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Ustav struktury a mechaniky hornin AV CR, v. V. i., je jednim z 52 védec-
kych ustavi Akademie véd Ceské republiky. Piedchiidci dnedniho dstavu byly
piedeviim Ustav pro védecky vyzkum uhli zaloZeny v roce 1927, jehoz feditelem
byl Dr. Hans Tropsch, spoluautor znamé Fisherovy—Tropschovy syntézy tekutych
paliv z uhli, a posléze Hornicky tstav Ceskoslovenské Akademie véd, éinny od
roku 1958. V sedmdesatych a osmdesatych letech minulého stoleti doslo k nékolika
zménam nazvu ustavu a ndsledné poéatkem devadesatych let, kdy v roce 1992
vznikla Akademie véd Ceské republiky, byl ustav pFejmenovan na Ustav struktury
a mechaniky hornin AV CR, v. v. i.

V dnedni dobé je Ustav struktury a mechaniky hornin moderné vybavenym pra-
covistém, které se zabyva studiem struktury a vlastnosti horninového prostiedi,
hornin, odvozenych materiald a specidlnich kompozitnich materialt. Ustav je roz-
délen do péti védeckych oddéleni, a to:

Oddéleni geochemie

Oddéleni inzenyrské geologie

Oddéleni kompozitnich a uhlikovych materiala
Oddéleni seismotektoniky

Oddéleni struktury a vlastnosti materidla.

Zkouma prirodni i indukované jevy a procesy pusobici na chovani, vyvoj a stabilitu
hornin v jejich pfirozeném uloZeni v zemské kuie a Sirokou skalu anorganickych
a organickych materialu jak in situ, tak vytvorenych v laboratornich podminkéch.
Uplatiiuje pokro¢ilé monitorovaci i laboratorni metody vyzkumu s cilem formulo-
vat védecké poznatky a stanovit podminky jejich vyuZiti v praxi. Ustav se ve spolu-
praci s vysokymi §kolami podili na $koleni doktorandt a vedent jejich dizertaénich
praci v oborech aplikovana geologie, fyzika a geofyzika, energetické a chemické
zpracovani paliv, chemie a technologie anorganickych material; vydava caso-
pis Acta geodynamica et geomaterialia a podili se na vyddavani dalsiho ¢asopisu
Ceramics — Silikdty.



| Biomaterislové inzenyrstvi

Biomateridlové inZenyrstvi je pomérné novou, pies padesat let se vyvijejici védec-
kou disciplinou. Nahrazovani mékkych ¢i tvrdych tkani lidského téla vsak neni
nové. Jiz ve starovéku Indové a Cifiané pouZivali pro odstranéni télnich defekti
ruzna lepidla, tmely i vlastni tkdné a na egyptskych mumiich byly nalezeny umélé
o€i, usi, nosy a zuby. Mista lidského téla, ktera byla a jsou stfedem dlouhodobého
zajmu materidlovych inzenyra a védct, vidime na obr. 1.

Lidska kost je v podstaté také kompozitni material, ziejmé jeden z nejdokona-
lejsich, ktery existuje. O to je vSak obtiznéjsi jej plné nebo ¢astecné funkéné nahra-
dit. Jaké jsou, velice stru¢né uvedeno, zdkladni funkce kosti v lidském téle? Kost
je oporou lidského téla, ochranou fady orgdnt, umoziiuje pohyb, vytvaii ¢ervené
a bilé krvinky, krevni desti¢ky, je zdsobnikem fosforu a vapniku. Kostni tkan je
dobrym piikladem dynamické tkané, ma do uréitého rozsahu jedine¢né regenerac-
ni a remodelaéni schopnosti. Z raznych davodta si mnohé piipady traumatickych
nebo netraumatickych poskozeni kosti vyzaduji 1é¢bu pomoci nahrad nebo $tépu.
Potteba umélé nahrady kosti zavisi na komplikovanosti defektu. V piipadé posti-
zeni malého rozsahu ma kost schopnost vlastni regenerace. Naopak v piipadech
tézkych, rozsahlejsich defektt a ztraty objemu vyvstava potieba aplikace kostnich
nahrad, $tépt. V soutasné dobé je pro 1é¢bu onemocnéni spojenych s ubytkem kost-
ni tkané nebo traumatickych poskozeni kosti pouzivana rada pristupt. Asi nejéas-
pacienta. Tento pfistup s sebou v§ak pfindsi celou fadu vaznych nevyhod, organiz-
mus pacienta je zatiZen dal$im operativnim zdkrokem, coz vede také k prodlouzeni
doby hojeni a rehabilitace, zvySuje se také riziko mozné infekce a predevsim je
tento zakrok limitovany dostupnosti kostni tkané, resp. dalsim moznym poskoze-
nim zpusobenym odbérem. Alogenni (darcovska kost) nebo xenogenni (kost jiného
druhu: prasedi, teleci) $tépy jsou obecné nevhodné vzhledem k moZnosti vzniku
imunitni reakce a ndsledného nep#ijeti organismem pacienta, ale i vzhledem k ri-
ziku pienosu nemoci. Pravé z téchto duvodu je kladen duraz na vyvoj umélych
materiald pro nahrady kostni tkané.

Pro konstrukci umélych kostnich nahrad se pouziva celd fada materiald, které
1ze rozdélit do ti1 hlavnich skupin na kovové, keramické a polymerni. Kazdy z téch-
to materidlovych typt méa své specifické vyhody a omezeni. Pokud jsou pouzity
samostatné, Zadny z nich nedosahuje shodnych mechanickych a dalsich fyzikalnich
vlastnosti jako kost, stejné tak ani jejitho chemického slozeni.

Vibec prvnimi a dodnes asi nejéastéji pouzivanymi jsou ndhrady na bazi kovu
a jejich slitin, napiiklad korozi odolné oceli, titanové slitiny, chrom-kobaltové sli-
tiny, které v8ak vykazuji nékolikandsobné vyssi tuhost ve srovnani s kostni tkdni
(kortikalni kost mé Youngtv modul ptiblizné 7-28 GPa). P#ili§ vysokd tuhost ko-
vovych nahrad (Youngiav modul kovovych slitin se pohybuje v rozmezi ptiblizné
110-210 GPa) zpusobuje nevhodny pienos zatizeni, ktery muze vést ke snizeni
hustoty kosti a zménam v jeji architektuie. Tento jev muze napiiklad pii osteo-
syntéze zlomenin vést ke zvyseni rizika opakovaného zlomeni kosti po vyjmuti
implantétu, napt. kostni dlahy. Kovové ndhrady navic v télnim prostiedi ¢asto pod-
1éhaji riznym formam koroze.
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Obr. 1 Nejcastejsi mista umélych nahrad a dlah v lidském téle

Keramické materidly, napt. hydroxyapatit, bioaktivni skelna keramika ¢i oxid
zirkonié¢ity nebo hlinity, vykazuji vysokou pevnost, zejména v tlaku (0,9-3,9 GPa),
maji Youngtv modul 50-390 GPa, vykazuji také vyborné vlastnosti pii biologickém
hodnoceni, ale jsou kiehké.

Polymerni nahrady, jako jsou napi. polylaktidy, polykaprolaktany, polyethyle-
ny a polyuretany, vykazuji vhodnou biokompatibilitu, ale sou¢asné nizkou tuhost
(Youngtuv modul ptiblizné 0,5-3 GPa) a také pomérné malou ohybovou pevnost ve
srovnani s kortikalni kosti.




Vyzvy a otazky Biokompozitni ndhrady kostni tkané

MozZnym FeSenim mohou byt vlakny vyztuZené polymery, resp. polymerni kom-
pozity, které nabizeji spojeni vhodného nizkého modulu a sou¢asné vysoké pevnos-
ti. Dalsi vyhodou pak muze byt moznost volby objemového podilu vlaken, lokalniho
i globalniho usporadani vyztuzujici faze tak, aby byly splnény naroky na mecha-
nické i fyziologické podminky konkrétnich aplikaci. Kompozitni materidly tedy
nabizeji vétsi potencidl strukturalni biokompatibility nez homogenni monolitické
materidly. Nabizeji velké mnozstvi dalSich podobnych vyhod v porovnéni s kovovy-
mi i keramickymi materidly: naptiklad absenci koroze a uvoltiovani alergennich
iontt kovua (nikl, chrom), vysokou lomovou houzZevnatost a vyssi tnavovou pev-
nost. Polymerni kompozity jsou vysoce kompatibilni s modernimi diagnostickymi
metodami (CT, MRI) a jejich transparentnost pii pouziti rentgenového zateni lze
upravit priddnim kontrastniho média do polymeru. K vyhoddam patii také lepsi
estetické vlastnosti (nap¥. pii pouziti v zubni chirurgii) a diky vykonnym technolo-
giim (napf. vst¥ikovani, sitovani, vysokorychlostni obrabéni) také cena srovnatelna
s kovovymi materialy.

Pti navrhu biomaterialu je nutné vychdazet ze znalosti raznych obora. Bioma-
teridl musi spliiovat nejen pozadavky na vhodné mechanické vlastnosti. Dalsi
neméné dulezité faktory urcujici jeho tspésné uplatnéni vychézeji z jeho interak-
ce s okolnim prostifedim v organizmu pacienta, v piipadé kostnich ndhrad piede-
v8im ze schopnosti osteointegrace, a jeho chemické, strukturni a tvarové stalosti
v agresivnim télnim prostiedi. Chovani bunék v kontaktu s implantovanym ma-
teridlem zavisi piedev§im na vlastnostech povrchu materidld, zvlasté pak na jeho
chemickém slozeni a fyzikdlnich vlastnostech, jmenovité sméacivosti, povrchové
energii, topografii, drsnosti a tuhosti povrchu, pfiéemz tyto vlastnosti neovliv-
nuji chovani bunék jednotlivé, ale vzdy se jedna o komplexni pusobeni nékolika
faktora spole¢né.

Problematikou kompozit se na nasem pracovisti od poloviny devadesatych let
zabyvala fada grantovych projektd podporovanych Grantovou agenturou Ceské
republiky, Grantovou agenturou AV CR, Technologickou agenturou CR a Minister-
stvem pramyslu a obchodu. Slo naptiklad o projekty:

e Uloha uhlikovych textilii p¥i vyztuzovani kompoziti uhlik—uhlik

e Studium vlivu povrchovych vlastnosti kompozitnich materiala na jejich biokom-
patibilitu

e Mezitélové rozpérky na bazi kompozita uhlik—uhlik

e Kompozitni materidly na bazi skelnych vlaken a siloxanové matrice jako né-
hradni a spojovaci prvky v ortopedii

e Regeni problematiky patefnich onemocnéni z pohledu degenerativnich a poura-
zovych stava s vyuzitim poznatka tkanového inzenyrstvi, biomechaniky obratla,
osseointegrace umélych ndhrad a studia dtivoda jejich selhdni

e Porézni kompozitni materidly s polyamidovou vyztuzi a siloxanovou matrici

s nano-hydroxyapatitem jako biomateridly
e Bioinspirativni nanokompozitni struktury pro obnovu kostni tkdné
e Kompozitni materidly transparentni viéi rentgenovému zafeni a vysoce odolné

proti opakované sterilizaci pro pouziti v 1ékaistvi
e Vyvoj resorbovatelné kolagen—kalcium fosfatové nanovrstvy s fizenou eluci

antibiotik pro zvyseni Zivotnosti implantata
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0br. 3 Mikrosnimek praseci tkdné po implantaci kompozitu uhlik-uhlik demonstruje uvolfovani
uhlikovych gastic (viz Sipky)




Vyzvy a otazky Biokompozitni ndhrady kostni tkané

| Kompozity uhlik-uhlik

Kompozity uhlik—uhlik byly jako biomateridly intenzivné zkoumany jiz od sedmde-
satych let minulého stoleti. Kompozit uhlik—uhlik je slozen z vyztuze tvorené uhli-
kovymi vldkny, kterd jsou uloZend v uhlikové matrici. Vyztuz se skladd z pramencu
uhlikovych vlaken obsahujicich 1000—12 000 tzv. monofild, tj. vldken o praméru
5-13 um. V pripadé, kdy jsou pramence uloZeny v matrici v jednom sméru, se jedna
o kompozit jednosmérny, tzv. 1D. Kdyz jsou vS§ak pramence pred uloZenim textilné
zpracovany na platno, kepr ¢i satén, jedna se o kompozit dvousmérny, znaceny 2D.
Analogicky lze pramenci prochazejicimi skrz jednotlivé vrstvy kolmo na né vytvo-
it také kompozit tfismérny — 3D.

P#iprava kompozit uhlik—uhlik byla navrzena tak, aby mohly slouzit jako na-
hrady kosti, dlahy pro jejich spojovani ¢i vyplné do mezitélovych rozpérek pro 1écbu
pateie — viz téz dale ¢asticové kompozity. Ohybova pevnost by méla dosahovat mi-
nimalné 200 MPa s co ngjmensim Youngovym modulem pruznosti, aby nedochazelo
k nevhodnému pienosu zatiZzeni na oSetfenou kost. Uhlikova tkanina (typ platno),
nasycend fenolformaldehydovou pryskyfici jako prekurzorem matrice, byla vyliso-
vana a podrobena dal$imu zpracovani. Dulezitym krokem p¥ipravy byla pomala
karbonizace, pii které doslo k pfeméné formaldehydové pryskytice na biokompa-
tibilni uhlik (glass-like carbon, tedy sklu podobny uhlik). K dosazeni uspokojivych
mechanickych vlastnosti, ohybové pevnosti a Youngova modulu pruznosti, vS§ak
bylo tieba vice vyrobnich stupnd, jak je ilustrovano na obr. 2, ze kterého je ziej-
mé, Ze nejmensi hodnoty oteviené pérovitosti (7 %) bylo dosazeno az pfi pokryvu
pyrolytickym uhlikem. Této hodnoté pérovitosti odpovidd uspokojiva ohybova
pevnost 240 MPa. Za tcéelem snizeni mozného uvolnovani uhlikovych ¢astic z kom-
pozitu byly vzorky dale impregnovany specidlnim hydrogelem p(HEMA), tj. po-
ly(2-hydroxyethylmetakrylatem). Materialy byly biologicky hodnoceny pomoci testt
in vitro a in vivo. Testy in vitro prokazaly, ze kompozity pokryté p(HEMA) vykazuji
zvySenou metabolickou aktivitu tkanovych bunék, naopak testy in vivo bohuzel
potvrdily riziko uvolniovani uhlikovych ¢dstic a nasledné jejich pritomnost v tka-
ni pokusnych zvitat (obr. 3). Zavérem lze ¥ici, ze priprava kompozitu uhlik—uhlik
byla znaéné materidlné a ¢asové naro¢nad, z toho pak plynula i vysoka cena téchto
materidld. Uvolnovani uhlikovych ¢astic do tkdné pak jiz zcela vylucuje pouziti
tohoto materidlu pro zamyslené lékatské aplikace.

| Kompozity sklo-polydimethylsiloxan

Po zkuSenostech se slozitou piipravou kompozitu uhlik—uhlik a z toho vyplyva-
jici vysokou cenou a po zjisténi uvolnovani uhlikovych €ééstic do tkané pievladla
tendence pokusit se navrhnout jednoduchou piipravu kompozitu na bazi relativné
levnych prekurzort. Jako vyztuz byla vybrdna skelnd tkanina ve formé platna na
bazi skelnych vlaken E-skla a ve formé saténu na bazi R-skla o praméru vldkna
10-15 pm. Tato vyztuz uloZena ve dvou typech polydimethylsiloxanové matrice
byla jednoduchym jednostuprniovym vytvrzenim pietvoirena na kompozit s piekva-
pivymi vlastnostmi. Z obr. 4 a 5 je patrné, ze kompozity vykazuji témér stejnou
hodnotu Youngova modulu, tedy tuhosti, jakou ma kortikalni lidska kost, a vyssi



mechanickou pevnost. Na téchto kompozitech byl ddle ovéfovan vliv velikosti ote-
vienych péru v rozsahu 200 az 2600 pm na osidlovani lidskymi burikami a zda se,
ze optimalni je velikost 400-600 um.
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| Kompozity polyamid-siloxan

Kompozity byly piipraveny s polyamidovou vyztuzi ve formé platna uloZzenou opét
v siloxanové matrici a vytvrzenou jednorazoveé pii 350 °C. Matrice byla modifikovana
pfidavky hydroxyapatitu a fosforeénanu vapenatého o velikosti ¢astic 100-150 pm
a 100-150 nm. Vytvotili jsme tak kompozit vlaknovy i ¢asticovy zdroveri a mohli
ovérit vliv piidavka dvou typa kalciumfosfatovych prasku, co se tykd nejen chemic-
kého slozeni, ale i velikosti ¢dstic na mechanické vlastnosti kompozitu a na osidlo-
vani burikami. Z obr. 6 je patrné, Ze vyrazny vliv na ohybovou pevnost i tuhost kom-
pozitu ma zejména hydroxyapatit ve formé nanocastic. Je vsak zfejmé, ze od 10 az
15 objemovych procent ptidavku v matrici obé hodnoty sledovanych mechanickych
vlastnosti klesaji. To je zpusobeno kiehnutim (keramizaci) matrice, jejimz dusled-
kem je vznik rozsdhlych trhlin v kompozitu. Vétsi piidavek bioaktivnich praska ma
i negativni vliv na osidlovani testovanych kompozita lidskymi bunikami v prabéhu
testa in vitro, kdy byl sledovan vliv pfidavku mikrohydroxyapatitu. Zde je vidét
vyrazny pokles aktivity kultivovanych bunék od ptidavku 15 objemovych procent.
Zda se tedy, Ze vétsi pridavek biokompatibilniho a ¢aste¢né i biodegradabilniho ma-
teridlu, ktery je béznou slozkou lidské kosti, mtZe ptsobit cytotoxicky (obr. 7).

I Kompozity fosforecnany vapenaté - siloxan

Tyto kompozity s ¢asticovou vyztuzi na bazi hydroxyapatitu a fosfore¢nanu vape-
natého o velikosti mikro a nano s polysiloxanovou matrici byly vyvinuty jako moz-
né nahrady vyplni mezitélovych rozpérek pro 1é¢bu pateie, kde by mohly nahradit
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Obr. 63 Z3vislost hodnaty pevnosti v ohybu kompozitu na pfidavku nano a mikro praskd hydroxyapatitu
3 fosforecnanu vapenatého do matrice



vyplné rozpérek pripravené ze §tépu pacienta, a tak ho uSettit jedné operace.
Priprava kompoziti spocivala zejména v distribuci mikro¢astic a nanocastic
v polysiloxanové matrici pomoci michani, které trvalo az 12 hodin, a vytvrzeni
kompozitu pii teploté 220 °C po dobu 24 hodin. Mechanické testy kompozita byly
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Vyzvy a otazky Biokompozitni ndhrady kostni tkané

zaméteny, vzhledem k namédhéni rozpérky uloZené v pateii, na pevnost v tlaku
a tlakovy modul pruznosti. Hodnoty pevnosti v tlaku 30-55 MPa (s vyssi hodno-
tou pro hydroxyapatit) a modulu pruznosti okolo 2GPa byly uspokojivé. Zajimavé
byly vsak vysledky testt osidlovani kompozita lidskymi burikami — testy in vitro.
Ty jednoznaéné potvrdily vysledky jiz vySe uvedené, tj. cytotoxicitu kompozitt
s pridavkem hydroxyapatitu a fosfore¢nanu vdpenatého vyssim nez 15 objemo-
vych procent. (viz obr. 7).

| Nanokompozity pro rekonstrukci kostni tkané

Struktura kosti je uvedena na obr. 8. Lidské kost jako nanokompozit, a to vldkno-
vy i ¢asticovy, obsahuje 60 hmotnostnich procent minerdlni slozky, pfedevsim na
bazi fosfore¢nanu vdpenatého, a ptiblizné 30 hmotnostnich procent organické sloz-
ky. Ta je asi z 90 % tvotrena kolagenem typu I, (10 % proteoglykant a nekolagen-
nich proteint). V zavislosti na umisténi a typu kosti pak obsahuje jesté piiblizné
10 hmotnostnich procent vody.

Od doby vyzkumu kompozitt uhlik—uhlik pfed 20 lety se v8ak vyrazné zmé-
kompatibilita, ale v piipadé ndhrady kosti musi materidly vykazovat bioaktivitu,
tzn. podporovat vrastani okolnich kostnich bunék z neposkozené tkané do implan-
tatu, a dale biodegradabilitu, coz znamen4, Ze soutasné s vrustanim a tvorbou
novych bunék implantat degraduje, je organismem resorbovan. Kostni implantat
muze byt navrzen jako vldknovy a nanokrystalicky material s pouzitim kolagenu
a hydroxyapatitu. Vlaknova struktura na bazi kolagenu typu I, ktery je jiz dobie
zndm zejména pro vynikajici osidlovani a rozmnozovani bunék, se ddle vyznacuje
vedle bioaktivity téZ biodegradabilitou. Tento material ma Sirokou Skalu velikos-
ti péra a vysoky pomér povrchu k objemu, coz vyrazné podporuje vyse zminéné
vlastnosti. Dalsi slozkou kostni ndhrady mohou byt nanoééstice hydroxyapatitu,

Obr. 8 Struktura lidské kosti
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0br. 9 Pripravend nanovldkna kyseliny polylaktidoveé (PLA)

které téz podporuji adhezi, osidlovani a rozmnozovani kostnich bunék — osteoblas-
ta. Neméné vyznamnym kandidatem pro pripravu vlaknitych slozek umélych kosti
mohou byt nékteré syntetické polymery. Tyto materidly na bazi polylaktida nebo
polyglykolida se vyznacuji piedev§im rtznou dobou biodegradace, coz umoziuje
navrhnout kostni nahrady pro pacienty rtizného véku.

Moznost pokusit se napodobit slozeni lidske kosti prinesl v posledni dobé i vyvoj a vyroba
pfistroju pro pripravu nanovldken jak ve svété, tak v Ceské republice. Za nejperspektiv-
néjsi se povazuje metoda elektrostatického zvldknovani, tzv. electrospinning, kterd se
Jiz néjakou dobu pouziva pro pripravu nanovlaken z organickych i anorganickych prekur-
zorU. Tato metoda pouziva vysokého stejnosmérného napéti mezi tryskou, do které je
pfiveden roztok polymeru, a sbérnou elektrodou, pficemz rozpoustédlo se z roztoku
odpari jesté pred dopadem vigken na sbérnou elektrodu. Vlastnosti takto pripravenych
nanovlaken tj. rozmeéry, orientace, porozita, pritomnost nepravidelnosti atd,, [ze ovlivho-
vat mnohymi parametry jak procesu zvidknovani, tak parametry prekurzoru.
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Nanobiokompozit jako kompozit vlaknovy i édsticovy byl ptripraven s vyztu-
zi tvorenou nanovldkny kyseliny polylaktidové (synteticka slozka kompozitu,
viz obr. 9), jejiz vybér muze urcit dobu biodegradace nahrady (napt. 6 a 12 mésicu),
a matrici na bazi kolagenu obsahujici nanocéastice hydroxyapatitu. Nanovlakna
kyseliny polylaktidové o tloustce 50-150 nm byla vytvoiena pomoci elektrosta-
tického zvldknovani ptistrojem ELECTROSPUNRA 210 (obr. 10). Kolagenovou
matrici jsme ziskali z ploutvi a ktiZe ryb. Vlastni izolace kolagenu byla provedena
pii teploté 20—40 °C. Nanocéastice hydroxyapatitu byly pripraveny z telecich kosti,
kdy v koneéné fazi pripravy byl material zihan na teploty 500-700 °C (obr. 11).
Toto tepelné zpracovani ma vliv nejen na strukturu materialu, ale také odstrani
ptipadné ptitomné priony — infekéni bilkoviny, které mohou zptsobit ¥adu nemoci.
Z takto pripravenych slozek byl posléze homogenizaci a vakuovym vymrazovianim
(lyofilizaci) pfipraven tvar implantatu vhodny pro implantaci do kosti pokusnych
zvitat (viz obr. 12). Z biotestti uvedme vysledek testa in vivo, které byly provedeny
na zvirecim modelu prasete. Je patrné, Ze materidl spliiuje ocekavani a jiz po prvni
fazi odbéru (6 mésica od implantace) je patrny piechod kompozitu v kost a prorus-
tani v celém rozsahu implantdatu. Na obr. 13 je snimek vyjmutého implantatu po
12 mésicich od implantace, kde je vidét dokonalé proriustdni a témét neznatelny
implantat s dokonalou kostni novotvorbou.

Obr. 10 Pristroj
ELECTROSPUNRA 210
pro pripravu nanoviaken




Obr. 11 Nanocsstice
hydroxyapatitu

Obr. 12 Implantét do kosti pokusnych zvirat. Vlevo implantat se zatkou zamezujici uvolnéni z kosti
pokusnych zvirat, vpravo mikrosnimek fezu implantatem dokumentujici pritomnost pord

1 mm
implantat
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Interdisciplinarni pfistup pfi vyzkumu
v tkdnovém inZenyrstvi a regenerativni mediciné

K feseni vyzkumu a uplatnéni biomateridli, zejména nanobiomateridld, je tieba
vytvofit interdisciplindrni kolektiv, a to nejen v zdkladnim vyzkumu, ale také pro
jejich aplikace. Spektrum vybéru védcu je velice Siroké, od materialovych odborni-
k1, chemiku a strojait, pies fyziology, histology a farmaceuty, az po Siroky vybér
lékarskych odbornikud. Déle je tieba si uvédomit, Ze tento velky kolektiv bude spo-
lupracovat na vyzkumu biomateridlu nejméné deset let. Priprava nanovlaken na
specidlnich piistrojich je pomérné mlady obor, ktery se v soucasnosti velmi rozviji.
Na nutnych dpravach komeréné ziskaného ptistroje se podileji predevs§im strojni
inZeny¥i, chemici nebo fyzici.

Nanovldkenna vyztuz muaze byt piipravena jako vSesmérna (viz vyse nas kompo-
zit), nebo jako jednosmérnd, dvousmérnad, ¢i trojsmérna. Orientace vyztuze ovlivni
nejen mechanické vlastnosti kompozitu, ale také tvar, orientaci, ¢etnost a rozméry
pora, které mohou dale vyrazné ovliviiovat reakci okolnich bunék s implantatem.

Mimo rtzné struktury nano nebo submikronové vldkenné vyztuze lze vlast-
nosti kompozitu ovliviiovat také volbou materidlu, nejéastéji polymeru, pro pii-
pravu vldken. Vlastnosti samotnych vldken jsou ovlivnény také naptiklad po-
uzitym rozpoustédlem, koncentraci roztoku a dal$imi parametry zvlaknovani.
Nezastupitelné misto v piipravé kompozitt pro ndhrady kostni tkané ma pouziti
degradabilnich materidla. Pouzitym prekurzorem pro jejich pt¥ipravu lze ovliviio-
vat rychlost degradace kompozitu; rychlost degradace v organizmu lze také f#idit
pouzitim koaxidlnich vldken. Pomoci specidlnich trysek nebo jehel 1ze piipravit
vldkna slozena z nékolika raznych typt biodegradabilnich materiali. Obdobné
1ze vlakna modifikovat také integrovanymi nano nebo submikronovymi ¢astice-
mi. Tyto éastice 1ze do vldken aplikovat pomoci specidlnich davkovaéa nebo pro-
stou piipravou disperzi téchto ¢astic v roztocich polymeru. Musi byt ale vhodné
dispergovany, coz muze byt v pfipadé nanoédstic pomérné slozité. Integrovani
nanocéastic do vldken pak nabizi celou fadu uplatnéni: mohou napiiklad slouzit
jako nosiée 1é¢iv nebo lze vyuzit jejich osteoinduktivnich vlastnosti, jako v pii-
padé kalciumfosfatovych materiala. Pii navrhu téchto materialt se opét uplatni
cela fada odbornosti, at uz z oblasti materidlového inzenyrstvi nebo chemie, ale
také biologie nebo mechaniky.

P#i hleddni optimdlnich vlastnosti biomateridlu nebo optimélniho rozhrani
mezi kosti a ortopedickymi nebo ortodontickymi implantaty je tieba splnit Siro-
ké naroky biokompatibility, mechanické stability a bezpe¢nosti, materidl musi byt
detailné charakterizovany z pohledu chemického sloZeni, struktury, mechanickych
vlastnosti, degrada¢nich produktd apod. Splnéni vSech naroka kladenych na cyto-
toxicitu, hemokompatibilitu, mutagenitu nebo genotoxicitu vyvijeného materialu
1ze dosdhnout jediné ¢asové i finanéné naroénym testovanim, které spoc¢iva mimo
jiné i v biologickém hodnoceni materidlu v in vitro a in vivo podminkach. V prvni
fazi biologického hodnoceni jsou vzdy provadény in vitro testy, tedy testy ,,ve zku-
mavce“ za pouziti vybraného typu bunék. In vitro testy jsou oproti in vivo testam
snadnégjsi a rychlejsi a jsou také méné finanéné ndroéné, maji ale vzdy nizsi vypo-
vidaci hodnotu, protoze jde ¢asto o testy na monokulturdch v uzavienych, mnohdy



Obr. 13 Mikrosnimek histologického ndlezu implantatu po 12 mésicich implantace, zvétseno 40x

statickych systémech. Jejich vysledky muze byt obtizné extrapolovat do skute¢né-
ho in vivo prostiedi. P¥i biologickém hodnoceni novych materidla je potieba opét
uplatnit §iroké spektrum znalosti z riznych obort. Pro interpretaci jejich vysledkt
jsou nepostradatelni biologové, chemici, ale také 1ékaii nebo materidlovi inZenyii.

Implantace testovaného materidlu do téla laboratorniho zviiete je nejptiméjsi
a komplexni zptisob hodnoceni materidlu zdravotnického prostfedku s jeho mozny-
mi uéinky na okolni Zivé tkané. Pied uvedenim do klinické praxe jsou tyto testy, pii
nichz se ovéfuje nezdvadnost latek nebo vyrobka pro zdravi ¢lovéka, podminkou.
V piipadé materidlového vyzkumu v oblasti kostnich implantati je dtlezita volba
zivo¢isného modelu vhodného zejména z pohledu mikro a makro struktury kosti
a jeji remodelace. Pies nepatrné rozdily mezi sloZenim kosti pouzivanych Zivoéis-
nych druht (naptiklad mysi, potkani, morcata, kralici, psi, prasata, primati a dal-
§1) a lidskou kosti 1ze konstatovat, Ze zddny druh neni idedlni. Vzdy je nutné znat
rozdily v architektufe kosti u ¢lovéka a vybraného Zivoc¢isného modelu. Dulezita
je také volba vhodnych rozméra implantovaného materidlu, jeho tvaru, umisténi
a samoziejmé pottu implantaénich mist. Vybérem velikosti, hmotnosti a staii zvi-
fete by se pak mélo zajistit, Ze vloZenim implantatu nedojde k patologické zlomeni-
né. U mladsich zvirat je dulezité zajistit, aby implantaty nepronikly do epifyzealni
rustové oblasti nebo jiné nezralé kosti. Testy in vivo jsou pFripravovany kolektivem
slozenym z chemika, chovatelti pokusnych zvitat a lékatt nebo také naptiklad
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biomechaniki. Hodnoceni testti pak provadéji predevsim histologové. Vyznamné
je 1 pouziti modernich zobrazovacich metod a technologii potiebnych pro ziskani
informaci o dspésnosti ndahrad po implantaci. Postup biologického hodnoceni je
uréen normou CSN EN ISO 10993, ktera popisuje obecné principy biologického
hodnoceni zdravotnickych prostfedk v ramci procesu fizeni rizika, fazeni zdra-
votnickych prostfedkt do kategorii podle povahy a doby trvani jejich styku s télem,
hodnoceni existujicich dulezitych dat ze vSech zdroju, stanoveni dalSich dat nezbyt-
nych k analyze biologické bezpe¢nosti zdravotnického prostiedku.

Je vSeobecné znamo, ze testy in vivo, tj. preklinickymi testy, projde tspésné asi
50 % zkousSenych materidlt. Pred klinickymi testy byvaji ¢asto realizovany pilotni
studie na dobrovolnicich.

Nasledné klinické testy lze rozdélit na tii etapy: v prvé etapé se ovéiuje bez-
pecnost testovaného materidlu, v druhé jeho zadané ucinky a ve treti to, zda novy
lécebny zptisob je G¢innéjsi nez soucasny. Klinické testy probihaji ¢asto na stov-
kach az tisicich pacientd po dobu zhruba péti let a jejich cena se muze pohybovat
od desitek k stovkdm miliont dolart. Klinické zkousky jsou provadény v souladu
s Helsinskou deklaraci. Povoleni a kontrolu klinické zkousky vydava a provadi
Statni dstav pro kontrolu 1é¢iv.

Obr. 14 Rentgenovy snimek implantdtd v kosti pokusného zvirete (viz Sipku)
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Obr. 15 Zavadéni implantatu do kosti laboratorniho zvifete



Oddéleni kompozitnich a uhlikovych materiala se v soutasnosti vénuje vy-
zkumu specidlnich kompozitnich materiala. Co jsou vlastné, velice stru¢né feceno,
kompozity? Jsou sloZené ze dvou i vice materialt (slozek) odlisnych vlastnosti (me-
chanickych, fyzikalnich, chemickych), pricemz tyto slozky ztstavaji diskontinualni
a ur¢itym zpasobem zkombinované tvoti ,novy“ material s vhodnéjsimi vlastnost-
mi, neZz bychom ziskali pouhou kombinaci jednotlivych materialt — jinymi slovy
je dosazeno synergického efektu. Vlastnosti kompozita jsou tedy zretelné odlisné
od vlastnosti jejich slozek. Nespojitda slozka ¢i faze je obvykle tvrdsi a pevnéjsi,
nazyva se vyztuzi a nejéastéji ma formu vldken ¢i ¢astic, zatimco spojita faze se
nazyva matrici. V pripadé€ matric se nejéastéji setkavame se syntetickymi prysky-
ficemi, které jsou podrobeny tepelnému vytvrzeni. Hlavni piednosti pouZiti kom-
pozitt v 1ékatstvi jako materidlt plné ¢i ¢asteéné nahrazujicich nebo podporujicich
prirozené tkané je moznost volby jednotlivych sloZzek kompozitu, jejich skladby,
materidlovych a chemickych charakteristik, kterymi je mozno dosdhnout Sirokého
rozsahu vlastnosti, a také moznost optimalizace struktury a chovani implantata
a jejich interakce s okolnimi tkdnémi.

Historie Oddéleni kompozitnich a uhlikovych materiala zac¢ala v roce 1992 usta-
venim Oddéleni uhliku. To se v ramci zdkladniho vyzkumu v oblasti biomateridla
jako prvnim materidlem zabyvalo kompozitem uhlik—uhlik se zaméfenim na kom-
pozitni ndhrady a spojovaci prvky v kostni a paterni chirurgii. BEhem dvaceti let se
vyzkum postupné dostal pres kompozity sklo—polydimethylsiloxan, polyamid—silo-
xan ¢i fosforeénany vapenaté — siloxan az k dnes zkoumanym nanokompozitim se
zaméfenim nejen na biokompatibilitu, ale také biodegradabilitu.
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