische und experimentelle
Ophthalmologie. 2004, ro¢. 242, ¢. 4, s. 306-312 [vid. 14. bfezen 2022]. ISSN 0721-
832X.

MILJANOVIC, Biljana, Komal A. TRIVEDI, M. Reza DANA, Jeffery P. GILBARD,
Julie E. BURING a Debra A. SCHAUMBERG. Relation between dietary n-3 and n-
6 fatty acids and clinically diagnosed dry eye syndrome in women. The American
journal of clinical nutrition. 2005, roc. 82, ¢. 4, s. 887-893 [vid. 14. bfezen 2022].
ISSN 0002-9165.

KJARGAARD, S. K., A. HEMPEL-JORGENSEN, L. MOLHAVE, K.
ANDERSSON, J. E. JUTO a G. STRIDH. Eye trigeminal sensitivity, tear film
stability and conjunctival epithelium damage in 182 non-allergic, non-smoking
Danes. Indoor Air. 2004, ro€. 14, ¢. 3, s. 200-207 [vid. 14. biezen 2022]. ISSN 1600-
0668.

KHURANA, A. K., R. CHOUDHARY, B. K. AHLUWALIA a S. GUPTA. Hospital
epidemiology of dry eye. Indian Journal of Ophthalmology. 1991, ro¢. 39, €. 2, s. 55
[vid. 14. biezen 2022]. ISSN 0301-4738.

UCHINO, Miki, Debra A. SCHAUMBERG, Murat DOGRU, Yuichi UCHINO,
Kazumi FUKAGAWA, Shigeto SHIMMURA, Toshihiko SATOH, Toru
TAKEBAYASHI a Kazuo TSUBOTA. Prevalence of dry eye disease among
Japanese visual display terminal users. Ophthalmology. 2008, ro¢. 115, ¢. 11, s. 1982—
1988 [vid. 18. biezen 2022]. ISSN 1549-4713.

STERN, Michael E., Roger W. BEUERMAN, Robert I. FOX, Jianping GAO, Austin
K. MIRCHEFF a Stephen C. PFLUGFELDER. The pathology of dry eye: the
interaction between the ocular surface and lacrimal glands. Cornea. 1998, ro¢. 17, ¢.
6, s. 584-589 [vid. 14. biezen 2022]. ISSN 0277-3740.

MILJANOVIC, Biljana, Reza DANA, David A. SULLIVAN a Debra A.
SCHAUMBERG. IMPACT OF DRY EYE SYNDROME ON VISION-RELATED
QUALITY OF LIFE. American journal of ophthalmology. 2007, ro¢. 143, ¢. 3, s. 409
[vid. 14. biezen 2022]. ISSN 00029394.



[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

STEPHEN C. PFLUGFELDER, M D. Prevalence, Burden, and Pharmacoeconomics
of Dry Eye Disease. Supplements and Featured Publications. 2008, roc¢. 14, ¢. 3
Suppl, Management and Pharmacoeconomics of Dry Eye Disease: The Role of
Cyclosporine.

LE, Qihua, Xiaodong ZHOU, Ling GE, Liangcheng WU, Jiaxu HONG a Jianjiang
XU. Impact of dry eye syndrome on vision-related quality of life in a non-clinic-based
general population. BMC Ophthalmology. 2012, ro¢. 12, €. 1, s. 1-8 [vid. 29. fijen
2022]. ISSN 14712415.

DEBBASCH, Caroline, Stéphanie Bruneau DE LA SALLE, Francoise BRIGNOLE,
Patrice RAT, Jean-Michel WARNET a Christophe BAUDOUIN. Cytoprotective
effects of Hyaluronic Acid and Carbomer 934P in Ocular Surface Epithelial Cells.
Investigative Ophthalmology & Visual Science. 2002, ro¢. 43, ¢. 11, s. 3409-3415.
ISSN 1552-5783.

LIN, Weifeng, Reut MASHIAH, Jasmine SEROR, Assaf KADAR, Oleg DOLKART,
Tamir PRITSCH, Ronit GOLDBERG a Jacob KLEIN. Lipid-hyaluronan synergy
strongly reduces intrasynovial tissue boundary friction. Acta Biomaterialia. 2019, ro¢.
83, s. 314-321 [vid. 30. fijen 2022]. ISSN 1742-7061.

BAYER, llker S. Hyaluronic Acid and Controlled Release: A Review. Molecules
(Basel, Switzerland). 2020, ro¢. 25, ¢. 11 [vid. 30. fijen 2022]. ISSN 1420-3049.

KOTLA, Niranjan G., Srinivasa Reddy BONAM, Swetha RASALA, lJitendra
WANKAR, Raghvendra A. BOHARA, Jagadeesh BAYRY, Yury ROCHEV a Abhay
PANDIT. Recent advances and prospects of hyaluronan as a multifunctional
therapeutic system. Journal of Controlled Release. 2021, ro¢. 336, s. 598-620 [vid.
30. fijen 2022]. ISSN 0168-3659.

SALWOWSKA, Natalia M., Katarzyna A. BEBENEK, Dominika A. ZADLO a
Dominika L. WCISLO-DZIADECKA. Physiochemical properties and application of
hyaluronic acid: a systematic review. Journal of cosmetic dermatology. 2016, ro¢. 15,
C. 4,s.520-526 [vid. 30. fijen 2022]. ISSN 1473-2165.

HIGASHIDE, Tomomi a Kazuhisa SUGIYAMA. Use of viscoelastic substance in
ophthalmic surgery — focus on sodium hyaluronate. Clinical ophthalmology
(Auckland, N.Z.). 2008, ro¢. 2, ¢. 1, s. 21 [vid. 5. listopad 2022].

POLACK, Frank M. a M. T. MCNIECE. The Treatment of Dry Eyes with Na
Hyaluronate (Healon®). undefined. 1982, ro¢. 1, €. 2, s. 133???136 [vid. 5. listopad
2022]. ISSN 0277-3740.

89



[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

90

MENGHER, L. S., K. S. PANDHER, A. J. BRON a C. C. DAVEY. Effect of sodium
hyaluronate (0.1%) on break-up time (NIBUT) in patients with dry eyes. The British
Journal of Ophthalmology. 1986, ro¢. 70, ¢. 6, s. 442 [vid. 5. listopad 2022]. ISSN
00071161.

POSARELLI, Chiara, Andrea PASSANI, Marzia DEL RE, Stefano FOGLI, Mario
Damiano TORO, Antonio FERRERAS a Michele FIGUS. Cross-Linked Hyaluronic
Acid as Tear Film Substitute. Journal of ocular pharmacology and therapeutics : the
official journal of the Association for Ocular Pharmacology and Therapeutics. 2019,
ro€. 35, €. 7, s. 381-387 [vid. 30. fijen 2022]. ISSN 1557-7732.

CHERNOS, Michael, Dana GRECOV, Ezra KWOK, Siziwe BEBE, Oladunni
BABSOLA a Tassos ANASTASSIADES. Rheological study of hyaluronic acid
derivatives. Biomedical Engineering Letters. 2017, ro¢. 7, ¢. 1, s. 17 [vid. 30. fijen
2022]. ISSN 2093985X.

SZEGEDI, Stephan, Ulrike SCHESCHY, Doreen SCHMIDL, Valentin ARANHA
DOS SANTOS, Hannes STEGMANN, Narine ADZHEMIAN, Klemens FONDI,
Ahmed M. BATA, Ren¢ M. WERKMEISTER, Chantal COUDERC, Leopold
SCHMETTERER a Gerhard GARHOFER. Effect of Single Instillation of Two
Hyaluronic Acid-Based Topical Lubricants on Tear Film Thickness in Patients with
Dry Eye Syndrome. Journal of ocular pharmacology and therapeutics : the official
journal of the Association for Ocular Pharmacology and Therapeutics. 2018, ro¢. 34,
¢.9,s.605-611 [vid. 4. listopad 2022]. ISSN 1557-7732.

VAN SETTEN, Gysbert Botho. Impact of Attrition, Intercellular Shear in Dry Eye
Disease: When Cells are Challenged and Neurons are Triggered. International
journal of molecular sciences. 2020, ro¢. 21, ¢. 12, s. 1-17 [vid. 4. listopad 2022].
ISSN 1422-0067.

CARLSON, Eric, Winston W.Y. KAO a Abayomi OGUNDELE. Impact of
Hyaluronic Acid-Containing Artificial Tear Products on Reepithelialization in an In
Vivo Corneal Wound Model. Journal of ocular pharmacology and therapeutics : the
official journal of the Association for Ocular Pharmacology and Therapeutics. 2018,
roC. 34, ¢. 4, s. 360-364 [vid. 4. listopad 2022]. ISSN 1557-7732.

TSUBOTA, K. a M. YAMADA. Tear evaporation from the ocular surface.
Investigative Ophthalmology and Visual Science. 1992, ro¢. 33, ¢. 10. ISSN
01460404.

BRON, Anthony J., Cintia S. DE PAIVA, Sunil K. CHAUHAN, Stefano BONINI,
Eric E. GABISON, Sandeep JAIN, Erich KNOP, Maria MARKOULLI, Yoko
OGAWA, Victor PEREZ, Yuichi UCHINO, Norihiko YOKOI, Driss ZOUKHRI a
David A. SULLIVAN. TFOS DEWS Il pathophysiology report. The ocular surface.
2017, ro¢. 15, ¢. 3, s. 438-510 [vid. 5. listopad 2022]. ISSN 1937-5913.



[64]

[65]

[66]

[67]

[68]
[69]

[70]

[71]

[72]

[73]

SNETKOV, Petr, Kseniia ZAKHAROVA, Svetlana MOROZKINA, Roman
OLEKHNOVICH a Mayya USPENSKAYA. Hyaluronic Acid: The Influence of
Molecular Weight on Structural, Physical, Physico-Chemical, and Degradable
Properties of Biopolymer. Polymers. 2020, ro¢. 12, ¢. 8 [vid. 5. listopad 2022]. ISSN
2073-4360.

KAUR, Indu Pal a Meenakshi KANWAR. Ocular Preparations: The Formulation
Approach. http://dx.doi.org/10.1081/DDC-120003445. 2002, ro¢. 28, €. 5, s. 473-493
[vid. 18. bfezen 2022]. ISSN 03639045.

SINGH, Jyotsana, Gulshan CHHABRA a Kamla PATHAK. Development of
acetazolamide-loaded, pH-triggered polymeric nanoparticulate in situ gel for
sustained ocular delivery: in vitro. ex vivo evaluation and pharmacodynamic study.
https://doi.org/10.3109/03639045.2013.814061. 2014, ro¢. 40, ¢. 9, s. 1223-1232
[vid. 18. bfezen 2022]. ISSN 15205762.

ANDREWS, Gavin P., Thomas P. LAVERTY a David S. JONES. Mucoadhesive
polymeric platforms for controlled drug delivery. European journal of pharmaceutics
and biopharmaceutics : official journal of Arbeitsgemeinschaft fur Pharmazeutische
Verfahrenstechnik e.V. 2009, ro¢. 71, ¢. 3, s. 505-518 [vid. 7. listopad 2022]. ISSN
1873-3441.

SWARBRICK, James. Encyclopedia of Pharmaceutical Technology. 2013.

SERRA, Laura, Josep DOMENECH a Nicholas A. PEPPAS. Engineering Design and
Molecular Dynamics of Mucoadhesive Drug Delivery Systems as Targeting Agents.
European journal of pharmaceutics and biopharmaceutics : official journal of
Arbeitsgemeinschaft fur Pharmazeutische Verfahrenstechnik e.V. 2009, ro¢. 71, ¢. 3,
s. 519 [vid. 7. listopad 2022]. ISSN 09396411.

BEGLEY, Carolyn G., Barbara CAFFERY, Kelly Kinney NICHOLS a Robin
CHALMERS. Responses of contact lens wearers to a dry eye survey. Optometry and

vision science : official publication of the American Academy of Optometry. 2000,
roc. 77, €. 1, s. 4046 [vid. 8. listopad 2022]. ISSN 1040-5488.

KOLLER, Anton W. The friction coefficient of soft contact lens surfaces in relation
to comfort and performance. Index. 2014.

GUILLON, Michel. Are silicone hydrogel contact lenses more comfortable than
hydrogel contact lenses? Eye & contact lens. 2013, ro¢. 39, ¢. 1, s. 86-92 [vid. 18.
biezen 2023]. ISSN 1542-233X.

JUPITER, David G. a Harold R. KATZ. Management of irregular astigmatism with
rigid gas permeable contact lenses. The CLAO Journal : Official Publication of the
Contact Lens Association of Ophthalmologists, Inc. 2000, ro¢. 26, ¢. 1, s. 14-17 [vid.
18. biezen 2023]. ISSN 0733-8902.

91



[74]

[75]

[76]

[77]

[78]

[79]

[80]

[81]

[82]

[83]

92

PILSKALNS, Ben, Barbara A. FINK a Richard M. HILL. Oxygen demands with
hybrid contact lenses. Optometry and vision science : official publication of the
American Academy of Optometry. 2007, roc¢. 84, ¢. 4, s. 334-342 [vid. 18. biezen
2023]. ISSN 1040-5488.

MUSGRAVE, Christopher Stephen Andrew a Fengzhou FANG. Contact lens
materials: A materials science perspective. Materials. 2019, ro¢. 12, ¢. 2 [vid. 18.
bezen 2023]. ISSN 19961944.

SINDT, Christine W. a Reid A. LONGMUIR. Contact lens strategies for the patient
with dry eye. The ocular surface. 2007, ro¢. 5, ¢. 4, s. 294-307 [vid. 9. listopad 2022].
ISSN 1542-0124.

NICHOLS, Jason J. a Loraine T. SINNOTT. Tear film, contact lens, and patient-
related factors associated with contact lens-related dry eye. Investigative
ophthalmology & visual science. 2006, roc. 47, ¢. 4, s. 1319-1328 [vid. 8. listopad
2022]. ISSN 0146-0404.

CHENG, Lily, Susan J. MULLER a Clayton J. RADKE. Wettability of silicone-
hydrogel contact lenses in the presence of tear-film components. Current eye
research. 2004, ro¢. 28, ¢. 2, s. 93-108 [vid. 22. listopad 2022]. ISSN 0271-3683.

GUILLON, Michel, Lucia MCGROGAN, Jean Pierre GUILLON, Elaine STYLES a
Cecile MAISSA. Effect of material ionicity on the performance of daily disposable
contact lenses. Contact lens & anterior eye : the journal of the British Contact Lens
Association. 1997, ro¢. 20, ¢. 1, s. 3-8 [vid. 22. listopad 2022]. ISSN 1367-0484.

MAISSA, Cécile, Valerie FRANKLIN, Michel GUILLON a Brian TIGHE. Influence
of contact lens material surface characteristics and replacement frequency on protein
and lipid deposition. Optometry and vision science . official publication of the
American Academy of Optometry. 1998, ro¢. 75, ¢. 9, s. 697-705 [vid. 22. listopad
2022]. ISSN 1040-5488.

CASTREN, Jorma, Erkki TUOVINEN, Esko LANSIMIES, Tapio STENBORG,
Juhani AHO a Klaus NEDRUM. Contact lenses in hypoxia. Acta Ophthalmologica.
1985, ro€. 63, €. 4, s. 439-442 [vid. 22. listopad 2022]. ISSN 1755-3768.

CASTREN, J. The significance of low atmospheric pressure on the eyes with
reference to soft contact lenses. Acta ophthalmologica. Supplementum. 1984, roc.
161, ¢. SUPPL. 161, s. 123-127 [vid. 22. listopad 2022]. ISSN 0065-1451.

TRANOUDIS, loannis a Nathan EFRON. In-eye performance of soft contact lenses
made from different materials. Contact lens & anterior eye : the journal of the British
Contact Lens Association. 2004, ro¢. 27, ¢. 3, s. 133-148 [vid. 22. listopad 2022].
ISSN 1367-0484.



[84]

[85]

[86]

[87]

[88]

[89]

[90]

[91]

[92]

FONN, Desmond, Deborah SWEENEY, Brien A. HOLDEN a Dwight CAVANAGH.
Corneal oxygen deficiency. Eye & contact lens. 2005, ro¢. 31, ¢. 1, s. 23-27 [vid. 22.
listopad 2022]. ISSN 1542-2321.

LIESEGANG, Thomas J. Physiologic changes of the cornea with contact lens wear.
Eye & Contact Lens. 2002, ro¢. 28, ¢. 1, s. 12-27. ISSN 1542-2321.

MILLODOT, MICHEL a DANIEL J O’LEARY. Effect of oxygen deprivation on
corneal sensitivity. Acta ophthalmologica. 1980, ro¢. 58, €. 3, s. 434—439. ISSN 1755-
375X.

BOURCIER, Tristan, M. Carmen ACOSTA, Vincent BORDERIE, Fernando
BORRAS, Juana GALLAR, Thierry BURY, Laurent LAROCHE a Carlos
BELMONTE. Decreased Corneal Sensitivity in Patients with Dry Eye. Investigative
Ophthalmology & Visual Science. 2005, ro¢. 46, ¢. 7, s. 2341-2345 [vid. 24. listopad
2022]. ISSN 1552-5783.

HOLDEN, Brien A., Andrew STEPHENSON, Serina STRETTON, Padmaja R.
SANKARIDURG, Nicole O’HARE, Isabelle JALBERT a Deborah F. SWEENEY.
Superior epithelial arcuate lesions with soft contact lens wear. Optometry and vision

science : official publication of the American Academy of Optometry. 2001, roc. 78,
¢. 1,s.9-12 [vid. 24. listopad 2022]. ISSN 1040-5488.

CASTILLO, E. J., J. L. KOENIG, J. M. ANDERSEN a J. LO. Characterization of
protein adsorption on soft contact lenses. I. Conformational changes of adsorbed
human serum albumin. Biomaterials. 1984, roc. 5, €. 6, s. 319-325 [vid. 25. listopad
2022]. ISSN 0142-9612.

CASTILLO, E. J,, J. L. KOENIG, J. M. ANDERSEN a J. LO. Characterization of
protein adsorption on soft contact lenses. I. Conformational changes of adsorbed
human serum albumin. Biomaterials. 1984, ro¢. 5, ¢. 6, s. 319-325 [vid. 25. listopad
2022]. ISSN 0142-9612.

DE SOUZA, Gustavo A., Lyris M.F. GODOY a Matthias MANN. Identification of
491 proteins in the tear fluid proteome reveals a large number of proteases and
protease inhibitors. Genome biology. 2006, ro¢. 7, ¢. 8 [vid. 25. listopad 2022]. ISSN
1474-760X.

SENCHYNA, Michelle, Lyndon JONES, Derek LOUIE, Chris MAY, lain FORBES
a Mary Ann GLASIER. Quantitative and conformational characterization of
lysozyme deposited on balafilcon and etafilcon contact lens materials. Current eye
research. 2004, ro¢. 28, ¢. 1, s. 25-36 [vid. 25. listopad 2022]. ISSN 0271-3683.

93



[93]

[94]

[95]

[96]

[97]

[98]

[99]

[100]

[101]

[102]

[103]

94

SHIRAFKAN, Abbas, E. Geoffrey WOODWARD, Michael J. A. PORT a
Christopher C. HULL. Surface wettability and hydrophilicity of soft contact lens
materials, before and after wear. Ophthalmic and Physiological Optics. 1995, ro¢. 15,
¢. 5,s.529-532 [vid. 25. listopad 2022]. ISSN 1475-1313.

MALDONADO-CODINA, Carole a Nathan EFRON. Impact of manufacturing
technology and material composition on the clinical performance of hydrogel lenses.

Optometry and vision science : official publication of the American Academy of
Optometry. 2004, ro¢. 81, ¢. 6, s. 442-454 [vid. 25. listopad 2022]. ISSN 1040-5488.

TONGE, Stephen, Lyndon JONES, Scott GOODALL a Brian TIGHE. The ex vivo
wettability of soft contact lenses. Current eye research. 2001, ro¢. 23, ¢. 1, s. 51-59
[vid. 19. biezen 2023]. ISSN 0271-3683.

Contact Lens Spectrum - Lens Distinctions. [vid. 19. biezen 2023]. Dostupné z:
https://www.clspectrum.com/supplements/2007/june-2007/improving-ocular-health-
and-comfort-with-silicone/lens-distinctions

PULT, Heiko, Samuele G.P. TOSATTI, Nicholas D. SPENCER, Jean Michel
ASFOUR, Michael EBENHOCH a Paul J. MURPHY. Spontaneous Blinking from a
Tribological Viewpoint. Ocular Surface. 2015, ro¢. 13, ¢. 3, s. 236-249 [vid. 10.
kvéten 2021]. ISSN 19375913.

DOANE, Marshall G. Blinking and the Mechanics of the Lacrimal Drainage System.
Ophthalmology. 1981, ro¢. 88, ¢. 8, s. 844-851 [vid. 10. bfezen 2022]. ISSN
01616420.

LEE, Seunghwan a Nicholas D. SPENCER. Materials science: Sweet, hairy, soft, and
slippery. Science. 2008, ro¢. 319, ¢. 5863, s. 575-576 [vid. 12. biezen 2022]. ISSN
00368075.

KLEIN, Jacob. Molecular mechanisms of synovial joint lubrication:
http://dx.doi.org/10.1243/13506501JET143. 2006, ro¢. 220, ¢. 8, s. 691-710 [vid. 12.
biezen 2022]. ISSN 13506501.

LEE, Seunghwan a Nicholas D. SPENCER. Adsorption properties of poly(L-lysine)-
graft-poly(ethylene glycol) (PLL-g-PEG) at a hydrophobic interface: Influence of
tribological stress, pH, salt concentration, and polymer molecular weight. Langmuir.
2008, roc. 24, ¢. 17, s. 9479-9488 [vid. 12. bfezen 2022]. ISSN 07437463.

PULT, Heiko, Paul MURPHY a Britta RIEDE-PULT. Velocity of upper lid
spontaneous complete blinks and dry eye. Contact Lens and Anterior Eye. 2015, roc.
38, s. el0—el1 [vid. 28. tinor 2022]. ISSN 1367-0484.

HUNG, George, Frederick HSU a Lawrence STARK. Dynamics of the human
eyeblink. American Journal of Optometry and Physiological Optics. 1977, ro¢. 54, ¢.
10, s. 678-690 [vid. 28. tinor 2022]. ISSN 0093-7002.



[104]

[105]

[106]

[107]

[108]

[109]

[110]

[111]

[112]

[113]

KNOP, Nadja, Donald R. KORB, Caroline A. BLACKIE a Erich KNOP. The lid
wiper contains goblet cells and goblet cell crypts for ocular surface lubrication during
the blink. Cornea. 2012, ro¢. 31, €. 6, s. 668—679 [vid. 13. bfezen 2022]. ISSN 1536-
4798.

AN, Junxue, Andra DEDINAITE, Anki NILSSON, Jan HOLGERSSON a Per M.
CLAESSON. Comparison of a brush-with-anchor and a train-of-brushes mucin on
poly(methyl methacrylate) surfaces: Adsorption, surface forces, and friction.
Biomacromolecules. 2014, ro¢. 15, ¢. 4, s. 1515-1525 [vid. 13. bfezen 2022]. ISSN
15264602.

GOUVEIA, Scott M. a John M. TIFFANY. Human tear viscosity: An interactive role
for proteins and lipids. Biochimica et Biophysica Acta - Proteins and Proteomics.
2005, ro¢. 1753, €. 2, s. 155-163 [vid. 13. biezen 2022]. ISSN 15709639.

PERSSON, Bo N. J. Sliding Friction. 2000, NanoScience and Technology [vid. 13.
biezen 2022].

BERRY, Monica, Heiko PULT, Christine PURSLOW a Paul J. MURPHY. Mucins
and ocular signs in symptomatic and asymptomatic contact lens wear. Optometry and
vision science : official publication of the American Academy of Optometry. 2008,
roc. 85, €. 10, s. E930-E938 [vid. 13. bfezen 2022]. ISSN 1538-9235.

VIDAL-ROHR, Maria, James S. WOLFFSOHN, Leon N. DAVIES a Alejandro
CERVINO. Effect of contact lens surface properties on comfort, tear stability and
ocular physiology. Contact Lens and Anterior Eye. 2018, ro¢. 41, ¢. 1, s. 117-121
[vid. 19. bfezen 2023]. ISSN 1367-0484.

PAPAS, Eric B., Joseph B. CIOLINO, Deborah JACOBS, William S. MILLER,
Heiko PULT, Afsun SAHIN, Sruthi SRINIVASAN, Joseph TAUBER, James S.
WOLFFSOHN a J. Daniel NELSON. The TFOS International Workshop on Contact
Lens Discomfort: Report of the Management and Therapy Subcommittee.
Investigative Ophthalmology & Visual Science. 2013, ro¢. 54, ¢. 11, s. TFOS183—
TFOS203 [vid. 19. bfezen 2023]. ISSN 1552-5783.

NAIRN, John A a Tong-Bi JIANG. MEASUREMENT OF THE FRICTION AND
LUBRICITY PROPERTIES OF CONTACT LENSES. nedatovano.

RENNIE, AC, P L DICKRELL aW G SAWYER. Friction coefficient of soft contact
lenses: measurements and modeling. Tribology Letters. 2005, ro¢. 18, ¢. 4, s. 499—
504. ISSN 1573-2711.

ROBA, M, E DUNCAN, G HILL, Nicholas SPENCER a Samuele TOSATTI.
Friction Measurements on Contact Lenses in Their Operating Environment. Tribology
Letters. 2011, roC. 44, s. 387-397.

95



[114]

[115]

[116]

[117]

[118]

[119]

[120]

STERNER, Olof, Rudolf AESCHLIMANN, Stefan ZURCHER, Kathrine OSBORN
LORENZ, Joseph KAKKASSERY, Nicholas D. SPENCER a Samuele G.P.
TOSATTI. Friction Measurements on Contact Lenses in a Physiologically Relevant
Environment: Effect of Testing Conditions on Friction. Investigative ophthalmology
& visual science. 2016, ro¢. 57, ¢. 13, s. 5383-5392 [vid. 2. prosinec 2022]. ISSN
1552-5783.

MANNA, Uttam a Satish PATIL. Borax Mediated Layer-by-Layer Self-Assembly of
Neutral Poly(vinyl alcohol) and Chitosan. Journal of Physical Chemistry B. 2009,
ro¢. 113, €. 27, 5. 9137-9142 [vid. 19. biezen 2023]. ISSN 15206106.

MULLER, Markus, Seunghwan LEE, Hugh A. SPIKES a Nicholas D. SPENCER.
The influence of molecular architecture on the macroscopic lubrication properties of
the brush-like co-polyelectrolyte poly(L-lysine)-g-poly(ethylene glycol) (PLL-g-
PEG) adsorbed on oxide surfaces. Tribology Letters. 2003, roc. 15, ¢. 4, s. 395-405
[vid. 19. bfezen 2023]. ISSN 10238883.

STERNER, Olof, Chrysanthi KARAGEORGAKI, Massimiliano ZURCHER, Stefan
ZURCHER, Charles W SCALES, Zohra FADLI, Nicholas D SPENCER a Samuele
G P TOSATTI. Reducing Friction in the Eye: A Comparative Study of Lubrication
by Surface-Anchored Synthetic and Natural Ocular Mucin Analogues. ACS Applied
Materials & Interfaces. 2017, ro¢. 9, ¢. 23, s. 20150-20160. ISSN 1944-8244.

CHANG, Debby P., Nehal I. ABU-LAIL, Farshid GUILAK, Gregory D. JAY a Stefan
ZAUSCHER. Conformational mechanics, adsorption, and normal force interactions
of lubricin and hyaluronic acid on model surfaces. Langmuir. 2008, ro¢. 24, €. 4, s.
1183-1193 [vid. 25. biezen 2023]. ISSN 07437463.

YAKUBOV, Gleb E., James MCCOLL, Jeroen H.H. BONGAERTS a Jeremy J.
RAMSDEN. Viscous boundary lubrication of hydrophobic surfaces by mucin.
Langmuir. 2009, roc. 25, €. 4, s. 2313-2321 [vid. 25. biezen 2023]. ISSN 07437463.

FELDOTO, Zsombor, Torbjorn PETTERSSON a Andra DEDINAITE. Mucin-
electrolyte interactions at the solid-liquid interface probed by QCM-D. Langmuir.
2008, roc. 24, ¢. 7, s. 3348-3357 [vid. 25. biezen 2023]. ISSN 07437463.

[121] URUENA, J M a Alison DUNN. Contact Lens Boundary Lubrication and Friction

[122]

96

Reduction with Hyaluronic Acid. Tribology and Lubrication Technology. 2011, ro¢.
67,s. 14-15.

QIN, Dong, Li Ting ZHU, Teng ZHOU, Zhi Qiang LIAO, Ming LIANG, Ling QIN
a Zhen Bing CAI. Tribological behaviour of two kinds of typical hydrogel contact
lenses in different lubricants. Biosurface and Biotribology. 2019, ro¢. 5, ¢. 4, s. 110-
117 [vid. 19. biezen 2023]. ISSN 2405-4518.



[123]

[124]

[125]

[126]

[127]

[128]

[129]

MABUCHI, Kiyoshi, Hiroko IWASHITA, Rina SAKAI, Masanobu UJIHIRA a
Yuichi HORI. Development of a pendulum machine for measuring contact lens
friction. Biosurface and Biotribology. 2021, ro¢. 7, ¢. 3, s. 154-161 [vid. 19. biezen
2023]. ISSN 2405-4518.

IWASHITA, Hiroko, Kiyoshi MABUCHI, Takashi ITOKAWA, Yukinobu
OKAIJIMA, Takashi SUZUKI a Yuichi HORI. Evaluation of the Lubricating Effect
of Hyaluronic Acid on Contact Lenses Using a Pendulum-Type Friction Tester Under
Mimicking Physiological Conditions. Eye & contact lens. 2022, ro¢. 48, ¢. 2, s. 83—
87 [vid. 19. biezen 2023]. ISSN 1542-233X.

PARK, Yuli, Jong Suk SONG, Chul Young CHOI, Kyung Chul YOON, Hyung Keun
LEE a Hyun Seung KIM. A Randomized Multicenter Study Comparing 0.1%, 0.15%,
and 0.3% Sodium Hyaluronate with 0.05% Cyclosporine in the Treatment of Dry Eye.
Journal of ocular pharmacology and therapeutics : the official journal of the
Association for Ocular Pharmacology and Therapeutics. 2017, ro¢. 33, €. 2, S. 6672
[vid. 19. biezen 2023]. ISSN 1557-7732.

DUNN, Alison C, John A TICHY, Juan M URUENA a W.Gregory SAWYER.
Lubrication regimes in contact lens wear during a blink. Tribology International.
2013, ro¢. 63, s. 45-50. ISSN 0301-679X.

KAYA, Semira, Doreen SCHMIDL, Leopold SCHMETTERER, Katarzyna J.
WITKOWSKA, Angelika UNTERHUBER, Valentin ARANHA DOS SANTOS,
Carina BAAR, Gerhard GARHOFER a René M. WERKMEISTER. Effect of
hyaluronic acid on tear film thickness as assessed with ultra-high resolution optical
coherence tomography. Acta ophthalmologica. 2015, ro¢. 93, €. 5, s. 439443 [vid.
19. biezen 2023]. ISSN 1755-3768.

Schirmeruyv test. [vid. 11. duben 2023]. Dostupné z: https://www.neovize.cz/dalsi-
sluzby/spickova-technika-pro-vase-oci/schirmeruv-test/

WOZNIAK, Piotr A., Doreen SCHMIDL, Ahmed M. BATA, Klemens FONDI,
Katarzyna J. WITKOWSKA, Valentin ARANHA DOS SANTOS, Carina BAAR,
Kim I. ROOM, Johannes NEPP, Isabella BAUMGARTNER, Alina POPA-
CHERECHEANU, Gerhard GARHOFER, René M. WERKMEISTER a Leopold
SCHMETTERER. Effect of different lubricant eye gels on tear film thickness as
measured with ultrahigh-resolution optical coherence tomography. Acta
ophthalmologica. 2017, ro¢. 95, ¢. 4, s. e307—e313 [vid. 19. biezen 2023]. ISSN 1755-
3768.

97



[130]

[131]

[132]

[133]

[134]

[135]

[136]

[137]

[138]

98

BRON, Anthony J., Mark B. ABELSON, George OUSLER, E. PEARCE, Alan
TOMLINSON, Norihiko YOKOI, Janine A. SMITH, Carolyn BEGLEY, Barbara
CAFFERY, Kelly NICHOLS, Debra SCHAUMBERG, Oliver SCHEIN, Margarita
CALONGE, Christophe BAUDOUIN, Eiki GOTO, Franz GRUS a Jerry PAUGH.
Methodologies to diagnose and monitor dry eye disease: report of the Diagnostic
Methodology Subcommittee of the International Dry Eye WorkShop (2007). The
ocular surface. 2007, ro¢. 5, €. 2, s. 108—-152 [vid. 27. bfezen 2023]. ISSN 1542-0124.

SCHMIDL, Doreen, Leopold SCHMETTERER, Katarzyna J. WITKOWSKA,
Angelika UNTERHUBER, Valentin Aranha DOS SANTOS, Semira KAYA,
Johannes NEPP, Carina BAAR, Peter ROSNER, René M. WERKMEISTER a
Gerhard GARHOFER. Tear film thickness after treatment with artificial tears in
patients with moderate dry eye disease. Cornea. 2015, roc. 34, ¢. 4, s. 421-426 [vid.
19. biezen 2023]. ISSN 1536-4798.

HUXTABLE, R. J. Physiological actions of taurine. Physiological reviews. 1992, ro¢.
72,¢. 1,s. 101-164 [vid. 27. bfezen 2023]. ISSN 0031-9333.

LUYCKX, Jacques a Christophe BAUDOUIN. Trehalose: an intriguing disaccharide
with potential for medical application in ophthalmology. Clinical ophthalmology
(Auckland, N.Z.). 2011, rog. 5, &. 1, s. 577-581 [vid. 27. biezen 2023]. ISSN 1177-
5483.

MATSUO, T. Trehalose protects corneal epithelial cells from death by drying. The
British journal of ophthalmology. 2001, roc¢. 85, ¢. 5, s. 610-612 [vid. 27. biezen
2023]. ISSN 0007-1161.

CIPEK, Pavel, D. REBENDA, D. NECAS, M. VRBKA, I. KRUPKA a M. HARTL.
Visualization of lubrication film in model of synovial joint. Tribology in Industry.
2019, roc. 41, ¢. 3, s. 387-393 [vid. 30. biezen 2023]. ISSN 03548996.

CIPEK, Pavel, Martin VRBKA, David REBENDA, David NECAS a Ivan KRUPKA.
Biotribology of Synovial Cartilage: A New Method for Visualization of Lubricating
Film and Simultaneous Measurement of the Friction Coefficient. Materials (Basel,
Switzerland). 2020, ro¢. 13, ¢. 9 [vid. 30. biezen 2023]. ISSN 1996-1944.

CIPEK, Pavel, Martin VRBKA, David REBENDA, David NECAS a Ivan KRUPKA.
Biotribology of synovial cartilage: Role of albumin in adsorbed film formation.
Engineering Science and Technology, an International Journal. 2022, ro¢. 34, s.
101090 [vid. 30. bfezen 2023]. ISSN 2215-0986.

AZUSHIMA, Akira. In situ 3D measurement of lubrication behavior at interface
between tool and workpiece by direct fluorescence observation technique. Wear.
2006, ro¢. 260, ¢. 3, s. 243-248 [vid. 21. leden 2023]. ISSN 0043-1648.



[139] TONG, Louis, Andrea PETZNICK, Szeyee LEE a Jeremy TAN. Choice of artificial
tear formulation for patients with dry eye: where do we start? Cornea. 2012, ro¢. 31
Suppl 1, ¢. 11 SUPPL.1 [vid. 1. duben 2023]. ISSN 1536-4798.

[140] READ, Michael Leonard, Philip Bruce MORGAN, Jeremiah Michael KELLY a
Carole MALDONADO-CODINA. Dynamic contact angle analysis of silicone
hydrogel contact lenses. Journal of biomaterials applications. 2011, ro¢. 26, ¢. 1, s.
85-99 [vid. 21. leden 2023]. ISSN 1530-8022.

[141] GRACA, Angélica, Lidia Maria GONCALVES, Sara RAPOSO, Helena Margarida
RIBEIRO a Joana MARTO. Useful In Vitro Technigues to Evaluate the
Mucoadhesive Properties of Hyaluronic Acid-Based Ocular Delivery Systems.
Pharmaceutics 2018, Vol. 10, Page 110. 2018, ro¢. 10, ¢. 3, s. 110 [vid. 19. biezen
2023]. ISSN 1999-4923.

[142] SALZILLO, Rosanna, Chiara SCHIRALDI, Luisana CORSUTO, Antonella
D’AGOSTINO, Rosanna FILOSA, Mario DE ROSA a Annalisa LA GATTA.
Optimization of hyaluronan-based eye drop formulations. Carbohydrate Polymers.
2016, roc. 153, s. 275-283 [vid. 19. bfezen 2023]. ISSN 0144-8617.

[143] CLEVELAND, William S. Robust locally weighted regression and smoothing
scatterplots. Journal of the American Statistical Association. 1979, ro¢. 74, ¢. 368, s.
829-836 [vid. 11. biezen 2022]. ISSN 1537274 X.

[144] CLEVELAND, William S. a Susan J. DEVLIN. Locally weighted regression: An
approach to regression analysis by local fitting. Journal of the American Statistical
Association. 1988, ro¢. 83, ¢. 403, s. 596-610 [vid. 11. btezen 2022]. ISSN
1537274X.

[145] SMILAUER BIOLOGICKA FAKULTA CESKE BUDEJOVICE, Petr JU. Moderni
regresni metody. 1998.

[146] (5) Lowess and Loess, Clearly Explained!!! - YouTube. [vid. 12. unor 2023]. Dostupné
z: https://www.youtube.com/watch?v=V{70J6z2LCc

[147] Robust Fit. [vid. 11. bfezen 2022]. Dostupné z: https://www.st-
andrews.ac.uk/~wjh/robustfit/

[148] 4.1.4.4. LOESS (aka LOWESS). [vid. 11. bfezen 2022]. Dostupné z:
https://www.itl.nist.gov/div898/handbook/pmd/section1/pmd144.htm

[149] HALL, B., L. JONES a J. A. FORREST. Measuring the kinetics and activity of
adsorbed proteins: In vitro lysozyme deposited onto hydrogel contact lenses over
short time periods. Journal of Biomedical Materials Research Part A. 2013, roc.
101A, ¢. 3, s. 755-764 [vid. 7. duben 2023]. ISSN 1552-4965.

99



[150]

[151]

[152]

[153]

[154]

[155]

[156]

[157]

[158]

100

BIOFINITY (comfilcon A) Soft (Hydrophilic) Contact Lenses For Planned
Replacement. [vid. 8. duben 2023]. Dostupné z:
https://coopervision.com/sites/default/files/LF0125A Package%20Insert_comfilcon
%20A_Biofinity_Sphere%20Toric%20Multifocal.pdf

Acuvue - Technical Specification. [vid. 8. duben 2023]. Dostupné z:
https://www.acuvue.com/sites/acuvue_us/files/products-spec-sheet.pdf

GIRALDEZ, Maria J., Carlos Garcia RESUA, Madalena LIRA, M. Elisabete C.D.
REAL OLIVEIRA, Beatriz MAGARINOS, Alicia E. TORANZO a Eva YEBRA-
PIMENTEL. Contact lens hydrophobicity and roughness effects on bacterial
adhesion. Optometry and vision science : official publication of the American
Academy of Optometry. 2010, ro¢. 87, €. 6 [vid. 7. duben 2023]. ISSN 1538-9235.

LEE, Seunghwan, Markus MULLER, Monica RATOI-SALAGEAN, Janos VOROS,
Stéphanie PASCHE, Susan M. DE PAUL, Hugh A. SPIKES, Marcus TEXTOR a
Nicholas D. SPENCER. Boundary lubrication of oxide surfaces by poly(L-lysine)-g-
poly(ethylene glycol) (PLL-g-PEG) in agueous media. Tribology Letters. 2003, ro¢.
15, ¢. 3, s. 231-239 [vid. 7. duben 2023]. ISSN 10238883.

KLEIN, Jacob, Eugenia KUMACHEVA, Diana MAHALU, Dvora PERAHIA a
Lewis J. FETTERS. Reduction of frictional forces between solid surfaces bearing
polymer brushes. Nature 1994 370:6491. 1994, ro¢. 370, ¢. 6491, s. 634-636 [vid. 7.
duben 2023]. ISSN 1476-4687.

SENARATNE, Wageesha, Luisa ANDRUZZI a Christopher K. OBER. Self-
Assembled Monolayers and Polymer Brushes in Biotechnology: Current
Applications and Future Perspectives. Biomacromolecules. 2005, ro¢. 6, €. 5, s. 2427—
2448 [vid. 7. duben 2023]. ISSN 15257797.

YAMASAKI, Katsuhide, Elizabeth  DROLLE, Haruki NAKAGAWA, Ryuji
HISAMURA, William NGO a Lyndon JONES. Impact of a low molecular weight
hyaluronic acid derivative on contact lens wettability. Contact lens & anterior eye :
the journal of the British Contact Lens Association. 2021, ro¢. 44, ¢. 3 [vid. 7. duben
2023]. ISSN 1476-5411.

YAKUBOV, Gleb E., Aristeidis PAPAGIANNOPOULOS, Elodie RAT, Richard L.
EASTON a Thomas A. WAIGH. Molecular structure and rheological properties of
short-side-chain heavily glycosylated porcine stomach mucin. Biomacromolecules.
2007, ro¢. 8, ¢. 11, s. 3467-3477 [vid. 7. duben 2023]. ISSN 15257797.

LEE, Seunghwan. Characterization of Lubricity of Mucins at Polymeric Surfaces for
Biomedical Applications. 2013 [vid. 7. duben 2023].



[159] WANG, Xiang, Miao DU, Hongpeng HAN, Yihu SONG a Qiang ZHENG. Boundary

[160]

[161]

[162]

[163]

[164]

lubrication by associative mucin. Langmuir. 2015, ro¢. 31, €. 16, s. 4733-4740 [vid.
7. duben 2023]. ISSN 15205827.

LORD, Megan S., Martina H. STENZEL, Anne SIMMONS a Bruce K.
MILTHORPE. The effect of charged groups on protein interactions with
poly(HEMA) hydrogels. Biomaterials. 2006, ro¢. 27, ¢. 4, s. 567575 [vid. 15. bfezen
2022]. ISSN 0142-9612.

JAHN, Sabrina a Jacob KLEIN. Hydration Lubrication: The Macromolecular
Domain. Macromolecules. 2015, roc. 48, ¢. 15, s. 5059-5075 [vid. 7. duben 2023].
ISSN 15205835.

LEE, Seunghwan, Markus MULLER, Kurosch REZWAN a Nicholas D. SPENCER.
Porcine gastric mucin (PGM) at the water/poly(dimethylsiloxane) (PDMS) interface:
Influence of pH and ionic strength on its conformation, adsorption, and aqueous
lubrication properties. Langmuir. 2005, ro¢. 21, ¢. 18, s. 8344-8353 [vid. 12. prosinec
2022]. ISSN 07437463.

SEO, Jeongyun, Woo Y. BYUN, Farid ALISAFAEI, Andrei GEORGESCU, Yoon
Suk YI, Mina MASSARO-GIORDANO, Vivek B. SHENOQY, Vivian LEE, Vatinee
Y. BUNYA a Dongeun HUH. Multiscale reverse engineering of the human ocular
surface. Nature Medicine 2019 25:8. 2019, ro¢. 25, ¢. 8, s. 1310-1318 [vid. 8. duben
2023]. ISSN 1546-170X.

KWON, Kyung Ah, Rebecca J. SHIPLEY, Mohan EDIRISINGHE, Daniel G. EZRA,
Geoff ROSE, Serena M. BEST a Ruth E. CAMERON. High-speed camera
characterization of voluntary eye blinking kinematics. Journal of The Royal Society
Interface. 2013, ro¢. 10, ¢. 85 [vid. 8. duben 2023]. ISSN 17425662.

101



10 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK, SYMBOLU
A VELICIN

102

Pouzité zkratky

DEWS International Dry Eye Workshop

DMA N-Dimethylacetamid

FDA U. S. Food and Drug Administration

FMM 2-ethyl E2-E(2-methylprop-2-
enoyl)oxyethylkarbamét

GP gas-permeable

HBMA hydroxybutylmetakrylat

HEMA hydroxyethylmethakrylat

RGP rigid gas-permeable

IBM isobornyl metakrylat

KH kyselina hyaluronova

MH molekulova hmotnost

M3U bis(methacryloyloxyethyl  iminocarboxy
ethyloxypropyl)—poly(dimethylsiloxane)-
poly(trifluoropropylmethylsiloxane)-
poly(methoxy-
poly[ethylenglykol]propylmethylsiloxane)

NMNVA n-metyl-N-vinylacetamid

PDMS polydimetylsiloxan

PEG poly(ethylene glycol)

pHEMA poly(2-hydroxyethyl methakrylat)

PLL-g-PEG poly(L-lysine)-graft-poly(ethylene glycol)



PMMA polymethylmethakrylat

PVA poly(vinylalkohol)

PVP poly(vinylpyrrolidon)

SSO syndrom suchého oka

TAIC triallyl iso- kyanurat
TEGDMA triethylenglykol dimetakrylat
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14 PRILOHA P1: PRUMERNY SOUCINITEL TRENI
A FLUORESCENCNI INTENZITY
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Obr. P1 — 1: Pramérny soucinitel tfeni a fluorescenéni intenzity opakovanych méfeni Acuvue Oasys HA66-Borat
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Obr. P1 — 2: Primérny soucinitel tfeni a fluorescenéni intenzity opakovanych méfeni Acuvue Oasys HA66-Borat+Mucin
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Obr. P1 -3: Primérny soudinitel tfeni a fluorescenéni intenzity opakovanych méreni Acuvue Oasys HA66-HEPES
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Obr. P1 — 4: Pramérny soucinitel tfeni a fluorescenéni intenzity opakovanych méfeni Acuvue Oasys HA66-HEPES+mucin
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Obr. P1 - 5: Pramérny soucinitel tfeni a fluorescenéni intenzity opakovanych méreni Acuvue Oasys HA337-Borat
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Acuvue Oasys HA337-Borat+Mucin
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Obr. P1 - 6: Primérny soucinitel tfeni a fluorescencéni intenzity opakovanych méfeni Acuvue Oasys HA337-Borat+Mucin
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Obr. P1 — 7: Pramérny soucinitel tfeni a fluorescenc¢ni intenzity opakovanych méfeni Acuvue Oasys HA337-HEPES
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Obr. P1 — 8: Primérny soucinitel tfeni a fluorescenéni intenzity opakovanych méfeni Acuvue Oasys HA337-HEPES+Mucin

Acuvue Oasys HA562-Borat
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Obr. P1 — 9: Primérny soucinitel tfeni a fluorescenéni intenzity opakovanych méfeni Acuvue Oasys HA562-Borat
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Obr. P1 — 10: Pramérny soucinitel tfeni a fluorescenéni intenzity opakovanych méreni Acuvue Oasys HA562-Borat+Mucin
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Obr. P1 — 11: Primérny souginitel tfeni a fluorescenéni intenzity opakovanych méreni Acuvue Oasys HA562-HEPES
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Acuvue Oasys HA562-HEPES+Mucin
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Obr. P1 — 12: Pramérny soucinitel tfeni a fluorescenéni intenzity opakovanych méreni Acuvue Oasys HA562-HEPES+Mucin

Biofinity HA66-Borat
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Obr. P1 - 13: Primérny souginitel tfeni a fluorescenéni intenzity opakovanych méreni Biofinity HA66-Borat
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Biofinity HA66-Borat+Mucin
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Obr. P1 — 14: Pramérny soucinitel tfeni a fluorescenéni intenzity opakovanych méreni Biofinity HA66-Borat+Mucin

Biofinity HA66-HEPES
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Obr. P1 — 15: Pramérny soucinitel tfeni a fluorescenéni intenzity opakovanych méreni Biofinity HA66-HEPES
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Biofinity HA66-HEPES+Mucin
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Obr. P1 — 16: Primérny soucinitel tfeni a fluorescenéni intenzity opakovanych méreni Biofinity HA66-HEPES+Mucin

Biofinity HA337-Borat
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Obr. P1 — 17: Primérny souginitel tfeni a fluorescenéni intenzity opakovanych méreni Biofinity HA337-Borat
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Obr. P1 — 18: Pramérny soucinitel tfeni a fluorescenéni intenzity opakovanych méreni Biofinity HA337-Borat+Mucin

Biofinity HA337-HEPES
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Obr. P1 — 19: Primérny soucinitel tfeni a fluorescenéni intenzity opakovanych méreni Biofinity HA337-HEPES
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Obr. P1 — 20: Primérny souginitel tfeni a fluorescenéni intenzity opakovanych méfeni Biofinity HA337-HEPES+Mucin
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Obr. P1 - 21: Primérny souginitel tfeni a fluorescenéni intenzity opakovanych méreni Biofinity HA562-Borat
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Obr. P1 — 23: Primérny souginitel tfeni a fluorescenéni intenzity opakovanych méreni Biofinity HA562-HEPES
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Obr. P1 — 24: Primérny souginitel tfeni a fluorescenéni intenzity opakovanych méfeni Biofinity HA562-HEPES+Mucin
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15 PRILOHA P2: VYVOJ SOUCINITELE TRENI
A FLUORESCENCNI INTENZITY V CASE
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Obr. P2 — 16: Vyvoj soucinitele tfeni a fluorescenéni intenzity v ¢ase pro Biofinity HA66-HEPES+Mucin
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Obr. P2 — 20: Vyvoj soucinitele tfeni a fluorescenéni intenzity v ¢ase pro Biofinity HA337-HEPES+Mucin
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Obr. P2 — 21: Vyvoj soucinitele tfeni a fluorescenéni intenzity v ¢ase pro Biofinity HA562-Borat
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