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Vyuziti nizkoteplotniho plazmatu
v terapeutickych aplikacich, pro
dekontaminaci a sterilizacl
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Plazma

* vznika odtrzenim elektronu z elektronového obalu atomu plynu i
ionizaci za pusobeni energie (napr. elektrickym vybojem)

* dochazi ke tvorbé excitovanych a ionizovanych castic
za zachovani celkové elektroneutrality plynu

 castecné ionizovany plyn (chemicky aktivnich castice,
ROS, RNS, UV fotony, elektrony a ionty)

Plasma
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Druhy plazmatu podle teploty

 vysokoteplotni plazma

* stredni energie nabitych castic vetsi nez 100 eV,
coz odpovida radové 10° K
* hvézdy, termonuklearni syntézou

* nizkoteplotni plazma (LTP)
* vysokou teplotu maji pouze elektrony
 celkova teplota plynu zustava relativné nizka (< 40 °C)

doi: 10.1021/ac801641a




Nizkoteplotni plasma (LTP)

e pritomnost vysoce reaktivnich castic pri nizké teploté (< 40 °C)

* reaktivni formy kysliku: hydroxylové radikaly, ozon, singletovy kyslik,
peroxid vodiku, hydroperoxylovy radikal (superoxid), ...

 reaktivni formy dusiku: oxid dusnaty, oxid dusicity, peroxynitrit, ...
* UV zareni (vliv na dalsi tvorbu RONS)

* elektromagnetické zareni
(elektroporace membran)

* silné zvysuje oxidativni stres pusobici
na prokaryotické a eukaryotické bunky




Zdroje nizkoteplotniho plazmatu

* A —dielektricky bariérovy vyboj (Dielectric Barrier Discharge, DBD)
* B — plazmoveé trysky (Atmospheric Pressure Plasma Jets, APPJ)
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Zdroje nizkoteplotniho plazmatu (2)

dielektricky bariérovy vyboj plazmové trysky

Larouss i, Mounir. (2021). Cold Gas Plasma Sources and the Science behind their Applications in Biology and Medicine (preprint).



Expozice vzorku

e prima: vystaveni vzorku vsem slozkam LTP (reaktivni i nabité castice,
elektromagnetické pole, fotony zareni, ...)

* neprima: vystaveni tekutiny LTP
(voda, kultivacni médium, para, ...),
nasledné vystaveni vzorku
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doi: 10.1016/j.jpha.2020.05.001



Aplikaéni potencial nizkoteplotniho plazmatu

* terapeutické aplikace
* povrchové modifikace
* dekontaminace a sterilizace



Terapeutické aplikace

* onemocneéni spojena s mikrobialnim biofilmem:

 efektivni vicéi Sirokému spektru G+ i G- bakterii i mikromicet, v¢. dulezitych
multirezistentnich bakterii, napr. MRSA, VRE, ESLB kmeny (napfr. S. aureus,
S. epidermidis, S. pyogenes, S. agalactiae, E. faecalis, E. coli, K. pneumoniae,
P. aeruginosa, Acinetobacter spp., Stenotrophomonas spp., C. albicans,
Trichophyton spp., Microsporum spp., ...) bez znamek tvorby rezistence

* chronické rany: stejna nebo lepsi ucinnost dekontaminace rany ve srovnani
s pouzitim chlorhexidinu

 akutni (iatrogenni) rany: inicialni stadia srovnatelna s konvencni IéCbou,
v dalsich stadiich pozorovan superiorni efekt, vc. lepsiho estetického vysledku
» diabetické rany: snizeni zanétlivé reakce, zvyseni angiogeneze, celkové zlepseni
hojeni a uzavreni rany



Terapeutické aplikace (2)

* onemochneéni spojena s oralnim biofilmem:

 dezinfekce zubnich kanalka: standardné chlornan sodny nebo chlorhexidin, LTP
vykazuje stejny efekt jako NaClO a lepsi nez chlorhexidin, nejlepsi v kombinaci
 periimplantitida: biofilmem zplGsobeny zanét okolo dentdlniho implantatu

vedouci ke ztraté implantatu; pri in vitro testech prokazan superiorni
antimikrobialni efekt LTP oproti kontrole (NaClO) na biofilmu S. mitis

* redukce biofilmu anaerobnich bakterii (P. gingivalis, F. nucleatum)
* bezpecné pro epitel dasné

» chlorhexidin vykazoval lepsi u¢innost
(kombinace nebyla testovana)



Terapeutické aplikace (3)

* vliv na viry:
e zejména pusobenim ROS a RNS, vliv elektromagnetického zareni minimalni

e LTP a mnozstvi zivotaschopnych virovych €astic na povrchu ci roztoku:
* snizuje: nékteré adenoviry (HAdV-5, HAdV-37), chripkové viry, RS-virus, SARS-CoV-2
* nesnizuje Ci zvysSuje: adenoviry (HAdV-4, HAdV-20, HAdV-35, HAdV-50), HSV-1

* |écba herpes zoster:

* snizeni bolestivosti
(jak celkové, tak ihned po aplikaci LTP)

* zrychleni nastupu hojeni jiz v prvnich dnech
* bez vedlejsSich ucinkt

elite24er.com



Terapeutické aplikace (4)

* onkologicka lécba:

* protinadorovy efekt: zvyseni oxidativniho stresu, stimulace proapoptickych
signalnich drah (p53), stimulace makrofagu, zvyseni produkce TNF-a

 testovani na bunécnych liniich: selektivni destrukce nadorovych bunék bez
poskozeni normalnich bunék (melanom, neuroblastom, glioblastom,
kolorektalni karcinom, ...)

* in vivo experimenty na mysich modelech:

 dvakrat vyssi prezivani mysi s neuroblastomem po jedné transdermalni aplikaci LTP
(bez vpich ¢i rezll)

» potlaceni metastazovani ovarialnich a pankreatickych nddoru po intraperitonealni aplikaci
plazmou aktivovaného Hartmannova roztoku (Ringer-laktat)

* klinické testovani na pacientech s nadory hlavy a krku (u nékterych zmenseni
nadory, zvySeni mnozstvi apoptickcyh bunék, snizeni bolestivosti)
e zatim malé mnozstvi dat pro odhadnuti potencialu v protinadorové |écbé



Povoleni a certifikace

* pristroje pro pouziti v mediciné:
* KINPen®MED (plazmova tryska), PlasmaDerm® VU-2010 (DBD), ...
* certifikace pro lécbu akutnich a chronickych ran a redukce mikrobialni naloze

* LTP technologie povolena FDA:
e 2019: pro klinické zkousky 1é¢by nadoru

e ,compassionate use”: zejména v situaci bez moznosti zarazeni do studie
a pokud neni dostupna jina terapie



Povrchové modifikace implantatu

e cile:
* zlepSeni osteointegrace implantatu (zlepseni fixace materidlQ

a formovani okolni kostni tkané) zvysenim volné povrchové energie
a funkcionalizaci povrchu

 eliminace periimplantitidy (zanétlivy ustup kosti v okoli implantatu)

e dentalni implantaty:
* titanové, hydroxyapatit; LTP vyuzivajici argon lepsi nez vzduch
* |lepsi ucinek na titanové implantaty
* in vivo experimenty:
* pes: 300 % lepsi osteointergace pro titan; 80 % zlepsSeni pro hydroxyapatit

 prase: zlepseni kontaktu kost/implantat, zvyseni denzity kosti pii povrchu implantatu,
bez znamek periimplantitidy



Dekontaminace a sterilizace

 pouziti v mediciné: sterilizace predmétu, dekontaminace teplocitlivych
pomucek (endoskopy)

* dalsi pouziti: potravinarstvi (dezinfekce potravin a jejich oball pfi
zpracovani), zemédélstvi (zvyseni vynosnosti dekontaminaci zrn =2
zlepseni kliceni zrn, ochrana rostlin pred patogeny)

* LTP schopno efektivne inaktivovat:
* bakterie, mikromycety, viry (v radu desitek sekund az jednotek minut)
 biofilmy, exospory, endospory, toxiny (fadoveée desitky minut)
* omezené pusobeni na priony



Dekontaminace a sterilizace (2)

Nizkoteplotni plazma Sterilizace v EtO nebo H,0,
* nizka provozni teplota

* kompatibilita s teplocitlivymi materialy
* schopnost plynu penetrovat do dutin

e cely cyklus probiha za  cykly vakua a atmosférického
atmosférického tlaku tlaku

e jednoduchd konstrukce * slozitéjsi konstrukce

* levnéjsi reseni * vysSSi cena

* bez toxickych produktu * mozné toxické produkty (EtO)

* plazma aplikovano pro
eliminaci toxickych produktu



Zavery:

* novy a dynamicky se rozvijejici obor

* |écba ran (antimikrobialni aktivita, nevznikaji rezistence)
* |écba oralnich infekci, snizeni rizika periimplantitidy

* budouci lécba nadoru?

* modifikace povrchu implantatu

* levné;jsi sterilizace teplocitlivych materialt



