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Vyuziti nizkoteplotniho plazmatu
v mikrobiologii a medicinée
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Prehled poskytuje zakladni informace o nizkoteplotnim plazmatu, jeho vlastnostech a metodach jeho pripravy. Uvadi priklady jeho
pouziti pri inaktivaci bakterii véetné biofilm, hub a priond. Uvedeny jsou i souvisejici aplikace v humanni medicing, jmenovité pri hojeni
ran, v protinadorové terapii, v dentalni mediciné a terapii dermatomykdz.
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ABSTRACT

Juldk J., Scholtz V.: The potential for use of non-thermal plasma in microbiology and medicine

The overview provides basic information on non-thermal plasma, its properties, and methods of its generation. It gives examples of
its use in the inactivation of bacteria including biofilms, fungi, and prions. Related applications in human medicine, namely in wound
healing, antitumor therapy, dental medicine, and dermatomycosis therapy are also mentioned.
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uvob

Fyzika a jeji metody ziskaly své pevné misto v mediciné
jiZz od dob Konrada Roentgena a Marie Curie-Sktodowske,
v mikrobiologii se zacaly uplatriovat jen o néco pozdéji.
Z fyzikalnich metod by mél tento prehled poskytnout za-
kladni informace a posledni pokroky v pouziti fyzikdlniho
jevu zvaného nizkoteplotni plazma, ktery se v riznych
»,emerging methods* rozsahle uplatiiuje v poslednich
zhruba deseti letech. Dale uvedeny prehled je jen subjek-
tivnim vybérem odkazil na zajimavé pokusy a tispéchy
v tomto oboru; uplny pfehled je znemoznén jeho roz-
sahem a komplexnosti obsahu. Uplnéjsi a podrobnéjsi
informace mohou poskytnout cetné monografie, z no-
véjsich napf. prace Shintaniho H. a Sakuda A. [1] nebo
Metelmanna H. R. et al. [2], z nichz zvlasté posledné
jmenovana je ve velkém rozsahu zpracovana s némeckou
dtikladnosti. Problematice se vénuje téz nékolik desitek
specializovanych ¢asopisti, za vSechny je mozno jako
typicky jmenovat Clinical Plasma Medicine (Elsevier,
ISSN: 2212-8166). Zajemce o podrobnéjsi informace je
proto nutné odkazat na tyto a dale citované zdroje.

PLAZMA

Plazma bylo jako tzv. ¢tvrté skupenstvi hmoty objeveno
Crookesem jiz v roce 1879, ale pojmenovano Langmuirem
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azvroce 1929. Sestava z ¢astecné az iplné ionizovanych
atomu a z nich od$tépenych volnych elektront, vyka-
zujicich tzv. kolektivni chovani. Plazma tvoii znacnou
Cast vesmiru, nebot jsou z néj ,,postaveny* hvézdy véetné
Slunce; na Zemi se pak vyskytuje napi. v blescich nebo
v piistrojich zvanych tokamak. Toto plazma se nazyva
vysokoteplotni, jeho teplota dosahuje fadové tisict kel-
vint, a je proto pro aplikaci na Zivou hmotu nevhodné.
Naproti tomu existuje tzv. nizkoteplotni plazma (NTP,
non-thermal, téZ low-temperature ¢i cold plasma), se-
stavajici z vysoce energetickych elektront a nizkoener-
getickych iontf; v diisledku malé hmotnosti elektront
je jeho teplota jen mirné vyssi nez teplota okoli, typicky
nepfesahuje 40 °C. Ionty i elektrony jsou ovsem vysoce
reaktivni a jejich interakci s okolnim plynem ¢i s ka-
palinami proto v plazmatu dochazi k fadé neobvyklych
chemickych reakci a tvorbé fady vysoce reaktivnich ¢astic
povahy iontdl, radikali a ¢astic s neobvyklou elektrono-
vou konfiguraci. Jedna se tzv. ROS (reactive oxygen spe-
cies) a RNS (reactive nitrogen species) [3], pfehled téchto
Castic uvadi tabulka 1, pfevzata z prace Liua D. X. et al.
[4]. VétSinou jsou velmi nestalé se stfedni dobou Zivota
vTfadu zlomk sekundy, vyskytuji se ovSem i astice stalé,
zejména ozon, peroxid vodiku ¢i oxidy a kyseliny dusiku.
Slozeni a zastoupeni téchto ¢astic je velmi zavislé na ex-
perimentalnich podminkach, zejména na parametrech
vzniku plazmatu a slozeni okolniho plynu. Obecné jsou
ovSem tyto Castice zodpovédné za interakce plazmatu
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Tabulka 1. Castice vyskytuijici se v plazmatu a na rozhrani plyn - kapalina

Table 1. Particles found in plasma and at the gas-liquid interface

(U NN, N N, NOY, NLO", NO*, H, H % Hy, 0%, 0,7, 0,%, OH', H,0°, H,0°

Oblast plazmatu anionty

e,0,,0,,0,, 0,7 NO", NO, H-, OH, N,O-, NO,”

N VI NCD), N,(A%), N.(BTD), H, N, H,, N, H,0, 0(D), 0, 0,(a4), O, OH, HO,, H,0,, 0,, NO, NO,, NO,, N,O,, N,O,, N,O,,
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s zivou hmotou vcetné inaktivace mikroorganismd.
Pri ni se pravdépodobné rovnéZ uplatiiuje ultrafialové
zateni produkované v riizné mife elektrickymi vyboji.
Mechanismy inaktivace mikroorganismi pfehledné
popsali Liao et al. [5]: jako zakladni uvadéji poskozeni
nukleovych kyselin UV zafenim, peroxidaci lipidd, zmé-
ny struktury protein@ a indukci apoptézy. Uplatriuji se
rovnéz mechanicka poskozeni bunék, zejména elektro-
staticka disrupce a elektroporace.

Zajimavym efektem je, zZe voda a vodné roztoky expo-
nované plazmatem si uchovavaji svou mikrobicidni
aktivitu po dlouhou dobu az nékolika mésicli. Aktivita
této plazmatem aktivované vody (PAW) je zplisobena
pretrvavanim stalych mikrobicidnich ¢astic, zejména
peroxidu vodiku, dusikatych kyselin, pravdépodobné
i ozonu apod. Podrobnéji o vlastnostech PAW pisi napft.
Laurita R. et al. [6], Juldk]. et al. [7], Hozak P. et al. [8],
Thirumdas R. et al. [9].

PRIPRAVA PLAZMATU

Nizkoteplotni plazma se zpravidla pripravuje elektric-
kymi vyboji v rizném usporddani, nejbéznéjsi z nich
jsou stru¢né popsana nize a schematicky znazornéna na
obrazku 1, podrobnéjsi popis uvadéji napt. Ehlbeck J. et
al. [10], Simon¢icova]. et al. [11].

Upraveno podle Liu et al. (2016) [4]
Adapted from Liu et al. (2016) [4].

Korénové vyboje vznikaji vloZzenim stejnosmérného napé-
ti nékolika kV na ostry hrot nebo bfit. Tiché vyboje tohoto
typu byly znamy jiZ v davné historii jako svétélka na
koncich lodnich stéznt a rahen, zvana oheri sv. ElidSe.
Podle polarity napéti a jeho intenzity ma vznikajici koro-
na rtzné podoby, zvané transient spark, pulseless glow,
interrupted channel atd., uvedené v praci Khuna]j. et al.
[12]. Zvlastnim uspofadanim hrotovych elektrod vznika
tzv. kometarni vyboj ve tvaru plamene, pfipominajici
plasma jet [13, 14].

Plasma jet (téZ plasma needle, plasma torch nebo plasma
pen), je Casto pouzivany zdroj plazmatu, vznikajiciho
plisobenim vysokofrekvencniho elektrického napéti na
proud plynu, obvykle Ar, He nebo vzduchu. Podobné jako
korénové vyboje zasahuje jen pomérné malou cilovou
plochu. Uvodni pfehled uvadi prace Laroussiho M. et
al. [15], podrobné;jsi popis vlastnosti studie Nishimeho
T. M. C. etal. [16].

Dielektricky bariérovy vyboj (DBD) vznika po vloZeni
stfidavého napéti na dvé plosné elektrody oddélené ne-
vodivym dielektrikem. Vyhodou je vétsi exponovana
plocha, nevyhodou mald vzdilenost nékolika milimetr
mezi elektrodami.

Klouzavy vyboj (gliding arc) vznika mezi dvéma di-
vergentnimi elektrodami; ma zpravidla vyssi teplo-
tu a v biologickych aplikacich se proto uplatiiuje jen
ztidka.

zdroj napéti —|
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|
o
L] )
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dielektricky bariérovy vyboj

Obr. 1. Zdroje plazmatu
Fig. 1. Plasma sources
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Tabulka 2. Priklady komer¢nich zdroji NTP
Table 2. Examples of commercial sources of non-thermal plasmas

PFistroje Vyrobce

Sterrad® System

Cilag GmbH International, division of Johnson & Johnson Co.,

SOUHRNNE SDELENI

Princip tvorby NTP

mikrovinny vyboj s pridavkem peroxidu vodiku

Germany
Plazlyte™ AbTox Inc., Mundelein, IL, USA vyboj v atmosfére peroctové kyseliny
PE-200 Plasma Etch Inc., Carson City, NE, USA vyboje ve vakuu nebo v atmosfére riznych plynd

Atomflo 250, Atomflo 300

Surfx® Technologies LLC, Redondo Beach, CA, USA

indukéné vazany plasma jet

Leibniz Institute for Plasma Science and Technology, INP

kINPen R g —— ionizace argonu na DC elektrodé

kINPen® MED neoplas tools GmbH, Greifswald, Germany plasma jet

kINPen 11 neoplas control GmbH, Greifswald, Germany atmosféricky plasma jet v keramické kapilare
kINPen09® neoplas GmbH, Greifswald, Germany radiofrekvencni plasma jet

Adtec SteriPlas Adtec Healthcare, Hounslow, Middlesex, UK elektrony emitované z mnohocetné elektrody
RadicaT™M Arann Healthcare Ltd., Dublin, Ireland plazma ze vzdaleného zdroje

RUzné produkty

Diener Electronic GmbH + Co. KG, Ebhausen,

Germany

Rzné produkty AST Products, Inc., Billerica, MA, USA

Mikrovinné vyboje vznikaji ptisobenim elektromagne-
tickych frekvenci v fadu stovek GHz; typicky se pouzi-
vaji v uzavrenych skfinich pfipominajicich mikrovinné
trouby. Otevieny mikrovinny zdroj generujici plazma
pripominajici plasma jet v atmosféfe argonu popsali
Nowakowska H. et al. [17].

Instrumentaci pro pripravu NTP vyrabi a dodava fada
vyrobcli, z nichZ néktefi jsou uvedeni v tabulce 2. Asi
nejstarsi jsou mikrovinné skrinové sterilizatory (Sterrad,
PE-200), v nichz jsou vloZené predmeéty sterilizovany pii
laboratorni teploté vybojem v atmosféte pfidaného ste-
riliza¢niho ¢inidla (peroxidu vodiku). Nadéjny systém
Plazlyte, pouzivajici jako ptfidavné cinidlo peroxocto-
vou kyselinu, nedoporucila k pouzivani Food and Drug
Administration, USA. Nejpouzivanéjsi jsou v soucasnosti
pravdépodobné pristroje na bazi plasma jetu.

MIKROBIOLOGICKE APLIKACE PLAZMATU

V tomto oboru se pfevazna vétSina zajmu a relevantnich
publikaci soustifeduje na inaktivaci bakterii, resp. s ni
spojenou dezinfekci az sterilizaci riznych materiali.
Pravdépodobné prvnim pokusem [18] byla zjiSténa urych-
lend smrt stafylokok{ po expozici plazmatem z dnes jiz
kuriézniho zdroje (polonium 210 a tritium s vloZzenym
napétim 300 V). V dalsich pokusech [19] jiz byly pouZi-
ty elektrodové systémy s vysokym napétim, umoznu-
jici sterilizaci vodnych suspenzi Saccharomyces cerevisiae
a Bacillus natto. Obsahlé poznatky v této oblasti shrnula
fada prehlednych ¢lanki, napf. Moisana M. et al. [20],
Moreaua M. et al. [21], Morenta R. et al. [22], Bourkeové
P. et al. [23]; v tomto odstavci jsou zmiriovany studie
pouzivajici planktonické formy bakterii. Velky pocet
jednotlivych studii je zna¢né metodicky roztfistény:
inaktivace bakterii byla sledovana v suspenzich i na
raznych povrs$ich, nejcastéji agarovych ptidich; byly
pouzivany razné zdroje plazmatu, nejcastéji korénové
vyboje, dielektrické bariérové vyboje a plasma jet; vy-
razné se liSily i jednotlivé experimentalni parametry
zdrojovych vyboji. Vysledky je pfesto mozno povazovat

za zhruba srovnatelné, jejich spole¢nym zavérem je, Ze
bakterie jsou plazmatem inaktivovany v zavislosti na
pouzité metodice expozicemi v fadu desitek sekund az
nékolika malo minut. Rychlost a i¢innost inaktivace se
pritom jen malo li§i mezi riznymi bakteridlnimi druhy
[24]; obecné byvaji grampozitivni bakterie citlivéjsi nez
gramnegativni. Pfikladem vlivu experimentalniho uspo-
fadani maze byt ponékud rozdilna tcinnost korénového
vyboje v konfiguracich point-to-point a point-to-plane
[25]; vliv riznych elektrickych parametrii vyboje ilustruji
vysledky studie Scholtze V. et al. [26]: i¢innost inaktivace
mikrobQl se obecné zvySuje se zvysujicim se vloZenym
napétim, samoziejmé i s prodluzujici se dobou expozice.
Posledné zmiriovana studie téz ilustruje rozdilnou citli-
vost prokaryontnich a eukaryontnich organismii: zatim-
co bakterie byvaji inaktivovany béhem nékolika desitek
sekund, inaktivace kvasinek vyzaduje expozice v fadu
minut. Také v pfipadé kvasinek se projevuje zavislost
ucinnosti inaktivace na experimentalnim usporadani
[27]: pro inaktivaci Candida albicans na agarové pidé staci
pri pouziti kvasihomogenniho DBD vyboje doba expozice
krat$i nez cca 6 minut, potfebnych pro inhibici fila-
mentarnim DBD vybojem. Pfi expozici vodné suspenze
je ovSem pro inaktivaci téZe kandidy nutna expozice po
dobu 30 minut [24].

Bakteridlni spory jsou na ptisobni plazmatu jesté rezi-
stentnéjsi, jak zminuje studie Scholtze V. et al. [24],
podrobnéji uvadéji prace Boudama M. K. et al. [28],
Dobrynina D. et al. [29], Yanga B. et al. [30], Jouberta
V. etal. [31], Hojnika N. et al. [32] a shrnuje je pfehled
Puligundly P. a Moka C. [33]. Pro jejich inaktivaci byla
vyzkousSena fada zdrojii plazmatu, jak nizkotlakych
(kapacitné vazané a mikrovlnné plazma), tak i zdrojt
pracujicich za atmosférického tlaku (DBD, korénové
vyboje, radiofrekvencni plasma jety). Jejich acinnost
byva uvadéna jako vyhovujici, vyznamného snizeni po-
¢tu spor byva dosazeno obvykle béhem nékolika minut,
jejich kompletni eliminace vSak vyzaduje expozici v fa-
du desitek (30-40) minut. Optimalni metodika dosud
chybi, nejucinnéjsi se zdaji byt mikrovinné vyboje pti
snizeném tlaku; tc¢innost je ovSem ovlivnéna i dalsimi
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parametry, jako sloZenim pracovniho plynu, relativni
vlhkosti apod.

Bakterie ve formé biofilmu jsou oproti planktonickym
obecné méneé citlivé na vnéjsi vlivy véetné vyssi rezistence
na dezinfekcni ¢inidla a antibiotika. V jedné z ivodnich
studii pisobeni plazmatu na biofilm [34] bylo dosaZeno
uplné inaktivace biofilmu Chromobacterium violaceum az
po desetiminutové expozici plazmatem produkovanym
reaktorem Atomflo 250. Radu pozdéjsich studii shrnuji
prehledy [35, 36]. Z jejich zavéra plyne, Ze plazma je
potencidlné vyznamné pro odstraniovani biofilmt na
riznych povrsich véetné tstni dutiny nebo potravin, jeji
pouziti je bezpecné pro pacienty i operatora. Nicméné je
tfeba pamatovat na to, Ze i pfi zdanlivé uplném odstra-
néni biofilmu muaZe i jedina preZivajici burika zptisobit
vyvoj nového kompletniho biofilmu, zvlasté v pripa-
dech komplexnich konsorcii nékolika riznych mikrobd.
Nékteré metody jsou také nakladnéjsi nez metody kla-
sické, nicméné je jejich dalsi rozvoj predpokladem mini-
malizace jejich ceny. Galié et al. [37] uvadéji v ptehledu
metod likvidace a prevence rtiznych biofilmf plazma
jako vyznamnou moznost odstratiovani potravinaisky
vyznamnych patogent Bacillus cereus, E. coli, Listeria mono-
cytogenes, Salmonella enterica a Staphylococcus aureus. Kromé
inaktivace narostlych biofilm je mozno plazmatem do-
cilit pfinejmensim ¢astecné prevence jejich opétovného
vzniku na slitindch pouzivanych pro vyrobu implantatd
[38]. Narozdil od planktonickych forem se pro inaktivaci
biofilmu ukazalo jako nedcinné pisobeni plazmatem
aktivované vody PAW [8]. Prehled metod inaktivace
biofilm@ vyznamnych v humanni mediciné shrnuje
pfehled Juldka J. et al. [39]: Siroky okruh problematiky
interakci plazmatu s biofilmem je zde rozdélen na studie
tykajici se obecnych aspekti téchto interakei, na dosud
popsana pouziti pfi sterilizaci povrcht riznych mate-
ridld pouzivanych v lékafstvi a na vyuziti plazmatu ve
stomatologii. Jsou uvedeny i nékteré moznosti prevence
vyvoje biofilm, jakoz i pfehled pouZzivané instrumen-
tace a jejich vyrobcd.

Mikroorganismy z fiSe Fungivéetné plisni a jejich spor jsou
k plisobeni plazmatu velmi odolné, jejich citlivost je srov-
natelna s bakterialnimi sporami. Za tuto odolnost vdéci
stavbé své stény, kterd je u riznych druhd rizna, vzdy
v$ak obsahuje v rizném zastoupeni chitin [40]. Jejich
inaktivace je nicméné mozna, jak prokazali Akishevetal.
[41] na druzich Aspergillus sp. and Candida spp. rostoucich
na povrchu agarového média. Jednotlivé druhy se ovsem
svou citlivosti k plazmatu znac¢né lisi: zatimco pomérné
dobfe citlivé kvasinky jsou inaktivovany béhem nékolika
malo minut, pro plisné exponované na agaru i v suspenzi
nalezli Souskova et al. [42, 43, 44] znac¢né rozdily v cit-
livosti. Tak napt. Cladosporium sphaerospermum, Penicilium
crustosum, Trichophyton rubrum a Trichophyton interdigitale byly
zcela inaktivovany béhem 15-25 minut, zatimco Aspergillus
oryzae, Arthroderma benhamiae nebo Microsporum gypseum byly
i po ptilhodiné inhibovany jen ¢astecné. Intermediarni
citlivost pak byla zjiSténa pro Alternaria sp. a Byssochlamys
nivea. U¢innost inaktivace je pfitom zavisla na experi-
mentalnich podminkach, napf. na povaze pouzitého
vyboje [45]. Vyhovujici Gi¢innost nastésti vykazuji bézni
puvodci lidskych dermatomykéz, jmenovité Trichophyton
rubrum, Trichophyton interdigitale, Microsporum canis a Candida
albicans [46], coz dava dobré predpoklady pro 1lé¢bu téchto
onemocnéni.
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Do oboru mikrobiologie patti téZ priony, infekéni agens
tvorena bilkovinou bez nukleovych kyselin. Jsou vyznam-
né jako plivodci stoprocentné smrtelnych a nelécitelnych
spongiformnich encefalopatii, jsou navic vysoce rezis-
tentni k chemickym i fyzikdlnim steriliza¢nim proce-
sim. Nékteré z nich odoldvaji i autoklavovani; podle
Rogez-Kreuzeho C. et al. [47] mohou byt stoprocentné
inaktivovany pfi laboratorni teploté peroxidem vodiku
ionizovanym v systému Sterrad typu NX (viz tab. 2).
Jejich inaktivace je alesponl v laboratornim méritku
mozna téZ jednoduchym korénovym vybojem [48, 49],
nebo slozitéj§im vysokofrekvencnim systémem flowing-
-afterglow [50].

MEDICINSKE APLIKACE PLAZMATU

Plazma jizZ bylo aplikovano v nejriiznéjsich oborech lid-
ské c¢innosti, v€etné primyslu, k Gpravam povrchi,
v technologii nanocastic apod. PouZiti v biotechnologiich
shrnuje pfehled Scholtze V. et al. [51], v potravinarském
pramyslu pak pfehledy Shawa A. et al. [52], Pankaja
S. K. et al. [53], Chizoby Ekezie F. C. et al. [54]. Pouziti
plazmatu ke konzervaci archivalii ovéfil Pietrzaka et al.
[55]. Vyuziti k ¢isténi odpadnich vod uvadi ve své praci
Patange A. et al. [56]. Néktera rana pouziti v mediciné
shrnuly pfehledy Fridmana G. et al. [57], Konga M. G. et
al. [58], Isbaryho G. et al. [59], jejich vyznam je vzhledem
k rychlému rozvoji tohoto oboru jiZ spise jen historicky.
Prfehled Cheruthazhekatty S. et al. [60] shrnul moz-
nosti plazmatické modifikace plastd, kovovych slitin,
poréznich membran a tkani pouzivanych v mediciné.
Osetfeni plazmatem je zde prezentovano jako unikatni
metoda funkcionalizace povrchti umélych biomateriald,
pouzivanych k vyrobé implantdtd a podpirnych mat-
ric. Takto modifikované povrchy pak podporuji adhezi
a proliferaci bunék tvoficich ndhradni tkané, nebo na
né mohou byt vazany pomalu a dlouhodobé uvolriované
1é¢ivé antimikrobidlni preparaty. Perspektivy vyuziti
plazmatu v budoucnosti odhaduje futuristicka esej [61],
zaméfena hlavné na primyslové aplikace v technologii
skla a optiky, plastil a textilu, v biotechnologiich vetné
zemédeélskych a potravinafskych aplikacich a na jejich
ekonomicky vyznam. Nicméné je zde pfedpovidanaivy-
znamna role plazmatu v mediciné.

Hojeni ran

Vétsina zde uvedenych medicinskych aplikaci spoléha
na inaktivaci mikrobidlnich patogent. Stru¢ny tvod
do rozsahlého souboru téchto aplikaci poskytuje prehled
[62]. Pro obor ,,plasma medicine* jsou v ném jednim ze
zakladatelll a vlid¢ich osobnosti plazmatické mediciny
takto vymezeny zakladni oblasti psobeni:

- sterilizace, dezinfekce a dekontaminace;

- zlepSené hojeni ran aplikaci plazmatu;

- plazma ve stomatologii;

- nadorové aplikace neboli plazmaticka onkologie;

- plazmaticka farmakologie;

- plazmatické oSetfeni implantatl pro biokompatibilitu.
V tomto prehledu jsou kromé srozumitelné popsanych
principd instrumentace pouZzivané pro generovani plaz-
matu uvedeny také nékteré komercni pfistroje schvalené
pro rutinni pouzivani v tomto oboru; jedna se napft.
o Rhytec Portrait®, pracujici na bazi plasma jetu a schva-



Schvalena jsou rovnéz zafizeni zvana Bovie J-Plasma®,
Canady Helios Cold Plasma a skalpel Hybrid Plasma™,
V Némecku jsou ve tfidé Ila certifikovany plasma jety
KINPen® a PlasmaDerm® (CINOGY GmbH).

Z terapeutickych efektli plazmatu v humanni mediciné je
Casto uvadéno zlepsené a zrychlené hojeni ran; pfi¢inou
tohoto efektu je jednak zrychlend koagulace krve, jakoz
iinaktivace infikujicich a chronické zanéty vyvolavajicich
mikrobt [63]. V této studii bylo rovnéZ prokazano, Ze reak-
tivni ¢astice produkované plazmatem nemaji v koncent-
racich toxickych pro bakterie zadny nepriznivy ucinek na
Zivotaschopnost a pohyblivost lidskych fibroblastd.
Zkraceni doby krvaceni ran uvadéji jako jedni z prvnich
Kuo et al. [64]: na modelu prasat poranénych na kyté a na
usni zile zjistili, ze aplikace plazmatu ze zdroje typu plasma
torch zkracuje dobu krvaceni; v zavislosti na typu poranéni
a zplsobu aplikace napf. ze 190 sekund na 18 sekund nebo
z vice nez 4 minut na 13 sekund.

Dalsi pokroky v tomto oboru shrnuly pfehledy Lloyda G. et
al. [65], Kuoa S. P. etal. [66], Gweona B. et al. [67], Xionga
Z. [68]. Jsou v nich podrobné popsany napt. endoskopické
elektrochirurgické techniky kontroly aktivniho krvaceni
a koagulace cévnich abnormalit, techniky plazmatické
ablace, excise a incize systémem Arthrocare Coblation™,
nebo kosmetické odstrariovani vrasek systémem Rhytec.
V praci Kuo S. P. [66] jsou kromé jinde uvedenych principt
Gcinka plazmatu popsany i efekty jeho ucinnych slozek na
angiogenezi, kterou pravdépodobné podporuji podobnym
zpusobem jako ristové faktory a cytokiny; podrobné jsou
zde popsany i dalsi mechanismy G¢inkd plazmatu na buniky
a jejich komponenty. Studie Xiong Z. [68] pak je zajimava
podrobnou obrazovou dokumentaci pisobeni plazmatu na
rtizna povrchova poranéni a 1éze a priibéhu jejich hojeni.
Z novéjsich aplikaci plazmatu v tomto oboru je mozno
zminit prace Arndta S. et al. [69], Darmawatiho S. et al.
[70]. V prvni z nich jsou podrobné porovnany ucinky dvou
principialné odlisnych komercnich zafizeni. Bylo zjisténo,
Ze jejich plisobeni na buriky je dobfe srovnatelné co do
exprese kolagenu, indukce cytokind a riistovych faktora
a aktivace imunitnich bunék, a tedy i v celkovém piiznivém
efektu na hojeni ran. Rozdily se projevily jen v ovlivnéni
proliferace a migrace bunék, mohly v§ak byt zplisobeny jen
rozdilnymi experimentalnimi podminkami. Druha vyse
zminéna studie podrobné rozpracovava vliv experimen-
talnich podminek, uvadi moZné mechanismy ptisobeni
a nazornymi obrazky dokumentuje priibéh hojeni ran.
Hojeniran je mozno také urychlit pfedbéZnou ipravou po-
vrchu obvazovych material plazmatem [71]. Témito Gpra-
vami jsou mozné nejen ovlivnéni povrchovych vlastnosti
obvazli (povrchovou energii a propustnost pro vzduch), ale
i vazba bioaktivnich molekul, jako mikroRNA nebo anti-
mikrobidlnich peptidii, podporujicich naslednou adhezi
a proliferaci kmenovych bunék.

Moznosti 1é¢by infekénich komplikaci v ortopedii shrnul
Nguyen et al. [82].

Onkologické aplikace

Novéjsi a ponékud prekvapivé jsou aplikace plazmatu
v protinddorové terapii. Prvni zminky o jeho vyuziti
v tomto oboru se objevily cca pfed 10 lety a atraktivita
problematiky vedla ke vzniku mnoha nadéjnych, i kdyz
vzhledem k rozsahlosti problematiky nepfili§ dobie porov-
natelnych studii. Z nich zde budou pro ilustraci uvedeny
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odkazy na nasledujici, které povazujeme za seriézni a re-
prezentativni. Prace Schlegela J. et al. [72] je pfehledem
pocate¢nich pokusti publikovanych v tomto oboru. Zavadi
termin ,plasma oncology“ a uvadi citace na 45 odkazi
zabyvajicich se modelovymi pokusy na zvifatech i poku-
sy o terapii lidskych pacientii. Siroké spektrum diagnoéz
zahrnuje fibroblastomy, glioblastomy, neuroblastomy,
hepatocelularni karcinomy, melanomy, nadory cervixu,
tlustého stfeva, ovarii, pankreatu, jakoz i pripady leuké-
mie. Pouzitymi zdroji plazmatu jsou nejcastéji plasma
jet, méné Casto i DBD. Pfehled Songa K. et al. [73] uvadi
podobné spektrum nadorovych diagnéz, rozsifené o ko-
lorektalni a plicni karcinomy. Velka citlivost nadorovych
bunék na plazma je pri¢itana zvysSené intracelularni
koncentraci reaktivnich kyslikatych castic (ROS), jako
mechanismus ucinku je uvadéna selektivni apoptéza
nadorovych bunék zprostfedkovana kaspasou-3. Jak uvadi
pfehled Yana D. et al. [74], zlistava ovSem detailni me-
chanismus ucinku plazmatu na nadorové buriky nejasny.
Jako vyznamna je zde navrhovana role akvaporint v trans-
membranové difuzi peroxidu vodiku, které jsou v nadoro-
vych bunkach propustnéjsi nez ve zdravych, umoznuji tak
rychlejsi pronikani i¢inného H,0, do nadorovych bunék
a jejich apoptézu a nekrézu. Kromeé vyse zminénych zde
jsou popisovany ucinky plazmatu na bunky nador na-
zofaryngu, ezofagu, prostaty, mocového méchyrte, Stitné
zlazy a slinnych zlaz. Studie Cheruthazhekatty S. et al.
[75] pfinasi nékteré novéjsi udaje o tcincich plazmatu
na nadorové buriky a o mechanismech téchto ucinka.
Plazma je zde doporucovano jako nahrada u malignit
rezistentnich ke konvenénim chemoterapiim, pfipadné
ke kombinacim s nimi, napf. s terapii termozolomidem
nebo nanocasticemi zlata. Podle Millerové V. et al. [76] je
mozno plazma pouZit nejen k lokalni aplikaci zptisobujici
smrt nadorovych bunék, ale i ke stimulaci systémové
odpovédi zpracovanim C¢asti nadoru, jenZ pak zplsobi
eliminaci véech nador@ obsahujicich burky téhoZ ptvo-
du. Diky pamétovému efektu je deklarovano celozivotni
plsobeni takto upravenych bunék. Clanek Keidara M.
etal. [77] uvadi nékteré novéjsi zkusSenosti v tomto oboru,
jako jeho pfinos je mozno zminit diraz na ,samoorgani-
zaci“ plazmatu a na vyznam experimentalnich podminek
pouzitych zdrojii, zejména budiciho napéti, pro jeho
Gcinnost. V pojednani Bekeschuse S. et al. je zdlraz-
nén vyznam ROS a RNS produkovanych plazmatem pro
usnadnéni imunogenniho zabijeni nadorovych bunék
a potenciaci protinadorové imunity. Piehled Pasqual-
Melové G. et al. [79] se soustifeduje na pripady maligni-
ho melanomu a uvadi vysledky klinickych studii jeho
1é¢by. Z nich vyplyva, Ze jako pomérné ucinné se jevi
kombinace plazmatu se souc¢asnou aplikaci ionizujiciho
zafeni, imunoterapie, nanocastic, elektrochemoterapie,
fotodynamické terapie a chemoterapie.

Tento rozvijejici se obor aplikaci plazmatu byva zpravi-
dla oznacovan jako nadéjny, praktickd uplatnéni vsak
obvykle nachazi spiSe v experimentu nez v rutinni praxi.
Dobrou zpravou je, Ze terapie nadora plazmatem ma
minimalni vedlejsi tcinky, nebot neposkozuje zdravé
tkané [80]. Protinadorové ucinky vykazuje téZ plazmatem
aktivovana voda (PAW) [81].

Stomatologické aplikace
Casté a v literatufe hojné zastoupené jsou aplikace plaz-
matu v dentadlni, resp. obecné ordlni mediciné. Plazma
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je zde zpravidla pouzivano k inaktivaci istni mikrofléry,
ktera je zvlasté na zubech pfitomna ve formé odolnych
biofilm@. Prvnimi pokusy v tomto oboru byly téméf
soucasné uvefejnéné studie, které ukazuji, jak maze
dané téma tzv. ,viset ve vzduchu* [83, 84]. Za pouZiti
plasma jetu jako zdroje plazmatu bylo dosaZeno jiZ po
minutové expozici inhibice kariogenniho Streptococcus
mutans na agarovém médiu. Expozice téhoz streptokoka
ve formé biofilmu kultivovaného bez ptidavku sacharézy
poskytla podobné vysledky, ovSem biofilm kultivovany
s pfidavkem 0,15 % sacharézy se podafilo jen omezit, a to
ipo opakovanych expozicich plazmatem. Potvrzuje to jak
predpokladanou vétsi rezistenci biofilmu, tak i vyznam
sacharézy pro jeho restituci.

Pozdéjsi pokroky v dekontaminaci, ale i pfi modifikacich
zubnich implantath, pokryvani nebo ¢isténi povrhu zub
apod. shrnuji pfehledy Pasqual-Melové G. et al. [85],
Azada A. [86], Gherardiho M. et al. [87]. Plyne z nich,
Ze rozsahly soubor popisovanych aplikaci, shrnuty pod
pojem ,plasma dentistry“, je mozno rozdélit do dvou
kategorii definovanych jako oSetfovani povrchti a pfimé
aplikace. Prvni kategorie zahrnuje metody modifikace
povrchu zubnich implantati modifikujici jejich adhe-
zivni vlastnosti, podporujici polymerizaci, pokryvani
povrcht a jejich ¢isténi. Pfimé aplikace pak zahrnuji
rizné mikrobicidni aktivity, zejména povrchové de-
kontaminace a ¢isténi zubnich kanalkt. Vyhodou vSech
téchto aplikaci je, Ze na rozdil od jinych metod, napft.
laseru, jsou Setrné k zivym tkanim a nijak je neposkozuji.
Jejich Gi¢inek je pfitom srovnatelny s bézné pouzivanym
desinficiens chlorhexidindiglukonatem.

Jako velmi lakava se jevi moznost ¢iSténi a dezinfekce
zubnich kandlkd a kariéznich dutin od endodontického
biofilmu; pravdépodobné prvni pokusy v tomto oboru
popsali Sladek et al. [88]. Uvadéji 99% redukci kariogen-
niho Streptococcus mutans po aplikaci plazmatu ze zdroje
plasma jet po dobu 1,5 minuty. Podobné vysledky popisuji
i pozdéjsi studie, napft. prace, kde jsou doloZzeny nazor-
nou obrazovou dokumentaci [89]. Kromé fady dalSich
aplikaci byl také navrzen ponékud kuriézni specidlni
ttielektrodovy systém pro béleni zubd [90].

Dermatologické aplikace

Nékteré rané aplikace plazmatu v dermatologii shr-
nul prehled [91], uvadéjici 1écbu atopické dermatitidy,
impetiga, folikulitidy a dalSich bakteridlnich infekci.
Plazma se uplatiiuje i v kosmetické mediciné [92], kde
jiz bylo pouzito k odstratiovani jizev, strii, akné, dys-
keratdzy, bradavic, mateiskych znamének (névi), fib-
rom a dalsich koznich 1ézi. Je zde uvedeno téZ Gispésné
pouziti pti blefaroplastice o¢nich vicek. Je uvadéno jen
nékolik kontraindikaci téchto kosmetickych vykond,
zejména téhotenstvi a nékterd systémova onemocné-
ni. Obecné jsou dermatologické aplikace umozZnény
neSkodnosti plazmatu pro zdravou pokozku [93], kte-
rou je timto zptisobem mozno dezinfikovat a béhem
5-10 minut expozice ji zbavit rezidentni mikrofléry.
Problematika bezpecnosti pfi humannich aplikacich
plazmatu je podrobné pojednana a dokumentovana ve
studii Isbaryho G. et al. [94].

Aplikace plazmatu umoznuje terapii nékterych povrcho-
vych plistiovych onemocnéni, jak bylo ovéfeno pokusy
na zvifecich modelech [95, 96]. Na klinickém ptipadu
dermatomykazy (tinea corporis, ringworm) se pak prokazala
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eliminace ptivodce onemocnéni Trichophyton interdigitale,
jakoZz i vyznamné zkraceni projevil subjektivnich i ob-
jektivnich pfiznakd [97, 98]. Také pfi 1é¢bé plistiovych
onemocnéni nehtd (onychomykéze, tinea unguium) se
ve véts§iné pripadl projevily pfiznivé ucinky aplikace
plazmatu, které mohou byt podpofeny i dalsimi tera-
peutickymi metodami. Aplikace plazmatu byla tispéSna
i v pripadech netispésné 1é¢by jen klasickymi lokalni-
mi i systémovymi preparaty [99, 100]. Tato pfedbézna
sdéleni uvadéji vysledky ziskané jen na malém poctu
pacienti, v soucasnosti probihaji rozsahlejsi klinické
studie nejen u nas, ale i v zahranici; podrobnosti o nich
je mozno nalézt na odkazech [101, 102, 103]. Vzhledem
k odolnosti ptivodcii onemocnéni jsou ovSem v téchto
pripadech nutné opakované expozice plazmatem po dobu
nékolika tydnd.
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