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ABSTRAKT

Polymerni materidly vzhledem ke svym charakteristikim, chemické stabilité, malé
hmotnosti a taky pro mnozstvi moznosti vzhledu maji riizné pouziti. Dokonce 1 mnozstvi
medicinskych a biotechnologickych produktii je kompletné anebo ¢aste¢né vyrobenych z
polymerti. Ve spojeni s biologickymi systémy neni vzdy dand kompatibilita téchto
materiali. Aby bylo mozné splnit pozadavky pro medicinské aplikace, povrchy musi byt
modifikované. Plazmatické techniky jsou demonstrované jako vhodny ndastroj na

generovani pozadovanych vlastnosti povrchu.

Klic¢ova slova: biokompatibilita, funkcionalizace povrchu, adheze bun¢k

ABSTRACT

Polymeric materials can be used in many application areas due to their mechanical (e.g.
elastic) characteristics, chemical stability, and their light weight, as well as for their many
design possibilities. Even in the field of medicine and biotechnology many products are
completly or partly made of polymers. In contact with biological system, compatibility of
these materials is not always given. To fulfill the requirements for medical applications,
the surface have to be modified. Plasma techniques are demonstrated as an appropriate tool

for the generation of the demanded surface properies.

Keywords: Biocompatibility, Surface functionalization, Cell adhesion
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UvVOoD

Biomaterialy byly zkoumany mnoho let ale o jejich pfesné definici se stale vedou spory.
Jedna znich tika, ze bio- je kazdy clovékem nebo pfirodou vyrobeny material, ktery
spliiuje celou nebo jen ¢ast funkce zivé struktury; miize se také jednat o biomedicincky

pristroj, ktery vykonava, rozsifuje, nebo nahrazuje néjakou ptirozenou funkei.

Existuje mnoho typl biomateridli, vyrabi se z kovu, jejich slitin, polymert, keramiky,
kompozitl, a skla. Ty se pak pouzivaji jako nahrada srdecnich chlopni, jako umélé klouby,
zubni implataty apod. Navzdory velkému a povzbudivému pokroku ve vyvoji
biomateriall, je stale v tomto odvétvi co zdokonalovat. Naptiklad u umélého kycelniho
kloubu se ocekéava, ze vydrzi velka napéti, umélé srdce zase musi zvladnout milion
smrsténi bez jediné chyby, pfedepsand permeabilita je vyZzadovana u homodialyzéru.
Rozmérové rysy materialu fidi tyto vlastnosti jen z&asti. Odpovéd’ organismu na vloZeny
cizi material zalezi hlavné na chemickém slozeni a struktufe povrchu. D4 se tedy fict, ze
povrchova charakteristika hraje podstatnou roli ve funk¢nosti biomaterialii. Odivodnéni
pro upravu povrchl biomateridlti je ziejmé. Klicovych fyzikalnich vlastnosti mize byt
dosazeno jen pokud je nejsvrchnéjsi vrstva povrchu upravena, tak aby doslo k vytvofeni
biologickych vazeb. Proto pokud je povrchova tprava provedena dikladné, mechanické
vlastnosti a funk¢nost materidlu zlstavaji nezménény, ale vztah ke tkani (biokompatibilta)
se zlepsi. Treba pti navrhovani Iékaiskych pomticek je nutné brat v ivahu moznou korozi a

degradaci, vzhledem k velké rozmanitosti télnich tekutin [1].

Biologické hodnoceni je dilezité pii testovani materialti zvlasté pak ur¢enych k pouziti v
lidském organismu. Hlavnim faktorem zprostfedkujicim jejich biokompatibilitu mize byt
adheze bun¢k na povrch. ZkouSeni biokompatibility specifického materialu (in vivo, in
vitro) vyjadfuje jeho odmitnuti, jestlize se ukdzou jeho ucinky na bunky toxické.
Fyzikalné-chemické vlastnosti implantovanych povrchii jsou vSeobecné povazovany za
fidici faktory biokompatibility biomateridli. Nicméné¢, znalosti o tom, které povrchové
vlastnosti jsou diilezit¢ a jak jsou ty vlastnosti ménény biologickym prostfedim, stale
chybi. Z fyzikdlnich parametra se zdaji byt nejvyznamnéjsi: topografie povrchu, tvrdost,
povrchova energie a naboj. Samoziejmé na nékterych biologickych vlastnostech (napf.
zvySeni vzniku kostni hmoty kolem implantatu, kdyZz jsou jiz vlédkna sitoviny pfichyceny
k povrchu) ma spiSe zasluhu chemické slozeni, ale urcujici roli zde ma také topografie.

Bunky vyuzivaji morfologii povrchu substratu k migraci a orientaci. Z velkého poctu studii
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je zfejmé, ze povrchova charakteristika biomaterialu bude urcena tim, jakou biologickou

molekulu je schopna adsorbovat.

Je zndmo, ze povrchové Upravy biomateriali mohou podporovat zadouci reakce (zvysSeni
bunééné adheze) nebo piedejit reakcim nechténym. Povrchové upravy vyvolané
napf.iontovym bombardovanim mohou mit za nasledek: ovlivnéni kinetiky ptipoutani
bun¢k nebo meékkych tkani, pevné spojeni okolni tkdné¢ nebo krevni srazeniny k
biomaterialu, zmény v léCebném procesu, zanétlivost tkan¢ a nebo reakci tkan¢ okolo
iontové modifikovaného biomaterialu na cizi téleso. Mezi reakcemi krve na upraveny a
neupraveny povrch kardiovaskularniho implantdtu byl znatelny rozdil. Implantat byl
slozeny z polyuretanu na ktery byly vstipeny buniky vnitini stény Canine femoral a Carotid
arteries. ACkoliv konecna tloustka vrstvy krevni srazeniny po 4 dnech byla u upraveného 1
neupravené¢ho vzorku stejna, pocatecni rist srazeniny po 1 dnu byl urychlen na
neupravenych vzorcich. Podobné vysledky byly ziskdny pro PTFE. Implantaty byly
umistnény potkaniim do pertionealni dutiny na riiznd ¢asova obdobi (od 30min po 14dni).
Obecné¢, hladky povrch na sebe navaze méné bunék nez upraveny iontovym paprskem-
iontové rozpraSovani zlepSuje adhezi bunck. Schopnost zvétSit pfichystavani bunck k
povrchu biokompatibilnich materiala je, zvlasté v prvnich fazich implantace velmi dilezity
rys iontového rozpraSovani. Nahrazovani organli v mediciné stile nabyva na vyznamu.
Jednim z pfistupii, kterymi se vyvoj cévnich implantatd ubird spociva v ,,uchyceni‘
endotelidlnich bunék na transplantat. Je zndmo, ze adheze, riist a bujeni endothelialnich
bunék zavisi na jejich pfilnuti k povrchu. Piedpokladalo se, Ze adheze endotelidlnich
bunck, které maji ne-tromobogenetickou povahu, mize byt ovlivnéna pfitomnosti

nuklea¢nich mist na substratu.

Stranou od I€katské oblasti ovliviiuje iontové rozprasovani topografii a tvrdost, coz hraje
roli v raznych odvétvich védy a technologii:v povrchové analyze, mikroelektronice pii

tvorb¢ integrovanych obvodd [2].

Idealni biomateridl musi tedy spliiovat dvé zakladni vlastnosti: za pozadované mechanické
odolnosti 1 dobrou biokompatibilitu. Tyto podminky mnoho materidlli splnit nemutze, a
proto se uziva biologickych nebo fyzikdlné¢ chemickych metod k povrchové Upravé
materidlu spliyjici alespon vlastnosti mechanické. Povrchové upravy se rozdéluji na dvé

skupiny:
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-chemickd nebo fyzikalni zdména atomi, molekul nebo molekul na povrchu ( leptani

plazmou a chemicka zdména).

- pokryti povrchu tenkou vrstvickou materidlu majiciho jiné slozeni ( nanaSeni plazmatem,

implantace).

Z jiného pohledu mtizeme rozd¢lit Gipravy na tii skupiny:
-nanaseni materialu

-odstraniovani materialu

-povrchova substituce [1].
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I. TEORETICKA CAST
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1 UPRAVA POMOCI PLAZMATU

1.1 Co je to plazma?

Plazma je soubor nabitych a neutralnich ¢astic v riznych kvantovych stavech ( elektrony,
ionty,excitované stavy, neutrdlni atomy, molekuly), o kterém plati, Ze jeho prostorovy
naboj je pfiblizné roven nule (tzv. kvazineutralita). Plazma byva nékdy nazyvano ¢tvrtym
skupenstvim hmoty. Jeho chovani se navenek nejvic podobd plynu, od n¢hoz se ale 1isi
hlavné pfitomnosti volnych nosicli naboje. Je schopné jako celek svymi projevy generovat
globalni elektrickd magneticka pole a na takovato globdlni pole reagovat. Plazma neni
v ptirod¢ zadny ojedinély jev, odhaduje se, Ze az 99% celkové vesmirné hmoty se nachdzi
pravé v tomto skupenstvi. Jedna se hlavné o hvézdy, ale i rizné mlhoviny a galaxie. Na
zemi se pak s plazmatem setkdme méné Casto, jelikoz ma jeho zivotnost velké energetické
naroky (vysoka teplota, tlak, zafeni apod.), nevydrzi v ptirozeném prostiedi dlouhou dobu,

jsou to napf. blesky a jiné vyboje.

1.2 Jak vznika plazma

K vytvoteni plazmatu je tedy potieba, aby se z atomi nebo molekul v plynné fazi uvolnily
elektrony a nebo doSlo kionizaci. K ionizaci dojde, kdyz atom nebo molekula ziska
dostate¢né mnozstvi energie — muze ji piijmout z vnéjSiho zdroje, ale také diky
vzajemnym srazkdm se sousednimi ¢asticemi. Ke generaci a udrzeni plazmatu je potiebny
zdroj energie zpuisobujici ionizaci. Pokud se vybere jako zdroj stejnosmérny proud, musi
se pouzit elektricky vodivé elektrody, v opacném piipad€ by se izolant nabijel a rusil by
vyboj. Sttidavy proudu mize tento problém zmirnit, protoze kladné naboje akumulované
béhem jedné poloviny cyklu jsou bombardovany elektrony z nasledujiciho cyklu. Avsak
konvencné pouzivana frekvence stiidavého proudu 50 Hz neni moc efektivni, protoze doba
potiebna k nabiti izolantu je mnohem mensi nez polovina cyklu. 50-100kHz je frekvence
postacujici k poskytnuti trvajiciho vyboje. Za vysSich frekvencich jiz elektron neni
schopen sledovat elektrické pole, reaguje ale na casové primérna pole. Nad
500kHz(radiové frekvence) se polovi¢ni doba cyklu zkrati na tolik, Ze elektron jiz ziistava
uvnitt mezielektrodového prostoru, coz zabrafiuje ztratdm ndboje ze systému. Proto je pfi
této frekvenci potiebné k udrzeni vyboje mensi napéti. Tento mechanismus nevyzaduje,

aby byly elektrody s plazmatem v kontaktu [3]
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Obecné¢ se plazma v plynu zapali pti piipojeni elektrod na el.napéti, pficemz energie
prilomu zavisi na tlaku plynu a Sifce vybojové mezery. Nejlépe (za nejmensi pralomové
energie) vznikd plazmaticky vyboj za nizkych tlakti. Pfi nizkych piipojenych proudech
vznikaji v plynu jevy jako obloukové a koronové vyboje, pii zapojeni vétSich proudi
(100A) se stava plyn velmi vodivym, takové plasma se ale nemusi nazhavovat jenom
pfimo pomoci proudu, pouzivaji se i jiné zptisoby, napi. za pomoci radiové frekvence. Za
atmosférického tlaku vznikne v plynu obloukovy vyboj. Mezi katodou a anodou ma plyn
vysokou teplotu a dosahuje velkych tokovych rychlosti, ¢ehoz se vyuziva napf. pfii

plazmové depozici a implantaci.

Plazma je velmi chemicky reaktivni prostfedi, ve kterém dochazi k neobvyklym reakcim.
Velké hustota ionizovanych a excitovanych ¢astic miize zménit vlastnosti i jinak inertniho
materidlu jako je napf. keramika. PfedevS$im, plazma modifikuje hodnotu povrchové
energie materialu, coZ ma nasledny dopad na adhezni silu, vlastnosti povrchovych natért a

biokompatibilitu. Poziti plazmatu pfi Upravach biomateriala skyta tyto vyhody:

Je spolehlivé, da se aplikovat na rizny tvar vzorku, stejné tak jako na jakykoli

druh materialu: kovy, polymery, keramiky a kompozity.

- OSetfeni povrchu plazmatem mutize mit ve vysledku vliv na rozdilné povrchové
charakteristiky: chemické, tribologii (tfeni), elektrické, optické, biologické a

mechanické.

- Sterilizuje povrchy, vyuzivaji se v elektrotechnice, kde se uplatiiuje pfi znaceni

Sablon.
- Setrny k Zivotnimu prosttedi.

- Vyznamna vyhoda upravy povrchii plazmou se skryva vtom, ze vlastnosti a
biokompatibilitu povrchu lze selektivné zvétSovat, zatimco rozméry materidlu
zustavaji nezménény. Typickym piikladem je naptiklad hloubka modifikace, ktera

dosahuje jen n¢kolika angstromi.

- Excitované Castice v plazmatu mohou modifikovat jakykoliv typ polymeru, bez
ohledu na jeho strukturu a chemickou reaktivitu
- Vybérem pouzivaného plynu je mozné zvolit typ chemické upravy pro povrch

polymeru
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- Pouzitim plynného plazmatu mizeme piedejit problémtm, se kterymi se setkdvame
ve vlhkych chemickych technikdch, jako zbytek rozpoustédla nebo bobtnéni
substratu.

- Modifikace je pomérné rovnomérna po celém povrchu
Naopak nevyhodou této metody muze byt:

- Naro¢nost na technologické vybaveni, na rozdil tfeba od chemickych uprav a tim

padem se zvysi i celkové néklady.
- Uprava musi probihat vétSinou ve vakuu, coz zvySuje celkovy pocet operaci.

- Parametry jsou pro kazdy systém specifické, optimalni podminky postacujici

jednomu systému na dalsi vétSinou nestaci.
- Uvedeni laboratorni produkce do velké primyslové vyroby neni jednoduché

- Plazmaticky proces je velmi komplexni. Je obtizné dobie porozumét vSem

interakcim mezi plazmatem a povrchem.
- Je velmi tézké piesné kontrolovat mnozstvi funkénich skupin [3].

Tato technika si ziskava popularitu hlavné v oblasti mediciny. Je totiz mozné upravovat
velké mnozstvi povrchovych vlastnosti: smacivost, adhezi na kov, barvitelnost, index
lomu, tvrdost, chemickou odolnost, tfeni a jiz zminovanou biokompatibilitu. V Iékatstvi
¢1 jiny voperovany pfistroj budou, nebo nebudou, pro télo toxické a vyvolaji nezddouci
reakce, také vSak zda budou fungovat spravné podle urcené funkce a rozumnou dobu.
Aplikace tUprav plazmou je rlznorodd, jednd se o CiSténi a sterilizaci povrchl
chirurgickych nastrojli, nanaSeni specialnich natér a povlakii a nebo Gpravu chemického
slozeni povrchu vzorku pomoci plazmové implantace. Ortopedické protézy se vyrabi tvrdsi
a s veétsi odolnosti proti obnoseni, diky implantaci iontl do povrchu kloubu. V ortopedii i
stomatologii je nutné, aby se povrchy titanovych implantatt dobie vazaly s kosti, docili
se toho povrchovou implantaci Ca’ iontf. P¥i pfipravé umélych krevnich cév je zase fesen
problém trombogenicity krve iontovou implantaci. V tabulce (tab.I) jsou piehledné

vyjmenovany bézné oblasti vyzkumu biomaterialii upravovanych plazmatem [1].
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Tab. I. Oblasti biomaterialii, v nichz se uplatnuji plazmatické upravy

Povrchy kompatibilni s krvi Cévni Stépy, katétry, stenty, srdecni
zaklopky, membrany (napf. pro
hemodialyzu), filtry (napi. na tfidéni

krevnich buné€k), immobilizované molekuly
Neznecist'ujici se povrchy Nitroo¢ni prvky, kontaktni cocky, hojeni
ran, katétry, biosenzory.
Tkanové inzenyrstvi a kultivace bunék Rist bunék, produkce protilatek, cévni
Stépy
Sterilizace chirurgickych nastroji a zafizeni Rezaci nastroje chirurgt, pinzety
Biosenzory Imobilizované molekuly

Ochranné nanosy Uvolnovani 1é¢ivych latek, membrany k
vyména plynil, ochrana zafizeni, ochrana
pred korozi, snizeni vyluhu (napft. aditiv,

katalyzétort, zmé&kcovadel, apod.)

1.3 Reakce mezi plazmatem a polymernim povrchem
Obecné se daji tyto rekce rozdelit nasledovné:

- Povrchové reakce: reakce mezi prvky plynu a povrchu, reakce mezi povrchovymi
funkénimi skupinami na povrchu a sitovani. Priklady: upravy argonem,

amoniakem, oxidem uhli¢itym, vodou, apod.

- Plazmova polymerace: vytvofeni tenké vrstvy na povrchu polymeru diky
polymeraci organického monomeru, jako CHa, C;Hg, CoF4 a CsFe, ptfitomnych

v plazmatu.

- CiSténi a leptani: odstraiiovani materidlu z povrchu polymeru chemickymi
reakcemi nebo fyzikdlnim pasobenim. Kyslik obsahujici plazma se pouziva na
odstranéni organickych necistot. Leptani se 1iSi od c¢isténi pouze v mnoZstvi

odstranéného materialu, ¢asto se k tomu pouziva kyslikaté a fluoridové plazma.
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1.3.1 Inertni plazmovy plyn

Helium, argon a neon, patii mezi inertni plyny pouzivané v technologii plazmatu. Energie,
kterou maji ¢astice inertniho plynu v plazmatu ptedavaji povrchu hlavné prostfednictvim
srazek, které zpusobuji fyzikalni zmény, modifikace. Proto je hlavni pouziti tohoto typu
plazmatu v technologii rozpraSovani. SlouZi také jako pred-tiprava a oc€isténi substrat
jesté nez jsou pouzity reaktivni plyny. Nebo pusobi jako fedidlo, tam kde je zapotiebi
velky tlak plynu a zaroven nizsi reaktivita. Inertni plazmovy plyn, nebo i nizkohustotni
plazma se dale daji zuzitkovat k vylepSeni adhezivnich charakteristik povrchl, a nebo
riznym reakcim, kdy €astice plynu odsStépi vodik a vznikne volny radikal nebo nenasycena

vazba; dochazi k sitovani nebo rozstépeni fetézce.

1.3.2 Kyslikaté plazma

VYV wew

Metody vyuzivajici kyslik obsahujici plazma jsou nejb&znéjSi v oblasti modifikace
polymernich povrchi. Je znamo, Ze kyslik v plazmatu reaguje s celou fadou polymert za
vzniku kyslikatych funkénich skupin C-O, C=0, O-C=0 a podobn¢. Zaroven za vzniku
kyslikatych skupin, dochazi pfi aplikaci této metody podobné jako u inertnich plynt
k fyzikalnimu naruSovani povrchu. Rovnovaha téchto dvou procest zavisi na provoznich
nastavenich daného experimentu. Vedle kysliku se pouzivaji hojné i jeho slouceniny, jako

CO, SO, , CO; nebo H,0, ktera zaclenuje do povrchu hydroxylové skupiny.

1.3.3 Dusikaté a fluoridové plazma

Tyto metody se pouzivaji k vylepSeni smacivosti, tiskuschopnosti, schopnosti tvofit vazby
a biokompatibilitu polymernich povrchi. Pouzivaji se hlavn¢ plyny N, a NHs. Radikaly
CFx hraji vyznamnou roli pfi polymeraci, jako urychlovace, a také jako Ieptadlo
silikonovych dioxidl. Fluorové atomy zabudované do struktury povrchu, zptisobuji jeho

hydrofobitu. Pouzivaji se tieba F,, hydrogen fluorid, NFj3, tetraflour sulfid, apod.

1.3.4 Uhlovodikové plazma

Uhlovodiky jako metan, etan, etylén, acetylén a benzen jsou €asto pouzivany pii generaci
plazmou polymerovanych hydrogenovanych uhlikatych filmi. Mimoiadné fyzikalni
vlastnosti, jako mikro-tvrdost, opticky uhel odrazu a nepropustnost piedurcuje tyto vrstvy

k mnoha aplikacim, kde je za potiebi pokryt povrch antireflexni a protiodérovou vrstvou.
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Metan, nejjednodussi organicky plyn, nemize byt obvyklymi metodami polymerovany.
Pouzivéa se k tomu technika polymerace v plazmatu. Tenka vrstvicka tohoto polymeru se
naptiklad nanaSi na material kontaktnich cocek. Silikonovy kaucuk je dobry material na
vyrobu kontaktnich ¢ocek, diky své propustnosti pro kyslik, mékkosti, velké mechanické
pevnosti a odolnosti, ma vSak jednu vétsi nevyhodu, a to je jeho lepkavost a hydrofobita.

Pravé napolymerovanim tenké vrstvicky polymeru metanu tyto nevyhody zredukujeme.

1.3.5 Organosilikatové plazma

Vyuziva se hlavné pfi polymeraci v plazmatu. Takto ziskany polymer projevuje vynikajici
odolnost tepelnou i chemickou a vyjimecné elektrické, optické a biochemické vlastnosti.
Proto nachazi uplatnéni v mnoha odvétvich moderni technologie, tfeba jako obal na
dielektriku, opouzdfeni v mikroelektronice, antireflexni povlak v optice, tenkovrstevné
povlaky vedouci svétlo v integrované optice a nebo slouzi jako biokompatibilni material
v lékarstvi. Pestré organosilikatové jadra (prekurzory) tvoii silany(Si), disilany (SiSi),

disiloxany (SiOSi), disilanazaty (SiNHSi) a disilthiany (SiSSi) [3].

1.4 Plazmatické techniky

1.4.1 Leptani a naprasovani plazmy

Vyuziva se hlavné pfi CiSténi povrchii. Pii této technice jsou materidly odstraiiovany
z povrchu pomoci chemickych reakci, nebo fyzickym rozprasenim. K ¢isténi se pouzivaji
inertni plyny jako argon a neon. Na vzorek se pfipoji vysoké napéti a vygeneruje se
plazma. Ionty jsou urychlovany pomoci elektrického pole na vzorek, dokud je energie
iontl mald, ionty nepronikaji hluboko do vzorku a pozvolna zjeho povrchu odpraSuji

atomy necistot.

1.4.2 Plazmova implantace

Umoziuje zavadét castice do povrchu materidlu bez termodynamického omezeni. Zptsob
implantace je nasledujici. Vzorek je obklopen plazmatem o vysoké hustoté, které je
nastaveno tak , Ze ma vzhledem ke sténdm reakéni komory velky zaporny potenciél. lonty
vznikajici v plazmatu se urychluji a vpravuji se do povrchu vzorku. Upravovanym

vzorkem miize byt kov, na kterém vznika podle typu plazmatu tenka vrstvicka tvofena
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ionty plazmatu, nebo polymer. Na jeho povrchu mize vznikaji nova funk¢éni mista, coz pak
vede napf. k zesitovani. VEtsi roli nez ionty zde pak hraji volné radikaly. Takova typicka
reakce pifi implantaci na polymer probihd tak, ze vodik nachézejici se uprostied
polymerniho fetézce je od n¢j oddéleny a vytvaii se radikal. Radikal vznikly na polymeru
pak rekombinuje s radikaly vzniklymi v plazmatu, vznikaji pak nové funkcni skupiny -
kyslikaté,dusikaté, atd., podle typu pouzitého plazmatu. Timto zdsahem se méni mnoho
povrchovych vlastnosti. Hlavné nachdzi vyuziti pfi upravé biokompatibility a zméné

hydrofobity na hydrofilitu.

Jako ptiklad této techniky se da uvést uprava povrchu PET, pomoci amonného plazmatu.
Takto upraveny PET je pouzivany jako nadhrada nefunkénich lidskych cév. Jelikoz je nutno
pripravit cévy malych polomért ( mensi jak 6mm), vzristd nebezpeci srazeni krve.
Idedlnim opatienim proti tomuto nebezpe€i je vytvofit na umélé cévce vrstvu zivych
endotelnich buné€k, pfirozené¢ zabranujicich trombdze. Jenze povrch PET neni jako
substrat pro rust téchto bunck pfiznivy - je hydrofobni, proto se jeho hydrofobita méni

plazmovou implantaci amoniaku na hydrofilitu.

1.4.3 Plazmova depozice

Jedna se o podobnou techniku jako je iontova implantace, na rozdil od ni se vSak na
povrch upravovaného vzorku nanasi vrstva vlastnosti naprosto odlisnych od neupraveného
vzorku. Bézné metody fadici se do této skupiny jsou: polymerace a kopolymerace
v plazmatu (vznikaji polymery lisici se od téch vzniklych ,,béznou cestou* , diky velkému
poctu radikalt a iontd), laserova ablace a rozprasSovani plazmy (tzv. ,,plazma spraying®).
Posledné¢ jmenovand metoda zaznamenala za poslednich 30 let velky rozvoj. Pfi
atmosférickém rozprasovani se do proudu plazmy (z nete¢né¢ho plynu, napt. argonu) pred
vzorek prediadi material, ktery chceme rozprasit na povrch vzorku. Diky vysoké teploté a
velké rychlosti toku plazmy se ptfedfazeny materidl roztavi nebo rozprasi na malé castice,
které bombarduji povrch vzorku a vytvari povlak s lamelarni strukturou. Vysoka teplota
uvniti jadra plazmového plamene umoznuje vytvaret vrstvy z materialt, které maji
vysokou teplotu tani, jako jsou keramika a ohnivzdorné latky. Nandsi se také latky
zabranujici korozi, ablaci a také biokompatibilni filmy. Nevyhodou této metody je slaba
adheze mezi vzorkem a nanaSenym materidlem, ale riznymi postupy lze tento problém

odstranit.
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Zdroj prachu —

Vznikla
vIstva

Plyn plazmat

Katoda

& Proud
roztavenych

castecek

Obr. 1.  Schéma techniky ,,plasma spraying “ [4]

1.4.4 Plazmova polymerace

Je to jedine¢na technika modifikace povrchi polymert a jinych materialti nanaSenim tenké

vrstvi¢ky polymeru. Skryva v sobé mnoho vyhod:
- Lehce se vytvoii se vrstva tenka od nékolika angstromu az do jednoho mikrometru.

- Vrstvicka se da pfipravit se specidlnimi fyzikalné-chemickymi vlastnostmi. Takova

vrstva, zesitovand a bez dér muize slouzit jako efektivni bariéra.

- Vrstva se muze vytvofit prakticky na jakékoli podlozce, vCetné polymert, skla,
kovi a keramiky. Obecné, lehce se dosdhne dobré adheze mezi nanaSenou vrstvou

a substratem.

Plazmova polymerace je velmi komplexni proces, ktery jesté¢ nebyl spravné pochopen.
Struktura polymerové vrstvicky zaleZi na mnoha faktorech, jako tvar reaktoru, hladina
vykonu, frekvence, teplota substratu, struktura monomeru, jeho tlak, pritok, atd.
Polymerace se da rozdélit do dvou zédkladnich skupin. V prvnim pifipad¢ jde polymeraci
plazmou iniciovanou. Pfi ni ale musi monomer obsahovat polymerovatelné jednotky

(dvojné, trojné vazby apod.). Druhou skupinu pak tvoii polymerace probihajici ptimo ve
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stavu plazmatu. Pouziva se hlavné k polymeraci organickych sloucenin, které nemaji

polymerovatelné jednotky [3].
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2 SAMOORGANIZOVANE MONOMOLEKULARNI VRSTVY:
»SELF-ASSAMBLED MONOLAYERS* (SAM)

Jsou to povrchy, které jsou tvoieny jednou jedinou vrstvou molekul nanesenou na
podlozce (substratu). Oproti jinym metodam povrchovych Uprav maji velkou vyhodu
v tom, Ze se substrat vystavi u¢inku roztoku molekul, které chceme na povrch nanaset. Po

ur¢ité dob¢ se vytvoii vrstva o tloust’ce jedné molekuly, nadbytek molekul se jednoduse
vymyje.
Klasickym ptikladem je vrstva s funkénimi skupinami alkanthioli na zlaté.

Zlaty substrat je sloZzeny pouze zkovového zlata, ale castéji jsou zlaté vypary
zkondenzovany na sklenéné nebo silikonové podlozce. Ptipravi se roztok thioli, které maji

obecny vzorec:
SH(CH;),-X

Jako rozpoustédlo se nejCastéji pouziva ethanol. Roztok musi mit nizkou koncentraci ( 1-2
mmol/l) , protoZe pfi vysokych koncentracich by si fetézce molekul pii adsorpci prekazely.
Délka fetézce se pohybuje mezi 10-20 metylenovymi skupinami. Substrat, s dikladné
oc¢isténym povrchem (acetonem, kys. sirovou..), se ponofi do thiolového roztoku (viz
nakres na obr.2). Za¢ne probihat adsorpce thiolovych konct fetézce na zlato. Na jeden
atom siry se vazou tii atomy zlata. Tato faze trva nékolik vtefin. Nasleduje uspotfadavaci
faze, ktera trva i nékolik dni (minimélné 15 hodin). Je nutna proto, aby se ptedeslo tvorbé
defektli - volnych mist na povrchu zlata. Nedochéazi k tvorbé vice vrstev, proto si tak
dlouhou dobu mtizeme dovolit. Poté se substrat se vzniklou vrstvickou oplachuje a susi.
Vazba mezi zlatem a thiolem je silnd (44 kJ/mol). Na opacném konci fetézce (ve vzorci
oznaceném X) je umistnéna skupina, kterda mé& pak urCovat pozadované povrchové

vlastnosti. Vétsinou to byvaji tyto skupiny:
-CH;
-OH
-COOH

-NH,
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Takto vytvorena vrstva ma opét Siroké pole vyuziti. Pouziva se v dalSim vyzkumu, tieba
absorpci latek, hlavné vSak nachazi pouziti jako biomaterial v Iékatskych implantatech [5,

6].
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Obr. 2. Priprava samoorganizované vrstvy [7]
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3 POLYELEKTROLITICKE HYDROGELY

Polyelektrolyty jsou polymery, jejichz mery nesou elektrolytickou skupinu, chovaji se
podobné jako soli ve vod¢ (naptf. NaCl), disociuji. Je to naptiklad kyselina akrylova a
poly(natrium styren sulfonat) (viz tabulka II.). Polyelektrolyty mizou byt aniontové,
kationtové nebo amfoterni, vyskytuji se pfirozen¢ (hlavné v mezibunéném prostiedi-
proteiny, polynukleotidy, komplexy uhlovodiki) nebo se daji uméle syntetizovat. Mnoho
1ékatrskych aplikaci, kde jsou polyelektrolyty pouzity vychazi z jejich sklonu spojovat se
z opacné¢ nabitym povrchem, nebo tvofit komplexy sopacné nabitym polymerem.
Polymerni nabité Casti fetézce miizou reagovat mezi sebou, s volnymi naboji, které jsou
v roztoku pfitomny a nebo s pfirodnimi polymery, jako jsou: kolagen, trypsin a insulin.
Pokusy se zjistilo, ze polymery kationtové vykazuji k zivym buiikkam velmi dobré chovani,
nejsou pro né toxické a navic je na sebe dobie vazou. Nachdzi tedy vyuziti pii 1écbé
organismu k transportu aktivni 1éCivé slozky na urcené misto, nebo v tkanovém

inZenyrstvi. Aniontové polyelektrolyty se pouziji tam, kde je adheze bun¢k Skodliva [8].

Obr. 3. Nanostroktura polymerni sité hydrogelu.

Ctverecek vpravo dole predstavuje 0.2 mikrometrii
[19].

Dalsi vyuziti mohou hydrogely nalézt jako materidl pro ndhradu ktze. Poskytuji vlhkou
pokryvku na ran¢, ktera napomaha v procesu hojeni, a také chrani pred piipadnou infekci.
Nevyhodou mnoha hydrogeld jsou vsak jejich nedostatky v mechanickych vlastnostech,

coZ je u materiali nahrazujici kizi jeden zhlavnich pozadavklt. Hydrogel musi byt


http://en.wikipedia.org/wiki/Sodium_polystyrene_sulfonate
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schopen odolat kazdodennimu napéti a namahdm, dokud se neobnovi nova tkan.
Dramatického zvyseni pozadovanych

hydroxyethylmetakrylatu) 1ze dosahnout vyztuzenim tohoto gelu pomoci riznych jemnych

textilnich vlaken[2]

Tab. II. Diilezité hydrogely v mediciné[10]

mechanickych vlastnosti poly(2-

Hydrogel polymeru

Pouziti v mediciné

Polyvinylalkohol (PVA), polyakrylamid
(PAAm), Poly(N-vinylpyrolidon) (PNVP),
Poly (hydroxymetyl metakrylat) (PHEMA),
Polyetylenoxid (PEO)

Hydrogely snasejici se s krvi

PHEMA kopolimerovany s:

NVP, kys. Metakrylova, methyl metakrylat
(MMA), butyl metakrylat (BMA)

Kontaktni ¢ocky

PHEMA kopolimerovany s PTFE

Umélé Slachy

Acetat celulozy

Umélé ledviny

PVA a PHEMA

Uméla kuze

PVA

Obnova hlasivek

PVA, HEMA, MMA

Uméla chrupavka
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4 TONTOVE NAPRASOVANI

Zmény geometrickych ryst (povrchovd morfologie) maji jak =z teoretického, tak
z praktického pohledu specificky vyznam. Povrchova morfologie je urcena hlavné
povrchovou topografii a drsnosti povrchu, zvrasnéni profilu, chybami ve tvaru, defekty,
které jsou mén¢ znamé, a ne tak Casto mefeny musi byt vzaty v potaz. Drsnost povrchu,
velmi vyznamny morfologicky aspekt, castecné v kontextu s leSténim povrchii a
zdrsnovanim, stejn¢ jako makro- a mikroobrabéni, mohou byt méteny profilometrii nebo
elektronovou mikroskopii pro prvky vétsi délky jak Ium, a nebo tunelovou mikroskopii,
piip. mikroskopii atomarnich sil pro mikroskopické az submikroskopické Castice (nabizeji

jedinecnou pfilezitost ke kvantitativnimu méteni vysek profilt povrchu).

Iontové naprasovani je uzitecna metoda modifikace morfologie povrchu, kterd mize byt
pouzita k vytvoteni velmi hladkych povrchl, extrémné drsnych nebo k vyleptani
komplikovanych vzorti. Tyto znaky maji vyuziti v mnoha odvétvich védy, techniky a
mediciny. Napftiklad zhotoveni riznych néstroji pro chirurgické implantaty musi spliiovat
velké mnozstvi podminek. Mechanické, chemické a morfologické charakteristiky téchto
materidlli jsou rozhodujici vzhledem k vysledné reakci tkdné a zivotnosti implanttu.
Iontové napraSovani mize tyto rysy meénit (hlavné pak povrchovou morfologii) tak, ze
bunécnou pftilnavost k iontové upravenému povrchu biokompatibilniho materidlu, coz
mize byt vyuZzito tam, kde je potfeba bunky k povrchu dobfe pfichytit. Navic iontové
naprasovani muze samo o sob¢ sestavit nové lékarské aplikace, napt. pfiprava

mikroskopickych jehel uréenych pro dodavku 1€k [1].

Nedavno, védci z Georgia Institute of Technology z USA predstavili velmi zajimavou
aplikaci iontového leptani. Pouzili reaktivni iontové leptani k tomu, aby vytvofily fadu
jehli¢ek jen nékolik mikrometrit velkych urc¢enych k aplikaci 1€kt ptes kiizi. Protoze prvni
prekédzka pro transport 1éku se nachazi v hornich 10-15um pokozky a nervy jsou pouze
hloubéji v tkani, pouzili fadu jehlicek dostate¢né dlouhych, aby piekonaly permeabilitu
kaze, ale ne az tak dlouhych, aby stimulovaly nervy a pacient citil bolest. Tyto jehlicky

mohou byt snadno vlozeny do ktize bez poruseni, snizi tak jeji permeabilitu in vitro [2].
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5 TONTOVA IMPLANTACE

Mezi velkym mnozstvim metod Uprav povrchil poskytuje iontovd implantace jedinecné
vyhody, ¢imz je vhodna zvlasté k aplikacim v medicin€. Do jakéhokoli pevného materialu
muzeme pridat jakoukoli latku, teplota tohoto procesu je nizka (blizkd pokojové), vytvari
se piijatelné modifikace polymert a pfedchdzi se nechténym zménam v rozmérovych
znacich nebo zménach na koneném povrchu. Uprava mize byt selektivné aplikovana
pouze na definovanou oblast télesa. Hlavni nevyhodou techniky je mald penetracni
hloubka a pomérn¢ vysoka cena. OvSem v piipad¢ 1ékatskych aplikaci neni tato nevyhoda
tak zavazna, protoZze implantity jsou vétSinou drahé a zaméfeny na nizkou miru
opottebeni. V piipad¢ problému s bunécnou adhezi nebo snasivosti je tiprava nejsvrchngjsi
vrstvy dostacujici. Iontova implantace mtize byt pouzita nejen jako legovaci technika, ale 1
jako metoda ptenosu energie do povrchu materidlu. To umoznuje modifikaci materialu
beze zmén chemického stavu povrchu. Tato moznost je zvlast vyznamna tam , kde je
dilezita chemicka inertnost materidlu. Existuje mnoho aplikaci iontové implantace
aplikovanych na kovy, polymery a keramiku. Nejvyhodnéjsi se pro ni zda byt tprava

bunécné adheze a tiecich vlastnosti ve vlhkém prostiedi a také v transplantologii [2].

Implantované
o ionty
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Obr. 4.  Prubeh iontové implantace [11]
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6 OZAROVANI UV

Jednou z hlavnich alternativ sterilizacnich metod je ozafovani UV, pouzivanych v mnoha
laboratofich tkatiového inZenyrstvi. Uprava pomoci UV svétla piedstavuje levnou,
jednoduchou, ale ucinnou proceduru. Nicméné, bylo zaznamenédno, ze UV zafeni
zpusobuje degradaci nékterych polymerd, napt. polyethylenu a polypropylenu. Tudiz,
z toho logicky vyplyva nutnost testovani polymerd a nosici bunék na jejich choulostivost
na UV zafeni. Méfenimi se zjistilo, Ze na piiklad u modelového typu kopolymeru -
poly(etylen glykol)-monomethyl etheru, ktery je hydrofilni a ve vodé rozpustny, a
poly(kyseliny mlécné), kterd je hydrofobni a biodegradabilni. Doba do 2 hodin je vhodna
k sterilizaci povrchu, nad tento Cas vystaveni UV zafeni se zacind drasticky zvétSovat
adheze bun¢k na kopolymer. Tento jev se vysvétluje fotooxidaci, kterd nastavd u mnoha
syntetickych polymert riznymi cestami, predevsim Stépenim esterovych vazeb pfitomnych
v fetézci. UV zéafeni hraje dualezitou roli jako aktivator téchto reakci. Velké mnozstvi
poly(etylenglykol)-monomethyl etheru je z povrchu kopolymeru vyplaveno a zlstava zde
vetsi obsah poly(kyseliny mlécné), ktera ma lepsi adhezi proteinti, coz v dalSim kroku
zvySuje adhezi bunék. Vyuziti nachdzi tato metoda hlavné¢ v medicing, napf. v dopravé

1€k, které jsou sterilizovany UV zéfenim, a kde je proteinova adsorpce nezadouci [12].

Polymerni povrch vystaveny UV zafeni prodélava fotositovani, fotooxidaci na vzduchu,
nebo fotochemické reakce v reaktivni atmosfére. Rozsah reakce zavisi na reaktantech,
intenzité zafeni a absorpénim koeficientu, coz je fotonova absorpce jako funkce penetracni
hloubky. Polymetylmetakrylat ma napiiklad maximalni absorpci pifi 215nm, polyamidy zas
kolem 300nm. Tyto procesy se vyuzivaji také v mikro-litografii, kde je nutno vytvrdit
povrch vzorového obratu, ktery je pak schopen odoldavat zvySenym teplotdm nebo
agresivnim Cinidlim. Takové vytvrzeni, ale polymeru neposkytne odolnost proti

plazmatickému leptani, je proto nutna dalsi uprava [3].

6.1 Silanizace

Aplikace vytvrzeni polymeru neposkytne odolnost proti plazmatickému leptani, je proto

nutna dalsi uprava zvana silanizace.

Vzorek se vystavi ucinkiim par hexamethylsilizanu, ktery reaguje s riznymi funkénimi

skupinami na povrchu.
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(CH3)3S1-NH-Si(CH3); + ROH — ROSi(CH3);
(CH3)3S1-NH-Si(CH3); + RNH — RNSi(CH3);

(CH;);Si-NH-Si(CH;); + RCOOH —> RCOOSi(CHs);

Tato uprava navazuje na fotooxidaci a tvrzeni, proto se na povrchu polymeru nachazi
hydroxylové skupiny. Silanizovany povrch je pak odolny proti kyslikatym plazmatim a
reaktivnimu iontovému leptani, ¢ehoz se vyuzije v litografii-dostaneme negativni obraz

13].
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7 UPRAVA POMOCI PULZNIHO UV-LASERU

Zdroj pulzniho UV-laseru se stava komercné stile dostupnéjSim. Pouzitim jemného
paprsku laseru (napf. Nd:YAG laser) k vytvofeni opakujicich se pitimkovych, nebo
teCkovanych vzorti neni zapotiebi z4dna fotomaska nebo optickd cocka, staci jen
jednoduse pohybovat rovinou uréenou k pokryti. Tyto difrakéni vzory jsou uzite¢né ke
zvétSeni tvrdosti na mekkych plastickych povrSich a k uspofdddni molekul v tekutych
krystalech. UV-laser je také efektivni Uprava pro zlepSeni hydrofobicity, smacivosti a
propustnosti plynt. Miize byt také pouzit na nandsSeni kovli na polymerni povrch (PTFE,

ABS) [3].
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8 APLIKACE BIOMATERIALU V MEDICINE

8.1 Nahrada kize

Kiize je povazovana za jeden ze zékladnich ptikladii implantace, jedna se o kryci systém
pokryvajici celé télo. Sklada se ze dvou hlavnich vrstev (viz obr.5.). Epidermu, jenz je
tvofen Supinatymi, rozvrstvenymi bunikami epitelu a mezibunéénou hmotou produkujici
keratinocyty. Dalsi vrstvou klize je dermis, kterou tvoii spojovaci tkané¢ a fibrioblasty. Pod
dermem miizeme jeSté rozliSovat hypodermis. Kiizi jest€¢ tvoifi rtizné organy urcené
k tepelné regulaci a vyméSovani, také sem patii vlasy a chlupy apod., ale ty nas z hlediska
regenerace klize tak nezajimaji. NaruSena svrchni vrstva kize (epidermis) ma schopnost se
sama obnovit, musi vSak zlstat neporusena vrstva pod ni (dermis). Idealni implantat tedy
musi splnovat mechanické vlastnosti podobné kuzi, byt porézni, aby umoznil diftzi
zplodin, zivin a také bun¢k a zabraiiovat dehydrataci. OvSem musi také vyvolat rlst
epidermu a dermu, aby se zabranilo bakterialni infekci. Soucasny vyzkum se zamétuje na
tfi hlavni oblasti, vS§echny pocitaji s velkou poSkozenou plochou. Prvni typ transplantatu se
sklada z epidermalnich bunck bez dermalni vrstvy. Bunky vytvofi povlak, ktery se pak
prikladd na popalena mista. Druhy pfistup obsahuje pouze dermalni vrstvu. Jakmile je
dermélni vrstva zregenerovana, nasleduje autotransplantace epidermalni tkané z jiné Casti

téla. Posledni ptistup zahrnuje celou tlouStku profilu kiize tedy epidermis a dermis.

vistva keratinu

vrstva epidermu

e Epidermis
bazalni bunky I

mazova zlaza : ;
Dermis
smyslova cidla _
potni Zlaza o

nervové vidkno—=—

vlasovy vacek
Hypodermis

krevni cevy

Obr. 5. Vrstvy kuze [13]



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 30

8.1.1 Epitelialni nahrady

Jednou z nadhrad epitelu, kterou predstavil Genzym se nazyva Epicel. Epicel se sklada
z polyuretanového platku, na kterém mohou rast keratinocyty, buiiky podporujici zivou
¢ast epidermu. Ty pak vytvaii malé kolonie nebo cely souvisly pokryv. Platek se tedy
umistni stranou pokrytou builkami na rdnu, kterd byla pfedem oSetfena dermalnim
transplantatem. Timto zptisobem se napomize k formovani nového epitelu. Kdyz se rana
uzavie nebo dojde Uplnému uzdraveni, polyuretanova pokryvka odpadne. V tomto ptipadé
je tedy polymer pouzit jako podpora riistu bun¢k a také jako obklad. V jinych ptipadech
slouzi jako kostra pro obnovu tkané. Epitelidlni tkdn je jednou z mala tkéni, kde je
dvojrozmérna struktura rozlozeni bunék vyhodnéjsi nez trojrozmérna. Epitel roste jako
monovrstva na povrchu tenké mezibunééné hmoty zvané ,,basal lamina®. Basal lamina ma
specifické chemické slozeni a morfologické uspotradani, kterému se musi porozumét a

néjakym zplisobem napodobit.

8.1.2 Dermalni nahrady

Existuje mnoho piikladi dermalnich implantatd. Jejich rozpéti je od kompletné
rozlozitelnych vrstev po materialy nerozkladné. V jednom z ptikladii je zkombinované
pouziti rozlozitelné a nerozlozitelné polymerni konstrukce, dermdlni vrstva je tvofena
zkolagenu typu I a chondroitinu-6-sulfatu  pokrytym  vrstvou  Silastiku
(polydimetylsiloxanu). Po aplikaci do lizka rany slouZzi vrstva Silastiku jako ochranna hraz
proti infekci a dehydrataci, zatimco kolagen a chondroitin-6-sulfat predstavuje podklad pro
obnovu tkan€. Az regenerace skon¢i vrchni vrstva Silastiku odpadne. Ackoliv vrstva
Silastiku zlepSuje zachazeni z implantatem a poskytuje dalsi potfebné vlastnosti, existuji
stale nedostatky tykajici se vypafovani vody. Tento ptiklad protézy je tedy tvofeny jak ze
syntetického polymeru, ktery funguje jako docCasna  bariéra a slozka podporujici
mechanickou stabilitu, tak je zde je pfitomen i biologicky odvozeny typ polymeru hrajici
roli podlozky pro regeneraci tkané. Celd bunécna prestavba zaCind u bunck, které se
premisti do nové zdkladni konstrukce ze zranéného mista. Ostatni piiklady implantace se
spoléhaji na bunky, zasazené¢ do polymerni konstrukce a zaCinaji z regeneraci tkan¢ jesté

pted tim, nez se pevné implantuji do téla.

Firma Organogenesis, Inc. vyvinula hovézi kolagen typu I a s lidskymi keratinocyty a

fibrioblasty. Pé&sténé keratinocyty produkovaly epitel, zatimco fibrioblasty vytvarely
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dermalni ¢ast. Tento vyrobek se na trhu oznacuje jako ,,Human Skin Equivalent* (HSE). Je
ze 63% Uspésny pro 1écbu bércovych viedi, kdezto tradicni obvazova terapie jen ze 49%

12].

8.2 Regenerace chrupavky

Poslednich deset byl vyvoj polymernich biomaterialli nejintenzivnéj$i pravé v oblasti
oprav chrupavky. Je to zplsobeno tim, ze poskozena tkan chrupavky se nedokdze sama
plnohodnotné vylécit. Lidské télo obsahuje tii typy chrupavky: elastickou, vazivovou a
hyalinni. Nejvice pozornosti je veénovdno posledné¢ jmenovanému typu. Hyalinni
chrupavka existuje jako hlavni forma chrupavky v téle, pokryva povrch vsech kloubovych
spojeni, proto byva ¢asto nazyvana jako chrupavka kloubni. Sklada se chondrocyti, coz
jsou vlastni buiiky chrupavky. Tvoii vSak jen 1% objemu této tkané, zbytek je vyplnén
mezibunéénou hmotou. Tu tvoii dvé hlavni molekuly: kolagen a proteoglykan. Polarni
povaha proteoglykanu umozituje molekulam siln¢ véazat vodu, proto zcelkové vahy
chrupavky ptipada 60-80% na vodu. Diky této dynamické vazbé ziskava tkdn mnoho
mechanickych a viskoelastickych vlastnosti (napi.kycelni kloub musi odolavat napétim az
20MPa). Proto musi byt mnohé ndhrady chrupavky na tyto naroky pfipraveny.
V porovnani s ostatnimi tkanémi neobsahuje chrupavka zadné cévy, nervy nebo lymfatické
kanalky. Chrupavcita tkan je tedy relativné tenka (2mm), aby dochéazelo k fadné vyzivé a

odvadéni zplodin.

Polymery pouZzivané k opravam chrupavky mizeme rozdélit na dvé skupiny: rozlozitelné a
nerozlozitelné. Mezi nerozlozitelné patii naptiklad polyvinylalkohol,
polyhydroxyetylmetakrylat a poly (N-isopropylakrylamid). Nerozlozitelné polymery
udrzuji poSkozenou tkan v odpovidajicim uskupeni a musi spliovat dalsi fadu parametr
souvisejici s dobrou llubricitou, biokompatibilitou a odolnosti proti odéru a opotiebeni.
Polyvinylalkohol (PVA) je jednim z prvnich synteticky vyrobenych polymerii testovanych
jako uméla chrupavka. PVA je hydrogel a obsahuje podobné mnozstvi vody jako
chrupavka, bohuzel jako vSechny hydrogely tak i PVA postrada potfebnou mechanickou
stabilitu. Jeden zplsob jak tento nedostatek odstranit vedl k az k vyvoji komercné
dostupného PVA hydrogelu znamého jako Salubria™. Salubria™ se vyrabi vykonavanim
sérii zmrazovacich a tajicich cykld s PVA a 0,9% fyziologickym roztokem. Zménou

poméru vody a PVA, molekulovou hmotnosti PVA a kvantit¢ a trvani
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zmrazovacich/tajicich cykli mizeme syntetizovat material s rGznymi mechanickymi
vlastnostmi. I pfes mnoha dalsi vylepSeni se PVA nehodi jako uplna kloubni néhrada, ale
ukazuje se jako uziteCny pii ndhrad¢ mensich ¢asti chrupavky nebo jako obnova kloubniho
povrchu. K vytvoteni nahrady vétSiho rozsahu nebo celé tkané se 1épe hodi pouzit polymer
na bazi polyetylenu. Z jemnych (v priméru 400um Sirokych) polyetylenovych vlaken se
zhotovi trojrozmérné pletivo a vétSina povrchu se pokryje hydroxyapatitovym prachem,
pro lepsi regeneraci chrupavky a také lepSi pfilnavost ke kosti. Vlastnosti takového

materialu jsou velmi podobné ptirozené chrupavce.

Rozlozitelné polymery mizou byt jak synteticky vyrobené, jako jsou polyestery- kyselina
polyglykolova a polymlécna, tak ptirodni reprezentované kolagenem, alginatem, kyselinou
hyaluronovou a fibrinovym klihem. V dnesni dobé se do poptedi z4jmu dostavaji praveé
rozlozitelné nahrady chrupavky 1 jinych tkani. Jednim z divodi je, Ze takovy polymer
vytvofi pouze docasnou podpirnou strukturu poskozené tkané a jakmile se vytvofi nova
tkan vstieba se a zlistane jenom samotnd chrupavka. Rozklad probiha naptiklad u
polyesterd hydrolyticky de-esterifikaci. Polymer se rozlozi na jednotlivé monomery a ty se
pak pfirozenymi cestami dostanou z téla ven; kyselina glykolova se preméiuje na dalsi
metabolity a kyselina mlécna je odstranéna pies trikarboxylovy kysely cyklus. Ptirodni
materidly slouzi hlavné jako prostfedek k udrZzovani fenotypu chondrocyti nebo jako
napodobenina mezibunéného prostredi. Biopolymer je preveden do gelové formy, na
které pak rostou buiiky chrupavky. Tyto materidly jsou celkem lehce dostupné, daji se

lehce zpracovat a maji jedine¢nou biokompatibilitu [2].

8.3 Regenerace kosti

Je vSeobecné¢ znamo, ze se télo dokaze efektivné vypotradat s kostnimi frakturami.
Zacelené misto je pak dokonce pevnéjsi nez plivodné bylo. VéEtsi problémy, jako jsou
rizné vrozené vady a nemoci, jsou vSak pro télo Casto neptekonatelné. Tradi¢ni metody,
které se snazily teSit takové problémy spocivaly v pouZziti bezbunécné mrtvolné nebo
autologni kosti. Pfinaselo to vSak fadu komplikaci spojenych s pfenosem nemoci a
mnozstvim chirurgickych zasahti. Proto se pozornost Iékafské obce obraci k slibnému

rozvoji v oblasti tkaflového inzenyrstvi.

Kost je velmi hustd, specializovand forma pojivové tkané. Kostni hmota se sklada z

kolagenu (typ I) a fosfore¢nanu vapenatého v krystalické formé - hydroxyapatitu (HA).
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Vnéjsi oblast kosti je tvofena hustou kortikalni vrstvou — kosti hutnou, zatimco vnitifek je
vyplnén kosti trdmcitou. Hlavni stavebni jednotkou hutné kosti je osteon. Jednd se o
soustavu lamel tvoficich cylindrické komiirky zabezpecujici ob&hovy a nervovy systém
kosti. Tepny a zily, do kterych tyto kanalky usti jsou umistnény v morku kosti. Povrch
kosti je, pokud se nebere vuvahu kloubni ¢ast, pokryt tenkou spojovaci vrstvou,
periostem, skladajiciho se z kolagennich vlaken a kostitvornych bun¢k. Tramcitou kost, jak
uz nazev sam napovida, tvoii do mfizovité struktury uspoiadané trabekulae, coz jsou
Stépiny kosti obklopené morkem. Uvniti kazdé trabekuly jsou osteocyty, podporujici
kostni hmotu, osteoklasty boti oblasti z jiz existujici strukturou a osteoblasty aktivné tvoii
nové useky kosti smérem do prostoru morku. Regenerace tedy neni zaloZena jen na
syntéze hydroxyapatitu a husté kolagenni siti, ale také na obnové spletité struktury, coz

vede k lepSimu vnimani a mechanické stabilité.

Tramcita kost Tramcita kost
s 1 Kost hutna
Kost hutna e Osteon
Krevni céva
Kostni morek krevni

i céva

Periosteum

Herv

Obr. 6.  Struktura kosti [14]

Tak jako vSechny materialy implantované do téla, musi i polymery pro kostni regeneraci
byt biokompatibilni, tvarovatelné a nebo schopné polymerace in situ, aby dobte sedély na
poruseném misté. Mohou to byt materialy, které podporuji rist a diferenciaci bungk,

poskytuji porézni hmotu, skrz kterou snadno probihd diftize zivin a odpadnich latek.
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Samoziejmé, Ze materialy musi mit podobné mechanické vlastnosti jako piirozena kost a
mély by je udrzet tak dlouho dokud se neobnovi nova tkan. Materidl by nemél byt ani
prilis pevny, jinak mize dojit k vzrastu napéti na zbyvajici ptirozené kosti a nasledné
kostni erozi. Mnoho zptsobi jak nahradit zdegenerovanou nebo zranénou kost jiz bylo
prozkoumano. Velky tspéch zazily titanové implantaty kolena a kycle nebo polylaktid-co-
glykolové Srouby. Tyto materidly vSak maji vétsi pevnost nez ptirozend kost, v okoli
implantatu dochéazi k erozi kosti. Tento problém je pro pacienta bolestivy a navic si
vyzaduje dodatecné chirurgické zakroky k odstranéni nefunkéniho implantatu. Pii hledani
vhodného ,,kandidata“ je nejvyhodnéjsi zaosttit na polymery, protoZe mohou byt nastaveny
tak, aby se jejich modul pruznosti pohyboval blizko modulu hutné kosti, tj. 3-50MPa.
Nesmi se zapominat ani na povrchové vlastnosti. In vivo, se povrch implantatu rychle
pokryje proteiny tihnouci vlivem termodynamickych vlivii denaturovat. Zarovein musi
povrch materialu byt stdle napomocny k vazani bunék (osteoblastll) a jejich vyvoji. Pii
navrhovani nového materidlu musime brat v Givahu potiebny stupenl rozprostieni bun¢k a
umoznéni jim v migraci, aby se kompletné material zaplnil builkami nebo jejich
mezibunéénou hmotou. Cas potiebny na Sifeni bunék musi byt zhruba stejny jako doba, za
kterou tkdni prorostou nové cévy, jinak by tkanové buiiky ztratily zdroj vyzivy. Ackoliv se
tyto cile dafi aspéSné plnit, samotné chemické upravy povrchu na to nestaci. V dasledku
toho musime brat ohled i na bunénou funkci a navrhnout design materialu tak, aby
ovlivnil chovani buiiky. Jednim ze zplsobt jak zabezpecit, aby se osteoblast syntetizoval
v mineralizovanou kost je nandseni HA na materidl. Nicméné, zlstavaji zde dalsi dalezité
rysy materidlu, jako morfologie povrchu a celkovéd struktura, na které je nutné pfi

regeneraci kosti pamatovat [2].

8.4 Cévni Stépy

Kardiovaskuldrni systém clovéka zahrnuje srdce, krevni cévy a krev. Cévy jesté¢ mizeme
dale rozlisit na tepny a tepénky, ptivadéjici krev ze srdce, Zily a Zzilky, krev do srdce
privadi, a kapilary, pres néz piimo dochdzi k vyméné zivin s tkanémi. Nemoci postihujici
tepny (zuZeni tepen, tromboza nebo arteriosklerdza) jsou zépadnim svété nejCasté)si
pri¢inou umrti. Sténa tepny obsahuje tii vrstvy. Nesvrchnéjsi se nazyva adventitia, je
slozena ztkané bohaté na kolagen a nckolika pruznych vlaken. Pod touto vrstvou se
nachazi prostiedni, zvand media, tvoii ji hladké svalstvo usporadané po obvodu za

ptitomnosti dalSich pruznych vladken. Bujeni buné€k této vrstvy mize ve vysledku vést ke
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zdufeni a z(Zeni tepny. Nespodnéjsi, vnitini vrstva se nazyva intima. Je sestavena z bazalni

membrany, na které jsou posazeny v monovrstvé endotelidlni bunky.

Tepna Zila

endotelialni

bunky

Obr. 7. Struktura cév [15]

Poruchy cév vétSinou zplsobi, Ze se narusi jejich zakladni funkce — zajisténi ob&hu krve.
Tepna se zzi nebo zcela ucpe a Casem dochdzi k odumieni nezdsobované casti tkané.
Lécba spociva v pfemosténi (tzv. ,bypass®) zasazené oblasti. K tom se pouzivaji umélé
nebo z nohou pacienta vyoperované zily, ty vSak ¢asto nevyhovuji, svym polomérem nebo
jinym rysem. Soucasné umélé zily se vyrabi z polyetylentereftaldtu, nebo leh¢eného
polytetrafluoroethylenu (ePTFE). Klicovym krokem v pfipravé umélého $tépu je naneseni
souvislé vrstvy Zivych edotelidlnich bunék na povrch polymeru. Tento povrch musi tedy
opét spliovat mnoho piisnych podminek, vyhovujici témto bunkdm. Jednou ze
zajimavych metod je naptiklad aplikace mezenchymalnich bunék z kostniho morku, které
se mohou déle diferencovat na rizné typy bunék. Tyto buiikky navic do mezibunécného
prostiedi produkuji cytokiny, latky napomahajici imunitnimu systému. Bylo také zjisténo,
ze hydrofilni povrchy napomahaji nandseni endotelidlnich bun¢k. Dilezité je také, aby
byly cévni Stépy dostatecné porézni ¢imz umozni zarGstani materidlu do tkané. Velka
porozita, na druhé strané, klade zvyseny odpor protékajici krvi. Problém se fesi tzv. ,,pred-

srazenim* [2].
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8.5 Regenerace jater

Potieba nahrazeni caste¢né nebo celé funkce jater je v oblasti mediciny obrovska.
Problémy s jatry se vétSinou fesi jejich transplantaci. Simulovat funkci jater je velmi
obtizné, je to velmi komplexni a rozsahly zlazovy organ. Sklada ze svého cévniho systému
a navic zde dochazi k detoxikaci krve ptivadéného sem ze vSech orgdnt. Odpad je pak
odvadén do zlucovodii. Builky jater se nazyvaji hepatocyty a jsou uloZeny ve zvrasnénych
vrstvach tvaru sinusoidy. Takovéto lalicky jsou neustale omyvany krvi. Vyména necistot
mezi krvi a zlu¢i probihd v prostoru mezi dvéma jaternimi lalticky. Jatra tvoii mnoho typt
tkdni sefazenych ve spletitou architekturu. Proto, jak je zfejmé, prosté nahrazeni

hepatocytil nebude zdaleka stacit, nicméné je to krok bliz [2].
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ZAVER

Tato bakalafskd prace shrnuje dosavadni praci v oblasti polymernich biomaterialti kize,
chrupavky, kosti, cévniho systému a jater. Regenerace jater je zde zahrnuta jen jako
ptiklad senza¢nich materialt biologickych vyzev, které pfed nami lezi, jestlize zamyslime
vytvorit cely organ. Celkové se pouzivani polymernich materidlii v tkdfiové a organové
regeneraci zvétSuje. Polymerni materialy najdou uplatnéni i v jinych stejné dilezitych
oblastech jak jsou vySe jmenované, jsou to napi. transport 1ékli po organizmu, bunécné
zapouzdreni, obnova pficné pruhovaného a srde¢niho svalstva, nebo srde¢ni chlopné,

rekonstrukce Slachy a jiné.

Vedle obnovy tkani maji polymerni biomateridly mnoho vyznamnych pouziti. Tak
naptiklad polymetylmetakrylatovy kostni tmel, polyglykolové odbouratelné stehy, Srouby
z kyseliny polylaktid-ko-glykolové do kosti a nebo polyvinylsiloxanové dentalni otisky.
Polymery, jako tifeba polyetylenglykol se c¢asto pouzivaji na prodlouzeni polocasu
distribuce néckterych 1€kt. Z polyhydroxyetylmetakrylatu se vyrabi mékké kontaktni
¢ocky. Oblast pusobeni biomateriali vznika propojenim mnoha védeckych disciplin,
zahrnujicich pfirodni védy, medicinu, materidly a inzenyrstvi. Tento obor neni novy; skrz
historii existuji odkazy na sklenéné oci a dievéné, ¢i zlatem plnéné zuby. AvSak relativné
novy je vyvoj ve vzajemnych vztazich mezi zminénymi disciplinami. Pouziti biomaterialii
k obnov¢ tkani nebo organt se nazyva tkanové inzenyrstvi. Tkanovy inzenyti studuji vedle
polymerGi i ostatni materidly, napf. hydroxyapatit a mnoho ztéchto materidlii jsou

rozhodujici Cinitelem v této oblasti védy.

Vyznam polymert je obrovsky. Pocet rozdilnych materidll, které je schopny polymerni
chemik syntetizovat, jde do miliard. Polymery s podobnou chemickou charakteristikou se
chovaji v jistych situacich rozdilné. Napftiklad, polyetylén a polyetylén o velmi vysoké
molekulové hmotnosti se jako ortopedickd nahrada kolena nebo kycle chovaji jinak.
Polyetylén o velmi vysoké molekulové hmotnosti vykazuje niz§i opotiebeni a tvorbu
ulomku nez obycejny polyetylén. Toto Siroké spektrum materidli poskytuje védcim a
inZzenyrim vybér nejen z existujicich materialti, ale 1 moznost nastavit polymery tak, aby
co nejvice pasovaly ke studované tkani. Ackoliv je tieba klize mékka tkan, musi byt odolna
proti velkym smykovym napétim. Na druhé strané, je zase kost relativné tvrda s vysokou
pevnosti v tlaku, ktery zplisobuje vaha téla. D4 se odhadnout, ze urcity material bude mit

vlastnosti vyhovujici jedné aplikaci, nez aplikaci jiné. Nebudeme, naptiklad, vyrab¢ét lahve
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na sodovku z kiehkého plastu, stejn¢ tak se nehodi na vSechny aplikace v mediciné jeden
materidl. Navic se pii otazce mechanickych vlastnosti materidlu musime potykat
s morfologii povrchu, porovitosti, degradaci a chemickym slozenim. Jak je vidét jsou tato
parametry dilezité pii pfipojovani bunky, jejim bujeni, déleni a spravnou sekreci
mezibunéné hmoty. Musime vzit také v ivahu biologické parametry, materidl musi byt
biokompatibilni. Znamena to Ze, materidl nebude hned opouzdien nebo napaden
organismem. Vyvstava tady proto mnoho otdzek. Rozpozna télo polymer jako plné€ cizi a
zareaguje vytvoienim pouzdra? Vyvold materidl imunitni reakci? Budou bunky, které jsou
schopny regenerovat endotel tepen a zil, adherovat a bujet, ziistanou diferencovany jakmile
jsou v kontaktu s polymerem? Mdame brat v tivahu fizené uvolnéni bioaktivnich faktort
nebo faktorti pobizejicich nasazenou bunku, aby setrvala diferencovana nebo vylucujici
dostatecné mnozstvi mezimolekularni hmoty? VSechny tyto otdzky jsou designové
parametry, se kterymi musime pocitat pii vyvoji nové kostry tkanové regenerace. Musime
porozumé&t jak materidlnim proporcim mezibunééné hmoty, kterou chceme docasné
nahradit, tak biologii syst¢ému abychom mohli pfimét buiiky téla nahradit docasnou

konstrukei odpovidajicimi zivymi tkdflovymi komponenty.

Materiadlovy védci a inzenyii maji pied sebou velky ukol. Musi zvladdat nejen tradicni
oblasti materidlni védy, ale také biologii. Znalosti v oblasti studia Zivota se rapidné
zvetSuji. Nyni uz zname uspotadani celého lidského genomu. Vyzkum kmenovych bunck
nam nabizi novy pohled na tkanové inZzenyrstvi. Vysledkem miize byt jejich vyuziti
k vytvoreni celého organu nebo tkané tak, jak to déla ptiroda béhem vyvoje plodu. Jednim
z ptikladl spojeni biologie a syntézy polymert je pouziti molekuldrni biologie k v¢lenéni

biologického signdlu do hlavniho fetézce polymert [2].
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