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ABSTRAKT

Diplomova praca sa zaoberd témou nandSania povlakov na baze katecholaminov za
ucelom funkcionalizacie nanovlakennych materidlov. Dana metéda ma mnoho sposobov
prevedenia a roznorodych potencidlnych aplikacii. Prvad cast’ je venovand opisu
mechanizmov ukotvenia jednotlivych Struktir na povrchoch roéznorodych substratov.
Nasledne su tieto poznatky doplnené konkrétnymi prikladmi aplikacii z vedeckej praxe
so zamerom zjednotit’ zistenia o polymerizacii katecholaminov predovsetkym dopaminu.
Druha cast’ prace opisuje sposoby vyroby materialov s uplatnenim polydopaminu ako
funkénej zlozky. Na zéver sl uvedené niektoré trendy v oblasti vyskumu a mozné
alternativy aplikovania polydopaminovych vrstiev v podobe navrhov dalSich
experimentov.

Klucové slova: katecholaminy, funkcionalizdcia, polydopamin, nanovldkna,
povlakovanie

ABSTRACT

The diploma thesis deals with the topic of applying coatings based on catecholamines for
the purpose of functionalizing nanofibrous materials. This method has many
implementations and diverse potential applications. The first part is devoted to the
description of the anchoring mechanisms of individual structures on the surfaces of
various substrates. Subsequently, this knowledge is supplemented with specific examples
of applications from scientific practice with the intention of unifying the findings on the
polymerization of catecholamines, especially dopamine. The second part of the thesis
describes the methods of producing materials using polydopamine as a functional
component. At the end, some research trends and possible alternatives for applying
polydopamine layers are presented in the form of proposals for further experiments.

Key words: catecholamines, functionalization, polydopamine, nanofibers, coating
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UvVOD

Funkcionalizacia povrchov pomocou vytvarania povlakov je v dneSnej dobe velmi
frekventovanou témou naprie¢ materidlovym vyskumom. Jednym z vel'mi sl'ubnych
pristupov k ich tvorbe je vyuzitie skupin chemickych latok nazyvanych katecholaminy.
Tato skupina latok s unikdtnymi vlastnostami je velmi oblibend v kombinacii
s polymérnymi vldknami, ktorym napomaha zlepsit' ich uz aj tak unikatne vlastnosti
smerom k redlnemu vyuzitiu v tkanivovom inZinierstve, analytickej chémii alebo
senzorike.

Zameranie sa na pouzitie katecholaminovych zli¢enin prebieha vo vedeckom svete uz
viac ako 20 rokov. Priekopnikom vo vyuziti polydopaminového povlaku bola publikacia
kolektivu Lee a Messersmith z roku 2007 (Lee et al., 2007). Vo svojej stadii opisali a
optimalizovali idealne vyuzitie dopaminového roztoku pre vytvorenie funkcnej vrstvy.
Tento akt spustil mnoho d’alSich vyskumnych ciest k zdokonaleniu procesu a nasledne;j
efektivnej aplikacii. Tato metdda sa dostala do popredia ked’ze spomedzi dostupnych
metdd funkcionalizacie povrchov vytvaranych za mokra, len malo z nich umoziuje
vytvorit' funkény a rovnomerny povlak na velkom mnozstve substratov a to v jednom
kroku reakcie. (Ball et al., 2012)

Napriek tomu, Ze spésob samopolymerizacie povrchu nasiel mnoho badatel'ov a obmien
v experimentoch, presnd definicia mechanizmu usadzania a opisanie reakcii s tym
stvisiacich neboli vedecky podlozené. K dispozicii su odhady vytvarania jednotlivych
vézieb a interakcii, ktoré su vedeckou obcou vSeobecne uznavané. Chybajica presna
definicia so sebou nesie potencial novych odhaleni a posunu vo vyuZiti jednotlivych
vlastnosti polydopaminov.

Tato praca prindSa velmi dokladné zhrnutie stcasného stavu poznania v oblasti
katecholaminov a ich vyuzitie v kombinacii s nanovlakanymi Struktirami. Nasledny text
poukazuje na blizSie detaily doterajSich zisteni o katecholaminoch, o tom aké maju
vlastnosti a akou formou su aplikované v stvislosti s nanovladkennymi Struktarami.
Hlavnym zamerom tohto prehladu je jednak detailny pohl'ad do problematiky a d’alej na
zaklade tychto informacii priniest’ navrh d’alsich moznych experimentov, ktoré pomézu
posunut’ poznanie a doplnit’ informacie chybajuce na vedeckom poli.



ZOZNAM POUZITYCH SKRATIEK

BTZ
COOH
CuSO4
DA
DHI
DHICA
DMA
DOPA
EDX
GO

HA
HEP
HPLC
HSA
HOPO
KMnOg4
LBL
MEL
MSC
MOFs
NADOPAMe
NalO4
(NH4)2820s
NE
NHz
OH
PAH
PA 6
PBT

bortezomib

karboxylova skupina

siran med’naty

dopamin

5,6-dihydroxyindol
5,6-dihydroxyindol-2-karboxyl acid
metakrylamid
3,4-dihydroxyfenylalanin
elektronova spektroskopia

grafén oxid

hydroxyapatit

heparin

vysokouc¢inna kvapalinova chromatografia
I'udsky sérovy albumin
2-metoxy-3-hydroxy-4-pyridinon
manganistan draselny

»layer by layer"

eumelanin

mezenchymalne kmetnové bunky
metalo-organicky komplex
N-Ac-3,4-dihydroxyfenylalanin metylester
jodistan sodny

peroxodisiran amoénny

norepinefrin

aminova akupina

hydroxylova skupina
polyalylaminhydrochlorid
polyamid 6

polybutyléntereftalatu



PCL
PEG
PDA
pKa
PVA
PEI
PNE
PVDF
SAM
SEM
TA
TEPA
XRD
XPS/ESCA

polykaprolaktan
polyetylénglykol
polydopamin
disociacna konStanta
polyvinylalkohol
polyetylénimin
polynorepinefrin
polyvinylidénfluorid
,»self assembly*
rastrovacia elektronova mikroskopia
kyselina trieslova
tetraetylénpentamin
rontgenova difrakcia

rontgenova fotoelektronova spektroskopia
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1 FUNKCIONALIZACIA POVRCHOV

Vlakenné produkty roznych druhov nachadzaji mnohostranné uplatnenie v praxi. Aj ked’
sa material vhodne zvoli pre konkrétnu aplikaciu v procese vyroby nastavaju situacie
ktoré si vyzaduju modifikaciu povrchu pre docielenie pozadovanych vlastnosti. Plati to
pre samotné vlakna ako aj vlakenné vrstvy. Uprava povrchov je dlho znamy a pouzivany
proces ktory zahfia viaceré metddy prevedenia. Hlavnym zamerom je zmena vlastnosti
povrchu. Napriklad ziskanie hydrofility alebo naopak. Casto cielenou je zmena
morfologie povrchu. VSeobecne vsetky aplikacie smerujuce k vylepSeniu povrchovych
vlastnosti materialov sa daji zhmut pod oznacenie funkcionalizacie povrchov. Tieto
funcionalizacné procesy vo svojom ddsledku vedu, napriklad v tkanivovom inZinierstve,
k zvySeniu biokompatibility a bunkovej adhézie, alebo k zvySeniu afinity povrchu
vlakien k Specifickym molekuldm vo farmaécii ¢i filtraénych procesoch. K historicky
znamym spOsobom upravy povrchu je chemické cesta modifikacie za mokra, subezne
existovali techniky suchého nanaSania chemikalii, ¢i fyzikalne metddy. Do popredia sa
v poslednych rokoch dostava modifikacia ozéonom alebo plazmou. Kazda z metdéd ma
mnoho obmien a variacii. Je bezné Ze sa pre funkcionalizaciu zvoli kombinécia viacerych
technik. V tomto procese stale viac dominuju trendy vyuzitia ekologicky bezpecnejSich
variant Gprav.

1.1 Povrchové upravy polymérnych vlikien

K aktivacii povrchu polymémych vlakien existuje mnoho postupov vyuzivajlicich
sucasné technologie. Zahtnia to mokré chemické pristupy, biochemické, fyzikalne, ¢i
fyzikalno-chemické. S dorazom na ekoldgiu sa Coraz viac dostavaju do popredia
modifikacie bez pouzitia Skodlivych latok. Mokré chemické oSetrenie je najstarSim
pristupom upravy povrchov a pokryva mnoho metéd modifikacii. Patri sem botnanie,
leptanie, rozpustanie Ci vytvaranie medzivrstiev za ucelom prilnavosti. PouZitie
chemickych prvkov zavisi od druhu substratu s ohl'adom na vystupny efekt. K mokrym
upravam mozno zaradit' hydrolyzu, oxidaciu, halogenizaciu, komplexaciu ¢i tvorbu
samostatnych povrchovych vrstiev. (Gleissner, Landsiedel, et al., 2022)

Hydrolyza sa dosahuje alkalickym ¢i enzymatickym oSetrenim povrchu. Alkalické
Gipravy st vhodné pre materialy esterovych skupin. Ugelom je oslabit’ povrch vlakien
degradaciou. Ako modifika¢né prostriedky sluzi koncentracia alkalii a samotna kinetika
reakcie. Hydrolyza moéze prebiehat’ za pomoci enzymov. K modifikacii sa vyuZzivaju
enzymové proteiny ako biokatalyzatory. Vyhodou tohto typu je moznost vodnej
hydrolyzy s mechanizmom riadenej degradacie materialu. Vysledkom je drsnost
a pritomnost’ funkénych skupin na povrchu. Klasickou hydrolyzou dochadza k znizeniu
hmotnosti materidlu kvoli moznej depolymerizacii ¢o sprevadza i znizenie priemeru
vlakna. Podstatnym prinosom je zvySenie Clenitosti povrchu ¢o mé za nasledok lepsSiu
zmacavost. Subeznym moznym efektom je strata pevnosti v tahu. Ukazka reakcie je
znazornena na obrazku ¢. 1.
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Hydrolazy sa pouzivaju s doérazom na Struktiru polyméru. Napriklad esterazy sluzia na
Stiepenie esterovych vézieb. Pri polyamide sa pouziva peptidaza ktora degraduje
peptidové vézby. Nukleofilnd adicia zas prebiecha vdaka nukleoziddzy. Prikladom je
Stiepenie amidovej vézby, kde ucelom je vznik aminovych a karboxylovych skupin. Tieto
procesy su zavislé od teploty, pritomného ph, koncentracie, casu. Vysledky ukazuju ze
enzymatickd hydrolyza sa viac ststreduje na povrchu vldkien aj vdaka vysSej
molekulovej hmotnosti samotného enzymu. VSeobecne sa povazuje za miernejSiu metodu
povrchovej upravy. (Corak et al., 2022)

0 H = o
i i | OH i [ |
R=0-C C—O—(ll—R' E— R-0-C C—-0—-C—R
[ i
R OH R

Obr. ¢. 1: Hydrolyza esterovej vazby alkalickym spracovanim. (Gleissner, Landsiedel, et
al., 2022)

Oxidéacia povrchov prebieha pdsobenim oxida¢nych ¢inidiel (napriklad kyseliny dusiéne;j,
kyseliny chromovej, manganistanu draselného). Cinidl4 sa redukujii zvySovanim hladiny
elektronov ¢o vedie k oxidacii materidlov prevazne so slabymi vdzbami. Vznikaju
karboxylové a karbonylove¢ skupiny na povrchu vladkien. Pomocou kyseliny sa da
upravit’ povrch aj samotnym leptanim. Specialnym pripadom je pouZitie kyseliny sirovej
kedy dochadza k sulfonizacii. K mokrym procesom upravy patri aj helogenacia, kedy sa
atom vodika nahradi halogénmi. Casto sa vyuziva napriklad chloracia. Benefit tejto
upravy je tiez zniZzenie kontaktného uhla s vodou ¢ize zvySenie zmacavosti. (Gleissner,
Landsiedel, et al., 2022)

Komplexacia je vhodna tiprava pre polyméry obsahujuce kyslik, siru, dusik, alebo fosfor.
Metoda zahia aktivaciu povrchu pomocou Lewisovych kyselin, ktoré vyvolavaju
acidobazické interakcie v polyméroch. Tato forma upravy posobi najmé na amorfné Casti
polyméru. Je potrebné aby polymérne vldkna obsahovali nevdzbové elektronové pary.
Aby bola modifikdcia G¢innd je nutné aby sa tieto skupiny podielali na vnutro
a medzimolekulovych interakciach ako st vodikové vdzby ¢i disperzné sily. Potlacenim
tychto vézieb sa narusi krystalinita polymérov o smeruje k vytvaraniu dutin a pérov.
(Gleissner, Biermaier, et al., 2022)

Popularnym sposobom aktivacie vlakennych povrchov je aktivacia plazmou. Existuje
viacero sposobov vytvorenia prostredia plazmy. Podstata funguje na principe aplikovania
vysokého napétia na plyn pod nizkym tlakom. Jestvuje delenie podla teploty v zavislosti
na lokalnej termodynamickej rovnovahe ako urcujiicim stav s rovnovaznym rozloZzenim
Castic. To Co si vyzaduje vysoku teplotu zaroven znevyhodiuje tito technologiou pri
pouziti na teplotne citlivé materidly. V pripade studenej plazmy sa teplota udrziava
priblizne pod 50°C &o je pre mnohé produkty prijatelnejsie. Dalsie delenie uréuje vyska
pracovného tlaku. Plazma je bud’ nizkotlakova, alebo pouzitel'na pri atmosférickom tlaku.
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Specialny typ plazmy pri atmosférickom tlaku je dielektricky bariérovy vyboj. Uginnost
na modifikéciu povrchov je spojena aj s typom pouzitého plynu pre generaciu plazmy.
Elektrony plazmy prendsaju energiu v plynoch na vibra¢nu excitaciu molekul substratu.
Vicsina z naslednych procesov vedie k tvorbe volnych radikalov a nenasytenych
organickych casti, dochadza k sietovaniu, Stiepeniu ret'azcov a tvorbe plynov. Vysledny
efekt je ovplyvneny frekvenciou budenia v zavislosti od substratu ako aj ¢asom
pdsobenia. Samotny plyn pritom ovplyvni druh reakcie s materidlom, napriklad ¢i dojde
k polymeracnej reakcii alebo plazmovej ablacii. (Gleissner, Landsiedel, et al., 2022)

PoZadovanu modifikaciu predstavuje aktivovanie povrchu vlakna pripojenim funkcnej
skupiny do polyméru. Pri samotnom procese vSak moéze dochadzat aj k Stiepeniu
hlavnych retazcov disociaciou vézieb medzi uhlikmi, ¢o je pociatok degradacie
materidlu. Radikdly retazca ktoré vzniknd Stiepenim sa mozu nanovo rekombinovat’,
retazec sa modze rozvetvit a zosietovat. Stiepenie dominantnych uhlikovych vizieb
zvicSa nie je prevazujucou reakciou pri plazmovom spracovani. Vyber plynu urcuje typ
funkénych skupin ziskanych pri aktivacii plazmou. Prikladom su vdzby obsahujuce
kyslik, dusik, fluor. Plazmové oSetrenie kyslikom a amoniakom vytvara karboxylové
a aminové skupiny. (Yoo, Kim and Park, 2009)

V pociatocnej faze posobenia plazmy je dominantna funkcionalizacia povrchu, ¢o vedie
k zvySeniu poctu funkénych skupin. Naopak leptanie povrchu ku ktorému dochadza po
dlhsej casovej expozicii ma za dosledok ablaciu (odnatie) novovzniknutého
funkcionalizovaného povrchu, ¢im sa pocet funkénych skupin zacne znizovat. Pre
vytvorenie ¢o najvicsieho poctu novych funkénych skupin sa ukazuje kratke posobenie
plazmy ako vyhodnejsia cesta. Kazdé oSetrenie ma svoj optimalny rozsah posobenia
a silu podl’a cielenej intenzity zmien na povrchu. K samotnému leptaniu mo6ze dochadzat’
odstraiiovanim materialu a to dosledkom pdsobenia vysoko energetickych a reaktivnych
druhov. Pricom narusenie moze mat’ fyzikalny alebo chemicky charakter. Nastiepené
retazce reaguju na produkty degradacie (oxid uhol'naty/uhlic¢ity, voda) co moze sposobit’
odnatie celej Casti retazca. Hlavnou znamkou je zmena topologie povrchu, ako aj ibytok
hmotnosti v zavislosti na ¢ase. So zvySujicim sa ¢asom oSetrenia dochadza k narastu
rychlosti leptania. Vysledkom je zdrsnenie povrchu ¢o sa vyraznejSie prejavuje
v amorfnych Castiach polymérov. Zanik amorfnych oblasti leptanim vedie k zvySeniu
vyslednej krystalinity povrchu. Pri dlhej casovej expozicii leptania dochadza
k postupnému znizZeniu rychlosti reakcie, k comu méze prispievat’ aj opatovné ukladanie
molekularych fragmentov na povrch. (Pillai and Thomas, 2023)

Plazmova uprava napomaha k zmacaniu aj vd’aka tvorbe polarnych skupin na povrchu,
kontaktny uhol je znizeny na minimum vd’aka zvyseniu povrchovej energie po Uprave
plazmou. Prvenstvo v tejto modifikacii maju plyny obsahujuce kyslik alebo fluor. Na
zmacavost’ ma vplyv aj tlak plynu a frekvencia vybojov. Uginok modifikacie povrchu
s ohladom na zmacanie je Casovo zavisly a postupne dochddza kjeho vytracaniu
v dosledku pohybov mobilnych polarnych skupin v polymére. Vd’aka tvorbe radikalov
pocas osetrenia plazmou molekuly polymérov prechadzaju stavebnymi varidciami a to
Stiepenim retazca, pripdjanim funkcnych skupin, zosietovanim. Vetvenie a Stiepenie
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vedie k SirSiemu rozlozeniu molekulovej hmotnosti. Jednym z cielenych benefitov
vSetkych modifikacii je hlavne zvySena drsnost’ povrchu co vedie k lepsSej adsorpcii
molekul vody. (Corak et al., 2022) Zastipenie jednotlivych technik funckionalizacie
nanovlakennych vrstiev sii znazornené na grafe ¢.1. v percentualnom pomere. Prehlad
pokryva vedecké Clanky ktoré referuju pouzitie jednej z dole uvedenych technik za
ucelom modifikacie povrchu nanovlakien. Datovy prehl’ad zahifia obdobie za posledych
10 rokov. Najvicsie zastipenie ma funkcionalizacia plazmou, hydrolyza zastava len
0 jedno percento vyss$i podiel ako polymerizacia dopaminu, najmensi podiel predstavuje
helogenizacia.

pomer technik funcionalizacie nanovlakien

5%

8%
16% \‘

17%

54%

m plazma = polymerizacia dopaminu hydrolyza mo0zén = halogenizacia

Graf ¢. 1: Podiel vedeckych ¢lankov podla uvedenych fukcioanalizacnych technik za
obdobie rokov 2013 az 2022. Zo zdrojového portdlu Science direct.
(https://www .sciencedirect.com/)

K inym moznym upravam patri iprava povrchu plameniom, ktora je ale je vhodna len pre
teplotne odolnej§i material. Dalsia z metéd uplatiiovanych v textilnom priemysle je
oSetrenie ozonom. Ozén pdsobi ako silné oxidacné ¢inidlo. Pouziva sa vo vodnej forme
pre mokré procesy a plynny pre oSetrenie v atmosfére. Podobne ako pri plazme,
pdsobenim dochadza k tvorbe radikalov ktoré vytvaraja COOH a OH skupiny. Dochadza
tiez k leptaniu povrchu vladkien a vytvaraniu drazok ¢i dutin. Oxidacia polyméru
a odstranenie povrchu sposobuje zaroven znizenie pevnosti v tahu daného substratu.
Naopak za zvySenim pevnosti zasa stoji uinok zosietovania. Uprava povrchu sa da
docielit pomocou radiacnej metddy. Procesy kratkodobého funkcionalizovania
prispievaju za ucelom zlepSenia rozhrani dvoch réznych materidlov napriklad pri
vytvarani kompozitnych materidlov a nanosovych vrstiev. (Gleissner, Landsiedel, et al.,
2022)

Principom zvysenia prilnavosti povrchu je pridanie viacerych vizobnych moZnosti.
Najcastejsim cielom aktivacie povrchu je vytvorenie adhéznej vrstvy za ucelom lepSieho
zmacania povrchu. Prostrednictvom chemickych vplyvov mozno riadit’ potrebné
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chemické reakcie na rozhrani povrchov, ¢im sa zabezpeci lepsia diftizia polymérnych
retazcov a umocni sa hrubka vrstvy rozhrania. K tomu sa ¢asto vyuzivaji mokré
chemické sposoby. Casto to prebieha v kombinacii s predpripravou povrchu a teda sa
uplatituje viacero subeznych postupov. Prikladom vyuZitia cielenej aktivacie povrchu je
napriklad proces metalizacie. Tento jav je sprostredkovany vd’aka aminovym skupinam
na povrchu ktoré su schopné chelacie s ionmi kovov. Nasledne sluzia ako katalyzator
procesu metalizacie. K skupine postupov zlepSenia adhézie patri aj depozicia
a samopolymerizacia dopaminu a povrchoch polymérov. Polydopaminovy povlak sluzi
ako spojka ktora je d’alej reaktivna skrz primarne aminové alebo tiolové skupiny. Medzi
tieto Uipravy patri aj anodicka polymerizacia dopaminu. (Zimmerer et al., 2022)

Samostatne usporiadané monovrstvy uvadzané pod anglickou skratkou SAM z prekladu
,self-assembling monomers®“. Su to organické asembldze vytvorené adsorpciou
molekularnych zloziek z roztoku alebo plynnej fazy na povrchoch pevnych latok alebo v
pravidelnych usporiadaniach na povrchu kvapalin. Adsorbaty sa spontanne usporiadaju
do krystalickych alebo semikrystalickych Struktar. Molekuly alebo ligandy, ktoré
vytvaraju SAM, maju chemicku funkénost’ alebo hlavovi skupinu so $pecifickou afinitou
k substratu. V mnohych pripadoch mava hlavova skupina tiez vysoku afinitu k povrchu a
vytlaca z povrchu adsorbované adventivne organické materialy. Pri tejto metdde koncové
funkcionalizované molekuly alkéntiolu tvoria usporiadané monovrstvy na povrchoch
uslachtilych kovov. Vézba sa vytvara medzi kovom a tiolatom. Molekuly na povrchoch
materialu zazivaju iné prostredie ako tie v objeme. Maju iné vol'né energie, elektronické
stavy, reaktivitu, pohyblivost’ a Struktiru. Samousporiadané monovrstvy predstavuji
pohodlny, flexibilny a jednoduchy systém na prispésobenie medzifazovych vlastnosti
kovov, oxidov kovov a polovodiCov. Tvoria sa tak nanostruktury s mnozstvom
uzitocnych vlastnosti. Hrabka je zvy€ajne 1-3 nm. Zlozenie molekularnych zloziek SAM
uréuje atdmovi kompoziciu vrstvy kolmo na povrch. (Love ef al., 2005)

Koncepcia plazmovej polymerizacie sa rovnako vyuziva k sfunkéneniu povrchu.
Predstavuje nandsanie tenkych polymérnych vrstiev na substrat prostrednictvom
aktivacie prekurzorovych molekul polymérov nestcich funkéné skupiny alebo iné
reaktivne druhy v plazme. (Gleissner, Landsiedel, ef al., 2022)

1.2 Povrchova funkcionalizicia- nanovlakennych vrstiev

V pripade nanovlakenych polymérnych substratov moze nanaSanie funkénych vrstiev
predstavovat’ deformaciu Struktiry produktu vzhl'adom na samotny charakter netkanych
materialov. Preto sa za Ucelom depozicie Casto vyuZzivaju metédy Upravy pomocou
plazmy. Fyzikalne naprasovanie mé vyhodu v minimalizovani moznosti znecistenia
vrstvy. Vyhody pouzitia plazmovej modifikacie st aj v rovhomernom a kompaktnom
povlaku a v silnejSom napojeni na substrat. (Wei et al., 2008)

Mnohé syntetické degradovatel'né polyméry su vhodné pre technologiu elektrospiningu.
Da sa z nich vytvorit vldknitd Struktara s kontrolovatenou morfoldgiou vlakien,
nastavitenymi mechanickymi vlastnostami, flexibilitou a tvarovou dostupnostou.
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Pouzitie biokompatibilnych latok v tkanivovom inZinierstve je jednou z hlavnych
podmienok tvorby matrice. Pre zidealizovanie povrchovych vlastnosti sa musia
modifikovat. Povrchové modifikacie plazmou, radiaéné metdody, mokré chemické
leptanie maju svoje obmedzenia. Jednym z nich je naro¢nost’ modifikovania vnutornych
porov, kvoli stazenému prenikaniu do vnitornej Struktiry nanovlakenného tutvaru.
Napriklad pri pouziti plazmy méze skor dojst’ k mechanickej a Struktarnej deformacii
kvoli Stiepeniu retazcov, preto sa proces musi segregovat’ na viacero stupiiov alebo sa
zavadzaju Specialne mechanické postupy. Metoda povlakovania proteinmi vzhl'adom na
svoju Setrnost’ nachadza vhodné uplatnenie v univerzalnej funcionalizacii povrchov. (Rim
etal.,2012)

Ciasto&na povrchova hydrolyza biodegradovatelnych alifatickych polyesterovych filmov
a skeletov v kyslom alebo zasaditom stave sa Siroko vyuziva na modifikaciu povrchove;j
zmacavosti alebo na vytvorenie novych funkénych skupin. Postup je zalozeny na
nahodnom chemickom Stiepeni esterovych vizieb na hlavnych polymérnych retazcoch
umiestnenych na samotnom povrchu, ¢o vedie k povrchovej tvorbe karboxylovych a
hydroxylovych skupin z degradovanych, ale vo vode nerozpustnych fragmentov
polymérov. KedZe plazmova uprava nanovldknovej sietoviny nemodze ucinne
modifikovat’ povrch hlboko ulozenych nanovldkien v sietovine z dovodu obmedzenej
hibky prieniku plazmy do nanopérov, metéody mokrého chemického leptania mozu
ponuknut’ flexibilitu pri modifikacii povrchu hrubych nanovlaknovych sieti. Pri
¢iastoénej hydrolyze je potrebné venovat’ pozor dizke reakcie ako aj podmienkam. (Yoo,
Kim and Park, 2009)

Povrchova Stepna polymerizacia sa iniciuje pomocou plazmy alebo UV ziarenia za
ucelom vzniku vol'nych radikalov pre polymerizaciu. Povrch polyméru sa najskor narusi
a neskor nechd nanovo spolymerizovat pridanim dalSich funkénych latok. Jednou z
d’al§ich moznosti je zaclenenie povrchovo aktivnych latok do priamo do polymerizacne;j
zmesi ¢im sa zabezpeci stibezné elektrické zvlaknovanie aktivnych latok, ktoré sa daju
nasledne riadit’ na povrchu. (Yoo, Kim and Park, 2009)

Depozicia po vrstvach v literatiire oznacovana ako LBL z prekladu ,,Layer-by-layer je
metoda spoliehajuca sa na absorpciu zloziek povlaku na rozhrani tuhej latky a kvapaliny.
Je to podobna metdda ako usadzanie polydopaminu ¢i inych polyfenolickych molekul.
Rozdiely si v sposobe poOsobenia, vlastnostiach a univerzalnosti substratu.
Samopolymerizacia dopaminu je metdda bez syntézy kedy sa povlak vytvara v jednom
kroku bez ohl'adu na substrat. Polyméry pouzivané v metdédach LBL sa Casto syntetizuju
Specidlne s ohl'adom na pouzitie, procesy tohto typu nandsania vrstvy zahfiiaji mnoho
cyklov. Polymerizacia PDA zacina od monoméru a prebieha in situ. St vhodné pre
aplikaciu 3D scafoldov vd’aka nizkej molekulovej hmotnosti dopaminového stavebného
bloku. Naproti tomu polyméry pouzivané pri montdzi po vrstvach maju zvycajne vysoku
molekulovi hmotnost, ¢o predstavuje komplikaciu pri difundéacii s malymi pérmi
scafoldov. Hrubku tychto vrstiev mozno l'ahko regulovat’ podla poctu cyklov depozicie.
Nanasanie PDA je vSak proces s obmedzenou hranicou nasyteni a vlastnou kinetikou
procesu. Metoda PDA nevyZaduje vyraznu pripravu povrchu v porovnani s LBL. Oba

16



moznosti tvorby nanosov sa mozu vzajomne dopliat’. (Ryu, Messersmith and Lee, 2018)
Metoda depozicie LBL je vsak viacstupiiovy a ¢asovo naro¢ny proces, ktory si vyzaduje
odstranenie neadsorbovanych polyelektrolytov odstredenim po ukonceni kazdého kroku
adsorpcie. Kazdy krok adsorpcie vedie k prirastku hrubky len niekol’ko nanometrov, ¢o
zavisi od i6novej sily roztoku obsahujiceho polyelektrolyt. (El Yakhlifi and Ball, 2020)

Mechanizmus adhézie a vlastnosti polydopaminu st uz dlhsiu dobu podrobnejsie
skiimané. Katecholaminy sa mézu priamo nanasSat’ na povrchy kde mozu pdsobit’ ako
rozhranie vrstvy pre postmodifikaciu, alebo slizit' ako povrchova zlozka predurcujica
polyméry k d’alSej modifikacii. (Yang et al., 2015) Medzi¢asom sa téma katecholaminov
v povrchovej funkcionalizacii rozrastla. Sucasny vedecky trh poskytuje mnoho variant
vyuzitia ich vyhodnych vlastnosti.

17



2 KATECHOLAMINY

V T'udskom tele dobre zname latky Casto prezentované ako hormoény a neurotransmitery.
V suvislosti s medicinou sa Casto vyskytuje oznacenie ako stresové hormoény, pretoze
koordinuju mnoho zivotnych funkcii. Najznamej$imi su dopamin, adrenalin
a noradrenalin. Katecholaminy vSak maju ovela SirSi zdmer ako riadenie reakcii v tele
zivo¢ichov. VS8eobecny nazvov zahima celi skupinu biogénnych aminov. Tie sa
nachadzaju prakticky vo vSetkych potravinach vo vel'mi malych mnozstvach. V jedle je
skor mozné detekovat’ latky ktoré sluzia ako prekurzory pre metabolizmus
katecholaminov nasledne prebiehajlici v organizme za pritomnosti enzymov. Rastliny
vSak obsahuju Strukturalne podobné latky ktoré ovplyviuju ich funkcie ako st vyvoj
arast. Hoci sa jednotlivé mechanizmy a procesy suvisiace s katecholaminmi moézu
vzajomne lisit), tieto latky podlichaji déslednym vedeckym vyskumom so zamerom ich
vyuzitelnosti v biomedicine.

2.1 Chemicka definicia

Katecholaminy patriace do skupiny katecholov su z hladiska chemickej Struktury
charakterizované dvoma susediacimi hydroxilovymi skupinami (OH) na benzénovom
jadre. Vznikaju postranslaénymi modifikdciami zvyskov tyrozinu katalyzovanych
enzymom tyrozinhydroxylazou. Ako to vyjadruje plny nazov charakteristickej Struktary
okrem katecholovej cCasti je tu pritomna aj aminoskupina (NHz). Vyskyt katecholov
v prirode je prirodzeny. Na obrazku €. 2 je znazorneny tvar najznamejSich derivatov
pouzivanych k fukncionalizacii. (Goldstein, 2010)

NHE N]:Ez N'I;I)
L OH
0
OH H OH OH
OH

OH on o1l
Catechol DOPA Dopamine Norepinephrine

Obr. & 2: Strukturalne vzorce katecholu a jeho derivatov: katechol, DOPA, dopamin,
norepinefrin (Faure et al., 2013)

Tyrozin je aminokyselina predstavujuca zakladny prvok z ktorého su katecholaminy
syntetizované. Obsahuje karboxylova skupinu (COOH) a NH» naviazanu na fenolovom
jadre. U zivocisnych organizmov je prisun tyrozinu zabezpeceny z potravy. V 'udskom
tele moéze prebiehat’ vznik tyrozinu aj hydroxylaciou fenylalaninu v peceni. Jednd sa
o reverzibilnu reakciu. Tyrozin mdze nasledne réznorodo metabolizovat. Sluzi ako
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vychodiskovy prvok pre biosyntézu hormoénov, neurotransmiterov, alkaloidov,
koenzymov a pigmentov. Molekuly katecholaminov su vdaka svojim koncovym
skupinam pomerne l'ahko pristupné reakciam rézneho druhu, o stoji za schopnostou
prilnavosti k povrchom. Prejavuji silnu adhéziu k organickym aj anorganickym
substratom. V praxi maji vyuZitie pri syntéze v mnohych odvetviach najméd vSak
potravinarstve, farmacii, agrochémii. Aplikujt sa zvycajne ako inhibitory polymerizacie
a stabiliza¢né prisady. (Faure et al., 2013)

HO \]/CCIOH /@-\r, COOH Lﬁh‘ COOH
HO NH. HO P NH, P NH.

DOPA Tyrosine Phenylalanine

Obr. €. 3: Rozdiely v strukturach DOPA, tyrozinu a fenylalaninu (Broadley, 2010)

Hydroxylaciou tyrozinu a jeho zvyskov vznika 3,4-dihydroxyfenylalanin zauzivany pod
skratkou DOPA. Reakcia je zndzornena na obrazku €. 4. Prave DOPA je casto vyskytujici
sa katecholamin v Zivych organizmoch kde spiiia ulohu prekurzora pre dalgie
katecholaminy (napriklad dopamin, epinefrin a noradrenalin u ludi zname ako
nizkomolekuldrne neurotransmitery). Oxidovana forma DOPA (chinén) poskytuje
odolnost’ voci vlhkosti ¢o je dolezité pre adhéziu vo vodnom prostredi. DOPA vytvara
komplexy s kovovymi iéonmi a oxidmi ako aj s polokovmi, ¢o zarucuje jeho schopnost’
prilnat’ k organickym, ale i anorganickym povrchom v podobe rozli¢nych druhov hornin.
(Silverman and Roberto, 2007)

Aj ked’ jednotlivé latky st od seba odvodené prave DOPA ma v porovnani s tyrozinom a
fenylalaninom najvacsiu schopnost’ reakcie so substratmi. Hlavny Struktirmy rozdiel je v
pocte obsahujucich OH skupin. Ako je moZzné vidiet na obrazku ¢.3. najviac ich je
obsiahnutych v DOPA ¢o je jednou z moznosti preco je schopny vytvarat’ silnejsie vazby
za ucelom spojenia sa. DOPA je najznamejsim prikladom dopaminového derivatu. Je to
vol'na aminokyselina dolezitd pre biologické procesy. Dekarboxyluje sa za vzniku
dopaminu in vivo a je medziproduktom pri tvorbe melaninu. (Ryu, Messersmith and Lee,
2018)

OH
N OH
Tyrosine ] j
hydroxylase
]
Tyrosine DOPA

Obr. ¢. 4: Postranslacna modifikécia tyrozinu na DOPA za enzymatickych podmienok.
(Saranya et al., 2020)
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Katcholaminy vd’aka svojim schopnostiam interagovat’ s organickymi aj anorganickymi
povrchmi predstavuji doélezitt bazu pre povrchové modifikacie. V pripade interakcii
s povrchom sa vzdy jednd o kovalentné alebo silné nekovalentné vizby. Interaguju
vytvaranim vodikovych mostikov, stohovacimi interakciami medzi benzénovym jadrom,
pri kovoch sa predpokladd bidenatna védzba. Zohravaju vyznamnu tlohu vsestrannych
platforiem pre d’alSiu funkcionalizaciu makromolekularnych Struktir. (Faure et al., 2013)

Mechanizmus adhézie pri interakciach katecholovych skupin prevlada vzdy v zavislosti
od substratu. Ako uz bolo spomenuté, katecholova cast’ je charakterizovana benzénovym
jadrom a dvoma hydroxylovymi skupinami. Pri kontakte s hydrofilnymi povrchmi
substratov katecholova cast’ pontika svoj vodik k vytvoreniu spojov v podobe vodikovych
interakcii. To plati aj pre organické povrchy s polarnymi skupinami akou je napriklad
karboxylova skupina. V kontakte s hydrofobnymi povrchmi kam patria polymérne
substraty (bez polarnych vizieb), preberaji vdzobni akciu van der walsove sily
a interakcie s fenolovym jadrom. Predpoklada sa, ze hydrofobne substraty obsahujuce
aromatické skupiny (napriklad polystyrén), interagujii cez stohovacie vizby vznikajice
medzi benzénovymi jadrami. Interakcie medzi katecholmi a povrchmi bohatymi na
aromatické latky budu prevladat’ nad inymi slabymi nekovalentnymi vizbami. Substraty
s aromatickym jadrom tak maju predpoklad k vytvoreniu pevnejSej vazby. Pri povrchoch
kovov a ich oxidov prebieha proces navdzovania prednostne prostrednictvom
kovalentnych vizieb. Dalsou z moznosti v pripade organickych substratov obsahujucich
amino alebo tiolové skupiny je upnutie katecholov na substraty skrz Michaelovu adiciu
alebo vytvorenim Schiffovej bazy cez reakciu ich funkénych skupin. (Faure et al., 2013)
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Obr. €. 5: Interakcie katecholov s r6znymi povrchmi (Saranya et al., 2020)
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Katecholy st nachylné na oxidaciu. Pri jednoelektronovej oxidacii vznikaju
semichinonové radikaly. Pri dvojelektronovej oxidacii vznikd o-chinon. VSeobecny
redoxny potencidl klesa so zvySujucim sa pH kvdli uc¢inku deportacie hydroxilovych
skupin katecholov. Nukleofily schopné zachytit' o-chinén katecholu su tioly a aminy.
Aminy reaguju s chinénmi cez spominani Michaelovu adiciu a Schiffovu bazu. Tieto
reakcie vedu k zvySeniu sudrznosti proteinov a k takzvanému samozosietovaniu,
predurc¢ené¢ho vznikom dopa-chinénu. Je to jav pozorovany prednostne pri tuhnuti
proteinov u musli za ti€elom adhézie v prirode. Oxidacné polymerizacie vedu k tvorbe
filmov nekontrolovatelnou reakciou sietovania. Filmy zlozené zo zmesi zosietovanych
produktov s katecholovymi alebo chinéonovymi skupinami su vhodné pre dalSie
derivatizacie. (Faure et al., 2013)
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Hydroxyquinone 4-Hydroxycatechol Semiquinone

Obr. ¢. 6: O-Chinén vytvoreny z katecholu dvojelektronovou oxidaciou sa moze podrobit’
adicii s vodou za vzniku hydroxykatecholu, ktory 'ahko podlieha oxidacii na hydroxy-p-
chinon, ako aj semichinon reakciou s molekularnym kyslikom. (Simon ef al., 2009)

Najviac skimany polykatecholamin je PDA. Je vysledkom oxida¢nych polymeriza¢nych
reakcii prostrednictvom kombindcie wvnutro aj medzi-molekularmych reakcii
medziproduktov odvodenych od dopaminového chindénu. Zarovei sa predpoklada sa, ze
Struktira PDA ma oligomérnu povahu. Povlaky pozostavajuce z agregatov takychto
oligomérov su udrziavané kovalentnymi a nekovalentnymi interakciami. Spletité¢ formy
oligomérov zahfiiaju indolové skupiny, karboxylové, aminoskupiny, iminové jednotky,
indolicko-katecholické m-systémy, chinonové zvysky, fenolové skupiny ako aj molekuly
dopaminu (DA) s otvorenym retazcom. (Lyu et al., 2017)

PDA je biopolymér vyrobeny autooxidaciou DA. Vyznacuje sa mimoriadnymi
adhéznymi vlastnostami. Hlavnou vyhodou PDA povlakov je bohatd $kala moznej
sekundarnej funkcionalizacie pre rozne aplikacie. Rozsirili sa do oblasti biomediciny,
biosnimania, energetiky, ipravy vody a podobne. Z radu katecholaminov sa k modifikacii
vyuzivaju aj syntetické eumelaniny (patriace k odvetviu pigmentacie), ktoré su
stredobodom rastiiceho zaujmu ako ¢inidla absorbujuce UV Zziarenie, antioxidanty, lapace
volnych radikdlov a hybridné elektronicko-idnové polovodice. Kvoli svojim zvlaStnym
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fyzikdlno-chemickym vlastnostiam maju eumelaniny a PDA znacny prislub
v nanomedicine a bioelektronike, pretoze st biokompatibilné, biodegradovatelné
a vykazuji vhodné mechanické vlastnosti na integraciu s biologickymi tkanivami.
(d’Ischia et al., 2014)

PDA sa povazuje bud’ priamo za polymérny material, alebo za samovol'ne zostaveny
oligomérny material z 5,6dihydroxyindolu (DHI), ako kone¢ného produktu oxidacie
dopaminu. (El Yakhlifi and Ball, 2020) Katecholové skupiny PDA mdézu posobit’ ako
siln¢ redukéné cCinidla pre oxidy a soli kovov na vyrobu kovovych nanocastic.
Stabiliza¢ny ucinok katecholov vo¢i ionovym formam ma svoje vyzitie pri mineralizacii
kristalov pre d’alsie transformovanie kostnych mineralov. (Faure et al., 2013)
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2.2 Spoésoby ukoetvenia k povrchu

Prvotnou inspiraciou pre hlbsie preskiimanie katecholaminov boli lastarniky. Proteiny
vylucované morskymi Zivoc¢ichmi sa silne viazu k vSetkym povrchom vo vodnom slanom
prostredi. Ako uz bol vysSie opisana aminokyselina DOPA ktora vznika postranslacnou
modifikaciou tyrozinu predstavuje doleziti stavebnil jednotku schopni prilnat
k anorganickym aj organickym povrchom. (Lee, Scherer and Messersmith, 2006) Vysoky
obsah katecholu zahffia 3,4 dihydroxybenzén v zlozke DOPA. Dal3ou sucastou plaku
morskych mikkysov je obsah primarnych a sekundarnych aminov v dosledku lyzinovych
a histidinovych zvyskov. (Ryu, Messersmith and Lee, 2018) Okrem toho Ze su ucastné
na reakciach stoja aj za samotnym tuhnutim plaku musle po prichyteni sa na substrat.
(Lee et al., 2007)

Predoslé zistenia potvrdili Ze kombinacia katecholu a aminu je Speciadlna a tyka sa
medzifazovej adhézie vdaka koexistencie katecholovych a aminovych funkénych
skupin. Pre katecholaminy s nizkou molekulovou hmotnostou ako je dopamin, to
v suvislosti s adhéziou znamenalo narast zaujmu. (Ryu, Messersmith and Lee, 2018)
Pozornost’ tychto procesov prildkal fakt efektivity prilnavosti vo vodnom a vlhkom
prostredi. U lasturnikov sa vyvinuli adhézne proteiny ktoré problém slabej pril'navosti
obchddzajii vytlaCanim hydratacnych vrstiev a naslednym premostenim na povrch
prostrednictvom silnej vizby skrz DOPA. Za touto vlastnost'ou stoji vysoky obsah DOPA
v blizkosti kationovych aminokyselin. Synergicky efekt medzi DOPA a primarnymi
aminmi je spdsobeny rozptylom hydratacnej vrstvy povrchu prostrednictvom nabitych
aminov, ktoré umoznuji katecholovym zvyskom viazat' sa na povrch. Sekvenénym
efektom ako je rozmiestnenie nabitych skupin a katecholovych zvyskov sa venoval Fisher
a kolektiv. Opisal ako katecholové a aminové zvysky posobia kooperativnym spdsobom
premiestiiovanim hydratacnych bariér pred vézbou na mineralnych povrchoch. Spolu
preukazali, Ze vzdialenost’ katecholu a aminu ma vyznamny vplyv na adhéziu, naopak
posun ich polohy nepreukazal vyznamny dopad. (Fischer et al., 2020)
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Obr. ¢&. 7: Znazornenie radikalovej reakcie (R"), interakcia s kovom (M), oxidacia (O)
(Faure et al., 2013)
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K vsestrannosti PDA prispievaju viaceré funkéné skupiny vratane katecholovej skupiny,
aminoskupiny, skupina kyseliny karboxylovej, indolové jednotky a chinénové funkcie.
Ani v sucasnej dobe podrobny proces stile nie je presne opisany. Zakladné reakcie
s katecholom st znazornené na obrazku €. 7, kde je mozné vidiet’ zmeny prebiehajuce pri
oxidacii, kovovej chelatacii aradikalovej reakcii. PDA sa na substratoch povlieka
vacsinou prostrednictvom kovalentnych vidzieb (Michaelovho typu adicia, reakcie
Schiffovych baz) alebo nekovalentnych vézieb (vodikova vézba, m-m stohovacie
interakcie, chelatovanie kovov). (Tang et al., 2021) Prevaha jednotlivych vézieb suvisi
s charakterom substratu. Vo vSetkych pripadoch vSak mozno medzi katecholovymi
skupinami a anorganickymi substratmi najst kovalentné alebo silné nekovalentné
interakcie. Vytvaraju sa vodikové vizby alebo n-m stohovacie interakcie. Pri oxidoch
kovov sa predpoklada, Ze katecholové skupiny vytvaraju bidentatové vizby s povrchom
kovu. (Faure et al., 2013) Struktira PDA predstavuje spletiti formu oligomérov ktoré
vznikli v désledku oxidacie dopaminu. Ukazka kovalentnych vézieb je na obrazku ¢. 8,
kde je vidiet PDA a polyetylénimin (PEI) pri reakcii Michaelovou adiciou a Schifovej
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Obr. ¢. 8: Schematické znazornenie dvoch moznych procesov tvorby povlaku naneseného
PDA a PEL (Qiu, Yang and Xu, 2018)
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Nekovalentné vizby si mozné vdaka dihydroxidovej funkénej Casti, vdaka ¢omu
vznikaju vodikové vézby. To podporuje adsorpciu k tkanivaim a hydroxyapatitovym
povrchom. Benzénovy kruh reaguje s inymi aromatickymi ¢astami cez n-n elektronové
interakcie. Co zlep3uje kohézne vlastnosti polymérov obsahujticich katechol a umozituje
im prilnit’ k povrchom bohatym na aromatické zluceniny. Aromaticky kruh tiez vytvara
kation-m interakciu s kladne nabitymi iénmi, ¢o je jedna z najsilnejSich nekovalentnych
interakcii vo vode. Tato interakcia zvySuje podporuje absorpciu katecholu na nabité
povrchy a prispieva k sudrznym vlastnostiam materidlov bohatych na aromatické aj
kationové funkéné skupiny. (Kord Forooshani and Lee, 2017) Podrobny nacrt
jednotlivych nekovalentnych inerakcii je na obrazku ¢. 9. Katechol chelatuje iony kovov
a vytvara silné, reverzibilné komplexy s réznymi i6onmi kovov, tiez vytvara silné,
reverzibilné medzifazové véazby s povrchmi oxidov kovov. Vizbova sila katecholu na
kovové substraty je vel'mi zavisla od jeho oxida¢ného stavu, tato sila viazby sa dramaticky
znizuje, ked’ je katechol oxidovany. (Kord Forooshani and Lee, 2017)
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Obr. ¢. 9: Nekovalentné vidzobné moznosti. Katechol vytvara vodikové vizby
prostrednictvom svojich -OH skupin (A), interakcie elektronov n-m s inym benzénovym
kruhom (B) a interakcie kation—n s kladne nabitymi ionmi (C). Katechol chelatuje kovové
iony za vzniku samolieCiaceho sa zosietovania (D) a vytvara koordinacné vizby
s povrchmi oxidov kovov (E) (Kord Forooshani and Lee, 2017)

Nasledujici obrazok €. 10 schematicky zndzornuje procesy vediuce ku kovalentnym
prepojeniam. Samotny mechanizmus polymerizacie pravdepodobne zahiiia oxidaciu
katecholu na semichinén a chinén, po ktorej nasleduje polymerizacia sposobom
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pripominajucim melanin ktora vznika polymerizaciou struktirne podobnych zlucenin.
(Lee et al., 2007)
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Obr. ¢. 10: Kovalentné interakcie. DOPA oxiduje na svoje semichinénové a chindnové
formy, ktoré st vysoko reaktivne (F, G). Chinon sa tautomerizuje cez DOPAchindnmetid
a a,pf-dehydroDOPA, ¢o vedie k naslednej polymerizécii katecholovej skupiny (H).
Chinodn tiez tvori diméry s inou katecholovou skupinou, to vedie k tvorbe diméru (I).
Chindn reaguje s nukleofilmi (t.j. -NH2, —SH) nachadzajucimi sa na povrchu tkaniva, ¢o
vedie k medzifazovému kovalentnému zosietovaniu (J). (Kord Forooshani and Lee,
2017)

Napriklad jodistanom sprostredkované zosietovanie zahina polymerizaciu o,B-dehydro
formy katecholu, s maximalnou rychlostou zosietovania pri molarnom pomere jodistanu
ku katecholu medzi 1 a 0,5. Rychlost’ sietovania sa zvySuje so zvySujucim sa pH v
dosledku zvysenej konverzie katecholu na chinon pri zédsaditejSom pH. Oxidacny
medziprodukt katecholu, ako je chinonmetid, je stabilnejSi pri mierne kyslom stave,
pricom rychlost’ sietovania sa pri kyslom pH spomaluje. Podobne aj protonizacia
nukleofilnych funkénych skupin pri kyslom pH obmedzuje ich schopnost’ kovalentného
sietovania, ¢o vedie k znizeniu medzifazovej vdzby medzi lepidlom obsahujiucim
katechol a povrchom mikkého tkaniva pri kyslom pH. ZniZzena schopnost’ zosiet’ovania
v kyslom pH moéZe obmedzit aplikaciu katecholu pri kontakte s mierne kyslymi
tkanivami. (Kord Forooshani and Lee, 2017)

Oxidacia  katecholaminu s volnou primamou aminovou skupinou vedie
k vnatromolekulovej cyklizacii a polymerizacii pripominajicej tvorbu melaninu.
Aminova skupina nachadzajtca sa v polydopaminovom filme prispieva ku kohéznej sile
vytvaranej medzi polydopaminovymi filmami. Polydopaminovy povlak zostava
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reaktivny a moze byt d’alej modifikovany funkénymi skupinami alebo kovovymi ionmi.
Pociatocnou hnacou silou tvorby PD je oxidacia dopaminu rozpustenym kyslikom pri
roztoku s alkalickym ph. (Ryu, Messersmith and Lee, 2018) Ked’ katechol oxiduje stava
sa vysoko reaktivnym a moéZe sa podielat na intermolekularnom kovalentnom
zosietovani. Adhézna vlastnost’ katecholu je velmi zavisla od jeho oxida¢ného stavu.
Katechol existuje v redukovanej forme pri kyslom pH a vtedy vykazuje katechol zvysenu
adhéznu pevnost’ k anorganickym substratom. Ked’ sa pH blizi k prvej disociacnej
konstante katecholovej OH skupiny (pKa = 9,3) a prekroci ju, bocny retazec katecholu sa
autoxiduje na svoju chinéonovt formu so znizenou adhéznou pevnost'ou. (Springsteen and
Wang, 2002) Sila potrebna na oddelenie jednej molekuly DOPA od povrchu Ti sa znizuje
takmer o 80 % s oxidaciou bo¢ného ret'azca katecholu. Obdobne aj pridanie chemickych
oxidantov ireverzibilne oxiduje katechol, ¢o vedie k zniZeniu adhéznych vlastnosti.
(Kord Forooshani and Lee, 2017)

Eliminacia kyslika z roztoku spomal’uje alebo eliminuje tvorbu PDA. Produkt oxidacie
je dopamin-chinén. Ten podlieha nukleofilnej intramolekularnej cyklizacnej reakcii. Ta
vedie k vzniku DHI. VicsSina vedeckych teorii definuje tieto dve zlozky ako zakladné
stavebné jednotky vzniku PDA. Niektoré Stidie uvadzaji, ze PDA pozostiva
z nekovalentnych zostav dopaminu, zatial’ o ind ¢ast’ vedeckych hypotéz definuje PDA
ako heteropolymér pozostavajuci z katecholaminov, chinénov, indolov ako opakujtcich
sa jednotiek. Predpoklada sa ze PDA je oligomér podobny eumelaninu, a jeho stavebné
bloky vznikaju d’alsou oxidaciou DHI. Ziadna z alternativ nie je vysledne preukazana
a existuje pravdepodobnost’ ze vSetky varianty vzajomne alternuji. (Ryu, Messersmith
and Lee, 2018)
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Obr. ¢. 11: Mozné medziprodukty pri oxidacnej polymerizacii PDA (Qiu, Yang and Xu,
2018)
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Katecholové funkcie sa moézu zaclenit’” do makromolekul ako hlavné, bo¢né a koncové
skupiny retazca pouzitim roznych syntetickych ciest. A to formou oxidacnej ci
enzymatickej polymerizacie funkénych katecholov, polymerizaciu monomérov nesucich
chranené alebo nechranené katecholové skupiny (radikalova polymerizacia, peptidova
syntéza). Riadenou (Zivou) polymerizaciou syntetickych monomérov za ucasti
iniciatorov na katecholovej baze pripade ¢inidiel prenosu retazca. (Faure et al., 2013)
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Obr. ¢. 12: Stratégie pripravy katecholom modifikovanych polymérov réznej architektry
s funkénymi skupinami, ako st NH2, OH a COOH, prostrednictvom tvorby amidovych,
esterovych a uretdnovych vizieb. (Kord Forooshani and Lee, 2017)

Molekuly nesuce katecholy sa T'ahko premieniaji na vysoko reaktivne chinény a to
pdsobenim silného oxida¢ného Cinidla, ¢i enzymom, prevzdusnenym vodnym roztokom
pri neutralnom az alkalickom pH. Vysledkom oxida¢nych polymerizacii je tvorba
zosietovanych filmov nesucich prevazne katecholové a chindénové skupiny, tie sa
vyuzivaju na d’alSie derivatizacie. Je to proces kedy plnia sucast hlavného retazca.
Funkcia autopolymerizacie katecholaminov prebieha postupne. Z mechanistického
hladiska sa PDA siet’ tvori pomocou Schiffovej bazy a/alebo adiciou Michaelovho typu
za Ucasti chinénovych skupin oxidované¢ho dopaminu s jeho primarnou aminoskupinou.
Oxidacia dopaminu vedie k dopaminchromu po viacstupnovej reakénej ceste. Molekula
sa potom mdze samopolymerizovat a vytvarat polyméry, ktoré st zvycajne
komplexnymi sietami s volnymi katecholovymi skupinami dostupnymi pre dalSie
chemické reakcie. Podobnym procesom prebicha formacia melaninu s tvorbou
komplexnych systémov. (Faure et al., 2013)

DOPA sa nachadza v adhezivnych proteinoch rdéznych zivocichov kde sa stretdvame
s modifikovanymi bo¢nymi retazcami katecholu. V tychto adhezivnych proteinoch je
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para proton (—H) v bocnom retazci katecholu substituovany funkénou skupinou (Casto
chlor), ktora sa povazuje za prirodzent adaptaciu na zvysSenie medzifazovej vazbovej sily.
Boc¢ny retazec katecholu modifikovany nitroskupinami zas vyznamne zvysil reaktivitu
a medzifazovu vizbova silu katecholov pritahujucimi elektronmi. Nitrokatechol
naviazany na anorganicky povrch vykazoval vysSia odolnost’ voci zvysenej teplote
aoxidacii v porovnani s nesubstituovanym katecholom. Tieto modifikacie znizili
disociacné konstanty (pKa) katecholovych hydroxylovych skupin, ¢o podporovalo tvorbu
komplexov katechol-kovovy i6n pri znizenom pH a s vysSou stechiometriou.
Nitrokatechol vykazoval zvySenu rychlost kovalentného zosietovania, viazal sa na
biologické substraty v SirSom rozsahu pH a zvysil rychlost’ degradacie lepidla, ked’ze v
porovnani s nemodifikovanym katecholom, (nitro a chlérom) funkcionalizované
katecholy vykazuju zaujimavé vlastnosti, ako je degradacia vyvoland svetlom C¢i
antimikrobialne vlastnosti. Podobne chindon modifikovany pyridinom tiez vytvoril silné
komplexy kovovych idnov, ako aj zvySenu medzifazovu véizbovu silu na anorganické
substraty. Naviazanim OH modifikovanych katecholovych skupin sa vytvorili
trioxyfenylové Casti. Preukdzali schopnost’ vytvarat' silné komplexy s kovovymi ionmi
a kyselinou boritou. Prirodny polyfenol pozostavajuci z trihydroxyfenolovych skupin je
kyselina trieslova. Ma schopnost’ vytvorit' bezfarebny povlak pre nasledné povrchové
upravy na vytvorenie antibakteridlnych a antioxidacnych povrchov. Pouziva sa pri
vytvarani nanoCastic na zachytenie a stabilizaciu protirakovinovych liekov. (Kord
Forooshani and Lee, 2017)
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Obr. ¢. 13: Chemicka Sstruktura modifikovaného katecholového bocného retazca
s protonom (-H) v para polohe nahradenym chlérom (A), nitro- funkénou skupinou (B),
benzénovy kruh bol nahradeny pyridinovou skupinou (C), protéon substituovany OH
skupinou v meta (D) a para (E) polohach benzénového kruhu. (Kord Forooshani and Lee,
2017)

Zmena substituentov aromatického kruhu sa méze cielene vykonat’, so zdmerom zvysit
oxidacny potencial a znizit' hodnoty pKa hydroxylovych skupin, ¢im sa stabilizuje
katecholova forma a posunie sa zvySena koordinacna stechiometria smerom k niz§iemu
pH. Okrem zaclenenia substituentov odoberajucich elektrony, ako su vysSie spomenuté
Cl a NO;, boli substituované aj bromokatecholy a pyrogalloly s aplikaciou
v polymérnych antioxodantoch. Vo vSeobecnosti sa v poslednych rokoch rozvijaju
rozsiahle §tidie o pyrogallolovych druhoch (nazyvanych aj triesloviny), vzniklo tak
niekol’ko novych materidlov zalozenych na koordinacii kovov a pyrogallolov, vratane
novych polymérnych a hydrogélovych materidlov, funkénych povlakov a filmov,
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funkénych nanokompozitnych materialov, nanocastic a kapstl, a dokonca aj farbiv pre
solarne ¢lanky. (Andersen, Chen and Birkedal, 2019)

Namiesto substitucii na katechole mozno s velkym ucinkom zmenit' aj samotny
aromaticky kruh. Takato analogia katecholu, kde je samotny kruh zmeneny na pyridinon,
bol po prvykrat zacleneny do hydrogélovej konstrukcie v roku 2013. Porovnavali sa
koordina¢né schopnosti kovov 2-metoxy-3-hydroxy-4-pyridinonu (HOPO) s DOPA
a 4- nitro katecholom v hydrogéloch na baze polyetylénglykolu (PEG). HOPO ma
vyrazne nizSie hodnoty fenolovej pKa, koordinacia kovov bola podla ocakavania
zvyhodnena pri nizSom pH. Autori dospeli k zaveru, Ze na rozdiel od nemodifikovaného
katecholu je katechol HOPO odolny voci oxidacii kyslikom (starnutie), pH a redoxnym
reakciam s Fe(Ill)—>Fe(I). Autori neskor preukdzali schopnost’ dosiahnut tuhost
a regeneraciu zavislu od rychlosti v interpenetrac¢nych sietovych hydrogéloch z volne
kovalentne zosietovaného polyhydroxyetyl-akrylamidu a kovom koordinovaného
HOPO-PEG. Praca ukazuje, ako oxidacna kontrola katecholov vyznamne moduluje ich
vykon v materidloch. (Menyo, Hawker and Waite, 2015)Vyuzitim oxidacne odolne;j
povahy HOPO bol nasledne vyvinuty dvojnasobne zosietovany hydrogélovy systém
svlastnostami zavislymi od pH, so samoregenera¢nymi vlastnostami a laditeI'nou
tuhostou podl'a mnozstva oxidacne indukovaného a koordina¢ného zosietovania.
Koordinacia HOPO v prostredi bohatom na aminy méze zabezpecit’ silné, ale reverzibilné
zosiet'ovanie aj pri nizkom pH vd’aka znizenym hodnotam fenolovej pKa a pri vysokom
pH vd’aka oxidac¢nej odolnosti HOPO. (Andersen, Chen and Birkedal, 2019)

Bolo zaznamenané, Ze zdvojnasobenie dizky peptidového retazca zdvojnasobuje velkost
adhézie mostikov na dva sludové povrchy. KratSie peptidy maju menej moznosti
premostenia, pretoze sa mézu viazat len na jeden povrch. Mfps vykazuju zvysenu
adhéznu energiu pri premostovani dvoch asymetrickych povrchov, pretoze adhézne
proteiny mozu rozdelit’ svoje domény chemicky ucinnych zvyskov medzi dva nepodobné
povrchy pre silnil medzifazovu vézbu na tieto povrchy. (Kord Forooshani and Lee, 2017)

Niektoré navrhy vézieb k substratom podla réznych autorov st uvedené na obrazkoch
nizSie. Schéma na obrazku ¢. 14 vykresl'uje navrhy foriem réznych druhov prepojeni
v zavislosti od typu substratu. Nasledne je uvedeny nacrt moznych reakénych
mechanizmov a Struktir polydopaminu, ako ho navrhli rézne skupiny odbornikov,
ilustracia sa nachadza na obrazku ¢. 15.

30



mica SiO

A
VSor L( OH OH l.““
,_:shwﬁ..._z,:?\-—-i‘pfm .-St...‘wkl--;f HOSY 0Si

R A O=S

\ 1
I X O~ ]
: .0.- HH HO Oy &\ 3 O OM

/-‘n-
H \” 'c-lf' 0 a\m 0 (,HGI) H
l‘“ M‘- ; His “” "ﬂ "’ 1] 6‘ é f’:.\”

OH Ala

.HmH}DDH -‘3; i..-c-ﬁ,‘"'i‘-‘

electrostatic hydrogen bonding hydrophobic

cation-n -7

Obr. €. 14: Mechanizmus pravdepodobnych interakcii medzi Mfps a Styrmi réznymi
povrchmi konkrétne sl'uda (mica), SiO2, PMMA a PS. (Yang et al., 2015)
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Obr. ¢. 15: Mozné reakéné mechanizmy a Struktiry polydopaminu navrhnuté (a)
Messersmithovou, (b) Freemanovou a (¢) Liebscherovou skupinou.(Yang et al., 2015)

Oblast’ vyskumu rychlo sa rozvijajucich sa aplikacii priniesla vyuzitie rozmanitej chémie
polyfenolov, ako su katecholy (DA, DOPA atd.) alebo pyrogalloly (kyselina
trieslovinova (TA) atd.). Andersen piSe o samohojivych schopnostiach polyDOPA.
Vd'aka moznosti polyfenolov chelatacie kovov. VIdkno musle spaja makky sval s tvrdym
povrchom. Byssové vlakna obsahuji povlak, ktory sa po poskodeni dokaze zacelit, aj
ked’ nie su pritomné ziadne bunky. Okrem aminokyselin lyzinu a postranslacne
modifikovanej DOPA sa v proteinoch musle nachadzaju aj i6ny Zeleza. Presné synergie
medzi roznymi chemickymi zlozkami v ramci proteinov ako aj medzi nimi ¢i kinetika
dodédvania ostavaju stale neupresnené. Predpoklada sa, ze samoregeneracné vlastnosti
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byssusovej kutikuly umoziuje vysoké mnozstvo reverzibilnych interakcii DOPA najmi
koordina¢nych vizieb medzi DOPA a Fe(Ill). (Andersen, Chen and Birkedal, 2019)

Chemické reakcie su silne zavislé od pH. Katechol je slaba kyselina, preto schopnost’
aromatického kruhu a hydroxylovych skupin zucastnovat’ sa na roéznych fyzikalnych
interakciach je ovplyvnena pH. Pri nizkom pH sa uprednostiiuje forma katecholu, zatial
¢o pri vys$som pH prevlada oxidacia na o-chinén (ul'ahc¢ujica kovalentnu viazbu) ¢o vedie
k zosietovaniu. Schopnost’ viazat’ kovy je tiez velmi zavisla od pH. Pri nizkom pH je
mozna len nezosietovana (mono-) koordinacia, zatial co pri zvySenom pH vedie
koordinacia katecholu vysSieho radu (bis- a tris-) k zosietovaniu proteinov. (Andersen,
Chen and Birkedal, 2019) Celkové zhrnutie vSetkych dosial’ opisanych reakcii boli
nacrtnuté v publikacii kolektivu Andersena. Nasledny obrazok ¢. 16 pontka tento
prehlad, na ktorom je mozné vidiet’ zaradenie reakcie v zavislosti od substratu.
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Obr. ¢. 16: Roznorodost’ chémie katecholovych interakcii. (a) Reverzibilna redukcia (+1e-
, +1H") / oxidacia (-1¢°, -1H") z/na o-chinén na/z semichinén. (b) Reverzibilna redukcia
(+1e, +1H") / oxidacia (-1e", -1H") z/na semichinén do/z katechol. (c) Reverzibilna, od
pH zavisla koordinacia vol'nych kovovych (M) i6nov. (d) Reverzibilna tvorba katechol-
boronatovych druhov. (e) m—m stohovanie s inymi aromatickymi skupinami. (f)
Reverzibilna adhézia k anorganickym povrchom koordinacnymi védzbami. (g) Interakcie
n-kationu s anorganickymi kationovymi druhmi (t. j. kovmi) alebo organickymi
kationovymi druhmi (t. j. kladne nabitymi aminokyselinami (X*)). (h) Vodikova véazba
na povrchy alebo molekuly ako katechol/donor alebo (i) o-chinén/akceptor. (j)
Ireverzibilna védzba na organické molekuly alebo povrchy pomocou reakcii Schiffove;j
bazy alebo (k) adicie Michaelovho typu s tiolmi, (1) aminmi a/alebo (m) inymi
katecholmi poskytujucimi (n) diméry a pripadne polyméry. (Andersen, Chen and
Birkedal, 2019)
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Silné, ale reverzibilné a od pH vel'mi zavislé koordinacné vazby vytvaraji silnti adhéziu
k anorganickym povrchom (kovy a oxidy kovov) a k iénom tvrdych kovov v roztoku.
Katecholy mézu podielat’ na boronatovych formach, ktoré st reverzibilné, aj ked’ maju
vysoky stupen kovalencie. Oxidaciou na o-chinénovi formu (schéma v strede na obrazku
16;b,a) sa tato Cast’ stdva vysoko reaktivnou voci Sirokému spektru organickych druhov
(viazanych na povrchu alebo v roztoku), ¢o vedie ku kovalentnym vizbam. Pre reakcie
zahtnajuce Schiffove bazové reakcie a adicie Michaelovho typu s réznymi aminmi, tiolmi
a inymi katecholmi byva vysledkom aj spominana polymerizacia dopaminu za vzniku
PDA. Aromaticky systém umoziuje katecholovym o-chinénovym castiam vzajomnu
interakciu pomocou m-n interakcie, alebo s kationmi na povrchoch alebo v roztoku
pomocou m-katibnovych interakcii. Napokon, katechol aj ochinén maju schopnost
zucCastiovat’ sa na vodikovych védzbach. Katecholy tvoria koordinacné komplexy so
Sirokou $kalou i6nov kovov a pri vysokom pH tvoria tris komplexy. Naboj komplexu
zavisi od oxidacného stavu kovu a ndbojov ligandov.(Andersen, Chen and Birkedal,
2019)

2.3 Materialy na baze katecholaminov

Pocas vSetkych sposobov syntézy PDA a pribuznych materidlov sa katecholamin
rozpusteny vo vhodnom tlmivom roztoku musi jednoducho zmieSat s prebytkom
oxidacného cinidla, aby sa po pociatocnom ostrovéekovom rezime rastu vytvorili
Castice/precipitaty v roztoku a homogénny film na rozhraniach. Silna pril'navost, ktort
poskytuju tieto PDA a pribuzné katecholové a katecholaminové povlaky (noradrenalin,
DOPA), ako aj ich reaktivita s kationmi a nukleofilmi (tioly a aminy), ponuka Siroku
Skalu aplikacii. PDA ma blizku kompozi¢nll a Strukturdlnu analdgiu s eumelaninmi
(hnedo-¢iernym farbivom, ktoré poskytuje pokozke fotoprotekciu). (Ball, 2017)

Jednym z prikladov kompozitov PDA a anorganickych materialov, su materialy na baze
uhlika. Oxid grafénovy sa moZze redukovat’ v graféne v pritomnosti noradrenalinu, ktory
sa nasledne oxiduje a polymerizuje v poly(noradrenalin). Oxid grafénu
funkcionalizovany PDA je G¢innym nosi¢om na fixaciu sirouhlika pri konstrukcii katod
pre Li-S batérie. (Zhou et al, 2016) Existuje Siroka skala kompozitov s i6nmi
a nanocasticami. Filmy PDA nanesené na rovinnych povrchoch obsahuju dostatok
katecholovych skupin na redukciu kovovych katiénov na nanocastice. Dal§im prikladom
je bavlna potiahnuta PDA vystavena roztoku s obsahom katinov striebra. Ich redukcia
bola sprevadzana oxidaciou katecholovych skupin na chinoény. Po usadeni nanocastic
striebra ziskala bavlna potiahnuta PDA vynikajacu antibakterialnu aktivitu. (Xu et al.,
2011)

Silné interakcie medzi melaninmi a kationmi Na™ sa vyuzili na hodnotenie kompozitov
melanin-Na* ako andd v palivovych ¢lankoch. (Ball, 2017) Kompozity polydopaminu
a ich interakcia s organickymi materialmi ja napriklad medzi melaninom a porfyrinom
(organicka cyklicka zlicenina). Melaniny silne interaguju s katibnovymi porfyrinu
a menia optické vlastnosti farbiva. Zaporne nabité agregaty PDA a polykationy mozno
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zostavit’ do kompozitnych tenkych vrstiev metoédou depozicie po vrstvach. Castice PDA
ziskané pridanim polyalylaminhydrochloridu (PAH) do reakénej zmesi maju
kontrolovanu velkost’ (v zavislosti od pomeru dopamin/PAH) a su kladne nabité. Mézu
byt zostavené s polyoxometalatovymi anionmi, aby sa ziskali elektroaktivne filmy.
Alternativnou stratégiou na zaclenenie PDA do filmov deponovanych metédou depozicie
po vrstvach je pouzitie tychto filmov ako $ablon na tvorbu PDA z roztokov dopaminu
v pritomnosti Oz ako oxidantu. (Ball, 2017)

Mnohi vyskumnici ukazali moznost’ Stepenia dopaminu na polyméry a pouzitia tychto
materialov na navrhovanie gélov pre biomedicinske aplikacie. (Ball, 2017) PDA
predstavuje v aktivnom stave vybornou podporou pre vdzbu proteinov. Predpokladalo sa,
ze syntéza PDA v roztoku bude ovplyvnena pritomnost’ou proteinov. Skutocne sa zistilo,
ze Tudsky sérovy albumin (HSA) viedol k znizeniu velkosti agregatov PDA v roztoku po
24 hodinach oxidacie dopaminu v zavislosti od pomeru protein/dopamin. Sucasne sa
znizilo ukladanie PDA na rozhrani tuha latka - kvapalina, ked’ sa zvySila koncentracia
rozpusteného HSA. (Chassepot and Ball, 2014)

Podobné vysledky sa ziskali pri oxidacii dopaminu v pritomnosti proteinov z kuracieho
vaje¢ného bielka, ¢o naznacuje, ze vel’ky, ale zatial’ neznamy subor proteinov umoziuje
interakciu a interferenciu s PDA pocas jeho tvorby. Ked sa dopamin oxiduje
v pritomnosti polyvinylalkoholu (PVA), ziskané polydopaminové Castice maju tiez
kontrolovanu velkost’. Pridanie polyvinylpyrolidonu naopak zamedzilo usadzaniu PDA.
(Ball, 2017)

Ukazalo sa ze pridanie rozvetveného polyetyléniminu (PEI) do roztoku dopaminu
umoznuje vyrobu robustnych volne stojacich membran, s ktorymi sa da manipulovat’
pinzetou a ktoré vykazujui anizotropné zlozenie. V blizkosti rozhrania film-vzduch su
bohaté na PDA a v blizkosti rozhrania voda-film si bohaté na PEI. Tento koncept bol
rozsireny o alginat-katechol v roztoku dopaminu, ¢im sa ziskali voI'ne stojace filmy, ktoré
menia svoj tvar v zavislosti od zmien relativnej vlhkosti. (Ball, 2017)

Zaclenené do réznych konstrukcii materidlov byvaju aj 4-nitrokatecholy, a to jednak
s vyuzitim koordinacie s ionmi Fe(Ill) na vytvorenie pevnych, ale vstrekovatelnych
a samoregeneracnych plastov, jednak s koordinaciou s FeOs na ziskanie lahkych,
samoregeneracnych magnetickych sieti. Okrem toho sa materidly na baze 4-
nitrokatechol-boronatov pouzili ako sietové spojiva v polymérnych lepidlach a na
usmernenie samousporiadania blokovych polymérov do micel. Bola vyvinutd
samopolymerizacia  4-nitrokatecholov a 4-metoxykatecholov ~a  alternativne
polydopaminové materialy s fotokatalytickou aktivitou, resp. urychlenou oxidaciou
(polymerizaciou). (Andersen, Chen and Birkedal, 2019)

Délezitym zistenim je moznost vyroby stabilnych suspenzii na baze PDA
biomimetickym sposobom v pritomnosti proteinov v reakénom prostredi. Takéto
nanocastice by sa mohli spracovat’ v procesoch dvojrozmernej a trojrozmernej tlace
s cielom ziskat nové leSenia na navrhovanie novych biomateridlov a materidlov
zameranych na procesy premeny energie. (Ball, 2017)
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Mozno uvazovat o spdsoboch spracovania na zvac¢senie vel'kosti usporiadanych domén
v PDA s cielom ziskat’ kompozitné materidly s vysSou elektrickou vodivostou. V tejto
stvislosti je naro¢né definovat podmienky syntézy, ktoré umoznia vyrobit vodivy
material zo zmesi anilinu (za oxida¢nych podmienok vznika polyanilin) a dopaminu
(alebo inych katecholaminov). PDA sa totiz najcastejSie ziskava v zasaditych
podmienkach, zatial ¢o dopovany polyanilin sa idedlne ziskava v silne kyslych
podmienkach. (Ball, 2017)

2.4 Struktira a tvorba - Melaniny

PDA sa vytvara autoxidaciou katecholaminového neurotransmitera dopaminu. S tym
uzko suvisi vlastnost’ metabolitov katecholaminov DOPA a dopaminu vytvarat pri
oxidacii rozne pigmenty, ktoré sa bezne oznacuji ako melaniny. Patria tu eumelaniny,
feomelaniny, neuromelaniny. St zaujimavé pre svoje fyzikalno-chemické vlastnosti, ako
je sirokopasmova UV absorpcia, vlastny vol'noradikalovy charakter, efektivna neradiaéna
disipacia energie. Zastavaji miesto vo vyskume pre aplikaciu v organickej elektronike ¢i
inych hybridnych materidloch aj na stabilizaciu polymérov. (d’Ischia et al., 2014) PDA
je svojim zlozenim a Struktirou pribuzny eumelaninom. Eumelaniny su pigmenty ¢asto
vyuzivané pre tvorbu kompozitnych castic a filmov pri navrhovani biomateridlov.
Chemické principy implikované pri tvorbe tychto kompozitov sa opieraji o bohata
chémiu katecholu a katecholaminov, molekuldrnych stavebnych prvkov melaninov. Pri
tvorbe melaninov, ich interakcii s proteinmi a inymi materidlmi sa implikuje redoxna
chémia zavisla od pH, elektrické interakcie a komplexacia s kovovymi kationmi. (Ball,
2017)

Biosyntéza eumelaninu prebieha v epidermalnych melanocytoch a zahina oxidaciu
tyrozinu (za Ucasti katalyzatora tyrozindzy) alebo DOPA premenou na DOPAchinén
apotom na DOPAchrom. V organizme je reakcia podporovand dalSim proteinom
spojenym s tyrozindzou-2 (na obrazku €. 17 oznaCena ako Tyrp-2) Co indukuje
izomerizaciu na DHICA. Pri chemicky riadenej polymerizacii prebieha izomerizacia
spontanne s dekarboxylaciou kde prevazujiicim vystupnym produktom je predovsetkym
DHI. Oba zlozky sa liSia zaClenenymi karboxylovymi jednotkami v rozpoznatelnej
miere. Oxida¢na polymerizacia DHI a DHICA vedie k usadzaniu ¢iernych nerozpustnych
polymérov eumelaninu. Rozdiel v reakciadch spdsobuje Ze prirodné jednotky obsahuju
produkty odvodené od DHICA a syntetické vytvorené z DOPA pozostavaju z vicsieho

mnozstva jednotick DHI. Na obrazku ¢. 17 je schematicky zndzorneny proces
nadviznosti tychto reakcii. (d’Ischia et al., 2014)

36



NH, NH,
HO

lyrasine r},rmnm f [O] DOPA d:mamne

NH NH;
'COGH
O

DDPAqunma DAguinone
N B i) ‘\\~
0 N o
H gporilaneous . H \

{n ~.rr'.'0'- / dopachrome \Cﬁz l:nwnmj dopaminochrome |

HO
V'

5,6-dihydrox :.rlr'n::ll:lnln..L 5, ﬁ-dlhydl‘l’.‘rx',.flndﬂle ™ b -
2-carboxylic acid EDHICA} {DI—iI] .

\ Fra neuromelanin/

eumelanin polydopamine

Obr. ¢. 17: Biosyntetické a syntetické cesty pre eumelanin, neuromelanin a polydopamin
(d’Ischia et al., 2014)

Prirodné eumelaniny a syntetické DOPA melaniny su Strukturalne odlisné z dovodu
enzymovo riadenej inkorporacie vysokého podielu karboxylovanych jednotiek
v prirodnej variante DHICA. Predpoklada sa Ze melanin DHI pozostava prevazne
z polarnych oligomérov, zatial’ co melanin DHICA je stavany zo skritenych linearnych
oligomérov s rotaciou okolo medziprvkovych vizieb. PDA sa od melaninu DOPA isi
tym, ze mu chybaju karboxylované jednotky a od DHI melaninu zas pritomnostou
roznych podielov necyklizovanych jednotiek obsahujticich aminy. (d’Ischia et al., 2014)

DOPACchinén je pociatocnym kontrolnym bodom pre DOPA. Rychlo sa cyklizuje za
vzniku DOPAchrému. Zaroven je cielom pre reaktivne nukleofilné druhy moze byt
vyuzity pri modifikovani vlastnosti DOPA melaninu. DOPAchrém pri neutrdlnom pH
dava DHI ako hlavny produkt, ale v pritomnosti katidonov kovov sa izomerizacia odklana
smerom k nedekarboxylativnej ceste tvorby DHICA. Pri biosyntéze eumelaninu
pdsobenim tyrozinazy sa premiena tyrozin na DOPAchinén cez DOPA. DOPA nevznika
priamo z tyrozinu, ale nepriamo redukciou DOPAchinénu. DOPAchinén podlieha vntitro
molekularnej cyklizacii, priCom neenzymaticky vznikd leukochréom, ktory sa
DOPAchinénom d’alej oxiduje na DOPAchrom. DOPA chrém sa konvertuje na DHI ako
hlavny produkt a DHICA ako vedlajsi produkt. Dalsia oxiddcia DHI na melanochrém
a jeho pripadnéd polymerizacia vedie k melaninovym pigmentom. Na obrazku ¢. 18 je
jednoduchy schematicky nakres cyklickej premeny medzi DOPAchinénom
a DOPAchromom. (d’Ischia et al., 2014)
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chemickt manipulaciu s DOPA melaninom. (d’Ischia et al., 2014)

-CO

Eumelaniny a PDA sa vyznacuju znacnou chemickou neusporiadanostou na réznych
urovniach. Modifikdcia monoméru DA sa méze vykonavat’ na rdéznych tirovniach. Bolo
preukédzané, ze norepinefrin (NE) vytvara ultratenké povlaky polynorepinefrinu (PNE)
v dosledku pritomnosti f-OH skupiny, ktora je pri¢inou rozsiahleho oxida¢ného rozkladu
boc¢ného ret'azca katecholaminu pocas autoxidacie. (d’Ischia et al., 2014)

Vdaka podobnej oxidacnej ceste ma PDA s eumelaninom spolo¢né roézne fyzikalno-
chemické vlastnosti. Stavebnymi kamenimi eumelaninu st DHICA a DHI. Eumelanin
a PDA maji mimoriadne blizke absorpéné spektra, ktoré pokryvaji cely rozsah vinovych
dizok v UV-vis oblasti elektromagnetického spektra. Ich fluorescenény kvantovy
vytazok je extrémne nizky, pricom vécsina absorbovaného svetla sa premienia na teplo.
Tento proces prebiehajuci v kozi, ktora po vystaveni slneénému ziareniu podlieha
zahrievaniu. Pokial' ide o PDA, tato vlastnost’ je zakladom aplikacii ako mozného
fototermického materialu. S eumelaninom ma znacnu podobnost’ pretoze DHI (a jeho
oxidované formy) su kl'aCovym stavebnym prvkom oboch prvkov. (El Yakhlifi and Ball,
2020)
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Konjugacia dopaminu s cysteinon vedie k 5-(S)-cysteinylDA, ktory zvysSuje fotoreakciu
PDA povlakov a vytvara hybridny fotokapacitny/rezistentny kov-izolator-polovodic.
Kopolymerizacia dopaminu s aromatickymi aminmi, ako je 3aminotyrozin alebo p-
fenylendiamin, sa pouZzil na modifikaciu elektrickych vlastnosti PDA. (d’Ischia et al.,

2014)
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Obr. €. 19: Zjednocujtica stratégia prispdsobenia syntézy PDA a eumelaninu pre cielené
vyuzitie.(d’Ischia et al., 2014)

Na Struktiru eumelaninov vplyvaju viaceré parametre ako je koncentracia substratu
povaha oxidantu, reakéné médium a pritomné aditiva. TieZ je zavisla od postsyntetickych
procesov. Oxidacia sa mdze vykonavat s kyslikom v alkalickych podmienkach,
s chemickymi oxidantmi alebo elektrochemicky, priCom v zavislosti od podmienok sa
zloZenie a vlastnosti materidlu moézu liSit. Hoci je prostredie zvycajne alkalicke,
v kombinacii s chemickymi oxidantmi sa mézu pouzit’ kyslé podmienky, aby sa
inhibovala intramolekularna cyklizacia vysledného DAchinénu. (d’Ischia et al., 2014)
Koletiv d'Ischia pripravil schématické zjednotenie experimentalnych pristupov pre
manipulaciu s eumelaninom. Prehl'ad je zobrazeny na obrazku ¢. 19. Navrh experimentov
zalozeny na spravnom vybere substratov, parametrov a podmienok moze umoznit’ vykon
efektivnej kontroly nad eumelaninom a Struktarou PDA, ¢o moze sluzit na vylepSenie
vlastnosti.
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3 NANOVLAKNA

V sucasnej dobe nachadzaji nanovlakna vd’aka svojim unikatnym vlastnostiam stale viac
uplatneni a to nie len v experimentalnom vyskume a vyvoji, ale tiez v priemyselnej praxi.
Tento trend s ich zvySujicou sa popularitou sa neustale d’alej rozvija cez rézne odbory.
Prikladom je medicina spolu s tkanivovym inzinierstvom, biotechnologia, analyticka
chémia, energetika, plynova a kvapalinova filtracia, textilny-konfekény priemysel.
Vyrabaju sa predovsetkym z polymérov. V suvislosti s ich interakciou v 'udskom tele sa
do popredia viac dostava biologicky odburatel'na a biokompatibilna vlastnost’ polymérov.
Unikatnymi vlastnostami smerom k ich vyuzitiu, a to v Sirokej Skale aplikacii, je ich
vel'mi jemna, vysoko porézna Struktura v kombinacii s vel'mi malymi jednotlivymi pormi
az toho vychddza vysoka hodnota Specifického merného povrchu. Tieto vlastnosti
zaistuju nanovladkennym Struktiuram velmi dobru krivost, separacni/filtra¢ni/sorpénu
schopnost’, dobru biokompatibilitu spolu so schopnost'ou bunkovej adhézie, rovnako ako
Siroké moznosti ich d’alSej funkcionalizacie vd’aka Sirokej skale vychodzich materidlov
pouziteI'nych k ich vyrobe.

3.1 Spoésoby vyroby

Nanovlakna st v dnesnej dobe charakterizované ako dizkové utvary s rozmerom aspofi
v jednej ose (priemer) mensim ako 300nm, podla niektorych defiici 100 nm. U vlakien
s priemerom v rozmedzi 300-100 nm sa da hovorit’ skér o submikronovych vlakien.
Priemer vlakna zavisi od techniky vyroby a pouZitého polyméru. Ich dizka sa méze
pohybovat’ od niekol’kych nanometrov az po niekol’ko mikrometrov. Kvalita nanovlakien
zavisi od vsetkych faktorov ktoré vstupuji do procesu vyroby. Vysledné vlastnosti
predurcuje okrem vyberu polyméru aj samotny tvar vlakna, jeho priemer a povrchova
Struktira. V tejto suvislosti sa sleduje aj stabilita a morfologia vzniknutych spojnych
bodov. Nanovlakenné vrstvy sa potom dostavaju k Specifickému pouZzitiu podla
vyslednych efektov v objeme aj povrchu nanovlakennych vrstiev. Okrem pevnych plnych
vlakien z polymérov sa produkuji aj tvarovo Specifické napriklad duté, tuhé alebo
nanorurky. (Anusiya and Jaiganesh, 2022)

Ako uz bolo spomenuté mézu sa vyrabat’ z prirodnych polymérov. V oblasti tkanivového
inZinierstva sa pouziva napriklad kolagén, celuldza, hodvabny fibroin, Zelatina, keratina,
chitosan, a syntetickych polymérov, ako je polyuretan, kyselina polymliecna, kyselina
polymliecna a glykolova, polykaprolakton. V biomedicinskej oblasti sa pouZitie
prirodnych polymérov obmedzuje z doévodu nevyvazenych mechanickych vlastnosti
a stability. Preto sa k aplikdcidm pripista aj synteticka forma ale najméd ich vzdjomna
kombinéacia. (Liu et al., 2023)

V priprave nanovlakien existuje mnoho deleni. Definovanie vzniku nanovlakien je vzdy
prepojeny z formovanim vrstvy. Spravidla je mozné uréit’ jednotlivé sposoby podla
technologie vyroby. K najznamejSim technikam patri elektrické zvlaknovanie, odstredivé
zvlaknovanie ¢i meltblown. Mozno tu zaradit' aj drawing. Tieto techniky zahfiaju
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pripravu roztoku polyméru alebo taveniny. Dalsie techniky funguju na principe fazovej
separacie Ci tlaku. Nanovldkna sa daju vytvorit' aj Stiepenim existujuceho vldkna na
mensie Casti. Zndmy je aj spdsob pretlacania cez matricu s pérmi o nanorozmeroch.
Netradicnou metédou je samoorganizovanie (Self-assembly), kedy sa nanovlakna
formuju z malych castic cielene zoskupujucich a formujucich sa. Vyuzite fyzikalnych
vlastnosti predstavuje metdda fazovej separacie. NajbeznejSie vyuzivanou metédou vo
vedeckej praxi je spominané elektrické zvlaknovanie. V sucasnosti existuje hybridné
zvlaknovanie, ktoré spolu kombinuje viaceré principy ako elektrické, tlakové a zaroven
odstredivé.

3.2 Elektrické zvlaknovanie

Metoda produkcie vlakien formou elektrického zvlakiovania sa dostala do popredia
zaCiatkom tohto storoCia spolu so vznikom prvého patentu na vyrobu nanovlakien
v priemyselnom meradle. ZvySeny zaujem o rozSirené aplikdcie nanovlakennych
materialov zaznamenavame hlavne poslednych desat’ rokov. Vznikli moznosti ako
syntetizovat’ nové vystupné materidly, rovnako sa vyvinuli metdédy kontroly Struktar
a usporiadania vlakien pocas elektrického zvlakiovania. Najnovsie uplatnenie
nanovlakennych vrstiev smeruje do oblasti energetiky a biomediciny.

Elektrické zvlaknovanie je -elektrohydrodynamicky spdsob pripravy nanovlakien
(obvykle o priemere stoviek nanometrov) najcastejSie zroztokového prekurzoru
skladajuceho sa z polyméru rozpusteného v prislusnom organickom rozpustadle alebo
zmesi rozpustadiel. (Sultan Lipol and Rahman, 2016) Princip elektrického zvlaknovania
je zalozeny na aplikécii silného elektrodynamického pola na polymérny roztok, kde je
v polyméri indukovany naboj a v roztoku dochadza k odpudzovaniu naboja. Nad urcitou
kritickou hodnotou aplikovanej sily elektrického pola, ktord prekonava roztokové
kapilarne sily, sa povrch kvapaliny samoorganizuje v mezoskopickom meradle. Tuto
nestabilitu predstavuje rastlica stacionarna kapilarna vinu s formujucimi sa ,,Taylorovymi
kuzelmi* prichadzajuc v prvej-stabilnej faze do trysiek polymérneho roztoku, ktoré sa
s nasledujiicou nestabilnou fazou Stiepenia za intenzivneho odparovania rozpustadla.
Sformované trysky sa pohybuji smerom k elektricky vyjadrenému kolektoru, kde sa
ukladaji s nahodnou orientaciou do podoby planarnej Struktiry na baze netkanej textilie.
Na samotny proces vplyva mnoho d’al§ich faktorov. Patri medzi ne samotna viskozita
roztoku, typ zvlaknovaného polyméru, pocet a tvar elektrdd, teplota roztoku alebo
taveniny, atmosférické prostredie a podobne. (S. J. Russell, 2007)

Zakladna schéma laboratérneho konceptu elektrického zvlakinovania vyuzivajlica
jednosmerny prad je zalozend na ocelovej polarizovanej kapildre pouzivanej ako
spinnerety je znazornena na obrazku ¢. 20. (Ge et al., 2023)

Dnesné priemyselné konfiguracie pouzivané na proces elektrického zvlaknovania sa
skladaju z vysokonapdtového jednosmerné¢ho alebo striedavého zdroja, polarizované
ocelové elektrody prekryvané kontinualne tenkou vrstvou polymérneho roztoku
doddvaného cerpadlom a kolektora v podobe podkladovej netkanej textilie

41



zachytavajicej nanovlakna. Tieto technologie vyuzivaju najmi princip elektrického
zvlaknovania z vol'nej hladiny. (Xue et al., 2019)

Slow Zone of transition between
Acceleration liquid and solid

Obr. ¢. 20: Zakladna schéma pre elektrické zvlaknovanie (Ge et al., 2023)

Takto vytvorené polymérne nanovlakenné produkty nachadzaji Siroké uplatnenie
v mnohych oblastiach. Vynikaji najmid poréznou Struktirou, vysokym pomerom
merného povrchu k hmotnosti a tiez povrchovymi vlastnostami. Jednotlivé vlakna su
tenké a vytvaraji dobre spojené priechodné poéry malych rozmerov. Podl'a spdsobu
pripravy sa liSia morfologiou. Nanovlakenné vrstvy pripravené elektrickym
zvlakinovanim maju velky potencial k funkcionalizacii prostrednictvom chemicko-
fyzikalnych tprav a povrchovych nadnosov. (Yoo, Kim and Park, 2009)

Vyznamné uplatnenie nachadzaji nanovlakené produkty v tkanivovom inzinierstve.
Tento interdisciplinarny odbor zahfiia pouzitie Zivych buniek za t¢elom vybudovania
nového tkaniva pripadne jeho regeneraciu. Pouzitie nanovlakennych nosi¢ov vytvori
akysi stavebny priestor napodobiiujuci extracelularne prostredie buniek. Pre spravne
fungovanie mnoZenia sa a rastu buniek je nevyhnutné takyto vlakenny nosi¢ prispdsobit’
¢o najviac zivému prostrediu ¢im sa zatraktivni pre zivé bunky a podpori ich proliferaciu
a diferenciaciu. K tomuto ucelu sa vyuziva funkcionalizacia nanovlakennych nosicov.
Samotné nanovlakenné vrstvy st vhodné pre tento ucel prave pre vnutornu Struktiru
bohatého ¢lenenia porov, tenkych vlakien a ich priestorovej hustote ¢o poskytuje vela
povrchu bunkdm pre ich interakciu a teda aj predpoklad k ich hustejSiemu prepojeniu.
Vzhladom na jemnost' vldkien v kombinécii s vhodne zvolenym biodegradabilnym
polymérom dochddza ich rychlemu rozpadu ¢im sa ulahcuje telu odburatelnost
neziaducich latok. Tento cas by mal byt adekvatny vzniku nového tkaniva.
Elektrostatickym zvlakfiovanim sa daju vytvarat’ matrice ktoré sa svojou morfologiou
vel'mi podobajii na 'udskému extracelularnemu matrix (medzibunkovej hmote). Smer
a zarovnanie vlakien vplyva na orientaciu buniek. Uprava povrchu vlakien a priddvanie
aditiv priamo do polymérnej zmesi podporuji proces rastu. NajcastejSou upravou je
zniZenie hydrofobnosti povrchu. (Fang ef al., 2008)
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4 APLIKOVANIE VO VYSKUMOCH

4.1 Nanasanie polydopaminovych povlakov

S postupnymi objasneniami detailnej Struktary katecholaminov sa meni rozsah aplikacii
so zamerom Co najviac vyuzit potencial PDA. Graf ¢. 2 sprehladnuje vyvoj v oblasti
vyskumu aplikovania PDA za poslednych 7 rokov a aktudlne trendy smerovania.
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Graf ¢. 2: Zastipenie vedeckych ¢lankov referujucich o aplikovani polydopaminu za
poslednych 7 rokov. Trendova linia preukazuje zvySeny zaujem o aplikovanie vo
vyskumoch v oblasti energetiky a bunkového rastu naopak pokles je evidovany v oblasti
filtracie. Zo zdrojového portalu Science direct. (https://www.sciencedirect.com/)

V problematike povlakovania predstavuju katecholy dolezity a vSestranny stavebny
prvok pre ich schopnost mnohostranne interagovat’ so substratmi réznych druhov.
V povrchovej modifikacii predstavujii univerzalnu kotvu. V prvom rade vystupuju
v ulohe adhezivnych medziprvkov, tiez ale aj ako stavebné jednotky pre pripravu
polymérov s rozsirenymi vlastnostami. Katecholy zastavaji vyznamnu tlohu kotviacich
skupin. V organickej chémii mézu katecholy poOsobit’ v koordinacnej chémii ako
antioxidacné ¢i chelatacné ¢inidla, pripadne ako lapace radikéalov. (Faure et al., 2013)
DOPA ma silntl schopnost’ adhézie r6znymi organickymi a anorganickymi povrchmi.
Adhézia jednej molekuly vykazuje silu na irovni kovalentnej viazby. (Lee, Lee and Byun,
2015)

Samopolymerizacia DA na PDA je jednoduchy jednostuptiovy proces, ktory nezahima
organické rozpustadla, ¢im sa ukazuje velky potencidl na imobilizaciu bioaktivnych
latok. (Godoy-Gallardo et al., 2020). Primarne objavenou tvorbou povlaku bol fakt ze sa
PDA dokaze spontanne spolymerizovat zroztoku dopaminu a  hydrochloridu
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v alkalickych podmienkach. Tento postup publikovany v roku 2007 kolektivom
Messersmith je doteraz najéastejSie reprodukovatelny sposob povlakovania. (Tang et al.,
2021) Postupny narast zaujmu vo vedeckom svete o aplikovanie polydopaminovych
povlakov na nanovlékna st zhrnuté v grafe €. 3, ktory zobrazuje jednoznacny narast tejto
techniky za uplynulych 10 rokov.
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Graf €. 3: Zastlipenie vedeckych c¢lankov referujucich o technike funkcionalizovania
nanovlakennych vrstiev polydopaminom za poslednych 10 rokov. Zo zdrojového portalu
Science direct. (https://www.sciencedirect.com/)

Neustalou aktualizaciou laboratérnych technik sa navrhlo viac modelov, ktoré naznacujt,
ze pri tvorbe PDA zohrava velku ulohu kovalentna polymerizacia aj nekovalentné
samousporiadanie. NajcastejS§ie pouzivanym oxidacnym Cinidlom na iniciaciu
polymerizacie bol kyslik. Okrem atmosférického kyslika sa vyuZzivaju aj kovové oxidanty
(i6ny medi, zinku alebo niklu) a nekovové oxidanty (periodat sodny, persiran amonny,
peroxid vodika a podobne).

Samotna depozicia PDA =zahfiia najprv oxidaciu na dopaminchinén, ktory d’alej
intermolekularnou cyklizaciou vytvara DHI. V skratke sa cely proces da zhrnat’ do dvoch
krokov a nimi st oxipolymerizacia a adhézia k povrchu. (Qiu, Yang and Xu, 2018)
latok s nizkou povrchovou energiou. (Ryu, Messersmith and Lee, 2018) PDA moze byt
tiez syntetizované elektropolymerizaciou, ktora vykazuje vysSiu rychlost’ nanasania
v porovnani s typickou metdédou samopolymerizacie. (Tang et al., 2021)

Reakcie podobné oxidacnej autopolymerizacii moézu podstipit aj iné pribuzné
katecholaminy, ako napriklad DOPA a noradrenalin. (Lyu et al, 2017) Oxida¢na
polymerizacia DOPA na vytvorenie polyDOPA povlakov je podobnou metédou ako pri
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polymerizacii PDA. Vo vSeobecnosti je ale menej uspesna. Predpoklada sa, Ze je to
v dosledku elektrostatickych odpudivych interakcii medzi susednymi skupinami
karboxylovych kyselin, ktoré mézu narusit’ polymerizaciu a agregaciu polygomérnych
podjednotiek polyDOPA pocas tvorby povlaku. V labolatornych podmienkach sa vrstvy
polyDOPA podarilo uspesne aplikovat’ napriklad na membranové substraty (PE, PVDF,
PTEE). Jednotlivymi pokusmi sa ukéazalo, ze vicSina obmedzeni tvorby povlakov
polyDOPA na uslachtilych kovoch, polyméroch a oxidoch sa da prekonat’ pouzitim
podmienok depozicie s vysokou idonovou silou. (Ryu, Messersmith and Lee, 2018)

Pocas ponoru substratu do roztoku DA dochadza k spontannej depozicii PDA. Tento
povlak sa moze pouzit' ako zakladny nater na ktory sa nandsa d’alSia vrstva takzvaného
sekundarneho povlaku. To rozsiruje variabilitu funkcionalizacie. (Ryu, Messersmith and
Lee, 2018) Metddy povlakovania pouzitim PDA moézu byt v niektorych pripadoch
dopliiované LbL nandSanim. Napriklad katecholové alebo katecholaminové skupiny,
ktoré su stavebnymi prvkami PDA, boli chemicky viazané alebo koncovo
funkcionalizované na polyméry pre nasledné pouzitie pre LbL. ZvySuje to stabilitu
a substratovu univerzalnost’. (Ryu, Messersmith and Lee, 2018)

Povlaky PDA umoziuju variabiln postfunkcionalizaciu na vsadzanie d’al$ich latok na
povrch materidlov prostrednictvom kovalentnych ¢i nekovalentnych interakcii
a povrchovo iniciovanej polymerizacie zivych radikdlov. Byvaju to syntetizované
polyméry, anorganické nanocastice, proteiny, polysacharidy, rastové faktory, ale aj
hydroxyapatit. Obmedzenim tejto techniky je, Ze s potrebné aplikatory s aminovymi
alebo tiolovymi skupinami, zvy¢ajne uvadzané ako medzivrstvy. (Qiu, Yang and Xu,
2018) Prisposobenie funkénosti nanesenim d’alej vrstvy je vyuZitim vnitornej chemicke;j
reaktivity povrchu PDA. Pre tento pristup si vhodné skoro vSetky proteiny, peptidy,
koncové funkcionalizované oligonukleotidy a velka populacia malych molekul.
Molekuly vratane syntetickych polymérov moZzno modifikovat' alebo syntetizovat’
s funkénymi skupinami, tie umoznuju d’alej reakcie s PDA. Reakéné podmienky pre
Stepenie tychto vrstiev su rovnaké ako pri samotnej tvorbe PDA v ratane pH a pouzitého
pufra.

Prvé stadie v tejto oblasti zahmmali polyméry s tiolovym alebo aminovym zakoncenim
vStepené na povrchy potiahnut¢é PDA prostrednictvom tiolkatecholovych alebo
aminokatecholovych aduktov adi¢nymi reakciami typu Michaelovou adiciou alebo
Schiffovymi bazami, s naslednym rozSirenim na biomolekuly. Na povrchové naviazanie
molekul s aminovymi a tiolovymi skupinami slizi metéda vyviazovania prevedena
v jednom kroku. Jedna sa o zjednoduseny proces tvorby PDA. Dopamin a polymér
pripadne biomolekuly sa nandsaju zjedného roztoku sucasne. Agregacia PDA je do
znacnej miery potlatena, pretoze dopamin asociuje s cielovou molekulou. (Ryu,
Messersmith and Lee, 2018)

PDA wvrstva vykazuje vnutorni chemicka reaktivitu, ktora pochadza z pritomnosti
katecholchinénovych casti a radikalov, na ktoré spontanne reaguju molekuly
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s nukleofilnymi skupinami, ako st amin (-NH>) a tiolat (-S-). PDA povlak je redoxne
aktivny, ¢o umoziuje bez elektricki metalizaciu a povrchovil syntézu kovovych
nanocastic. (Ryu, Messersmith and Lee, 2018)

Pocas tvorby PDA sa vsak do vznikajucej vrstvy nevyhnutne zacleni Tris a nezreagovany
dopamin, ¢o mdze zmenit fyzikalno-chemické vlastnosti povlaku a zmenit' dalSie
chemické reakcie. Aby sa predislo zacleneniu Tris pufra do Struktiry, mézu sa namiesto
toho pouzit’ organické pufre bez obsahu aminov (napr. bicin) alebo anorganické (napr.
fosfatové), ale kodepozicia PDA nanoagregatov moze byt problematickejSia ako pri
pouziti osved¢eného Tris pufra.

Spustit’ tvorbu PDA moze generovanie radikdlovych druhov poskytovanim vonkajsej
energie, ako je ultrafialové (UV) svetlo. Pouzitie poskytuje vyhodu v podobe kontroly
pociatku a ukoncenia depozicie. Svetlom indukovana metoda je u¢inna od mierne kyslého
az po zasadité pH. DalSou metédou je pouzitie mikrovinného Ziarenia, ktoré urychluje
proces.

Polydopaminové filmy mozno nanaSat’ na takmer akykol'vek substrat, pricom po
priblizne 15 hodinach ponorenia do prevzdusnené¢ho a mierne zasaditého (pH = 8,5)
roztoku dopaminu, NE, alebo DOPA, vznika povlak s hrubkou priblizne 40 nm. (Ball et
al., 2012) K vytvoreniu povrchovych vrstiev sa znacne pouziva NE. Povlaky z nich
byvajii rovnomerné a ultratenké. Dalsia hydroxylova skupina v NE umoZiuje
polymerizaciu laktonovych monomérov s otvorenim kruhu v dvojstupniovej modifikacii.

K vytvoreniu funkéného derivatu DA sluzi substiticia v polohe primarneho aminu.
Konjugacie s primarnym aminom vnutorne brania tvorbe indolu, ¢o ovplyviuje
mechanizmus tvorby PDA. Méze ale dojst’ k povrchovej modifikacii cestou konjugacie
katecholu na katechol. Jednou funkénou skupinou na modifikaciu v danej polohe je 2-
bromizobutyrylbromid na inicidciu radikalovej polymerizacie s prenosom atémov
(ATRP). Dalej pyrol, pyridin a metakrylat s uzivané ako substituenty k funkcionalizacii
povrchu. Substituovanym je tiez 6-nitrodopamin, ktory je Stiepitelny svetlom a pouziva
sa pri priprave inteligentnych povrchov reagujticich na svetlo. Sluzi na funkcionalizaciu
povrchov anorganickych nanocastic. V porovnani s dopaminom je 6-nitrodopamin skor
odolny voci oxidacii v dosledku pritomnosti elektronegativnych nitroskupin. (Ryu,
Messersmith and Lee, 2018)

Pri priprave katecholom funkcionalizovanych polymérov je dolezita ochrana bo¢nych
retazcov katecholu pred oxidaciou a neziadicimi chemickymi reakciami v priebehu
samotnej syntézy, pretoZze to moze znizit' ich reaktivitu. Ochrannd skupina by mala ostat’
stabilnd. Technika deprotekcie by sa mala zvolit na zaklade zloZenia konecného
polyméru tak, aby sa jeho funk¢nost neznizila pocCas procesu. Pri viacstupiiovych
pristupoch chemickej syntézy sa vyuzivaju protektivne skupiny (ako su acetyl, acetonid,
metyléter, a podobne). Katechol tvori komplex reagujici na pH s kyselinou boritou, ktora
moze tiez posobit’ ako docasna ochranna skupina v zasaditom vodnom roztoku. (Kord
Forooshani and Lee, 2017)
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Pri priamej funcionalizacii sa katechol spédja s polymérom funkénymi skupinami ako st
(-NH2), (-COOH), (-OH), za vzniku amidu, ureatu, esteru. To je mozné pouzit' pre
polyméry s r6znou stavbou, kde je katechol pripojeny ako termindlna funkéna skupina.
Blokové kopolymérzy mozu byt d’alej otkované katecholom pozdiZ ich polymérnych
retazcov (pri spajani rozvetvenych linearnych polymérov). Blokové kopolyméry vd’aka
samousporiadaniu hydrofébnych blokov vykazuju lepSiu tepelnit odolnost’ a mensie
botnanie. Kovalentne mozno pripojit' katechol s kyslymi alebo aminovymi funkciami
k biopolymérom, ako st dextran, chitosan, kyselina hyalurénova, Zelatina a alginat. Tak
vznikaji bioadheziva vhodné na aplikacie v oblasti tkanivového inzinierstva a doddvania
lie¢iv. Napriklad eugenol sa moéze tiez priamo spajat’ so Sirokou Skalou polymérov
prostrednictvom svojej aktivnej terminalnej alkénovej skupiny pomocou chémie tiolu.
Chraneny eugenol moZe byt’ na konci funkcionalizovany tiolom, ¢im sa vytvori monomér
chraneny katecholom, ktory sa vyuziva k spojeniu s polymérom. (Kord Forooshani and
Lee, 2017)

Monomér modifikovany katecholom mozno polymerizovat prostrednictvom tepelne
aktivovanej alebo fotograficky iniciovanej volnoradikalnej polymerizacie za vzniku
polymérov na baze akrylatov. Prikladom je metakrylamid (DMA). Obdobnym sposobom
mdzu byt kopolyméry na baze polystyrénu tiez vytvorené kopolymerizaciou vinylovej
skupiny obsahujucej katechol. Trojrozmernd polymérna siet moéze byt vytvorena
kopolymerizaciou bifunkénym zosietovacim ¢inidlom.

OH

HN\
=0

_,f

B - b \_ Polymerizable
T i N +CO-I'I'10FIDITI€( Paolymer end-functionlized
= | @ initiator
HO OH =

5@

N7 NH e

O_\\b /o o HO

v\ P Ho™

Obr. ¢. 21: Katechol modifikovany funkénymi skupinami polymerizovatel'ného
metakrylatu (A), vinylu (B) a N-karboxyanhydridu (C). Polymerizacia katecholom
modifikovanych monomérov za vzniku linedrneho homopolyméru alebo nahodného
kopolyméru (a), blokového kopolyméru v pritomnosti polymérneho sietovacieho ¢inidla
(Kord Forooshani and Lee, 2017)

V pritomnosti molekularneho kyslika bocny retazec katecholu Ciastocne inhibuje
a spomal’uje volnoradikalovii polymerizaciu. Na minimalizdciu inhibicného ucinku
kyslika sa preto vyzaduje pouzitie katecholovych ochrannych skupin alebo eliminacia
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molekulového kyslika, aby sa vytvorili polyméry s vysokym obsahom katecholu
a molekulovou hmotnostou. U¢innym pristupom je aj oddelenie boéného retazca
katecholu od polymerizovatelnej akrylatovej skupiny s vyuzitim schopnosti blokovych
kopolymérov samoorganizovat sa do hydrofilnych a hydroféobnych domén. (Kord
Forooshani and Lee, 2017)

Typ oxidantu, koncentracia oxidantu a pH su hlavnymi faktormi ovplyvilujucimi
oxidacné zosietovanie. Enzymom indukované sietovanie vedie k polymerizacii
fenylovych skupin a rychlost’ a stupen polymerizacie sa zvySuje so zvySujucou sa
koncentraciou enzymu. Pocas oxidacie katecholu vznikaju reaktivne formy kyslika. Jeho
uvolnovanie méze byt zdrojom cytotoxicity, pricom ucinnost’ zavisi od koncentracie.
Preto je potrebnd presna regulacia tychto latok generovanych z biomaterialu
obsahujtceho katechol v zavislosti od zamysl'aného pouzitia. (Kord Forooshani and Lee,
2017)

Oxidacny proces veduci k povlakom PDA z roztokovych procesov, oxidacie
a polymerizacie, vedie ale aj k tvorbe nepouzitel'nej zrazeniny v roztoku. To je hlavnou
nevyhodou vzhladom na vysoku cenu katecholaminov. Usilie sa preto venuje aj tomu,
aby sa zabranilo takémuto procesu zrdzania a aby sa kontrolovalo samousporiadanie
oxida¢nych produktov dopaminu (a inych katecholaminov) v roztoku s cielom ziskat
stabilné nanokoloidy. (El Yakhlifi and Ball, 2020)

Vdaka podobnému chemickému zlozeniu si PDA a synteticky eumelanin predmetom
rasticeho zaujmu ako latky absorbujice UV Zziarenie, antioxidanty a vychytavace
volnych radikalov. Tieto vlastnosti st obzvlast zaujimavé v koloidnom stave za
predpokladu, ze oxidacné produkty katecholaminov mézu byt stabilizované proti
agregacii a flokulacii. Okrem toho ma eumelanin v kozi vzdy kontrolovant hierarchicku
velkost’ a je obklopeny proteinmi. To nie je pripad PDA, ktory je amorfnou zrazeninou,
ked’ sa vyraba bez pridavnych latok. Je preto prirodzené, ze sa do dopaminu pridavaju
vhodne zvolené prisady, aby sa kontroloval proces jeho samousporiadania. (El Yakhlifi
and Ball, 2020)

Pri vysSej koncentracii rozpustenych katecholaminov, ktora je potrebna na dosiahnutie
lepsSieho vytazku nanocastic, si ziskané koloidy prili§ velké na to, aby sa stabilizovali
a tak dochéadza k ich zrazaniu. Ak je vSak koncentracia katecholaminu extrémne nizka,
mozno dosiahnut’ rezim, v ktorom sa tvoria malé a stabilné nanocastice bez usadzovania
filmu na stenach reakénej kadicky. Sposob ako zlepsit povrchovy ndboj vo vode
rozpustného melaninu, bolo vykonat' ich syntézu v pritomnosti vyssieho parcidlneho
tlaku v kysliku ¢o umoznuje zvysit’ pocet karboxylovych skupin na ziskanych koloidoch.
Pridanie aditiv do roztoku dopaminu, ako st povrchovo aktivne latky, polyméry,
polyelektrolyty alebo niektoré proteiny, umoziuje ziskat PDA kontrolovanej velkosti.
(El Yakhlifi and Ball, 2020)
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Metodou na kontrolu tvorby PDA a zabranenie zrazaniu je pouzitie kyseliny boritej ako
adjuvantu. Dokaze zastavit' usadzovanie PDA na povrchoch a zarovein kontrolovat
samousporiadanie PDA v roztoku, aby sa ziskali stabilné koloidné agregaty. Kyselina
boritd vytvara silné vodikové vézby s katecholovymi ¢astami, co ma za nasledok vysoké
zvySenie oxidacného potencidlu dopaminu. Pridanie kyseliny boritej do roztokov
dopaminu po uritom Case trvania oxidacie a samousporiadania umoziuje zastavit’ rast
nanocastic na baze PDA na kontrolovant a reprodukovatelni velkost. Sposob akym
kyselina borita vstupuje do procesu je znazorneny na obrazku ¢. 22 schematickou
rovnicou. (El Yakhlifi and Ball, 2020)
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Obr. €. 22: Interakcia dopaminu s kyselinou boritou a inhibi¢ny ucinok tvorby komplexu
oxidaciou na chinén a tvorby PDA. (El Yakhlifi and Ball, 2020)

Na rychlu pripravu polydopaminu v aerébnych alebo anaerébnych podmienkach, tiez
v mierne kyslych vodnych roztokoch a pri izbove;j teplote, mozno pouzit’ Siroky repertoar
oxidantov. Aj pouzitie silnych oxidantov, ako je periodat sodny, vedie k tvorbe PDA
v ovela kratfom &ase. Dal$ia snaha o kontrolu velkosti PDA nanogastic spo¢iva
v pridavani bud’ silnych vychytavacov volnych radikalov (napr. edaravon), alebo
stabilnych volnych radikalov pocas syntézy, pricom obidve vedu k zmenseniu velkosti
nanocastic. (El Yakhlifi and Ball, 2020) Nielen molekuly ako povrchovo aktivne latky
a peptidy, ale aj organické molekuly ako kyselina listova umoznuji usmernit’ tvar
nanoStruktir na baze PDA na nanovlaknach. PredovSetkym interakcie n-m si zodpovedné
za takéto riadenie vel'kosti a morfologie. (El Yakhlifi and Ball, 2020)

Mnoho vyskumov sa odraza od protokolu, ktory vyvinul Messersmith et al. (Lee ez al.,
2007) s pouzitim roztoku dopaminu s konstantnou koncentraciou 2 g L v pritomnosti
Tris pufra pri hodnote pH 8,5. Po viacerych replikach tejto metddy bolo zistené, ze
hrabka filmu dosahuje konstantn hodnotu (takmer nezavisle od substratu) priblizne 40
nm. Ball s kolektivom dokazal, Zze sa daju naniest’ aj hrubSie vrstvy, a to zvySenim
koncentracie dopamin nad 5 g L', ¢o je maximalna koncentracia ktort testovali. Rast
filmu v§ak méze byt brzdeny obmedzenou rozpustnostou kyslika vo vode. V skuto¢nosti
sa kyslik redukuje a umoziuje spotrebovat elektrony produkované pocas oxidacie
dopaminu. Tento kolektiv sa Specidlne zameral na skimanie zmenu hribky a morfologie,
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povrchovej energie a elektrochemickych vlastnosti polydopaminového filmu v zavislosti
od koncentracie roztoku dopaminu na kremikovom substrate. Navrhli model na ukladanie
polydopaminovych filmov, opierajuci sa o rovnicu rychlosti, ktora zohl'adnuje pritazlivé
aj odpudivé interakcie medzi malymi agregatmi polydopaminu na povrchu a v roztoku.
Délezitym zistenim bol konStantny ndrast maximalnej hrabky filmu so zvySujicou sa
koncentraciou roztoku dopaminu v celej $kale testovania rozmedzi od 0,1 az 5 g L.
Morfologia povrchu je rovnako vyrazne ovplyvnena koncentraciou dopaminového
roztoku, zatial’ ¢o r6zne zlozky povrchovej energie zostavaju neovplyvnené. Pomocou
elektrochemickej impedancnej spektroskopia zaznamenali, ze ¢im vySSia je pociatocna
koncentracia dopaminu, tym rychlejSie sa vytvaraju kompaktné a nepriepustné filmy.
(Ball et al., 2012)

Prvym krokom reakénej kaskddy veducej k polydopaminu je oxidacia dopaminu na
dopaminchinén so stratou dvoch proténov a dvoch elektronov. Tato reakcia je spojend
s redukciou kyslika a celkova redoxna reakcia je z termodynamického hl'adiska nezavisla
od pH, ale jej kinetika je od pH silne zavisli. Dal§im zaujimavym zistenim je, Ze
polydopaminové filmy mozno vyrabat’ aj elektropolymerizaciou odkyslicenych roztokov
dopaminu. V tomto pripade sa maximalna hribka filmu roztokov dopaminu je podobna
ako pri pouziti O, ako oxidantu. Ale priepustnost oboch druhov filmov pre
hexakyanozelezitanové  aniony je vyrazne odliSnd, ¢o naznacuje, Ze
elektropolymerizované filmy maji inu porovitost’ ako tie, ktoré sa ziskali v pritomnosti
0. . (Ball et al., 2012)

Kinetika depozicie polydopaminovych filmov sa skimala pri konstantnej koncentracii
dopaminu a pri zmene pH, a nésledne pri konstantnom pH 8,5, ale pri zmene pociatocnej
koncentracie dopaminu. Tvorba polydopaminu na povrchu substratu oxidu kremicitého
sa vyrazne spomalila pod hodnotou pH 6, o potvrdzuju aj zistenia z d’alSich zdrojov.
Zaroven sa potvrdilo vyrazné zvySenie hrubky filmu medzi pH 8,5 (najcastejSie
uplatiiovana hodnota vo vyskumoch) a pH 10,2. Maximalna hrubka usadenin sa zvySuje
od pH 5 do pH 8,5 a zda sa, Ze po pH 8,5 sa vyrovnava. Pociato¢na koncentracia
dopaminu v roztoku ma vyrazny vplyv na depoziciu filmu. (Ball et al., 2012)

Drsnost’ povlaku sa v zavislosti od ¢asu vyrazne zvySuje a je vyssia pre filmy vyrobené
pri 5 g L' ako pre filmy vyrobené pri 1 g L. Castice ktoré prispievaju k obrovskému
narastu drsnosti, maju lateralne rozsirenie niekol’ko stoviek nanometrov a je zrejmé, ze
takychto castic je ovela viac, ked su filmy preparované z roztokov s vysSou
koncentraciou dopaminu. Tieto cCastice prispievaji k obrovskému narastu strednej
kvadratickej drsnosti, ktora sa na povrchu udrziava aj po rozsiahlom oplachnuti vodou,
¢o znamena, ze su vnutornou vlastnostou polydopaminovych filmov. Postupny rast filmu
je sprevadzany hromadenim stale vacSieho poctu defektov, ktoré vedu k vicsej drsnosti.
Cim vys$ia je objemova koncentracia dopaminu, tym vyssia je impedancia ndnosov, ¢o
ukazuje, ze pri jednorazovom zvySeni koncentracie dopaminu mozno ziskat
kompaktnejsie a nepriepustnejSie vrstvy aj po kratkom ¢ase depozicie. (Ball et al., 2012)

Model mechanizmu depozicie polydopaminovych filmov by mal zohl'adiovat’ vsetky
vlastnosti. Hrubka filmu sa zvacSuje so zvysujucou sa koncentraciou roztoku dopaminu.
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Povrchova energia PDA povlakov je takmer nezavisla od koncentracie dopaminu
pouzitého na vyrobu v skimanom rozsahu koncentracii. Cim st filmy hrubsie, tym vyssi
je modul ich impedancie. Filmy vytvorené pri nizkych pociatocnych koncentraciach
dopaminu st menej drsné ako filmy vytvorené pri vysSich koncentraciach. Hladsie
povrchy poskytuji roztoku mensiu efektivnu plochu povrchu, a teda aj menej miest, ktoré
moézu interagovat’ s filmovymi prekurzormi nachadzajucimi sa v roztoku. Pri zvySeni
koncentracie roztoku zvySenie intenzity pritazlivych sil medzi malymi agregatmi
v roztoku a agregatmi na povrchu umoziuje, aby sa na povrchu usadzovalo viac
agregatov a zvySovala sa drsnost’ filmu. Je tiez mozné, Ze malé agregaty pritomné
v roztoku difunduju na povrch a vytvaraja kovalentné vézby s hotovym nanesenym PDA
filmom. T4to zvySena drsnost’ by mohla podporit’ vznik vécsieho poctu aktivnych miest
pre d’alSie depoziciu. (Ball et al., 2012)

4.2 Pouzité ¢inidla-priklady

KTlacové vyvojové trendy v pouziti katecholaminov kladli doraz na variacie jednotlivych
vstupnych elementov protokolu pripravy. Prikladom je vyber pufra, rozpustadla, pouZitie
chemickych oxidantov, a podobne. V neposlednom rade proces vyuzitia vonkajSich
podnetov rovnako vstupoval do procesu.

Pre pokusy nanasania povlakov v jednom kroku sa najcastejSie stretdvame s pouzitim
Dopamin HCI ako lacného komeréne dostupného c¢inidla. Vyuziva sa vo forme ktipelu
alebo naprasovania na substrat. (Ryu, Messersmith and Lee, 2018) Vyber rozptstadiel je
v niektorych pripadoch rozhodujici. Prevazna vécsina sprav o priprave PDA opisuje
pouzitie vodnych rozpustadiel a rozpustadiel s nizkym povrchovym napétim, ako st
metanol ¢i etanol, ktoré sa mézu pouzit na modifikdciu hydrofébnych a poréznych
materidlov. Pouzitie organickych rozpustadiel moze byt vyhodné, napriklad zvySenim
rychlosti schnutia oSetrenych substratov rychlym odparovanim, zabranenim degradacie
hydrolyzovatel'nych substratov, koimobilizaciou vo vode nerozpustnych molekul.

V pévodne spominanej metdode potahovania DA sa priemerne pouzivaji 2 mg/ml
hydrochloridu, rozpustené v Trisovom puftri s pH hodnotou v rozmedzi od 8,0 do 8,5.
Okrem Tris pufra sa pri polymerizacii pouzivaju sa aj fosfatové pufre alebo dalsie
organické pufre. Koncentracia samotného DA je dblezita pri riadeni kinetiky depozicie
a vplyva na drsnost’ povrchov. DA s nizkou koncentraciou pod 0,5 mg/ml sa pouZil na
funkcionalizaciu nanostruktur. Nizka koncentracia dopaminu ucinne znizuje tvorbu PDA
Castic samopolymerizaciou a agregaciou medzi Casticami. Tieto agregaty nevyhnutne
zvySuju drsnost’ PDA povlakov. Vhodnou metddou na minimalizaciu drsnosti povrchu je
skratenie ¢asu ponorenia substratu do Tris pufra na priblizne 1 az 3 h. Proces kratkeho
nanasania sa tak méze opakovat’ viac krat, ¢im sa kontroluje hrubka povrchu. Maximalna
hrabka filmu sa linearne zvysuje s koncentraciou dopaminu od 0,1 do 5 mg/ml (t. j. 20
nm pre 0,5 mg/ml, 25 nm pre 1 mg/ml a 25-40 nm pre 2 mg/ml). Naopak, hrubka PDA
sa meni pri vysokych koncentraciach dopaminu (3 a 5 mg/ml). Okrem koncentracii sa
maximalna hrubka filmu zvySuje ale len v rozmedzi od 5 do 8,5 pH. (Ryu, Messersmith
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and Lee, 2018) DA sa rozpusta v Trisovom pufri tesne pred zaCiatkom kazdého
depozicného experimentu. Zvyc€ajne sa tak deje pri intenzivnom miesSani napriklad
pomocou ultrazvukového ¢i magnetického miesania. (Ball et al., 2012)

Zdokumentované vo vode rozpustné neorganické oxidanty su napriklad Jodistan sodny
(NalO4), Peroxodisiran amonny ((NH4)2S20g ), Manganistan draselny (KMnOj), Siran
mednaty (CuSQ4), st vramci vytvarania vrstiev Siroko pouzivané. V pritomnosti
((NH4)2S203 ) alebo CuSO4 (nad 10 mM koncentracie oxidantu) vedie tvorba PDA
k heterogénnemu povlaku na povrchoch. Avsak PDA povlak generovany NalO4
(koncentracia nizSia ako 30 mM) poskytuje homogénne povrchy. Hriibka PDA filmov
v pritomnosti NalO4 bola vyss§ia po 1 h inkubacie (65 nm), ¢o je ovela vysSia hodnota
ako hrubka PDA filmov katalyzovanych CuSOj4 (43 nm). Pri pouziti CuSO4 PDA povlak
obsahuje aj i6ny medi (Cu?*) vd’aka chelataénym vlastnost'ami katecholovych &asti. Do
popredia sa v poslednom obdobi dostava pouzitie NalOs Optimalizaciou pH,
koncentraciou DA a stechiometrického pomeru NalO4 boli ziskané ultrarychle a hrubé
(nad 50 nm) PDA povlaky vytvorené pri izbovej teplote.

Pouzitie UV ziarenia v spojeni s chemickymi derivatmi DA poskytuje d’alsiu uroven
kontroly. Ked’ sa vyuziju kyslé podmienky a UV svetlo, mozno l'ahko kontrolovat
zaciatok a ukoncenie depozicie PDA. (Ryu, Messersmith and Lee, 2018)

Priklad pouzitych latok pri metode jednotného nanasania PDA je pouzitie makromolekul
ako PVA, kyselina hyalurénova, dextran a chitosan, ktoré su schopné silnych interakcii
s DA. Pre hydrofébne povrchy alebo porézne membrany sa odporuca pri nandSani PDA
pouzit’ spolurozpustadlo voda a etanol, pretoze etanol ma nizke povrchové napitie. (Lee
etal., 2007)

4.3 Dvojstupiiové metody a funkcie PDA ako medzivrstvy

Ked'ze PDA povlaky podporuju reakcie s organickymi latkami vyuziva sa tato vlastnost’
pre vytvorenie spojovacich vrstiev. Za oxidacnych podmienok reaguju katecholy s tiolmi
a aminmi prostrednictvom Michaelovej adicie alebo reakcie Schiffovou bazou. Nésledné
ponorenie povrchov pokrytych PDA do roztoku obsahujuceho tiolové alebo aminové
skupiny poskytuje vhodnti cestu k depozicii organickych vrstiev prostrednictvom adukcie
tiolu a aminu katecholov. Aplikovanim sekundarnych reaktantov mozno vylepsit
pozadované vlastnosti materidlov. NanaSanie polymérnych vrstiev na polydopaminové
povlaky sa podarilo pouzitim polymérov s tiolovou alebo aminovou funkciou
v sekunddrnom reakénom kroku, ¢im vznikli bioodolné a biointeraktivne povrchy.
Dvojstupniova metdoda modifikdcie povrchu zvySuje pouzitelnost na mnohé typy
materidlov zlozitého tvaru a pridava schopnost’ viacnasobného kone¢ného vyuzitia. (Lee
etal.,2007)

Vyuzitie samopolymerizacie k vytvoreniu povrchovej vrstvy na rozmanitych povrchoch
aplikovali vo svojej stadii Lee a kolektiv. Vytvorili PDA povlaky pre Specifické
biomolekularne interakcie vytvorenim medzivrstvy glykozaminoglykanu kyseliny
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hyalurénovej. Interakcia medzi kyselinou hyalurénovou a receptormi hra délezitt rolu pri
fyziologickych a patofyziologickych procesoch. Ciasto¢ne tiolovanad kyselina bola
nastepend na substraty potiahnuté PDA. Najprv aplikovany bol spdsob nanasSania PDA
ponorom kedy dochadza k spontannej depozicii tenkého polymerového filmu.
Maximalny aplikacny ¢as 24 hodin zaistil vytvorenie povlaku na vSetkych substratoch
bez ohladu na materidl. Na to boli vytvorené alkanethiolové monovrstvy dalSim
ponorom. Vysledkom bola ¢iastocne tiolovana kyselina hyalurénova vstepend na rozne
substraty za uc¢elom ziskania bioaktivity. Bunky ktoré pdvodne neadherovali na samotny
PDA povlak boli po modifikacie schopné adheracie skrz kombinacie PDA s kyselinou
hyalurénovou. Predpoklada sa, ze vézba vznikla medzi terminalnymi tiolovymi
skupinami a katechol/chinén skupinami. (Lee et al., 2007)

Proces polymerizacie povrchovej vrstvy bol vyskuSany pre upravu kompozitu
pozostavajuceho z uhlikovych/sklenenych vldkien a Zivice s ucelom zintenzivnenia
druZznosti rozhrania oboch materidlov a zvySenia finalnych vlastnosti samotného
kompozitu. Lee a jeho tim sa snazili zvysit povrchovl volnu energiu mikrovlakien
pomocou katecholaminov. Pre svoj pokus uplatnili dva katecholaminové polyméry, PDA
a PNE. Latky sa lisia rozdielnou funkcénostou pricom PNE ma o jednu OH skupinu
naviac. Predstavuji polymérne formy DA napodobnujice Struktiru DOPA. Ako technika
nanosu bolo zvolené ponaranie do vodnych roztokov po dobu 24 hodin ¢o sa v tomto
pripade odhadlo ako idealny ¢as nanosu s dosiahnutim maximalnej konstantnej vrstvy.
Kedze sa katecholamin oxiduje a samopolymerizuje za slabo zasaditych podmienok,
pocas procesu pot'ahovania tak prebieha sucasne polymerizacia. Upravené materialy sa
dokladne vysusili. Podl'a dokladovanych snimok boli polymerizované katecholaminy
dobre homogénne nanesené na uhlikovych vldknach. Priemer vldkien nebol vyrazne
ovplyvneny pri PDA ani pri PNE, oba morfologicky vykazovali drsny povrch, ¢o
prispieva k lepSej medzifazovej pevnosti. Samotnd morfoldgia potahu PNE sa sice
vykazovala hladSou ale viac zachovavala pdvodné drazky na povrchu samotného vldkna.
Predpoklada sa, Ze tak bolo vd’aka mensiemu mnoZstvu samousporiadanych monomérov.
Naproti tomu morfologia potahu PDA je povrchovo drsnejsia, ale s prekrytim originalnej
Struktary vlakna. Pri sklenenom vlakne ktoré ma hladku povrchovu Strukturu sa PDA
povlak prejavil s vyraznejSim Struktirovym clenenim. Oproti tomu PNE s menSou
drsnostou obsahuju alkylhydroxylovou skupinou, ktora moéze pomdct zvysit
medzifdzovli pevnost’ zvySenim volnej povrchovej energie. Skupina OH spdsobuje
vys$iu polarnu povrchovu energiu vldkien. Predpokladé sa vytvorenie vodikovych vdzieb
pri oboch nanosoch k zlepSeniu siidrznosti oboch materialov. Napriek vyssej povrchove;j
energii pochddzajucej z vicSieho mnozstva hydroxylovych skupin vsak vykazovali
vlakna potiahnut¢ PNE o nie¢o niz§iu odolnost’ voci zatazeniu a posunu v tahu ako
vlakna potiahnut¢é PDA. Co potvrdzuje doterajsi poznatok, Ze drsnost povrchu
modifikovanych vlakien je jednym z rozhodujucich faktorov medzifazovej vlastnosti.

Skumania povrchov lomu pri zatazovych skuskach ukazali ze modifikované povrchy
mali na sebe tlomky zivice aj po vzniknuti lomu ¢o potvrdzuje silnejSiu medzifazova
viazbu medzi vldknami a epoxidovou matricou oproti povodnym kompozitom bez
modifikacie. Katecholaminovy povlak tak ucinne zabranil a oddialil vznik trhlin na
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rozhrani medzi vldknom a matricou. Ich eliminaciou dochadza k prenosu zataze k vyplni
kompozitu atym sa zlepSuju jeho findlne vlastnosti. Charakteristické prispevky
adhéznych katecholaminovych polymérov su v polarnych funkénych skupinach
a indolovych Struktarach, ¢im sa zvysuje povrchova vol'na energia a nasledne sa zvysSuje
aj adhézia. Prispevkom pre tento kompozit su aj vodikové funkéné skupiny ktoré moézu
lahko tvorit vodikové védzby s mnohymi miestami v epoxidovej zivici, ¢o zvySuje
medzifazové vlastnosti kompozitov a reakciou s epoxidovymi skupinami napomahaju
zosiet'ovaniu zivice. (Lee, Lee and Byun, 2015)

K zvyseniu medzifazovej adhézie bola PDA polymerizacia pouzita v pripade ukotvenia
materialu Zivice na vlakenny stipik v modelacii zubnych preparatov. Trvanlivost
kompozitnej jadrovej ndhrady zavisi od vytvorenia pevnej vézby medzi zivicovym
kompozitom a vlaknovym stipikom. Polymérna matrica je zvylajne z vysoko
zosietovanej epoxidovej zivice. Povrchova tUprava je nevyhnutna k dokonalému
upevneniu spoja, casto sa inak vykonava silanovym naterom alebo kyselinovym leptanim.
Li akolektiv (Li et al, 2013) ktomuto u&elu upravili vldknové stipiky PDA
prostrednictvom oxidacnej polymerizacie DA vo vodnom roztoku. Vysledky ukazali, Ze
tahové sily potrebné na poskodenie retencie stipika sa zvysili po jeho modifikacii
pomocou PDA. Proces nanasania prebiehal podl'a overenych metdéd ponorom do roztoku
po dobu 14 hodin za staleho mieSania. Povrch pokrytych vlakien obalenim stratil svoju
povodni morfoldgiu a zjednotil sa do hladkej formy. Pozorovanie morfoldgie povrchu
vlaknovych stipikov aj jadier po zlyhani lepidla jasne potvrdilo, Ze pritomnost PDA
medzivrstvy pdsobila ako spojivo medzi vrstvami. V tomto pokuse tak uplatnili vlastnost’
katecholaminov menit' nezmacavé povrchy zvySovanim medzifdzovej adhézie. PDA
vrstva teda posobila ako medzivrstva, ktord ma silnti schopnost’ spdjat’ vlaknity kolik
a jadrovu zivicu. (Li et al., 2013)
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5 VLASTNOSTI MODIFIKOVANYCH MATERIALOV

DA a DOPA sa pouzivaji v mnohych aplikaciach pretoze vykazuji silni adhéziu.
Tradicnym prevedenim ponorom do roztoku skuSali modifikovat nanovlakenné
membrany z polyvinylakoholu (PVA) Kim a jeho spolupracovnici. (Kim and Park, 2020).
Ucelom tohto experimentu bolo vytvorenie absorbentu na odstrafiovanie katiénovych
farbiv z kontaminovanej vody. Podla overenych zisteni o imernosti ¢asu a hrubky
nanasania pre vytvorenie stabilizovanej povrchovej vrstvy boli elektrostaticky zvlaknené
PV A vlakna vopred stabilizované teplom (ako prevencia proti rozpustnosti a bobtnaniu)
modifikované DA a DOPA jednoduchym ponorom do alkalického roztoku. Povlakovanie
trvalo priblizne 12 hodin za ten €as posobenim oxidacnej polymerizacie sa zmenila farba
povrchu na tmavohnedu.

Délezitym zistenim bolo meranie tepelnej degradacie pripravenej nanovlakennej vrstve,
kde sa preukazalo, Ze po naneseni povrchov PDA alebo polyDOPA doslo k vyraznému
zvySeniu vrcholnej teploty rozkladu a to priblizne o 100° C. Pripisuje sa to schopnosti
povlaku viazat’ radikaly a stazovat’ tak Stiepenie retazca PVA. Okrem zvySeniu teplotnej
stability materidlu bola potvrdena aj zvySena zmacavost’ vd’aka pristupnym hydrofilnym
skupinam. Povodne sledovana absorpcna vykonnost’ voci farbivu vzrastla v dosledku
dipolovych interakcii medzi molekulami farbiva a katecholu a tiez skrz n - 7 interakcie
vznikajiice medzi aromatickymi kruhmi. Délezitym faktorom bol aj povrchovy naboj
absorbentu v ¢om sa ukazal ti¢innejsi pDOPA povrch obsahujuci karboxylové skupiny.
(Kim and Park, 2020)

Povlakova vrstva PDA aplikovana na kovoch by mohla oddialit’ korézny proces. (Sarkari
et al., 2022) Rovnako povlaky zabezpeCujii ochranu pred réznymi defektami ako je
chemicka korozia, biologické znecistenie, pripadne mechanické poSkodenie. Poskytnutie
viazobnych miest funkcializuje povrch do dalSich reakcii. (Qiu, Yang and Xu, 2018)
Dopaminom asistované kopolymetrické nanasanie je vhodnym pristupom na konstrukciu
nezaspinitelnych povrchov pre zdravotnicke pomdcky ako prevencia patogénnych rastov.
(Qiu, Yang and Xu, 2018)

PDA v pritomnosti silnych oxidaénych &inidiel prejavuje z1a toleranciu. Co je nepriaznivé
pre dlhodobu stabilitu naterov. Oxida¢na degradacia PDA mo6ze mat’ povod vo vyskyte
polarnejSich Castic v ramci agregatov. (Qiu, Yang and Xu, 2018) Vlastnosti
polydopaminového povlaku akou je flexibilita substratu kombinovanid s r6znymi
vlastnostami spojovacich vrstiev s inymi molekulami umoznuju prakticky neobmedzeny
pristup k funkénym vlastnostiam. A to  vdaka kovalentnym, koordina¢nym,
nekovalentnym viazbam. (Ryu, Messersmith and Lee, 2018)

Vo vseobecnosti su hrubé filmy PDA drsné v porovnani s drsnostou tenkych filmov
a povrchova energia PDA nezavisi od koncentracie dopaminu. Na ziskanie hladkych
povrchov by sa malo vyhnut’ nanasaniu PDA cez noc z dovodu tvorby mikrorozmernych
agregatov PDA. (Ryu, Messersmith and Lee, 2018)
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Vysledkom oxidacie katecholu pri izbovej teplote alebo nizSej ako izbova teplota je
chemicky zosietovana siet’, pricom nasledné zahriatie na fyziologicku teplotu vyvola
tepelny hydrofébny prechod a poskytne mechanizmus mechanického spevnenia. Tento
navrhnuty pristup mozno l'ahko prispdsobit’ pre iné tepelne citlivé kopolyméry a stratégie
sietovania, o predstavuje typicky pristup, ktory mozno pouzit na riadenie botnania
a zlepSenie mechanickych vlastnosti hydrogélov pre nové medicinske aplikacie. Tento
princip je aplikovatelny pri tuhnuti chirurgickych lepidiel. Princip fungovania
samoregeneracnych hydrogélov je vyobrazeny na obrazku ¢. 23. (Kaushik et al., 2015)

Catechol

Self- _eiposed
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Obr. ¢. 23: Schematické zndzornenie samoregeneracnych hydrogélov obsahujucich
katechol prostrednictvom tvorby komplexu katechol-kovovy i6n (A), komplexu katechol-
boronat (B) a H-vidzieb vytvorenych medzi katecholovymi skupinami (C). (Kord
Forooshani and Lee, 2017)

Proteiny a molekuly ako kyselina listova zdaju byt vhodnymi kandidatmi pouzitia pre
umoznenie kontroly tvaru a velkosti nanocastic. Proces je v zavislosti od koncentracie
proteinu alebo kyseliny listovej. Pri riadenej oxidacii a samousporiadani PDA zohravaju
ulohy urcité Specifické aminokyselinové sekvencie. (Kozny eumelanin je hierarchicky
material intenzivne obklopeny proteinmi, ¢o preduruje smerovanie vyskumu).
Nanocastice obsahujuce enzym na baze PDA vykazuju enzymaticka aktivitu
zabudované¢ho enzymu, €o naznacuje, ze aspon niektoré z nich si zachovavaji svoju
konformaciu a su pristupné pre vo vode rozpustné substraty. (El Yakhlifi and Ball, 2020)
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Elektricka vodivost’ melaninov a PDA filmov je nizka, zavisi od vlhkosti a zvycajne sa
pohybuje v rozmedzi 10-13-10-5 S cm™!. Tato vodivost’ je pravdepodobne protonove;j
povahy, ale predpoklada aj urcity redoxny proces vzhl'adom na zlozenie melaninov.
(Meredith and Sarna, 2006) Sucasna pritomnost hydrochinénov, semichinénov
(radikalovych foriem), chinénov a chinénovych iminovych foriem umoziuje
uchovavanie mnohych druhov naboja, a teda umoziuje zaujimavé aplikacie melaninov
a PDA filmov ako superkondenzéatorov. Koncepcia spociva v snahe zmieSat’ oba druhy
materialov, PDA a vodivého polyméru, aby sa nasiel dobry kompromis medzi prijatel'nou
biokompatibilitou a lepSou elektrickou vodivostou. To by umoZznilo navrhnat nové
flexibilné elektrody na stimulaciu buniek, neurénov a podobne. (Ball, 2017)

5.1 Pouzitie nukleofilnych prisad

Citlivost’ povrchov PDA voci nukleofilom zavisi od rovnovahy katecholu a chinoénu,
preto generované alkalické pH urychluje konjugacné reakcie. (Batul et al., 2017)
Kopolymerizaciou réznych katecholaminov a funkénych prisad mozno vytvorit’ povlaky
s prispdsobenymi chemickymi a fyzikalnymi vlastnostami. Tvorba vysoko reaktivnych
chinénovych medziproduktov z katecholaminov spusta polymerizaéni reakciu.
Elektrofilné chinonové medziprodukty su I'ahko pristupné nukleofilom. Jednak na volné
katechol aminové monoméry aj iné dostupné nukleofily. Napriklad nukleofily ako tiol
aamin mozu podliehat Michaelovej adi¢nej reakcii, alebo kondenzacnym reakciam
jednotlivo s chindonom. Tento princip sa da vyuzit' priddvanim nukleofilnych aditiv za
ucelom prekonania prekazok pri povlakovani. (Lyu et al., 2017)

Lyu a kolektiv vypracovali novu stratégiu vytvarania povlakov vyuzivajucu nukleofilné
prisady ktoré ul'ah¢uji kopolymerizaciu. Konkrétnou prisadou ktora bola predstavena je
N-Ac-3,4-dihydroxyfenylalanin metylesteru v skratke uvadzany ako (NADOPAMe).
Aplikacia povlaku bola testovanad na kremikovej dosticke, kde za beznych okolnosti
polydopaminova polymerizacia neprebehne. Avsak vhodnym vyberom nukleofilnych
prisad mozno dosiahnut’ povlaky s pozadovanymi vlastnost’ami. Od povahy nukleofilov
sa zosiet'ovanie s o-chindbnom s NADOPAMe méze udiat’ prostrednictvom Michaelovej
adicie a alebo aj sucasne kondenza¢nymi reakciami tak, aby sa pri stavbe povrchovych
nanosov premostili katecholové cCasti. Pouzity postup nasledoval Standardny nanos
ponorom. NADOPAMe bol najprv rozpusteny v tris bufferi (10 mM, pH 8,5). Kremikova
dosticka sa potom ponorila do roztoku, po ktorom nasledovalo pridanie nukleofilov. Ich
zloZenie a vyber sa menil za ucelom porovnania. Zahrnuté boli nukleofily sirne
obsahujuce tiol, dusikaté, d’alej s aminovou skupinou, bifunkéné , kyslikové ako alkohol
a karboxylova kyselina. Z pomedzi vSetkych aplikacii binukleofily ako ditioly, diaminy
a cysteamin vytvarali po reakciach s NADOPAMe meratel'né povlaky. Z tejto prace
vyplynulo, ze na zosietovanie pre vyrobu povlakov je potrebny minimalne bifunkény
nukleofil vhodnej diZky. Predpoklada sa Ze to méze mat savis so sterickymi
a elektronickymi efektmi nukleofilnych subjektov. (Lyu et al., 2017)Merania potvrdzuju,
7ze organické alebo anorganické povrchy mozu modifikovat pomocou tohto
kopolymeriza¢ného pristupu. Dizka a §truktira retazca moze vplyvat’ na kovalentné aj
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nekovalentné interakcie medzi vytvorenymi oligomérmi ¢im vplyva na tvorbu vrstiev.
Skupiny susediace s aminofunkénymi skupinami maji vplyv na proces kopolymerizacie,
¢o potvrdil rozdiel vo vysledkoch pri pouziti aditiv-cysteaminu, cysteinnu a metylester
cystein. Tim rovnako testoval aj redoxny sposob vytvorenia povlaku. Skiimalo sa redoxne
citlivé spravanie NADOPAMe a Glutationom ako reduktantom disulfidovej vézby. Ten
sa aplikoval na uz vytvoreny povlak a sledovala sa kinetika degradacie a miera narusenia
integrity filmu. Zliceniny mozno uspesne inkorporovat do tychto povlakov
prostrednictvom kopolymerizaéného protokolu a ich uvolfiovanie mozno spustit
vhodnymi podnetmi. Tieto moznosti podporili snahy vyrobit stimulacne reagujice
povlaky, ktoré maju svoj potencial v aplikaciach, ako napriklad uvoliiovacie systémy ¢i
na podavanie lieCiv. Jedna sa o bioinspirovany pristup kopolymerizacie s jednoduchym
a pomerne lacnym prevedenim. (Lyu et al., 2017)
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Obr. ¢. 24: Schematické znazornenie protokolu pre Stidie naterov prostrednictvom
kopolymerizacie; (c) niektoré strukturne jednotky, ktoré mozu byt pritomné v NADOPA
menukleofilnych povlakoch. (Lyu et al., 2017)

5.2 Vplyv procesnych parametrov

Modifikacia materidlov polydopaminovym povlakom je popularna stratégia povrchového
inzinierstva vyuzivand na zmenu mikroprostredia a transformdciu povrchu
nanovlakennych povrchov smerom ku biokompatibilite. Na sktsenostiach doterajSich
pokusov  existuju viaceré spojovacie Crty charakterizujice proces tvorby
polydopaminovych vrstiev. Okrem adhéznych vlastnosti hydrofility ¢i biokompatibility,
polydopaminové povlaky vynikaji aj jednotnym tvarom povrchu a tepelnou stabilitou.
Pri depozicii je pomerne Siroka Skala moznosti prispdsobenia vlastnosti PDA pre r6zne
aplikacie. SfunkCnenie vrstvy nastdva uz pri aplikacii dopaminovych chemickych
derivatov pri primarnej depozicii alebo sekundarnou tvorbou vrchnej vrstvy na
zakladnom podklade z PDA. (Ryu, Messersmith and Lee, 2018) Jeho biologické
vlastnosti, vratane zvySenej bunkovej proliferacie, aktivity zachytavania volnych
radikalov, schopnosti chelatovat’ kovové iony a antibakteridlnej schopnosti, pochadzaju
z katecholaminovych a hydroxylovych funkénych skupin. Zatial’ bolo pozorovanych
menej nevyhod polydopaminovych povlakov jednou z nich je napriklad slabsia vodivost’.
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Hoci aj vtejto oblasti elektrickej vodivosti prebiechaji mnohé pokusy smerom
k vylepSeniu. Samousporiadand vrstva PDA sa da vytvorit na roéznych povrchoch,
namocenim v slabo alkalickom vodnom roztoku PDA. Reakcia prebicha za miernych
podmienok bez nutnosti okolitych vstupov. Vo vécsine overené stanovené podmienky su
izbova teplota a doba usadzania maximalne do 24 hodin, pri pouzivanom ph 8,5
s pociatocnou koncentraciou 2 mg/ml. Zakladny proces nevyzaduje sofistikované
spojovacie ¢inidla. (Sarkari et al., 2022)

Parametre procesu polymerizacie PDA vyrazne ovplyviiuju kvalitu a vlastnosti
vytvorenej povrchovej vrstvy. Experimentalne faktory, ako je ¢as povlakovania, teplota,
pH a pociatocnad koncentracia DA sa nastavuju tak, aby sa vytvorila vrstva povlaku
s pozadovanymi vlastnostami. Pre chemické reakcie na baze roztokov je dolezitym
parametrom vyber rozptitadla. Cim viac vizobnych funkénych skupin sa nachadza na
povrchu vlakna, tym je vysSia pravdepodobnost’ nakladania molekul a anorganickych
i6nov, ¢o vedie k zlepSeniu prichytenia buniek. (Sarkari et al., 2022)

Aplikovanie polymérnych povlakov zlepSuje mechanické vlastnosti samotnych
scafoldov. Tato vlastnost’ sa sleduje pri nosi¢och pre kostné tkanivda (Wang, 2020)
Predovsetkym pri poréznych nanovlakennych nosi¢och méze samotny povlak zjednotit’
Struktaru spojov a zlepsit mechanicku stabilitu jednak scafoldu ale aj vznikajiceho
tkaniva. K tomuto zlepSeniu prispieva aj miera zosietovania. (Ghorbani, 2020)

Cas reakcie povliekania PDA je faktorom s priamym vplyvom na hriubku vytvorenej
vrstvy. Viaceré §tadie naznacuji aj priamy vplyv na drsnost’ vrstvy PDA, s rasticim
¢asom sa drsnost’ povrchu vrstvy zvysuje. (Sarkari et al., 2022) Niektoré skusky ukazuju
Ze teplota pozitivne zvySuje hrubku a drsnost’ povlaku a to tym, ze urychl'uje proces
a skracuje ¢as polymerizacie bez chemickych zmien na kvalite vytvoreného povrchu.

Pokial’ ide o porovnanie dynamickych a statickych podmienok, povrchy pokryt¢é PDA
pripravené za ucasti dynamického miesania v rozsahu 1-8 h vykazovali niektor¢ lepsie
vlastnosti. Konkrétne sa jedna o vicsia hrabku a nizsi kontaktny uhol v porovnani s tymi,
ktoré sa vyrabaju za statickych podmienok pocas 24 hodin. Rychlost’ polymerizacie sa
zvySuje umerne s teplotou. Zaroven teplotnd uprava povlaku zlepSuje jeho stabilitu
pretoze ovplyviuje pocet chinonovych a aminovych skupin na PDA. (Sarkari et al., 2022)

Pridavnymi faktormi pre zlepSenie syntézy PDA v alkalickom prostredi je pritomnost’
kyslika. Ten posobi ako oxidac¢né Cinidlo a zabezpeCuje rovnomernost’ vznikajuceho
povlaku. Hodnota pH priamo ovplyvinuje hrubku vrstvy PDA. Od toho zavisi pociatocna
oxidacia DA. S prirastajucim ph sa zvysuje rychlost’ polymerizacie. Vac§ina vyskumov
sa orientuje na alkalické prostredie ked’Ze tento rozsah ph vykazuje lepsie vysledky.
Experimentalne sa zistilo, Ze najmenSia pozorovana hribka bola vytvorena pri pH 7,5.
Naopak najvicsia pri 8,5 pH.

Pokial’ ide o vplyv koncentracie na polymerizaciu, rychlost’ akcie sa zvySuje s narastom
koncentracie. K vytvoreniu PDA vrstvy je potrebné aby koncentracia monoméru DA bola
aspon 2mg/ml. S koncentraciou DA sa hriibka povlaku zvySuje, rovnako tak aj drsnost’
vrstvy. (Sarkari et al., 2022)
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5.3 Uplatnenie v tkanivovom inZinierstve

Tkanivové inzinierstvo predstavuje multidisciplinarny vedny odbor, ktorého intenzivny
rozvoj zacal v 90tych rokoch minulého storocia. Spaja biologické chemické, medicinske
poznatky s materidlovymi vyskumami. Hlavnym ciel'om je oprava poskodeného tkaniva
pripadne stavba nového zdravého tkaniva v chybajicich miestach. Postupnym
zdokonalovanim vedeckych vyskumov si svoje uplatnenie postupne nachadza vo
vSetkych zonach ludského tela. NajdolezitejSou castou je vytvorit také podmienky
prostredia a simulacie medzibunkovej hmoty, ktoré su¢ine podporia spravne mnozenie sa
arast buniek atym aj tvorbu zdravych novych tkaniv. KIicovymi materidlmi pre
aplikovanie v tomto odbore st biomateridly. Vyrabaju sa z nich leSenia, funk¢né nosice
pre dodavanie lieciv ¢i buniek. Pouziva sa mnoho polymérov syntetickych, prirodnych aj
kovové ¢i keramické materidly. V pripade neorganickych materidlov je nutnd povrchova
funkcionalizdcia pre zatraktivnenie produktu smerom k zivym bunkdm. Syntetické
polyméry ktoré su biokompatibilné a maju niektoré pozitivne vlastnosti ako je rychla
degradacia, dobra spracovatelnost’, vyhodné mechanické vlastnosti a dostupnost’. Slaba
adhéznost’ pre biologické bunky sa dopiia povrchovou modifikaciou alebo kombinaciou
s prirodnymi polymérmi. (Prikladom syntetickych polymérov su kyselina polymliecna
a glykolova, polyuretan, polykaprolakton, polydimetylsiloxan, polydimetylsiloxan,
polyvinylalkohol, polyhydroxyalkanoaty a polyamid.) Alternativa povlakovania
katecholaminmi je preto ziadany spdsob zvySenia ucinku tvorby tkaniva. (Sarkari ef al.,
2022) NajcastejSie sledovanym zadmerom je ucel zvySenia bunkovej adhézie, lepsej
proliferacie a diferencidcie buniek. Ked’ze sa jedna o biologické povlaky uplatneniu
v biomedicinskych aplikaciach sa venuje znacna pozornost’.

substrat sposob funkcionalizacia testované ciel aplikacie publikacia
pripravy bunky
kalcium silikat 3D tlac PDA-PLA osteoblasty zvysenie (Wang,
(Cs) povlak z roztoku osteoindukcie 2020)
a ostseointegracie
polyanilin (PANI)  elektrospining PDA-PLA osteoblasty zvysenie (Massoumi
syntéza (kopolymér) elektroaktivity et al., 2020)
titan (TNTA) nanocastice PDA osteoblasty zlepSenie tvorby (Agilan,
(morfoldgia samopolymerizécia apatitu, Saranya and
nanotrubky) bunkovej adhézie a Rajendran,
proliferacie 2021)
polylaktid (PLLA)  elektrospining PDA mezenchymalne  zvysile diferenciacie, (Rimet al.,
povlak z roztoku kmenové bunky  mineralizacie vapnika 2012)
(hMSC)
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agaroza (APG) hydrogél PDA MRC-5/RS1 zlepsenie (Suetal.,
zaclenenie do roztoku mechanickych 2011)
vlastnosti,
zadrZiavanie vody,
ukladanie kolagénu
a vaskularizacie
alginat a hydrogél PDA endotelové mechanicka pevnost, (Guoetal.,
kyselina (dvojstupriova  zaclenenie do roztoku bunky elastické vlastnosti, 2020)
hyalurénova syntéza) (HUVEC) pre aplikaciu 3D tlace
oxid Zeleznato- kompozitné PDA obal nanodastic mezenchymalne vedenie MSC (Liuetal.,
Zelezity (Fe30gs) nanocastice kmenové bunky pomocou 2021)
(morfoldgia (MSC) magnetického pola na
jadro/obal) segmenty miechy,
znizene
demyelinizaciu
miechového nervu
oxid zinocnaty nanocastice PDA obal nanocastic fibroblasty aplikacia hemostaza, (Tavakoli,
(znO) (morfoldgia antibakterialna Kharaziha
tycinky) aktivita v krvi, and Nemati,
hojenie ran 2021)

Tabul’ka €. 1: Prehl’ad zaclenenia PDA do procesu za u¢elom modifikacie vlastnosi

Kolektiv Rima spol. aplikovali roztok dopaminu na PLLA vlédkna za uc¢elom lepSieho
rastu mezenchymovych buniek. P6sobenie roztoku po dobu jednej hodiny viedla k tvorbe
polydopaminu len so zanedbatelnym vplyvom na drsnost a hydrofébnost” vlakien.
Povrch vlakien bol homogénne pokryty, pri zvySeni Casu pdsobenia roztoku mal za
nasledok vytvarania hrudkovitych Struktir polydoaminu a tym zdrsnenie povrchu.
Vyskum preukézal zvySenie hydrofilnosti povrchu az po viacerych hodinach nanasania.
Vrstva vytvorena po dobu jednej hodiny sice nepreukazala velky posun k hydrofilite
avSak mala uz preukazatelne pozitivny vplyv na zvySenie proliferacie buniek oproti
poévodnému stavu. Rovnako sa potvrdila zdravd polygonalna morfoldégia novo
vzniknutych buniek ¢o predstavuje vyhodu z hladiska zachovania genetickych
informacii. (Rim et al., 2012)

Mnoho vyskumov zahfajucich polyméry funkcionalizované katecholom sa zaobera
vyvojom lepidiel vdaka dobre znamej adhézie za mokra. Adhézna sila sa zvySuje
s mnozstvom katecholovych skupin ale zavisi aj od substratu a jeho skladbe. Moznou
aplikéaciou je dodavanie kmenovych buniek na bunkovu terapiu pri vytvarani novych
tkaniv. Aplikécia katecholovych funkcionalizovanych systémov sa skuSa v oblasti 3D
tlate najdastejsie formou extruzie. Struktiry obsahujuce viaceré bioaktivne faktory
a bunky mozno ziskat’ hybridnou tlacou s pouzitim viacerych hydrogélov (skrz koaxialne
trysky). Potrebnou vlastnost'ou v procese je rychle zgélovatenie atramentu tesne po tlaci,
aby sa zachoval tvar a celistvost’ Struktary. Na dosiahnutie rychleho gélovatenia sa
polyméry modifikuju aktivnymi skupinami, ako st napriklad metakrylatové skupiny na
foto-zosiet'ovanie. Guo a kolektiv vyvinuli biomateral vhodny pre tla¢ na baze katecholu-
kyseliny hyalurénovej a alginatu. Hlavaym ucelom bolo zvySenie viskozity a to pouzitim

61



oxidacného ¢inidla a naslednym druhym sietovanim pre dosiahnutie vysokej
mechanickej pevnosti. (Guo et al., 2020)

Wang prezentoval §tadiu s umyslom vytvorit’ funkéné 3D tlaCené leSenie pre lieCenie
kostnych defektov. Pre zvysenie bioaktivity zvolil sekvencné ponaranie skeletu vytvorené
z kalcia silikatu (CS) do kyseliny polymliecnej a nasledne do polydopaminu. Touto
Stidiou sa snazil vylepsit medzery oproti povodnym B-trikalciumfosfatovymi leSeniam
ktoré zaostavaji v mechanickych vlastnostiach. U¢innym pristupom na zlepSenie
mechanickych vlastnosti biokeramického scafoldu je ich potiahnutie s polymérovymi
vrstvami. Jednou z ocakavanych vyhod je aj ze dojde k vyplneniu existujucich trhlin
v biokeramickej Struktire. Wang zhotovil 3D CS scafoldy potiahnuté polydopaminom
a polylaktidom, pricom najprv vznikol modul skeletu ktory sa nasledne ponoril do PLA
a ten sa findlne ponoril do PDA roztoku. Dole uvedeny obrazok ¢. 25 referuje jednoduchy
postup nénosu. (Wang, 2020)

Cs PLA PLACS | | PDA

PDA

PLA

CS Rod  e—

PDIA-PLA-CS

Obr. €. 25: Schéma postupnej kontinuity nanosu PLA a PDA (Wang, 2020)

Pri vystupnych pozorovaniach bolo zaznamenané, ze jednotlivé ponory zmenili
morfologiu povrchu. Struktira poérov bola zaobalend nanosom povlakov, vysledny
povrch tak bol hladky a plochy v porovnani s pévodnou CS matricou. Vplyv zaverecnej
PDA wvrstvy stal za narastom hydrofility, ¢o potvrdili merania podstatnym zniZenim
kontaktného uhla. Celkovy vysledny skelet preukazal zvysenie pevnosti v tlaku.
Predpoklada sa, Ze je to aj nasledkom utesnenia existujucich defektov na povrchu, o
brani d’alSiemu Sireniu trhlin, ked’ze jednotlivé nanosy sposobili zjednotenie povrchu
vyplnenim poérov. Elastickd odozva ostala zachovana ako pri pdévodnej Cistej CS
konstrukcii. PDA zas podporil vysledny rast a §irenie buniek. Obrazok ¢. 26 poukazuje
na postupnu zmenu morfoldgie povrchu pridavanim jednotlivych vrstiev. (Wang, 2020)
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Obr. €. 26: Zaznamy z opisovanych vzoriek s detailom postupného obal'ovania povrchu.
(Wang, 2020)

Dalsi sposob uplatnenia aplikacie viacvrstvovych dopaminovych povlakov demonstroval
tim Gooday-Gollardo (Godoy-Gallardo et al., 2020) pri vyrobe scafoldu na baze PCL
spolu s nanocasticami hydroxyapatitu (HA). Jedna sa o dvojstupniovu architektaru
poréznej matrice. U trojrozmernych biomateridlov sa oCakava, ze poskytnii bunkam
vhodné prostredie pripominajice extracelularny matrix. Vel'ky pocet leSeni pre kostné
nahrady je vyvinutych na baze HA, pretoZe predstavuje hlavni anorganicku zlozku kosti.
Samotny vSak vykazuje nizku mechanickll pevnost,, nedostatocnu flexibilitu, krehkost’.
Nevyhodou je aj pomala rychlost’ degradacie, ktora brani procesu kostnej remodelacie.
Je to idealny pripad pre kombinaciu s inymi polymérmi. V praxi to byvaju syntetické aj
prirodné. V tomto vyskume bol PCL zvoleny ako netoxicky biodegradovatelny
semikrystalicky polymér.

V tejto praci sa pouzili rozdielne velkosti porov s prepojenou Strukturou pre dosledny
prisun zivin a kyslika ku vSetkym bunkam rovnako aj odsun metabolického odpadu.
Pozadovana velkost’ porov bola formovana napenovanim CO; v dvoch krokoch. Okrem
napodobnenia poréznej architektiry medzibunkovej hmoty boli leSenia vybavené aj
funkénymi biomolekulami stimulujiicimi spravnu tvorbu tkaniva. Jednalo sa o kostny
morfogeneticky protein-2 (BMP2) a vaskularny endotelovy rastovy faktor (VEGF).
Rastové faktory boli zaclenené do procesov samopolymerizacie DA na PDA za miemne
alkalickych podmienok. Uloha PDA vtomto pripade bola v jeho vyuZiti ako
medziproduktu konjugacie biomolekul na povrch scafoldu. Vzorky boli inkubované v
roztoku DA cez noc. Ukladanie PDA bolo potvrdené zmenou bielej farby na hnedu farby,
ktora je charakteristicka pre PDA. Potom sa urobil d’alsi povlak s pridanim BMP2 faktoru
do roztoku DA pri 7,4 ph. Nasledne s druhou vrstvou PDA bol naneseny VEGF faktor.
Pre interakciu vrstiev sa zaviedla spojovacia ditiolova vrstva so skupinami obsahujacimi
tiol. Tie kovalentne reagovali s prvou vrstvou PDA pomocou Michaelovej adicie
a zaroven vytvorili podmienky umoziujiace depoziciu druhej vrstvy PDA. Ukazalo sa, Ze
osteogénna aktivita scafoldov obohatenych BMP2 aj VEGF je vyssia jednak pri nanosoch
samostatnych vrstiev ale aj finalna osteoiduktivita na celkovom dvojvrstvovom modely.
(Godoy-Gallardo et al., 2020) Schematické znazornenie postupnych nanosov vrstiev je
znazornené dole na obrazku €. 27.
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Obr. ¢. 27: Obrazok znazoriiuje postupné nanasanie PDA vrstiev s dvoma rastovymi
faktormi. Zlta farba znazorfiuje spojnicu v podobe tiolu pre efektivne prepojenie dvoch
réznych PDA modifikovanych povlakov.
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Katecholové polyméry mézu byt pouzité na cielené podavanie lieciv. Napriklad pouzity
polymérny nosi¢ citlivy na pH, ktory sa zameriava na bunky a sluzi na podavanie
protinadorového lieciva bortezomibu (BTZ) do rakovinovych buniek. BTZ sa konjuguje
s polymérnym nosi¢om na baze katecholu. Kolektiv Su (Su et al., 2011) uplatnili tento
proces vo svojom vyskume. Pouzili polymér polyetylénglykol (PEG) ako stavebny prvok
pre svoju schopnost’ obmedzovat neSpecifické interakcie s proteinmi a bunkami.
Katecholova cast’ bola vyuzitd pre svoju schopnost’ viazat a uvolfiovat terapeutika
obsahujtce boraty, ako je BTZ, v zavislosti od pH. V kyslom prostredi, ako napriklad
v rakovinovom tkanive, BTZ disociuje z katecholovych skupin viazanych na polyméry
a uvolfiuje voIné lie¢ivo. Uvedeny ligand zamerany na rakovinové bunky bol v tomto
pripade biotin, ktory ul'ahcuje cieleny vstup polymérnych nosicov s lie¢ivom do buniek.
Struktara katecholu a kyseliny borovej v BTZ vytvara stabilny, kovalentne viazany,
neaktivny konjugat pri neutrdlnom a alkalickom pH, ale tato Struktira sa v kyslom
prostredi disociuje a uvoltfiuje vol'né aktivne liecivo. Konjugat katecholového polyméru
BTZ moze disociovat’ v reakcii na mierne kyslé mikroprostredie rakovinového tkaniva,
aby sa uvol'nilo voI'né lie¢ivo. Interakcie medzi BTZ a dopaminom su teda zavislé od pH.
Zavislost’ katecholového komplexu BTZ od pH potvrdila, ze polymérne konstrukty
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obsahujuce katecholy mozu byt uzito¢né na uvolnovanie BTZ sptustané skrz pH hodnotu
prostredia. (Su et al., 2011)

Endotelializacia protetickych scafoldov sa povazuje za ucinnt stratégiu na zlepSenie
ucinnosti cievnych Stepov s malym priemerom. Ku a Park a uviedli vo svojom vyskume
vyvoj nanovlaknového leSenia, ktoré ma polymérne jadro a obal napodobiiujici
adhezivum lastirnika pre zlepSenie prichytenia, proliferacie a fenotypové udrziavanie
ludskych endotelovych buniek. Ako jadro bol pouzity PCL. Technolégiou
elektrospiningu sa pripravili nanovlakna s priemerom cca 700nm. Nasledne bol material
povrchovo potiahnuty PDA. Tvorba ad-vrstvy PDA sa analyzovala pomocou viacerych
technik vratane skenovacej elektronovej mikroskopie (SEM), Ramanovej spektroskopie
a merania kontaktného uhla vody. Upravené vldkna sa porovnavali s nemodifikovanymi
nanovlaknami. Ludské endotelové bunky vykazovali vysoko zvySeni adhéziu
a zivotaschopnost. Modifikacia povrchu pomocou PDA sa vykonala jednoduchym
ponorenim pripravenych nanovlakien do roztoku dopaminu (2 mg/ml v 10 mM Tris, pH
8,5) pri teplote 25 °C. Modifikované substraty sa premyli vodou a potom vysusili
plynnym dusikom. Hrubka vrstvy PDA bola priblizne 40 nm po 16tich hodinach
inkubacie. Po tejto aplikacii bolo pozorované znacné znizenie kontaktného uhla vody o
potvrdzuje, ze povlak zmenil vlastnost’ PCL z hydrofobneho na hydrofilny. Pocet zivych
buniek sa zvysil aj na PCL nanovlaknach potiahnutych PDA. Kym na nemodifikovanych
nanovlaknach prezilo 2,4 a 3,1 buniek na 10° um?, na modifikovanych toto pozorovanie
pre rovnaky priestor ¢inil 6,7 buniek. To potvrdilo, Ze sa bunky dokazu lepsie prichytit,
roz$irit’ a prezit'. Ich zivotaschopnost’ bola vycCislena skoro na pitnasobné zvysenie.
Detaily tychto merani zhfnia dole uvedeny graf prezentovany v publikacii uvedeny ako
obrazok ¢. 28. (Ku and Park, 2010)
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Obr. ¢. 28: Morfolégia buniek, (B) pocet zZivych buniek a (C) ndsobné zvySenie
zivotaschopnosti buniek pre HUVEC pestované na nemodifikovanych, zelatinou
potiahnutych a PDA potiahnutych PCL nanovlaknach. (Ku and Park, 2010)

Brodie s kolektivom pouzili biologické lesenie s bioadhezivnym povlakom in$pirovany
adhéziou musli ako chirurgicky transplantaény materidl na napravu poskodenia

65



achilovych Sliach. Zakladny mechanizmus adhézie je identicky s mechanizmom
katecholov lastarnikov, ktoré sa oxiduju na chinony a zosietuju sa s inymi katecholmi
v ramci adhezivneho filmu alebo s funkénymi skupinami, ako su aminové a tiolové
biologické povrchy. Na znizenie miery opdtovného pretrhnutia sa s'achy a pre urychlenie
rehabilitacie sa niekedy primarna suttra speviiuje biologickymi leSeniami alebo Stepmi.
Biologické materidly poskytuju extracelularnu matricu pre rast tkaniva, takze sa dobre
zalenia do Slachy. Velkou nevyhodou techniky je samotna pritomnost’ Sitia, ¢o
predstavuje negativum pre celistvost’ regenerovaného tkaniva. Preto sa dany tim rozhodol
vyvinut’ synteticky, degradovatelny bioadhezivny film naneseny na biologické skelety,
¢im sa vytvoril adhezivny konstrukt, ktory pevne prilnul k navlhéenym tkanivovym
substratom. Predstavuje to isti formu lepidla na pripevnenie biologickych skeletov
k achillovym $lacham. Materidly PEG a PCL sa aj v tomto pripade pouzili v suvislosti
s adhezivnymi katecholovymi latkami vdaka ich biokompatibilite a biologickej
odburatel'nosti. Adhezivny polymér bol naneseny rozptstadlom na dva skelety s cielom
ur¢it’ praktickii moznost’ pouzitia konceptu s adhezivnym povlakom pri oprave §liach.
Bola preukazana silna adhézia k makkému tkanivu. Aplikované testy detekovali poruchy
prevazne v dosledku kohézneho zlyhania adhezivneho filmu, snimky potvrdili pevné
spojenie filmu so skeletom. Aplikovany povlak preukdzal tiroven adhéznej pevnosti,
ktora bola vyrazne vyssia ako pri inych medicinskych adhezivnych materidloch vtedy
dostupnych na trhu. (Brodie et al., 2011)

Mokra adhézia katecholu na tkaniva podporuje zadrziavanie nanocastic naplnenych
lieCivom na sliznici. S tym suvisi vyvoj nosi¢ov lieCiv na kontrolované uvolnovanie.
Prikladom su syntetizované katechol-chitosanové mukoadhezivne hydrogély, kde sa
uplatiiuje reduktivna chémia katecholu. Kim a kolektiv publikovali $tudiu s poznatkom,
ze retencia chitosan-katecholu v gastrointestinalnom trakte sa zlepsila v porovnani
s nemodifikovanym chitosanom, ¢o je spdsobené tvorbou ireverzibilného katecholom
sprostredkovaného zosietovania s mucinom. Vysledky naznacuji, ze katecholova
modifikacia mukoadhezivnych polymérov moze viest k novej generacii
mukoadhezivnych polymérov na dodavanie lieCiv do sliznice. (Kim et al., 2015)
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6 AKTUALNE SMEROVANIE

Zhrnutim doterajsich vyskumov mozno povedat’, Ze oblast’ uplatnenia katecholaminov je
stale malo preskimanou oblastou. Vychadzajuc z jednoduchych pristupov nanasania
vrstiev sa dana metoda zdokonalila a obohatila 0 mnohé nové formy priprav a aplikacii.
Rozsah vyskumu aplikovania PDA sa v priebehu tohto storofia rychlo rozsiril.
Modifikacia povrchu, prepajanie zo zivymi bunkami, systémy zberu svetla a ziskavania
energie, biosenzorika, nanomedicina a mnoho dalSich predstavujii odbory kde si
katecholaminy buduju svoje pevné miesto.

6.1 Smerovanie vyskumov

Stcasne sa venuje velkda pozornost’ vytvaraniu rdéznych foriem nanostrukturovanych
formacii. PDA a z neho odvodené nanocastice sa vyznacuji okrem nadmernej prilnavosti
aj redoxnou aktivitou, schopnostou fototermickej konverzie, paramagnetizmom
a vodivost'ou. Vd’aka vynikajucej biokompatibility a hydrofilnosti si bohato uplatiiované
tkanivovom inZinierstve. Okrem vytvarania tradicnych povlakov €ast’ vyskumu smeruje
k produkeii cielenych samotnych PDA nanocastic a ich zhlukov. PDA-nanocastice maju
v podstate rovnaky mechanizmus polymerizacie ako povlaky PDA, s vynimkou toho, ze
syntéza PDA-nanocastice si vyzaduje pridanie inhibitorov polymérov na kontrolu
rychlosti polymerizacie a morfologie Castic. Syntézu PDA-nanocastic mozno rovnako
kontrolovat’ prisposobenim experimentadlnych parametrov, ako je koncentracia
dopaminu, pH, ¢as polymerizacie, teplota a podobne. (Tang et al., 2021)

V buducich vyskumoch su sa ocakava, ze sa pri navrhovani biomateridlov zohl'adni
schopnost’ fototermickej alebo mikrovinnej tepelnej konverzie PDA nanocastic. PDA tiez
vykazuje optoelektronické vlastnosti podobné polovodi¢om zavislym od vody. Viac PDA
poskytuje univerzalnu platformu pre vhodné substratov na ladenie ich elektronickych
vlastnosti. Nanesenie kompozitov kovov s PDA nanocasticami, podporuje magneticka
odozvu scafoldov, ¢o mdze byt vyhodné napriklad pri diagnostike a liecbe niektorych
ochoreni. V poslednom desatro¢i sa vyskumnici viac zamerali na vlastnosti
antimikrobialneho ucinku, antioxidacnej a protizapalovej aktivity, ako aj podmienkam
vodivosti. (Tang et al., 2021)

Tim Ryu poukazuje ze d’al$im prinosom skiimania moéze priniest’ hlbsie pochopenie
mechanickych vlastnosti. Ako je schopnost PD zlepsit mechanické vlastnosti
kompozitov. PDA povlaky v ich sucasnej podobe nefunguju obzvlast dobre ako
mechanické lepidla alebo v kontexte, ktory vyzaduje odolnost’ voc¢i delamindcii alebo
oderu. Plati to najmi pre rovné povrchy a pri aplikacii PDA na materidly s nizkou
povrchovou energiou. . Chemické zosietovanie aminov v povlaku pontka mechanizmus
na zvySenie modulu pruznosti PDA. LepSie pochopenie chemického zloZenia
a fyzikalnych vlastnosti PDA povlakov, by mohlo viest' k vyvoju novej generacie PDA
materidlov. (Ryu, Messersmith and Lee, 2018)
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Dalsi vyvoj v tejto oblasti zahfiia pouzitie bezdusikatych fenolov a polyfenolov ako
prekurzorov naterov. V pripade povrchovych povlakoch na baze kovovych fenolovych
sieti a na baze kyseliny trieslovej sa pridanim prechodnych kovov na kyselinu trieslova
vytvara povrchové povlaky nezavislé od materialu kovu vybudovanim koordinacne;j siete.
Vzhl'adom na rychlu koordina¢ni kinetiku kovu a ligandu sa povlak vytvara rychlo.
Aplikacie takychto vrstiev zahfiaju napriklad ochranny povlak na pripevnenie buniek,
desenzibilizaciu zubov, odstranenie t'azkych kovov ¢i imobilizaciu proteinov. Prekurzory
obsahujuce katechol a gallol bez obsahu dusika, st schopné tvorit povlaky bez
pritomnosti kovov prostrednictvom autooxidacie spésobom podobnym tvorbe PDA.
(Ryu, Messersmith and Lee, 2018)

K vyznamnému rozsireniu potencidlnych stavebnych blokov bohatych na rastlinné
polyfenoly pre spontannu tvorbu povlakov prispelo pozorovanie spontannej adsorpcie
fenolovych zlucenin z napojov. Vrstvy odvodené od rastlinnych polyfenolov maji vel'a
spolocné s vytvaranim PDA vrstiev. Vznikaju za procesu ktory sa podoba procesu tvorby
PDA, vytvaraju povlaky v nanorozmeroch v kineticky riadenom autonémnom oxida¢nom
procese. Niektoré z nich maju vyhodu ze su bezfarebné. Niektoré biologické vlastnosti
rastlinnych polyfenolov, ako je antibakterialna aktivita, antioxidacna aktivita prispievaju
naterovym vrstvam. Pouzitie chemickych analégov dopaminu sl'ubuje d’alSie rozsirenie
aplikovatelnych vlastnosti PDA povlakov. Doélezité vyzvy vyskumu, zahfnaju lepSie
pochopenie mechanizmov tvorby PDA a objasnenie chemickej Struktury, zvySenie
mechanickej odolnosti PDA a rozSirenie vSeobecného pristupu PDA nanaSania na
chemicky roznorodejsie stavebné bloky, ako su bezdusikaté katecholové a galolové
zliceniny nachadzajuce sa v rastlinnych tkanivach. (Ryu, Messersmith and Lee, 2018)

Schopnost’ katecholu vytvarat’ rdzne silné reverzibilné vidzby sa vyuzila pri navrhovani
samoregeneracnych hydrogélov. Koordina¢na vidzba kov-katechol bola vyuzitd na
navrhnutie pH-reaktivnych samohojacich sa hydrogélov zmieSanim polymérov
a peptidov obsahujucich katechol s r6znymi ionmi kovov v zakladnom stave. Hydrogély
predstavuji vysoko hydratované trojrozmerné polymérne siete a mézu sa pouzivat
v roznych biomedicinskych aplikaciach vratane nosic¢ov liekov, aktuatorov a tkanivovych
lepidiel. St vsak krehké preto nemdzu zastavat’ nosna funkciu. Ukazalo sa, Ze zaClenenie
anorganickych nanocastic do siete organickych polymérov zvysuje materialové vlastnosti
hydrogélovej siete. Mechanické vlastnosti nanokompozitnych hydrogélov obsahujtcich
katechol st vysoko =zavislé od sily interakcie medzi katecholovou skupinou
a enkapsulovanymi nanocasticami. Oxida¢ny stav katecholu vyrazne ovplyviuje jeho
medzifazové vézbové vlastnosti k anorganickym povrchom. Adhezivne vlastnosti
katecholu ako také klesaji so zvySujicim sa pH, pretoze sa progresivne autooxiduje za
vzniku slabSie adhezivneho chinénu. Ukazalo sa, ze moduly $Smyku dopaminom
modifikovaného nanokompozitného hydrogélu st nizSie pri pH 9 v porovnani
s hodnotami ziskanymi pri neutralnom az kyslom pH. Podobne, ked’ sa dopamin nahradil
nitrodopaminom, ktory sa silnejSie viaze na anorganické substraty, moduly $myku
nanokompozitny hydrogél sa zvysil. Nitrodopamin bol tiez menej nachylny na
autooxidaciu a vykazoval silnejSiu vdzbu na nanocastice aj pri zasaditom pH. (Kord
Forooshani and Lee, 2017)
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Okrem anorganickych nanocastic preukazalo zlepsené mechanické vlastnosti aj
zabudovanie mikrocastic na baze zelatiny do lepidla na baze PEG funkcionalizovaného
DA. Zelatina obsahuje nukleofilné boéné retazce ktoré umoznili chemicku inkorporaciu
zelatinovych mikrocastic do siete PEG prostrednictvom tvorby kovalentnej vizby
s oxidovanym katecholom (t. j. chinénom), ktory sa nachadza na dopamine. Okrem toho
si Zelatinové mikrocastice zachovali Strukturu trojitej Spiraly kolagénu, ¢o poskytlo
reverzibilnu fyzikdlnu interakciu v sieti PEG a zlepsilo vlastnosti viskéznej disipacie
mikrokompozitného hydrogélu. Zelatina poskytla vidzbové miesta pre bunkové
prichytenie a kapsu pre bunkovu infiltraciu in vivo, ktoré st kritické pre zlepSenie
liecebnych reakcii. Aktivatory hydrogélov menia svoje tvary a fyzikalne vlastnosti
v reakcii na podnety prostredia. Schopnost’ katecholu reverzibilne prechadzat’ medzi
komplexmi kovovych i6nov s réznou stechiometriou v reakcii na pH bola vyuzitd na
vytvorenie aktuatora reagujiiceho na pH. Rychlost’ a rozsah, v akom sa hydrogél moze
aktivovat), je zna¢ne laditeI'ny r6znymi faktormi vratane obsahu katecholu a i6nov kovov,
pH, hribky hydrogélu a typu iénov kovov. Konkrétne pouzitie roznych idonov kovov
umoznilo, aby sa rozne Casti hydrogélov aktivovali r6znou rychlostou, ¢im sa dosiahlo
postupné skladanie. (Kord Forooshani and Lee, 2017)

Inteligentné lepidla mézu reverzibilne prechddzat medzi adhéznym a neadhéznym
stavom v reakcii na externe aplikované podnety. Tieto laditelné adhezivne vlastnosti sa
stretli s vyznamnym zdujmom v réznych oblastiach materidlovej vedy a inzinierstva.
Inteligentné lepidla, ktoré kombinuji adhézne vlastnosti odolné voci vlhkosti st zalozené
na chémii DOPA. Schopnost’ katecholu prichytit’ sa na organické aj anorganické povrchy
prostrednictvom jednoduchého pristupu ponorenia poskytuje robustni a univerzalnu
techniku modifikacie povrchu pomocou ukotvenia protihnilobnych polymérov na rézne
typy povrchov. Konkrétne lepidlo schopné spajat’ dva réznorodé povrchy s velkym
rozdielom vo vlastnostiach ich materidlov bude velmi ziaduce v mnohych oblastiach
(napr. pripevnenie $lachy ku kosti). (Kord Forooshani and Lee, 2017)

Ukézalo sa tiez, ze novy polymér in§pirovany muslou katecholaminovou sa d4 pouzit’ na
imobilizaiciu DNA  prostrednictvom  jednoduchej  povrchovej modifikacie.
Jednokrokovym ponorenim substratu (uslachtilych kovov, oxidov a polyméru) do
roztoku polyméru sa vytvori substrat, ktory umoznuje imobilizaciu vlakien DNA. Tato
metéda bude uzitocna na vyvoj mikrocipov DNA v roznych typoch substratovych
materialov s jednoduchym procesom pripravy. Tuto stratégiu mozno pouzit na
imobilizaciu r6znych typov inych biomolekil, ako st sondy pre DNA, peptidy, aptaméry
alebo priame produkty polymerazovej retazovej reakcie. (Kaushik et al., 2015)

Inspirovana skuto¢nost’ou, Ze eumelanin je vzdy obklopeny vrstvou proteinov, nedavna
studia ukazala, ze cely fond proteinov z vajecného bielka umoznuje dobre
kontrolovatelnt a stabilnil vyrobu materialu podobného eumelaninu z DHI. Molekularny
povod tejto kontrolovanej oxidacie a samoskladby vSak nebol skumany, aj ked” mnohé
purifikované enzymy, ako napriklad tyrozinaza, mozu zohravat' podobnu ulohu pocas
oxidacie DOPA. Na zéklade proteinov pritomnych v koznych melanocytoch sa ukéazalo,
ze Specificka dvojica aminokyselin v proteinoch, L-lyzi a kyselina L-glutdmova,
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umoznuje Specifické riadenie oxidacnej samoskladby dopaminu s cielom ziskat
biokompatibilné polydopamin-proteinové nanocastice. (El Yakhlifi and Ball, 2020)

Polydopaminové filmy sa m6zu tiez ukladat’ na povrch koloidnych Castic, Co umoziuje
po selektivnom rozpusteni koloidného jadra vytvorit’ duté kapsuly. (Ball et al., 2012)
Nanomaterialy podobné eumelaninu ako ucinny prostriedok na liecbu rakoviny. Vd’aka
vysokej selektivite a minimalnej invazivnosti sa fototermalna terapia stdva ucinnou
technikou lieCby rakoviny. Fototermalne latky a expozicia blizkeho infracerveného laseru
umoznuju zamerat’ sa na Specifické miesta nadoru. Na liecbu rakoviny bolo vyvinuté
fototermalne cinidlo na baze dopaminmelaninovych koloidnych nanosfér. Tieto
nanocastice preukazali dobrti schopnost’ fototermickej konverzie. (El Yakhlifi and Ball,
2020)

Optické vlastnosti nanokoloidov na baze PDA z nich robia vel'mi sl'ubné fototermické
materialy v kombinacii s moznost'ou ich funkcionalizacie s molekulami zameranymi na
bunky. Napokon, PDA silne interagujice s rozpustenymi latkami, ako st aldehydy
a kovové kationy, sa mozu pouzit ako senzorové platformy s vysokou selektivitou
a Specifickost'ou. Bioprintovanie tohto biologického atramentu, ktory pontka vynikajicu
biokompatibilitu, je tiez v plane pre buduce aplikacie. Ziskané nanocastice PDA a iné
nanomateridly maju potencial ako fototermalne ¢inidla a mozu sa pouzit’ na moduléciu
funkénych nanomateridlov reagujucich na blizke infracervené ziarenie. (El Yakhlifi and
Ball, 2020)

Mnohé z vyvinutych materidlov inSpirovanych vyuzitim univerzalnej chémie DOPA st
polymérne konstrukty s katecholmi zabudovanymi pozdiz hlavného refazca. Na
predpoklade, ze chemické prostredie katecholu ovplyviiuje jeho reakéni chémiu sa
sktimala sa aj inkorporacia réznych i6nov kovov a Mfp-mimikujtcich Casti, ako st aminy.
Novsie navrhy sa snazia diktovat’ spravanie vyslednych materialov substitiiciou elektron-
odoberajucich alebo donujucich skupin na aromaticky kruh aj v aromatickom kruhu.
(Andersen, Chen and Birkedal, 2019)

6.2 Dopaminova autopolymerizacia v hydrogéloch

DA je mala univerzalna molekula ktora ma svoju biologicku tilohu. Ako uZz bolo opisané
podiel’a sa na oxidacnej samopolymerizacii pri vzniku PDA. Predstavuje univerzalny
naterovy material. Fichman a Schneider vyuzili autopolymerizaciu DA na modulaciu
viskoelastickych mechanickych vlastnosti gélov na baze peptidov. Kombinaciou
rychleho zostavovania peptidov a pomalSou autopolymerizaciou DA sa vytvaral gél
s dvojitou siet'ou, kde fibrilarna siet’ peptidovej Casti sluzila ako leSenie pre nanaSanie
PDA. Takyto postup umoznuje PDA prestupovat’ cez siet’ gélu, ako aj vytvarat’ priecne
vizby v matrici. Menovany tim preukazal, Ze spustenie montaze peptidového gelatora
bohatého na lyzin v pritomnosti DA méze v niektorych pripadoch zvysit' mechanicka
tuhost’ vysledného gélu az 90-nasobne, priCom sa zachovavaju gélové vlastnosti pri
tenkom zotaveni v Smyku. Skumali sa faktory ako ¢as polymerizacie, koncentracia
dopaminu a koncentracia peptidu, aj to ako dané podmienky menia mechanické vlastnosti
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vysledného gélu. Hybridné peptid-DA gélové systémy boli charakterizované pomocou
reologickych merani, spektroskopie kruhového dichroizmu a transmisnej elektronovej
mikroskopie. Celkovo zhodnotili, ze spustanie peptidovej gelacie v pritomnosti DA
predstavuje jednoduchy, ale ucinny pristup k modulacii viskoelastickych mechanickych
vlastnosti gélov na baze peptidov. (Fichman and Schneider, 2021)

Vytvorila sa dvojitd siet’ hydrogélu, ktorda by mohla zosietovat peptidova Ccast
prostrednictvom reakcie s lyzinovymi zvySkami zostavené¢ho peptidu a PDA mal zvysit
sudrznost’ systému, ¢im by sa zvySila mechanicka tuhost’ gélovej matrice. Zostavovanie
peptidu sa spusta v pritomnosti fyziologického pufru, ktory zvySuje pH roztoku a iénovu
silu, ¢im u¢inne znizuje elektrické interakcie medzi lyzinmi. Peptid sa rychlo zostavuje
a vo fibrilarnom, samo-usporiadanom stave nadobuda amfifilni konformaciu B-vlasenky.
Vysledné fibrily st monomorfné a vyznacuju sa Sirkou priblizne 3 nm a vySkou priblizne
2 nm. Kazda fibrila sa sklada z dvojvrstvovej krizovej B-Struktary. Vysledna siet’ tvorena
tymito fibrilami podporuje vznik samonosného gélu. Rychla tvorba fibrilarnej siete, ktora
prenika celym objemom vzorky, spolu s pomal§im procesom samopolymerizacie DA by
mala umoznit® vytvorenie dobre definovanej fibrilarnej Sablony na baze peptidu pre
depoziciu PDA. Tvorba PDA méze potom interpenetrovat’ peptidovi gélovu siet’, ako aj
posobit’ ako zosiet'ovacie Cinidlo tym, ze reaguje s niektorymi lyzinovymi zvySkami,
ktoré su silne zastipené na povrchu fibril vystavenych rozpustadlu, ¢im sa v rdmci
supramolekularnej siete zavedu kovalentné zosietovania. Lyzinové zvySky sa mozu
podiel’at’ na nekovalentnych kationovo-n interakciach. (Fichman and Schneider, 2021)

Na pripravu hybridného gélu sa pouzila koncentracia 7,4 pH. ZmieSanie jednotlivych
komponentov sa previedlo vo vode za studena. Po zavedeni pufra sa podpora vytvarania
fibril zabezpecila miernym zvySenim teploty na hodnotu 37°C. Ako indikacia tvorby
PDA sluzila tmava farbagélovej matrice. Meranie potvrdilo vyrazny 66-nasobny narast
mechanickej tuhosti gélu oproti poévodnej nemodifikovanej vzorke. Rozptyl deformacii
ukazuje, Zze hybridny gél je krehkejsi, I'ahSie zacina podlahavat’ a vykazuje spravanie
podobné tekutine pri niz§ich % deformacii. Krehkost” hybridného gélu naznacuje, ze do
fyzikéalnej peptidovej siete boli uspesne inStalované kovalentné priecne vizby. DA
neovplyvnil schopnost’ samo-usporiadania peptidu, siet’ sa usporiadala predtym, ako sa
DA vo vicsej miere autopolymerizuje. Vytvorena siet’ peptidového gélu tak moze slazit’
ako leSenie na nanasanie PDA, pricom PDA moéze fyzicky preniknat’ do fibrilarne;j siete,
ako aj kovalentne zosietovat vlakna. Kovalentné sietové védzby sa mozu vytvarat
z lyzinovych bo¢nych ret'azcov reagujucich s chindbnovymi intermediatmi, ktoré vznikaju
pocas dopaminovej autopolymerizacie. Ak by polymerizacia DA na montaznu siet
prebiehali podobnou rychlostou, dalo by sa predpokladat’, ze sietovanie peptidu bude
narusené tvorbou kovalentnych vézieb (predCasnych krizovych vézieb) medzi DA
a monomérnym peptidom skor nez dojde k jej zostaveniu. (Fichman and Schneider, 2021)

Tvorba PDA filmu statickou samopolymerizaciou (t. j. bez vonkajSicho mieSania) je
pomaly proces, ktory trva 24 hodin, kym sa vytvori film s hrubkou 50 nm. (Lee et al.,
2007) Najprv skiamali vplyv Casu polymerizacie na reologické vlastnosti gélov. Hoci sa
uvadzalo, ze 3 dni st optimalne pre samotni depoziciu PDA filmu, nemusi to nevyhnutne
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platit v pritomnosti peptidovej siete. DlhSie reakéné Casy by mohli zabezpecit’
rozsiahlej$iu tvorbu PDA siete a produkciu vic¢Sieho mnozstva chindénovych funkcii
dostupnych pre zosietovanie lyzinu. (menSia reakénd doba by mala tieto procesy
obmedzit.) Na preskumanie vplyvu koncentracie DA na mechanicka tuhost gélu
vykonali reologické Studie na géloch 3 dni po zacati gélovania v pritomnosti r6znych
koncentracii DA. Podl'a zvySenia koncentracie narastala mechanicka tuhost’. Najviac pri
hodnote 40 mM, kde bolo zaznamenany az 9 Inasobny narast. Studie zotavenia v striznom
rezime odhalili lepSie zotavovacie spravanie sa gélov pripravenych s 20 alebo 40 mM
DA, ¢o zodpovedad priblizne 86 % zotaveniu. Pozorovania TEM mikrofotografie
odhal’ujt existenciu dvoch lokalnych morfologii a naznacuju, zZe v pritomnosti nizkych
koncentracii dopaminu (1 mM) dochadza len k malému ukladaniu PDA.

Kinetika gélovatenia zaznamenala s pridanim DA drasticky narast po urCitom Case (asi
40 min). Zmena kinetického profilu po 40 min mdze naznacovat, ze v tomto casovom
bode sa v systéme vytvorilo dostatocné mnozstvo PDA na to, aby sa ti¢inne zacal siet'ovat’
peptidovy gél. Tato skuto¢nost’ dokazuje schopnost’ DA menit’ viskoelastické vlastnosti
gélu tak, aby sa podobali hodnotam mékkych biologickych tkaniv. Hybridna peptidovo-
PDA gélova matrica pontka formu leSenia so zlepSenymi mechanickymi vlastnostami.
V buducich navrhoch sa moézu viac vyuzit’ samotné vlastnosti PDA. Suhrnne by takéto
hybridné gély mohli najst’ vyuzitie v pokrocilych aplikaciach, ako je napriklad 3D tlace.
(Fichman and Schneider, 2021)

6.3 Kyselina trieslova

Mnohé vyskumy sa venovali PDA v suvislosti s napodobnenim na adhezivneho proteinu
lastur. V poslednom case sa vyskumnici zameriavaji na ndkladovo efektivnejSie
materialy ako alternativu napodobnenia tohto konceptu chémie inSpirovanej prirodou.
Rastlinny polyfenol, ktory sa skladd z polygallolglukézovych molekul znamych ako
kyselina trieslova (TA) je tiez schopny poOsobit ako adhezivne cinidlo. Zlepsuje
hydrofilnost’ povrchu a preukazuje vynikajice vlastnosti proti znecCisteniu. Kyselina
trieslova predstavuje alternativu ku pévodne vyuzivanii PDA s podobnou Struktarou.
(Senusi et al., 2022)

TA obsahuje katecholové skupiny, ktoré maju schopnost’ reagovat’ ako kotviace skupiny
pre Siroka skalu substratov. Kolektiv Senusi uskutoc¢nil Stadiu Specialne s cielom
vyhodnotit’ parametre formulacie povlaku, pH tlmivého roztoku a koncentracie katecholu
ziskaného z TA a tetraetylénpentaminu (TEPA) v naterovom roztoku. Reaktivita
polarnych skupin katecholu a aminu sa merala na zaklade intenzity absorpcie pomocou
UV-vis spektroskopie a pozorovania zmien farby v dosledku oxidaénej reakcie
v naterovych roztokoch. Meral sa vplyv tychto parametrov povlakovania na kontaktné
uhly. (Senusi et al., 2022)

Pripravend naterovd hmota z TA a TEPA sa nanasala na mikrofiltracnej PVDF
membrane. Na upravu pH sa v tejto Studii pouzila kyselina chlorovodikova a hydroxid
sodny. Experimenty sa vykonavali za neustaleho mieSania v otvorenej nadobe pri teplote
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30 °C. (Hydroféobna membrana PVDF bola predmodifikovana pocas 24 hodin, aby sa
pory zvlh¢ili.) Potom sa ponorila do otvorenej nddoby naplnenej povlakovym roztokom
s pomerom 1:6 TA/TEPA na dobu 6 h. Predpoklad bol, Ze sa tento naterovy roztok vytvori
reakciu vodikovej vizby medzi fenolovou hydroxylovou skupinou a prispeje k adhézne;j
schopnosti nanesenim nateru na povrch membrany. Formovanie chinénovych skupin
pozorované l'ahko pri alkalickom pH naznacuje chelatovanie medzi benzénovymi kruhmi
a deprotonaciu katecholu v procese polymerizacie. (Senusi et al., 2022)

Modifikacia pri alkalickych podmienkach umoziuje rychlu oxidaciu, pretoze zvySuje jej
adhéziu k polymérnym povrchom. Pri vy$§om pH sa vSak zistilo, Ze vlhkost’ sa znizuje
v dosledku zrychlenia kinetického usadzovania filmu. To naznacuje, Ze pri vy$Som pH st
katecholové skupiny viac deprotonované a oxidované na chinénové skupiny a menej
reaktivne ako zo sietovacich reakcii so substratom. Proces modifikacie povrchu
ovplyvnil vlastnosti povrchového naboja, ktoré sa pripisuju zaporne nabitému hydroxylu
polyfenolického naterového roztoku. Existencia hydroxylovych a aminovych skupin na
povrchu membrany preto zohrava kl'aicové pravidlo na zvySenie jej hydrofilnosti. (Senusi
etal., 2022)

Uloha katecholu v naterovom roztoku sa hodnotila meranim reaktivity polyfenolického
roztoku pri izbovej teplote. Potvrdilo sa, Ze roztok katecholu sa s dlh§im casom stava
coraz nepriehladnejSim. Zmena farby roztoku katecholu stvisi s charakteristikami n-n
elektronovych prechodov vo fenolovych zluceninach. Intenzita absorpcnych spektier
v rozsahu 200 az 400 nm zosiliiovala s rasticim reakénym casom od ¢istého roztoku
katecholu pri 0 h do 8 h. (Tento prechod bol podporeny objavenim sa piku v rozsahu 250-
300 nm s rasticim ¢asom, ¢o naznacuje vyssi stupen nkonjugéacie a polymerizacie. Teda
katechol moze byt pri syntéze naterovych roztokov zacleneny ako stavebny blokovy
prekurzor s aminmi. Okrem toho tvorba chinonovej skupiny v rozsahu 350 az 390 nm
dokazala oxidaciu katecholu v naterovom roztoku. Naznacuje to, ze doSlo k oxidacii
katecholu, ktora je blizka literarne uvadzanym udajom 390 nm, ¢o sa pripisuje tvorbe
reaktivnej chinonovej skupiny). (Senusi et al., 2022)

73



3.5 pH 5 before pH 5 after
— = = pH 6 before pH 6 after
3 = = = pH 9 before pH 9 after
= = = pH 10 before pH 10 after
2.5 pH 5 qu pH9 pH10 pH S5 pH & HS pH 10
> . S e AL
=
2 2
(@]
-
2?15
|7
3
Ei 1

o
o

OII
190

T II = T = T
220 250 280 3101340 370 400 430 460 490 520
wavelength (nm)

Obr. €. 29: Vplyv pH polyfenolicko-aminového naterového roztoku pri pomere 1:6 TA/
TEPA (Senusi et al., 2022)
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Obr. ¢. 30: Reakcia katecholu a aminov v oxida¢nom a alkalickom stave (Senusi ef al.,
2022)

Pri vplyve pH a koncentracie na syntézu naterovych roztokov sa TA v alkalickych
podmienkach oxidoval na chinénovi formu a kovalentné reakcie prebiehali
s aminoskupinami v TEPA prostrednictvom Michaelovej adicnej reakcie a reakcie
Schiffovej bazy. Narasty intenzity pikov v roztoku povlaku sa pripisuju vzniku struktary
C=C-C=N v reakcii Schiffovej bazy. Depozi¢né roztoky sa s reakénym ¢asom menia na
hnedé¢ alebo ¢ierne v dosledku oxidacie polyfenolickych latok a reakcii katecholovych
a aminoskupin. (Senusi ef al., 2022)
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STubné vysledky vykazuje najmé pouzitie TA koordinovaného s kovmi polypyrogallove;j
molekuly odvodenej z prirodnych materialov. Povlaky preukazali i¢innost’ v oblasti
konzervovania potravin, pri enkapsulacii buniek obalovanymi TA-Fe(Ill) rdéznymi
stratégiami. Pristup difiizie rozhrania k enkapsulacii variabilnych substratov sa tetsuje pre
rozne biologicky relevantné aplikacie. Sprejové nanoobalenie vytvorilo povlaky
s antimikrobidlnymi vlastnostami, ktoré sa ukazali ako uzito¢né pre konzervovanie
potravin. Napriklad citoochrannd schopnost’ hybridov kvasiniek v Skrupine pred
ultrafialovym (UV)-C Ziarenim. (Andersen, Chen and Birkedal, 2019)

(k) Tannic acid (TA)

Obr. ¢. 31: Polypyrogallovd molekuly odvodena z prirodnych materialov (Andersen,
Chen and Birkedal, 2019)

Phase A

* Felll-

Biphasic interfacial i
self-assembly TA-Fe'-MOC

Obr. ¢ 32: Schematické znazornenie medzifazovej  supramolekularnej
samousporiadanosti Fe(Ill) a kyseliny trieslovej (TA) na réznych rozhraniach. I6ny
Fe(Ill) su vopred vlozené do fazy (A) a supramolekularne samousporiadanie je
indukované na rozhrani dvoch nemiesateI'nych faz pomocou TA v druhej faze (B).
(Andersen, Chen and Birkedal, 2019)

Rastlinnym polyfenolom sa venuje vel’ka pozornost’ pri aplikacii povrchovych naterov.
Syntézu katecholaminovych ponornych roztokov pri réznych podmienkach pH

75



a s roznymi koncentraciami TA a TEPA hodnotil tim Senusi. Ich cielom bolo urcit’ vzt'ah
medzi chemickou Struktirou a mechanizmom v oxidac¢nej reakcii. Reaktivita
katecholovych a aminovych skupin v pripravku sa merala pomocou UV-vis spektroskopie
a pozorovanim zmeny farby naterovych roztokov. Nasledne sa nanasali naterové roztoky
spearatne katecholu a aminu na hydrofébnu PVDF membranu. Zaznamenali vyznamné
rozdiely v alkalickych podmienkach, ¢o odhal'uje ulohu katecholovych skupin pri
oxidacii polyfenolickych latok. Reakcie chinénu a aminov na tvorbu sietovych vizieb
Michaelovou adiciou a reakciou Schiffovej bazy sa pozorovali pri roéznych
koncentraciach kazdej zluCeniny v naterovom roztoku. Okrem toho sa analyzou
povrchového zeta potencialu potvrdil zaporny naboj hydrofilnej a pod vodou oleoféobne
potiahnutej PVDF membrany. Morfologicky povrch modifikovanej membrany je drsnejsi
¢o sa potvrdilo skimanim pomocou SEM. (Senusi et al., 2022)
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7 NAVRHY EXPERIMENTOV

7.1 Inkorporacna kapacita katecholaminovych povlakov na nanovlikennych
Struktirach

Abstrakt

Ciel'om tohto experimentu bude stanovit’ moznosti obohatenia polydopaminového (PDA)
a eumelaninového (MEL) povlaku mikro-nanovldkennych polymérnych Struktur
vybranymi druhmi organickych i anorganickych molekul. Takto funkcionalizované
Struktary by mohli sluzit’ ako vel'mi Gi¢inné sorbenty ¢i katalyzatory v analytickej chémii
¢i biomedicine. Ako nosi¢ PDA povlaku bude vyuzitd polykaprolaktonova (PCL)
vysokoporézna a objemna kompozitna Struktira zo zmesi mikro a nanovlakien vyrobena
kombinaciou technologie meltblown a elektrického zvlaknovania. Vlakna takto
vyrobeného nosica budi funkcionalizované vytvorenim PDA a MEL potahu v mierne
alkalickom polymera¢nom kupeli za autooxidacnej reakcie, kde budu pritomné aj
molekuly vybranych inkorpora¢nych latok. Tymito latkami buda grafén oxid (GO),
heparin (HEP) a metalo-organicky komplex (MOFs) na baze zlata (Au@UiO-66).
Inkorporacia vybranych molekul do povlaku PDA alebo MEL prebehne priamo z ich
polymerac¢nych kupelov v jednom kroku pocas potahovania nosica. Primarnym cielom
bude stanovenie maximalneho mnozstva inkorporacie kazdej latky v zavislosti od
koncentracie v polymeriza¢nom roztoku a od jeho pH.

Hypotéza

Predpoklady sa opieraju o fakt, Ze vybrané rozdielne latky pre inkorporaciu mézu
dosiahnut’ pri zacleneni do vrstvy PDA alebo MEL na povrchu vlékien $pecifickych
vlastnosti a tym aj vyuzitia. Heparin je vdaka aromatom vel'mi afinny ku
katecholaminom a je schopnym s nimi tvorit’ bioaktivne povrchy, ktoré su schopné
indukovat’ rast a diferencidciu buniek, (Zhang et al, 2021) ¢i podporovat’ sorpciu
niektorych druhov lieciv. (Raabova et al., 2021) Grafén oxid v kombinécii s PDA je
schopny vytvorit' komplex, ktory ma silnt afinitu k organickym zli¢eninam obsahujtiicim
siru. (Zhou et al., 2016) Katecholaminy vytvarajt, za nizSich hodnét pH v porovnani
s beznou hodnotou pH alkalickych polymeracnych kuapelov, s vysokou afinitou
komplexy s kovmi, (Silverman and Roberto, 2007) kedy napriklad zlato je potom d’alej
schopné vel'mi Specifickych sorpcii-tiol obsahujucich lie¢iv za vzniku chelatovej vizby.
Podra predpokladu, bude miera schopnosti inkorporacie jednotlivych latok zavisla od pH
roztoku a miery jeho nasytenia danou latkou. Latky boli vybrané tak, aby boli vsetky
rozpustné vo vodnom prostredi.
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Obr. &. 33: Struktura vybranych inkorporovanych latok.
Metodika

Metodika vyskumu bude spocivat’ v stanoveni mnozstva inkorporovanej latky v zavislosti
od pH polymeriza¢ného kupela a od miery jeho nasytenia danou latkou. Experiment bude
teda prebiehat’ v dvoch krokoch, kedy v prvom budi pripravené polymerac¢né kupele s
tromi roznymi hodnotami pH v alkalickom pasme s konStantnou koncentraciou
PDA/MEL aj danej inkorporovanej latky a bude sledovany iba vplyv daného pH na mieru
inkorporacie. V druhom kroku budi naopak polymeracné kipele pripravené za
konstantného pH v troch variaciach s rozdielnou koncentraciou inkorporovanej latky.
Tvorba povlakov bude prebichat’ vzdy za konstantného casového tseku. Vyhodnotenie
miery inkorporacie danej latky bude prebiehat’ vzdy pomocou prvkovej analyzy, ktora
preukéze pocetnost’ signifikantného prvku v porovnani s kontrolnymi vzorkami. Pre tieto
kvantifikacie bude pouzitd XPS a EDX analyza.

Konstantami v tomto experimente budu: teplota adi¢ného i polymeriza¢ného ktipela, ¢as
inkorporacie.

Premennymi v tomto experimente budu: tri rozne hodnoty pH polymeriza¢ného kupela
alebo rozdielna koncentracia inkorporovanej latky v polymeracnom kupeli.

Metody

Rastrovacia elektronova mikroskopia (SEM) — hodnotenie morfoldgie nanovldkennej
Struktary, vytvorenych PDA a MEL potahov, potencidlne zmeny nanovlakennej
Struktury po kontakte s kiipel'mi.

Kvapkova metdda merania kontaktného uhla — stanovenie hydrofility vlakennych vrstiev
v zavislosti od pritomnosti PDA a MEL pot’ahu a pritomnosti inkorporovanych latok.

Rontgenova difrakcia (XRD) — stanovenie hriabky PDA potahov.

Elektronovéa spektroskopia (EDX) — kvalitativne/kvantitativne stanovenie pritomnosti
inkorporovanych latok.
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Rontgenova fotoelektronova spektroskopia (XPS/ESCA) — kvantitativne stanovenie
pritomnosti inkorporovanych latok.

7.2 Polydopaminové povlaky nanovlikennych Struktir pre dodavanie lie€iv
Abstrakt

Ciel'om tohto experimentu bude preverit’ potencial vyuZitia polydopaminového (PDA)
povlaku na substrat v podobe polymérnej nanovlakennej vrstvy jako systému pre
dodavani lieCiv. Nanovlakenna vrstva z biodegradabilniho polykaprolaktonu (PCL), ¢o
je biodegradabilny polymér urCeny k vyuzitiu v medicine s vel'mi vysokou mierou
biokompatibility, bude pokrytd najbeznejSie formou katecholaminu v podobe PDA
povlaku. Polymérny nanovlakenny substrat vyrobeny metéodou elektrického
zvlaknovania bude potiahnuty PDA povlakom jednokrokovym spésobom v kupeloch.
PDA bude vrstva na povrchu nanovlakien obohatend tromi modelovymi lie¢ivami
srozdielnym  stupiiom  lipofility v  podobe  kyseliny acetylsalicylovej
(analgetikum/antiflogistikum),  propafenéonu  (antiaritmikum) a  amiodaronu
(antiaritmikum). Inkorporacia lie¢iva prebehne dvoma mechanizmami, kedy prva bude
inkorporacia do povlaku z kiipel’a priamo pri jeho polymeracii, druha prebehne naslednou
sorpciou na povrch PDA povlaku zo sekundarnych kupelov. Cielom bude najmé
stanovenie mnozstva lie€iv naviazaného na oba metédy na PDA povlak a potom kinetika
ich spétného uvoliiovania v jasne definovanom v prostredi.

Hypotéza

PDA ako jeden z katecholaminov ma schopnost’ vytvarat’ silné spektrum vdzobnych
interakcii prednostne s latkami obsahujucimi aromaty, akymi mozu byt napriklad lie¢iva.
(Faure et al., 2013) Predpokladom je, ze tento mechanizmus mozno vyuzit’ k ucinnej
inkorporacii lieCiv priamo do PDA vrstvy pri jej polymeracii na povrchu PCL nanovldken
vo vodnom kupeli. S ohl'adom na fakt, ze G¢innost’ autooxidacnej reakcie PDA je viazana
na vysSie hodnoty pH, bude tento mechanizmus hrat vyznamnu ulohu v mnoZstve
inkorporovaného liec¢iva vzhl'adom k hodnote jeho lipofility.

PDA pri svojej autooxidacnej polymeracii v kapeli vytvara na vrchoch polyméru
klastrujice agregaty, ktoré vytvaraji Cleniti Struktiru schopni viazat’ réznymi druhmi
nekovalentnych interakcii pomerne velké mnozstvo nizkomolekularnych latok. (Lyu et
al., 2017) Toho mozno vyuzit’ k druhému zvolenému spdsobu zac¢lenenia lieciva do PDA
vrstvy pomocou sorpcie z vodného kupela.
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Obr. &. 34: Struktura a vlastnosti vybranych 1é¢iv. (Raabova et al., 2021)
Metodika

Metodika vyskumu bude spocivat’ predovSetkym v stanoveni mnozstva inkorporovaného
lieciva do PDA potahu z polymeracnych kupelov v zavislosti na jej pH a hodnote
lipofility lie¢iva. Dalej v stanoveni mnoZstva absorbovaného lie¢iva na povrch PDA
potahu v zavislosti na hodnote lipofility lieiva. To bude vykonané pomocou stanovenia
ubytku lieCiva z polymeracného a sorpcného kupela za vyuzitia spektroskopie
a kvapalinovej chromatografie. Potom bude stanoveny profil uvolnovania lieciva, kedy
bude vzdy konkrétny nosi¢ s inkorporovanym/sorbovanym lieCivom umiestiiovany do
presne definovaného objemu fosfatového pufra pri teplote 37°C. V tychto vyluhoch bude
stanovena pomocou spektroskopie a chromatografie koncentracia lieCiva, ktora bude
priradena k danému useku na ¢asovej evolu¢nej krivke.

Kons$tantami v tomto experimente budi: koncentracia lie¢iva v polymeraénom
a sorp¢nom kupeli, hodnota pH adi¢ného kuipela, teplota adi¢ného i polymera¢ného

ktpel’a, ¢as inkorporacie/sorpcie/elticie lieciva.

Premennymi v tomto experimente budu: tri rézne hodnoty pH polymeriza¢ného ktipeTla,
rozdielna lipofilita lieciv.

Metody

Rastrovacia elektronova mikroskopia (SEM) — hodnotenie morfoldgie nanovlakennej
Struktary vytvorenych PDA potahov, potencidlne zmeny nanovldkennej Struktury po
kontakte s kiipel'mi.

Kvapkova metéda merania kontaktného uhla — stanovenie hydrofility vlakennych vrstiev
v zavislosti od pritomnosti PDA pot'ahu a pritomnosti lieciva v potahu.

Roéntgenova difrakcia (XRD) — stanovenie hrabky PDA potahov.

80



Elektronova spektroskopia (EDX) — kvalitativne stanovenie pritomnosti lieciva.

Rontgenova fotoelektronova spektroskopia (XPS/ESCA) — kvantitativne stanovenie
pritomnosti lieku.

Spektrometria — kvalitativne/kvantitativne stanovenie naviazané¢ho lieku z kupelov
a kvalitativne/kvantitativne stanovenie uvolneného lieku v Case.

Vysokou¢innd kvapalinova chromatografia (HPLC) - kvalitativne/kvantitativne
stanovenie naviazan€¢ho lieCiva z kupelov a kvalitativne/kvantitativne stanovenie
uvolneného lieciva v Case.

7.3 Funkcionaliziacia polymérnych nanovlikennych sorbentov katachalaminmi
pre extrakciu v analytickej chémii

Abstrakt

Hlavnym experimentalnym zdmerom bude funkcionalizacia vldkennych kompozitnych
Struktar zo zmesi mikro a nanovldkien vybranymi katechomalaminmi a overenie ich
ucinnosti ako sorbentov pre predupravy vzoriek na tuhej fiaze v kvapalinovych
chromatografiach. Ako nosi¢ bude slizit’ objemna kompozitna Struktura zo zmesi mikro
a nanovlékien pripravena z polymérnej taveniny technoldgiou Biax — Spunblown.
Vlakenné nosic¢e budu pripravené z polybutyléntereftalatu (PBT) a polyamidu 6 (PA 6)
ktoré budi funkcionalizované potahmi z vybranych katecholaminov v podobe
polydopaminu (PDA) eumelaninu (MEL) a dyhydroxyfenylalalaninu (DOPA). Tie budu
vyvijané na vlaknach nosica ako tenka vrstva jednokrokovou metédou v polymerizaénom
vodnom kupeli pufra pri autooxidacnej reakcii. Pri takto pripravenych potahoch bude
preukazana ich pritomnost’ na povrchu vlakien a stanovena hrabka. V d’alSej faze bude
testovana stabilita povlakov v organickych rozpustadlach pouzivanych ako mobilna faza
kvapalinovych chromatografii, pri r6znych pomeroch pH a teplotach. Hlavnym cielom
bude vsak Sir$im skriningom preukazat’ extrakénu ucinnost’ takto funkcionalizovanych
mikro-nanovlédkennych sorbentov pre vybranych nizkomolekularnych analytov v podobe
polutantov v rie¢nych vodach, toxinov v potravinach a lie¢iv v biologickych matriciach.
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Obr. &. 35: Struktura katecholaminov vybranych pre funkcionalizaciu sorbentov. (Simon
et al.,2009)

Hypotéza

U PDA bola preukdzand vel'mi dobra vyuziteI'nost pre funkcionalizaciu sorbentov na
predupravu vzoriek na tuhej faze v kvapalinovych chromatografiach, kde preukazali
vysoku sorpénu G¢innost’ pre skupiny polarnych analytov — betablokatorov, bisfenolov
a fenolovych kyselin. (Hakova et al., 2019) Existuje predpoklad, Ze podobny priaznivy
ucinok pre iné druhy analytov mézu mat’ d’alSie zvolené katecholaminy, ktorymi buda
DOPA a MEL. Tieto dalsie katecholaminy disponuju signifikantnou rozdielnost’ou
predpokladanych interakcii a reaktivity ktoré popisuju predchadzajtuce vyskumy. (Fischer
et al., 2020) (d'Ischia et al., 2014). PBT a PA 6 boli ako polymérny material vldkenného
nosica vybrané pre to, Ze chindny katecholaminov maju vS§eobecne vel'mi silnil vdzbu na
aminy, tioly a estery. (Faure et al., 2013) Kombinacia vybranych katecholaminov
a polymérov by tak mohla priniest’ sorbenty s vel'mi odolnymi funkénymi pot'ahmi.

Metodika

Experimentalna metodika bude spocivat’ v kvalitativnej a kvantitativnej identifikacii
jednotlivych katecholaminovych pot'ahov na polymérnych vlaknach pomocou prvkovych
metdd. Dalej overenie ich chemickej stability v roztokoch acetonitrilu a metanolu pri
réznych hodnotach pH a koncentraciach s vodou, realizovanych v dynamickom prostredi
aspon po dobu 24 hodin. Vyhodnotenie stability prebehne pomocou sledovania
hmotnostného ubytku, morfologie vlakien a samotného potahu, materidlovej analyzy
potahu pripadne sledovanim zmien molekulovej hmotnosti jednotlivych komponentov
pomocou gélovej permeacnej chromatografie. Samotné stanovenie extrakénych
vlastnosti prebehne za pouzitia nizkotlakovej — off-line — in-vial alebo vysokotlakovej on-
line metddy predupravy vzoriek na tuhej fdze a nasledné vyhodnotenie pomocou
vysokoucinnej kvapalinovej chromatografie s UV a hmotnostnym analyzatorom.
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Konstantami v tomto experimente budi: koncentracia katecholaminov v polymeraénom
kupeli, pH a teplota a ¢as posobenia polymera¢nych kupelov.

Premennymi v tomto experimente budu: rozne kombinacie konkrétneho katecholaminu
a polymérneho povrchu, ré6zne kombinacie mobilnych faz s rozdielnymi hodnotami pH
ateploty pri stabilnych testoch. Dalfou premennou bude zavislost extrakcie na
kombinécii potah-analyt.

Metody

Rastrovacia elektronova mikroskopia (SEM) — hodnotenie morfoldgie nanovldkennej
Struktary, vytvorenych potahov, potencidlne zmeny Struktiry pri hodnoteni chemicke;j
stability.

Kvapkova metdda merania kontaktného uhla — stanovenie hydrofility vlakennych vrstiev
v zavislosti od konkrétneho potahu.

Rontgenova difrakcia (XRD) — stanovenie hribky potahov.

Rontgenova fotoelektronova spektroskopia (XPS/ESCA) — kvantitativne stanovenie
pritomnosti lieciva.

Vysokoucinna kvapalinova chromatogratia (HPLC) — stanovenie extrak¢nej uc¢innosti pre
vybrané druhy analytov.
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8 ZAVER

Tato diplomova praca je zlozena z poznatkov jednotlivych vyskumov publikovanych na
vedeckych platformach. Prva cast' textu je venovana opisu moznych foriem
funkcionalizacie vldkennych povrchov. Zo spomenutych metdd funkcionalizacie je
v praci najviac kladeny doraz na pouzitie polydopaminu, ktory byva vyuzivany vd’aka
svojej biokompatibilite a jednoduchému procesu nanasania. Uvodnou statou do tejto
problematiky je rozbor chémie katecholaminov, so zdmerom blizSie nahliadnut' do
samotnej Struktiry jednotlivych derivantov, ich variability a opisat’ ich reakcnost
v zavislosti od podmienok a substratovych moznosti. Napriek rozsiahlym Studiam
0 samopolymerizacii dopaminu nie je presny mechanizmus procesu detailne opisany.
Text je koncipovany ako sumarizacia chemickych a biologickych poznatkov s dorazom
na aplikaciu v experimentoch.

Stcast’'ou spracovaného textu je strucna kapitola o priprave nanovlakenych vrstiev, tieto
poznatky su dolezit¢ pre nasledny navrh pokusov, kedze k tuspesnému vyuzitiu
katecholaminov je potrebné vykonat d’alSie Stadie, ktoré povedu ku konkrétnym
aplikaciam v prislusnych odvetviach.

Vysledna kapitola tejto prace predstavuje tri rozne navrhy experimentov s vyuzitim
prezentovanych znalosti o polydopaminovych povlakoch. Prvy navrh uvadza, pripravu
kompozitnej Struktury polykaprolaktanu a jej naslednej funkcionalizacie polydopaminom
a eumelaninom s inkorporacnymi latkami heparinu a metalo-organického komplexu.
Cielom toho procesu je pozorovanie schopnosti inkorporacie jednotlivych latok
v zavislosti od hodnot pH a koncentracie roztoku.

Druhy navrh zahfna pripravu elektricky zvlaknenych vrstiev polykaprolaktonu a ich
modifikaciu  polydopaminom s obohatenim lieCiv kyseliny acetylsalicylove;,
propafenonu, amiodaronu. Modifikacia prebehne v dvoch krokoch najprv priamo pri
samopolymerizacii z roztoku a bude podporena naslednou sorpciou rovnomennych lieciv
zo sekundarneho kilipela. Zamerom je stanovit’ mnozstvo absorbovaného lie¢iva a jeho
nasledny proces uvolnovania.

Trojicu navrhov experimentov uzatvara sposob preukazania extrakénej u€innosti mikro
a nanovlakennych  sorbentov  pre uplatnenie v potravinarstve, farmakologii
a biomedicine. Vldkenné nosi¢e z polybutyléntereftalatu a polyamidu 6 budu
funkcionalizované polydopaminom, eumelaninom a DOPA. Takto pripravené vzorky
budtu vystavené oraganickym rozpusStadlam pri réznych pomeroch pH a rozdielnych
teplotdich. Zamerom je preukdzat uc¢innost DOPA a eumelaninu pre overenie ich
ucinnosti ako sorbentov k preduprave vzoriek na tuhej faze v kvapalinovych
chromatografiach.

Vdaka podrobnej stidie funkcionalizdcie nanovlakennych vrstiev prostrednictvom
katecholaminov, boli zosumarizované doterajSie poznatky o ich vlastnostiach a Sirokom
uplatneni. Navrhnuté experimenty nadvézuju na medializované koncepcie vedeckych
vyskumov a od ich nasledného prevedenia sa ocakava prinos.
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