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ABSTRAKT

Predkladana prace pojednava o typech, vlastnostqmbuaiti bioresorbovatelnych poly-
mernich materidl v Iékaskych aplikacich. V prvniasti jsou popsany vlastnosti polyraer
obecr a dale pak terminy souvisejici s problematikoudsiorbovatelnych polymera
jejich degradaci, respektive resorpci. V dalSi kdgijsou podrob&irozebrany nejvyznam-
n¢jSi bioresorbovatelné polymeryiigemz pozornost jeémovana zejména synteticky vy-
rabsnym. Zawr teoretickécasti se ¥nuje jednotlivym aplikacim, jako jsou Sici mateyial
implantaty, systémy pro dopraviié, podpirna leSeni protist burgk a materialy pro kry-
ti ran. V experimentélndasti byly studovany komeéni bioresorbovatelné Sici materialy.
Jejich charakterizace byla provedena metodou sleiatektronové mikroskopie (SEM),
kde byl sledovan zejména jejich povrch. Dale bylalsvana antibakterialni Uprava jedno-
ho z vybranych materi@l(Vicryl Plus Antibacterial). Byla stanovena kontage @inné
latky (Irgasan) metodou HPLC a provedeny testybaktieridlni aktivity

Kli¢ova slova: bioresopce, bioresorbovatelné polymapjikace bioresorbovatelnych po-

lymerd, VicrylPlus Antibacterial

ABSTRACT

The presented work deals with the types, propeamgsutilization of bioresorbable poly-
meric materials commonly used in medicinal appie. Firstly, the basic properties of
polymeric materials are described followed by tbeminology related to bioresorbable
polymers, their degradation and resorbtion, respelgt The next chapter discussed the
most significant bioresorbable polymers; particyléine synthetic. The last chapter in the-
oretical part of this work was dedicated to vari@gpglications such as sutures, implants,
drug delivery systems, scaffolds for cell growthd anaterials for wound dressing. In the
experimental part, commercial bioresorbable suinaterials were studied. Their charac-
terization was carried out by scanning electronrasicopy (SEM), which was useful for
study of their surface. We also investigated thtgbanterial properties of chosen material
(Vicryl Plus Antibacterial). The concentration ofti@e antibacterial substance (Irgasan)

was determined by HPLC and testing of antibacteitivity was also carried out.

Keywords: bioresorption, bioresorbable polymergliaptions of bioresorbable polymers,

Vicryl Plus Antibacterial



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 7

Timto bych chila podtkovat svému vedoucimi Ing. Pavlu Kucharczykovietaoj odborné
vedeni, uziténé rady, které mi bylyidezitou pomoci fi psani této bakataké prace. DalSi
podtkovani sndtuje pani Ing. Daniele Vesele, ktera mi byla napamaoe praktické&asti

bakal&ské prace.

ProhlaSuji, Ze odevzdana verze baksité/diplomové prace a verze elektronicka nahrana
do IS/STAG jsou totozne.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 8

OBSAH
(LY |5 PP PPPPTPPPPPPP 10
| TEORETICKA CAST ..ottt eenen et 11
1 POLYMERY ..ttt rmmm ettt e e e e e e e e e e e e e e s s mnnnne e e e e e e as 12
1.1 DELENI POLYMERU ....cittttttuuttuunuunaaaaaeeeeeaaeteeeeesssenenneessssssssnsnaaaseaeeeeeseeeeeennsnnes 12
1.1.1  ZAKIAdNT @IENT....ccce e 12
1.1.2  Podle fvodu..........cceiiiiiiiiiiiiii e 13.
1.1.3  Deleni podle StrUKLUIY ........uuuiiiieeie e s e s e e e e e e e e e e eaeeeeeaenennee 13
2 POLYMERY V MEDICIN E....ooiiviviiiiieeeeees ettt ennes 16
2.1 ZAKLADNI POIMY L.oiiiiiiiiiiiiittteeeeeetetaeaaeeeeeaeaassssasmnseeeeeaaaaaaaeeeeeessasasaansannerneneees 16
2.1.1  Zdravotnicky proSEAEK .........ccooviiiiiiiiiicie s e 16
P2 I = 1o o 0 F= 1 (= 4 -1 PP PEERRR 17
2.1.3  Biokompatibilita............coovriieiiiiiiiimmmmr e 17
2.1.4  BiOlOQICKE PrOSEEAI .....cceeiieeiiiiiiiiiiieeeeee ettt e e e e e e e e eeee s 17
2.1.5 Biorozlozitelnost (biodegradabilita)............cccoovvvrireiiiiiiiiii e, 17
3 BIORESORBOVATELNE POLYMERY ....oouviiiiieiieieeeeee ettt 19
3.1 MECHANISMUS RESORPCE ....uuuutttttiiiiietieeeteaaaaaaaeaessssssssssnssseseeeasaaaesasesssnnnnnns 19
4  DELENIi BIORESORBOVATELNYCH POLYMER U....cccoooviviivieeeeeeeeen 22
4.1  PRIRODNIi BIORESORBOVATELNE POLYMERY.....uuuuuuiiutiiieirereeeeeeaaeaeeeeaessssssnnnns 22
4.1.1 KOIAGEN ..ot 22
O 4 - 1 - 1| ¢ = DU 23
G T O 011 (o 1T T T (@3 ) ISP 23
4.1.4 Kyselina Hyaluronova (HK) .............uuuiiieemeeiiiicece e 24
415 AIGINAL....iiiiiiiiiee ettt e e e e e e e aaae 24
4.2  SYNTETICKE BIORESORBOVATELNE POLYMERY.....ccittteeieisiiaiisaiiinnirnnnnsnneees 25
4.3 ALIFATICKE POLYESTERY ..uuuuuiuittttiiiiiiitieietttaaeaeaeeessssssssssnsseeeeeeeasaaasseesssnsnnnnns 26
4.3.1 Kyselina polyglyKoIoVA (PGA) .........oooeveiimmm e eeeeeeeeeeetiiinnnseeaeaeeeaaeaaes 26
4.3.2  POIYIAKEA (PLA) coiiiiieeeeeeeeeeeeeee i eeeee s e e e e e e e e e e e e e e e e s sann 27
4.3.3  Polykaprolakton (PCL) ........cccoiiiiiiiiiimmemn e 28.
4.3.4 PolydioXanon (PDO) .....cooooiiiiiiiiiiieieetmeemm e 29
4.3.5 Poly(laktid-glyKolid) (PLGA) ....uuiiiiiiee e 30
4.4 POLY (ORTHO-ESTERY) tuuuuuiiesieeeeeeeeeteeeeeeeessnnnsnnnsaaaseeaaasaaseesessnnnnnnnnnnneans 31
4.5 POLYANHYDRIDY ..iiiiiiiiiiiiiiiitttittttseeeeeeeeeeeeesaasssasssssssssssssseeeeeeeaeaaaeeaaesssssnnnnns 32
4.6 POLYFOSFAZENY..citttiiiiiiaee ettt ettt e e e e e s s s s s sttt et e e et e e e e e e e eeeeeas 34
5  APLIKACE VE ZDRAVOTNICTV ..cuiiiiiiiiececeees e, 38
5.1  VSTREBATELNE SICI MATERIALY ..oetiiiiiiiieeeeiiii sttt ee e e e e 38
5.2  PODPURNA LESENI(SCAFFOLDY t.tuuuuuieeieeeeeeeeseeeeeeeessunsnsnnnassaasssaaassessesesmmmnnnn 38
5.3  PODAVANI LECIV (ENKAPSULACE) «.uuuiiitieeeeeeeeeeeeeeeeesssssssnnnnsasssseaaaeassseessssssnnns 39
5.3.1 Druhy systém podavani [&V .............cooevveiiiiiiiiiiiie e 40
5.4 KRYCIMATERIALY iiiiiiiiiiiii ittt e e e s e bbbt e e e e e e e e e e aaeeeeeeas 41
5.5  IMPLANTATY Lottt rn e eee e e e e e e e e e e e e e e e nnnnnnn B2
I PRAKTICKA CAST ..ottt sensee s B
B CILE PRAGCE ...ociiiiiciciiie ettt nn e 45



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 9

7 MATARIALY A METODY ....oooteiiiieeeeeeeeeteeeemeteeeeeeieeeve e steeneenen e e e 240
7.1 CHEMIKALIE .ooiiiiiiiiiiei e eitttte e e e e sinssnnnnssnneeeeeeeeeeeeenees 4O
7.2 VZORKY otiiiiiieee ettt e e e e e s sttt ettt e e e e e e e e e e e e e 46
7.3 UPRAVA VZORKU .....coootiiiiteceeeceee oo eeeeeaese st n e en e enene s 47
7.4  ANALYTICKE METODY ..coooiieiieicieeieeete ettt ere e avesaensennenens 48
7.4.1 KAPALINOVA CHROMATOGRAFIE .....ooeeveeieeeeeeeeeeee e 48
7.4.2  UV-VIS SPEKTROSKOPIE ......ccoiiiiiiiiiiiiii i 49
7.4.3 SKENOVACI ELEKTRONOVA MIKROSKOPIE (SEM).......ccccccvnnne 50
7.4.4 ANTIMIKROBIALNI TESTY - DIFUZNI......coooiiiiieeeeeeeeee 51
7.5  VYSLEDKY ADISKUZE .......ctiieiteeee ettt et ete e e aae e, 51
7.5.1 UV SPEKITOMELIIE ...eueiiiii ettt e e e e e e e e e e e e e eeeeenrnees 51
7.5.2  Stanoveni koncentrace Irgasanu v extraktu metod®IuCH...................... 52
7.5.3 ELEKTRONOVA MIKROSKOPIE........ccooiiiiiiiiiimmamiie 54
7.5.4 ANTIMIKROBIALNI TESTY ittt 57
7.6 ZAVER ...ttt senemi ettt n e 59
8  SEZNAM POUZITE LITERATURY ...coiiiiieiiiiieieeinisiee s 60
SEZNAM POUZITYCH SYMBOL U A ZKRATEK .....ocveivieieeeeeeeer e eeen s 70

SEZNAM TABULEK ... 73



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 10

UvoD

Polymery jsou BZnou sodasti kazdodenniho Zivota. PouZzivaji se pro vyrafjinnéjSich
piedneta o miznych tvarech, rozaemech, sloZzeni a samigmeé pouziti. Jednim z odivi,
kde polymerni materidly zaznamenavaji nejvyignuplatreéni je také Iékestvi. Krome
tradiénich polymernich materiéljako nagiklad polyetylénu, polystyréngi PVC, které se
rozvoje jiné druhy polym@r tzv. bioresorbovatelné. Vyhodou polyraerproti napiklad
kovam, sklec¢i keramice, které jsou v oblasti mediciny tkadimi materialy je zejména
jejich odolnost u¢i korozi, dobra kompatibilita s Zivou tkani, snadm#acovani a mnohdy

I nizSi cena. Oproti tomu, bioresorbovatelné polgymeykazuji jednu unikatni vlastnost,
resorbovatelnost v Zzivém organism@Kdy také ozn&vanou jako bioabsorpci). V praxi
to znamend, Ze polymerni molekula degraduje viivejSich vliva ¢imZz dochazi k po-
stupné dezintegraci materialu az nakonec ,zmizih&dProduktem degradace jsou v-v
Sir¢ pripadi vychozi latky monomeryasto organické kyseliny. Ty nejsou pro organismus
toxické a dochazi k jejichipozené peminé na metabolity nebo odchazejiétat prostou
filtraci. V sowasné dob je zndma celdada &chto typu materidl, jejich modifikaci a uzi-
tecnych aplikaci. Cilem teoretick#sti této prace bylo shrnout dosavadni stav poznani
oblasti bioresorbovatelnych polyniefPozornost byladnovana zejména vystlenim jed-
notlivych pojmi souvisejicich s tématikou, jednotlivym polymerninateriaim a jejich
aplikacim v medicinalni oblasti. Praktick@st se pak zabyva studiem konkrétnich ko-
mernich produkt, Sicich materidl, vyrobenych z bioresorovatelnych polyrierlavnim
cilem experimentalniasti studium antibakterialni tpravy jednoh@ehto produki, mate-
ridlu Vicryl Antibacterial. Byla stanovena konceate @inné antibakterialni fisady a

provedeny srovnavaci testy antibakterialni aktivity
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1 POLYMERY
Podle oficialni nomenklatury IUPAC (Internationahidn of Pure and Applied Chemistry

- Mezinarodni unie preéistou a uzitou chemii) je polymer definovan jakétka skladajici
se z makromolekulcoZ jsoumolekuly o vysoké relativni molekulové hmotnosjgjiz
struktue se mnohonasobmpakuji jednotky skutae nebo koncefné odvozené z molekul
0 nizkeé relativni molekulové hmotnosit]. Obdobr jsou polymery definovany i v nogn
CSN ISO 472 (Plasty - nazvoslovi), kde je moznéataldefinice cel&ady jinych termif
souvisejicich s polymery.

1.1 Déleni polymeni

Polymery obsahuji ve svych makromolekulaé¢bdevsim atomy uhliku, vodiku, kysliku,
dusiku, ale také chléru a jinych pfukTo zpisobuije jejich neobvykle Sirokou Skélu vlast-
nosti a z toho plynoucich aplikaci. Z tohivddu Ize polymery dit podle mnoha faktar

[2].

1.1.1 Zakladni déleni
Jako zéakladni se pouziva réfehi na plasty a elastomery (Viz. Obr. 1).

— Polymery ———
Kaucuky Termoplast | Reaktoplast
<+—— Plasty ——

Elastomery

Obr. 1 zZakladni &eni polymet [2].

Elastomery

Jsou polymery s vysokou elasticitou, Ize je i zamnich podminek zia¢ deformovat a
to i pisobenim malou silou. Tato deformace je z velksti vratna [2]. Typickym fikla-
dem elastomeru je pryz vyrobena z &aku [3].

Plasty

Jsou za normalnich podmine&tsinou tvrdé a fehké. Bi zvySené tepla@t se stavaji plas-
tickymi a tvarovatelnymi [2]. Podle chovaniiem zakivani se dale di na termoplasty a
reaktoplasty (termosety). Mezi termoplastyipatgiklad polyetylén (PEXi poly(vinyl
chlorid) (PVC) z reaktoplastnag. fenolformaldehydové a epoxidové prysike[4].
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Termoplasty

Existuji jako semikrystalické, amorfni, rozpustrséiukturou linearni nebo roZtwenou
[5]. Pri zvySenych teplotach se stavaji plastickymi, tvatelnymi a jejich zrény jsou
vratné a opakovatelné [3].¢které vykazuji vynikajici houzevnatost a odolno&ti\nara-

zum (polyamidy) [6].

Termosety (reaktoplasty)

Pati mezi vyznamné materialy pouzivané v mnohanyslovych od¥tvich. Strukturg se
jedna o vysoce zedsivané amorfni polymery s velmi dobrymi viastnostMaji vysokou
pevnost, dobrou stalostiipzvySenych teplotdch a odolnosfiév vodé. Jako jedny
Z nejrozSiergjSich termoseét Ize uveést nafiklad fenol-formaldehydovéi nenasycené po-
lyesterové pryskijce, které se pouzivaji na vyrobu skieyich kompozil, napg.
FIBERGLAS [7].

1.1.2 Podle pivodu
Prirodni
Polymery produkované biochemickymi reakcemi u mosttvirat a mikroorganisiin Jsou
biologicky rozloZitelné a saasti girodnich cyki. Od polymei syntetickych se liSi che-
mickou stavbou zakladniho polymernikettzce, ve kterém je na rozdil do syntetickych
polymeii vZzdy obsazen také kyslikéasto i dusik. Jakoriklady Ize uvést najklad celu-
|6zu nebo pirodni kolagen [3].
Syntetické
Syntetické polymery tvid nedilnou sotast kazdodenniho Zivota. Jsou todlempipravené
materialy, kdy vychozi surovinu t¥iozejména latky ziskané ze zpracovani ropy a rdpnyc
produkti. Z biomedicinského hlediska sé&iddo dvou hlavnich skupin nerozloZzitelné a roz-
lozitelné [8]. Jedna se ndklad o polyethylen (PE) polystyren (PS) nebo végctruhy
polyamidi.

1.1.3 Déleni podle struktury
Line&rni struktura
Je zobrazena na Obr. 2. Vznika spojovanim dvoifoidgh monometr béhem polymerace.

Timto zpisobem vznika nejjednodussi typ makromolekul. Linede mysli to, Ze kazda
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monomerni jednotka je spojena pouzérda sousedicimi jednotkami. Neni mysleno, Ze je

nagimena [1].

Obr. 2 Linearni struktura polymeru

Vétvena struktura

Predstavuji typ makromolekul s postrannipeitézci. Vznikaji polyreakci trojfunénich
nebo vicefunknich monomernich jednotek.tide také vznikat vitsledku vedlejSich reak-
ci pri polyreakci dvojfunkniho monomeru. ¥venou strukturu (Obr. 3) makromolekul

charakterizuje pomoci polymerizgho stups, poitem a délkou postranni¢hizca [1].

2RT
MAT A
o=y

Obr. 3 ¥tvena struktura
Sitovana struktura
Je zobrazena na Obr. 4. Jednotlivé makromolekoly e navzgjem chemicky spojeny
kovalentni vazbou a t¥btzv. st. Polymerni gi vznika z troj a vicefundnich monomar a

vysledna produkt je nerozpustny a netavitelny.

N

Obr. 4£8vana struktura

Prikladem €chto materidl jsou napiklad pryze a termosety [1].
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Existuje i mnoho dalSich faktir podle kterych jde polymery klasifikovat jako jepi-
klad: povaha prvik obsaZzenych v hlavnirfetézci (organické vs. anorganické), mechani-
zmus vzniku (adini vs. kondenzmi), patet typa opakujicich se mér(homopolymer vs.
kopolymer), konkrétni typ chemickych vazeb v makotekule (polyestery, polyamidy,
polyethery) aj.
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2 POLYMERY V MEDICIN E

Aplikace polymernich materiglve zdravotnictvi je v dnesSni dbpz zcela &znou zalezi-
tosti. Polymery nasli uplagni v niznych biomedicinskych odtich, jako nagiklad: tka-
noveé inzenyrstvi, implantace zdravotnickych piedki, unmglych orgari, protéz a mnoha
dalSich [9]. Nicmé#, v poslednich dvou desetiletich doSlo k rozvoyégenerace synte-
tickych biologicky rozlozitelnych polyméra obdobnych ifrodnich polymek specialg
vyvinutych pro biomedicinskou aplikaci. Dale doklaasadnimu posunu od biologickych
biomateriah k biologicky rozlozZitelnym (hydrolyticky a enzymekty odbouratelnym) bi-
omateridhm pro lékdiské a souvisejici aplikace [10]. S pouzivanim pegnv medicinal-
nich aplikacich je spojena celada termii, z nichz ty hlavni budou definovany a dale

rozvedeny v nasledujici kapitole.
2.1 Zakladni pojmy

2.1.1 Zdravotnicky prostiedek
Norma €SN EN ISO 10993-1) definuje zdravotnické predky jako néstroj, ifstroj,
zarizeni, programové vybaveni, material nebo jidtgdoret, pouzitelny samostatnnebo
v kombinaci, spolu sifsluSenstvim, §etné programované vybavenidaaného jeho vyrob-
cem ke specifickému pouZiti pro diagnostikovanéonétebné gely a nezbytného k jeho
spravnému pouZiti, teny vyrobcem pro pouzitiovéka za delem:
a) stanoveni diagndzy, prevence, monitorovarhyénebo mirné choroby
b) stanoveni diagndzy, monitorovani¢ké, mirréni nebo kompetence porkar nebo
zdravotniho postizeni
c) vySetovani, nahrady nebo modifikace anatomické struknelgo fyziologického
procesu
d) kontroly paeti
a ktera neobsahuje své hlavni zamysSlené funkagsikdm &le nebo na jeho povrchu far-
makologicky, imunologicky nebo metabolickg¢igek, jehoz funkce vSak e byt tako-
vymi (Cinky podpdena. Za zdravotnicky prastek se povazuje i vyrobek,
a) uréeny k podani l&va
b) ktery obsahuje jako integraldast latku, kterd ip samostatném pouziti ie byt

povazovana zadévo [11].
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2.1.2 Biomaterial
Je to nezivotaschopny material pouzivany ve zdrasiofch prostedcich, které jsou te-
ny k interakci s biologickym systémem. Uniiofi Iéceni, slouzi k nahradtkani a orgéain
[12]. NejrozstergjSim typem biomateriéljsou polymery. Podle jejich schopnosti degra-
dace, niZzeme polymerni biomaterialy klasifikovat na bioldgi odbouratelné a biologic-
Ky nerozlozitelné [13]Dale mezi biomaterialy pétkeramika, kovy a kompozity. Zakladni

pozadavek na vSechny typy biomaterigd tzv. biokompatibilita [14].

2.1.3 Biokompatibilita
Je snaSenlivost latek (zejména matéjialbiologickém prosedi. Biokompatibilni materi-
al se posuzuje podle interakce s pmdim, cytotoxického jgsobeni, toxikologickych a
alergickych reakci, karcinogenity, teratogennécimutagennich reakci, viivna infekni
procesy, rozsahu a kvality biodegradacéleité je, aby material neoviieval nap. koa-
gulaci, nevyvolaval zafovou reakci, neuvébval potencionélé toxické latky apod. [15].
Proto se biokompatibilita implantovanych materiépird o tizné parametry v zavislosti
na hostiteli a materialu samotném. Hlavni faktorgavislosti na hostiteli jsou: druh¢d
di¢nost, misto implantace, mikroprésti. Naproti tomu faktory zavislé na materialupjso
tvar, velikost, povrchova chemie, drsnost, konsteykmorfologie, pérovitost, slozeni, ste-
rilita, kontakt trvani a degradace. Tyto parametrghou byt zodpoxdné za zrény v in-
tenzit a délce trvani reakce [16].

2.1.4 Biologické prostredi
Je progiedi, ve kterém se nachazi jak polymer, tak i bigldbginitelé, ktéi zodpovidaji za
poskozeni polymernich matefiaMezi biologickécinitele pati mikroorganismy (bakterie
a houby), kdy pomoci svych enzymspotebovavaji latku a tuto latku pouzivaji jakaipv

zdroj potravy, tak abyjvodni podoba polymeru vymizela [17].

2.1.5 Biorozlozitelnost (biodegradabilita)
Je firozeny proces,ipkterém jsou organické latky v zivém priesti glevedeny na jedno-
dussi slotgeniny, minimalizované a distribuované presinictvim elementarnich cyk(pr.
cyklus dusiku, uhliku a siry) [17]. V SirSim vyznarento termin ozriaje polymer, ktery
je schopen podléhat degradaciiitgmnosti Zivého progedi coZ se projevuje postupnym
Ubytkem hmoty, poklesem uzitnych vlastnosti make@é@pouziva se zejména v souvislosti

s polymery, které jsou vyvinuty k environmentalnigelim (snizeni mnozstvi odpadu).
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Pokud je polymer navrZzen jako biodegradabilni pgazivan v medicinalnich aplikacich,
pak se zpravidla ozgaje jako bioabsorbovatelny nebo bioresorbovatel®].[
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3 BIORESORBOVATELNE POLYMERY

Biologicky odbouratelné polymerni materialyedstavuji dominantni skupinu polynier
Chemické vazby, které se &chto polymerech vyskytuji, jsou zejména esterotégreve
amidové a anhydridového typu. Tyto vazby jsou nfehic hydrolyzetimz snadno docha-
zi k primarnimu sniZeni molekulové hmotnosti padyim S&peni polymernichretézci
muze byt katalyzovano enzymy, ale také s&Zenuskuténit bez misobeni biologickych
katalyzatot [19]. Tyto polymery degraduji in vivo, duna produkty které jsoucbnymi
metabolity odvedeny zla, nebo na produkty které mohou byt odstranz €la bez dal-
Sich metabolickychiiemen [20]. In vivo degradaci bioresorbovatelnych poéyinpopisu-
jeme jako strukturni nebo chemickou & implantatu vlivem interakce mezi slozkami
Zivé tkart a samotnym implantatem [21]. Je nutné, aby alegpaden krok v procesu de-
gradace progtdnictvim metabolismu byl zaipmnosti girozere se vyskytujicich orga-
nismi [17]. Po implantaci biomedicinského polymeru &a by nendla prokEhnout Zadna
nezadouci reakce [21]. Kritéria pro Whbiologicky rozlozitelného polymeru jako bioma-
terial jsou nasledujici: nesmi byt toxicky, mutagjeteratogenni, rychlost rozkladu a me-

chanické vlastnosti materidlu by¢hnodpovidat pedpoklddanému pouZiti [17].

3.1 Mechanismus resorpce

Enzymaticka degradace

Dochazi k ni viizné mfe v zavislosti na typu polymeru. Fatde proteolytick4 a glykoly-
tickd degradace. Makromolekuly, které se nachazigiské tkani jako nafklad kolagen,
fibrinogen, kyselina hyaluronova jsou velmi naclykhenzymatické degradaci stejako

i nékteré syntetické polymery. Principem je rozkladn@rnich vazeb pomociupobeni
enzymi, které jsou uvalovany makrofagy, fagocity a neurotrofily riédad z porasné
tk&rg. Tyto enzymy se snaZzi stravit cizi implantovanyterial a to i v pipadt bioresorbo-
vatelnych materidl, které vyvolavaji minimalni imunitni odp&¥ podobnou BZné zast-

livé reakci v disledku poraéni [22].

Hydrolyticka degradace

Je nejastjSim mechanismem, kdy chemické vazby v polymernietzci reaguji
s molekulami vody¢imz dochazi k jejich rozpadu za vzniku kratSietizca. Hydrolyticka
degradace je ovlivma zejménagmito ¢tyimi faktory: chemickou reaktivitou polymernich
vazeb (jejich typem), rychlosti difuze reakt@nprodukfi ¢i vody, vazbami mezi jednotli-

vymi makromolekulami termodynamickou interakci vagotdymer. Mezi polymery, které
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degraduji progednictvim tohoto mechanismu jsou zejména polyestavlyorthoestery a
polyanhydridy. Znazommi rozS&peni esterové vazby v molekule polylaktidu (PLA) je

zobrazeno na Obrazku 5.

CHg 0 GH3 0
o) o)
HO o) | OH
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0 CHs / O CH,
H/O\
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CHg o] GHs o)
(0] 0]
HO 0] OH
n
o CH, HO OH CH,
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HO (e} OH
n
o) CHs o

CHg

Obr. 5 Schéma hydrolyticlegradace [23]

Proces samotné hydrolyzy probiha zpravidlatkotika krocich. Nejprve voda difunduje
dovnitt polymeru, picemz rychlost difuze jgizena hydrofilitou materialu. Poté dojde
k rozkladu primarnich vazeb a postupné Ztrdblekulové hmotnosti a veSkerych viastnos-
ti materiah. Jsou popsany dva zakladni chovani polym®hem hydrolyzy, tzv. homo-

genni a heterogenni eroze [24].

Homogenni eroze

Neboli objemova eroze, je mechanismus, kdy dock&zidrolyze pi konstantni rychlosti

v celé polymerni matrici. Obeé&rpolymery podléhajici homogenni erozi jsou vicerbyd
filni nez ty, které podléhaji heterogenni erozi][2Z5amotny pitbéh je graficky zobrazen
na Obrazku 6. Homogenni erozi podléhajitfidad polyestery [26]. ZvlaStnosti, kter&im

Ze v rekterych gipadech nastatiptomto mechanizmu je rozdil v rychlosti degradawge

niti materialu (konkrétniho vyrobku, nagmplantatu) a na jeho povrchu, resp. ve vrstvach
blizko k povrchu. Jestlize ma vyrobek dostatevelké rozndry (cca >2 mm) rychlost hyd-
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rolyzy uvnit je zpravidla rychlejSi nez na jeho povrchu. Tagimavy fenomén aifgi-
nou je autokatalyza hydrolyzy vznikajicimi nizkomkalilarnimi produkty ($Sinou kyse-
liny). Ty nemohou zevnitmaterialu difundovat ven do okolniho piesti, hromadi se pro-

to uvnitt a urychluji hydrolyzu [27].

Heterogenni eroze

Neboli povrchova eroze, je proces, kdy se polynausuje pouze na povrchu a udrzuje
svoji integritu Bhem degradace. Heterogenni erozi podléhaji polydnidy coz je zpso-
benou jejich hydrofobicitou, kdy voda néae efektivié difundovat dovnit matrice [25].

Na obrazkw&. 7 je znazoréna homogenni a heterogenni eroze.

Heterogenni Homogenni
eroze eroze

I
LIy

I

v

Obr. 6 #h heterogenni a homogenni eroze [28]

Faktory ovliviiujici degradaci

Hlavnimi faktory, které ovlisiuji degradaci a resorpci jsowegevsim teplota, pH, chemic-
ka stabilita jednotlivych hydrolyticky citlivych sipin vietzci, hydrofobni/hydrofilni cha-
rakter opakujicich se jednotek, morfologie polymenolekulova hmotnost a daléifom-
nost katalyzatoru, z#ékcéovadel, piprava a geometrie implantovanéhdizani. U morfo-
logie zéaleZi, jestli je polymer krystalicky, amairfi semikrystalicky.Cim vét3i je stup
krystalinity tim je rychlost degradace pomalej3otpZe se vodattte dostava do polymer-
nihotetzce. Svou roli zde fize sehrat i samotna vyroba finalniho produktuli depri-
klad produkt vyroben z roztoku polymeruiibe Ehem odp#ovani vznikat porézni struk-
tura, kterou bude voda mnohem lépe difundovat hlogt degradace e byt vysSi nez

napiklad u produktu ppraveného z taveniny [29].
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4 DELENI BIORESORBOVATELNYCH POLYMER U

Ackoliv by se v zasafdaly bioresorbovatelné polymeryld podle stejnych kritérii jaké
byly popsany v Gvodu této prace, z praktického isleadse budeme dale pouZzivat jen roz-

déleni podle fivodu: @irodni a synteticke.

4.1 Prirodni bioresorbovatelné polymery

Jsou polymery, které sd¢imzere nachazeji v firock. VétSinou se jednd o stavehtiza-
sobni latky rostlin a Ziwacha. Diky jejich zpravidla sloZifSi stavié oproti syntetickych
polymefi je jejich zpracovani a manipulace kompliko#dh Jejich nej¥tSi vyhodou
oproti syntetickym polymdém je @irozené Stpeni pomoci enzytnzarltujici, Ze implan-
tat bude metabolizovan pomoci fyziologickych medéia [30]. Maji jedin€né mecha-
nické vlastnosti a vybornou biokompatibilitu [3Nevyhodou je fakt, Ze maji tendenci
rychle se vdle menit [20].

Ptirodni bioresorbovatelné polymery pouzivané ve\autractvi:

* Kolagen
o Zelatina
+ Chitosan

» Kyselina hyaluronova

« Alginat

4.1.1 Kolagen
Kolagen je po chemické strance protein (bilkovipajrérné tuha a tvrda. Je zakladnim
konstruknim materidlem pro&sSinu orgai a vyskytuje se v mnoha@znych tkanich lid-
ského &la. Jeho struktura je tvena troj Sroubovici, jak je zobrazeno na Obrazk|8Z].
Hlavnim zdrojem kolagenu jsodqulevsim zveci kize ze skotu a prasat. Vlastnosti kola-
genu jako jsou mechanicka pevnost, absorpce tekaio hemostatickdinnost se liSi
v zavislosti na druhu a umésii v organismu. V Zivych organismech hraje vyznamradi
jako nosna slozka krevnich cév, Slach, kosti ais\alagen tvéi temet 30% vSech bilko-
vin v lidském &le [12]. Je Siroce vyuzivan pro farmaceutickély, jako jsou enkapsulai
systémy pro davkovanid& a to hlavie z divodu jeho dobré biokompatibility, nizké anti-
geni€ a biorozlozZitelnosti. Kolagenni gely byly jedninpmvnich girodnich materidi po-
uzivanych v tkhovém inZzenyrstvi. Biologicky rozlozitelné systéngy Ibazi kolagenu slou-

Zil jako 3D leSeni pro buiné kultury [32]. Dosud bylo identifikovano 28 dfukolageri
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z toho byly prozkoumany typy I, 11, lll, V a IX. Kagen typu I, II, lll a V tvéi podstatnou
¢ast v kostech, chrupavce, Slachadizila ve svalech [33].

Polypeptidovy fetézec
T

=

Trojvldknovd struktura  ~———
|
kolagenu v

|

=TT _d__'___,-"__""-u..

Kolagenové vlikno o
l‘\———«‘ &7 nm

Obr. 7 Vznik kolagenniviékna [34]

4.1.2 Zelatina
Je @irodni polymer sloZzeny z 19 aminokyselin spojenpeiptidovou vazbou. ke byt
hydrolyzovanaiznymi proteolytickymi enzymy zip na pivodni aminokyseliny nebo pep-
tidové komponenty [17]. Ziskava se hydrolytickowdlaci pirozere se vyskytujiciho
kolagenu. Pro jeji vlastnosti jako je netoxicitekarcinogenita a biologicka rozlozitelnost
ma Siroké uplatini v biomedicig a farmacii. Nevyhodou Zelatiny je, Ze se rozpousti
v koloidnim solu pi teplotach nad 37°C aippokojové teplot vytvari gel. Z tohoto dvo-
du secasto Zelatina silje nebo kombinuje se syntetickymi polymery, ablalmachovana
vlaknita struktura. Ve forgtzv. ,leSeni” (scaffolds) se pouziva na hojeni, rar, zuhi,

kosti, kize a cévnich stein{33].

4.1.3 Chitosan (CS)
Chitosan je linearni semikrystalicky polysachard®][ Strukturg je tvaren zp-(1,4) D-

glukosaminu a N-acetyl-D-glukosaminu. Strukturaj€3nazorina na Obr. 8.

OH
5 0
0
HO n

NH.

Obr. 8 Chemicka struktura chitosanu
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Chitosan je netoxicky, vykazuje antibakterialniiakli, biodegradabilitu a biokompatibili-
tu [36]. Vyrabi se diacetylaci chitinu, ktery jeatahi sloZzkou exoskeliekorysi [37]. CS je
metabolizovan lysozomy, které pozvolna rozkladajymer na neSkodné produkty (amino
cukry) a ty jsou pla absorbovany v lidskéngle [38]. Vzhledem k jeho dobrym vlastnos-
tem je Siroce pouzivanym materidlem pro biomedid@replikace, nap leSeni ve tk&ové-
ho inZenyrstvi, dopravu dé&, obvazové materialy, sep&d membranyi antibakterialni
naery [36].

4.1.4 Kyselina Hyaluronova (HK)
Je vysokomolekularni linearni polysacharid glyk@okyseliny a N-acetylglokosaminu
spojeny B1-3 apl-4 glykosidickou vazbou [39Molekulovd hmotnost byva obvykle
v rozmezi od 1bdo 10 Da. Struktura tohoto polymeru je znazara na Obr. 9

Co0~ -
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Obr. 9 Struktura kiysg hyaluronové

HK je hlavni intracelularni sloZzkou pojivovych tkamkde hraje dlezitou roli v mazani,
burg¢né diferenciaci aiistu burk [40]. Diive se HK extrahovala z kohoutickieberi,
nyni se vyrabi fermentaim procesem pomoci nepatogenniho kmene bak&trapto-
coccus sp[41]. Degradace HK probiha enzymaticky za pontiddiypt enzynii: hyaluron-
idazy, glukoronidazy @&-N-acetyl hexosaminidazy. Krafrenzymatické degradace se také
piirozere S€pi v organismu pomoci volnych kyslikovych radikd#2]. Jelikoz ma vy-
znamnou strukturni, reologickou, fyziologickou albgickou funkci najdeme jeji vyuZziti

hlavré v kosmetice, biomedicéna potravinégském pamyslu [41].

4.1.5 Alginat
Alginat je ve vod rozpustny polysacharid sestavajici se z blpkopojenych v poloze 1-4
a-L-guluronové kyseliny @-D-mannuronové kyseliny [43]. Struktura alginatuzjgazor-

néna na Obrazku 10.
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Obr. 10 Struktura alginatu

Jako girodni kopolymer se vyskytuje ve vodnitdsach a také jako exopolysacharid bak-
terii. JelikoZz ma ve své struktispoustu hydroxylovych a karboxylovych skupin riesi-
ovanych podétetézce je vhodny pro chemickou funkcionalizaci. ¥t@mnosti dvojmoc-
nych kationt (nag. C&") tvori hydrogel [44]. Rozpustnost alginatu ve ¥agkiidi ttemi
parametry 1) pH 2) iontova sila roztoku 3jtpmnost ionik v gelovych rozpoustlech.
Pro rozpustnost alginatu, je nezbytné, aby hodpdtayla nad utitou kritickou hodnotou,
pii které dojde k deprotonizaci karboxylovych skugRozpu&nim v organickych medi-
ich dojde k vytveeni tetrabutylamonohydroxidové soli. Alginaty pdii§ enzymatické
degradaci za pomoci lyazgeeliminatnim mechanismu za vzniku nenasycenychddain.
Rychlost degradace se zvySuje nad hodnotou pH Hédaotou nizSi nez 5. Nad pH 10,
probiha degradace pomdsi elimina&niho mechanismu a pod hodnotou pH 5 §&iwmou
degradacéizena kysele katalyzovanou hydrolyzou. Keotaho je Alginat také nachylny
k degradaci P neutralnim pH v fitomnosti reduknich latek. V sotasné dob je alginat

vyuzivan ve formi krycich material na chronické a akutni rany [45].

4.2 Syntetické bioresorbovatelné polymery
Syntetické polymery maji oprotijpodnim tyto vyhody [20]:
* Mohou se vyraé#t tvdenim a vytldéovanim do poZadovanych téaa velikosti.
» Bé¢hem syntézy lze zpravidiédit molekulovou hmotnost a tim i vlastnosti polyme
ru
» Obecrt vyvolavaji mensi imunitni odpéd’ a antigenitu na organismus.
» Diky jejich syntetické pruznosti je mozné vyvindakové polymery majici Siroké
spektrum vlastnosti s vynikajici reprodukovatelhost

Syntetické bioresorbovatelné polymery Ize podlentbké struktury dlit na: polyestery,
poly (ortho-estery), polyanhydridy, polyfosfazemgly (alkylkyanoakrylaty), poly (ester-
amidy), polyuretany, poly (ester-uretany). Daldst tohoto textu budegmovana prvnim

¢tyfem vySe uvedenym skupinam.
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4.3 Alifatické Polyestery

Alifatické polyestery pa& mezi nejvice pouzivané biologicky odbouratelndymery
v medicinskych aplikacich. Jsou obvykle syntetizgvidud’ polykondenzaci, nebo tz. Ring
oppening polymeraci (polymerace cyklickych monaipngd6]. Zejména pakalifatické
polyestery, jako je polyefkaprolakton) (PCL), polyaktid (PLA) a polyglykoliPGA),
jsou skupinou biodegradabilnich a biokompatibilnpdlymefi, které jsou v poslednich
desetiletich Siroce vyuzivany v biomedicinskychikaglich [47].Degradace alifatickych
polyesteti probiha pedevSim pomoci hydrolyzy s naslednou resorpci pebstym vylou-
¢enim nizkomolekularnich produkt organismu. Enzymaticka degradasehto materiél

je vSak také mozna. Degradace probihd haterogennim, nebo homogennim mechanis-
mem a jeji rychlost j&izena obecnymi faktory popsanymi kedchozich kapitolach, tzn.

Teplotou, pH prosedi, krystaliniku atd. [46].

4.3.1 Kyselina polyglykolova (PGA)
Je nejjednodussi poly-hydroxy kyselina. Ma velmbr@omechanické a degrada viast-
nosti [48]. Jejim monomerem je kyselina glykolokterou lze nalézt vifrodé v cukrové
titing, fepe a hroznech, kde je vSak obsaZzena pouze ve stopowébhstvi. Rimyslow se
vyrébi reakci kyseliny chloroctové s hydroxidemrsgd. PGA Ize vyrobit i z dimeru ky-
seliny glykolové tzv. glykolidu (Obrazek 11), caz produkt dehydratace hydroxyoctove
kyseliny. [49]. PGA je biokompatibilni a ¢le degraduje hydrolyticky na vychozi produkt
kyselinu glykolovou [48].

L ﬁ% | /Lz\fo

Obr. 11 Chemicka strukt®@GA a glykolidu
PGA je tvrdy, vysoce krystalicky polymer s podil&nystalinity 45-55 % a proto vykazuje
vysoky E-modul s velmi nizkou rozpustnosti v orgégich rozpougidlech [49]. Moleku-
lova hmotnost PGA je obvykle v rozmezich 20 00@0 000 g.mot a proto jej Ize termo-
plasticky zpracovavat, n&glad do formy vildken [50]. Teplota skelnéhd#eghodu je
v rozmezi 35 — 40 °C a teplota tani okolo 225 - 28(J51]. PGA je nachylny k hydroly-
tické degradaci prosdnictvim roz&tpeni esterovych vazeb a degradace ma formu homo-
genni eroze. Materidly vyrobené z PGA ztraci palosveé pevnosti po 2 tydnech a 100 %
po 4 tydnech. Zcela se wsbava do organismuéhem 4-6 misiai. Diky své vynikajici

schopnosti tviit viakna a biologické rozlozitelnosti je vhodnymataridlem pro vs$eba-
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telné Sici materialy. Tyto vlastnostiéinza nasledek vytv@ni Sici ni¢ s nazvem Dexon

[50]. Tabulka 1 sumarizuje zakladni mechanickétmlasti PGA.
Tab. 1 Mechanickésttasti PGA

Velic¢ina PGA

Hustota [g.cm”] 1,5
Modul pruznosti [GPa] 6
Pevnost v tahu [MPa] 60

ProdlouZeni pri pietrzeni [%0] 15

4.3.1 Polylaktid (PLA)
Polylaktid, neboli kyselina polymé@a pati do stejné skupiny jako PGA. Jedna se o se-
mikrystalicky biologicky rozlozitelny termoplastigkpolymer s relativé vysokym bodem
tani a vybornymi mechanickymi vlastnostmi. Teplad&elného pechodu PLA je
55 - 65 °C ateplota tani 170 — 180 °C, a pevndahu okolo 32 MPa [52]. Struktura PLA

je znazorgna na Obr. 12.

I
H,C——CH——COOH {T—ﬁ_ﬁ}
n
OH H
Kyselina mléné PLA

Obr. 12 Struktura PaAeho monomeru

Monomerem pro vyrobu PLA je kyselina &, neboli 2-hydroxy propanova. Je to jedna
z nejrozSiergjSich karboxylovych kyselin vyskytujici se vifpdé a pipravujici se che-
mickou syntézou nebo fermetitéam procesem z melasy, bramborového Skrobu nebo dex
trozy z kukdice [53,54]. PLA existuje vé&kolika raiznych forméach (stereocisomery - L, D a

DL), které jsou znazogmy na Obr. 13.

0 0 0
CHs H CH,
o) y o) o) ¥
Ha oH HaCas, & CHa HiCal H
HaC H H
o o o)
L-Laktid D-Laktid DL-Ladt

Obr. 13 Stereoisomery laktidu
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Jednotlivé isomery se liSi v prostorovéem usgldni metylové skupiny, coZ se ve strigtu
polymeru projevi jejim nahodilym usfimlanim coZz ma za nasledek pokles krystalinity.
Z tohoto divodu je DL-PLA amorfni polymer s teplotou skelngifechodu 55 az 60 ° C.
Vzhledem ke své povaze amorfniho polymeru vykazojaohem mensi pevnost
(~ 1,9 GPa), ve srovnani s poly (L-laktidem). Teptdymer ztraci svou pevnos&hem
1-2 mesiar v podminkéch fyziologického prdeti. ProtoZe se jedna o polymer s malou
pevnosti a rychlejSi rychlosti rozkladu ve srovnanpoly (L-laktid), nachazi uplaini

v oblastitizeného uvalovani I€iv a enkapsulacich obet55]. PLA se synteticky i
pravuje bd’ polykondenzaci D- nebo L- kyseliny mit& nebo otevirdnim laktidového
kruhu.[56] Technika otevirani laktidového kruhu wmy¢hodu v tom, Ze vznik& produkt
s vysokou molekulovou hmotnosti (>100 000 g.fhala rozdil od polykondenzace, kde
vznik& produkt s niz8i molekulovou hmotnosti (caa ) 000 g.mot) [57]. Fyzikalni
vlastnosti a biodegradabilitu Ize regulovaidanim komonomerni slozky nebo racematu
(D-a L-isomeru) [52]. Degradace PLA probiha hydticky ve dvou krocich. V prvnim
kroku dochazi vlivem difuze vody k hydrolyze este&fwazby v hlavnintettzci. Vznikly
produkt, kyselina mkna, je souast fyziologickych procésna buréné urovni, kde dale
degraduje na netoxické produkty vodu a oxidu diiylia tyto vedlejSi produkty jsou na-
sledré odstragny pomoci Krebsova cyklu [58]. PLA nachazi v bioneethlnich aplika-
cich vyuziti podob# jako PGA. V tomto fipac se vSak vyuZivaji jeho vyborné mecha-
nickeé vlastnosti a zejména dobra zpracovatelnaskpnstrukci éznych fixanich implan-
tath. Také doba degradace je delSi neZipaat PGA [46]. Tabulka 2 sumarizuje zakladni
mechanické vlastnosti L - PLA a DL — PLA.

Tab. 2 Tabulka mechanickych vlastnosfLIA a DL-PLA

Veli¢ina L-PLA DL-PLA

Hustota [g.cm”] 1,24 1,24
Modul pruznosti [GPa] 2,7 1

Pevnost v tahu [MPa] 15,5 27,6
ProdlouZeni @i pretrzeni [%0] 3 2

4.3.2 Polykaprolakton (PCL)
PCL je hydrofobni, semikrystalicky, ¢gkky polymer, s T (-60 °C) a T, (55 — 60 °C),
chemicky se taktétadi mezi polyestery [59]. PCL m& nizkou pevnosahut giblizné
23 MPa, ale velmi vysoké prodlouzerii pretrzeni (4700 %) jeho molekulova hmotnost se

pohybuje od 3000 do 80 000 g.ioPriprava tohoto polymeru se provadi oteviranim cyk-
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lického monomerugtkaprolactamu, Obr. 14). PCL je rozpustny v chlorofu, dichlorme-
than, oxidy chlorid, benzen, toluen, cyklohexan naopak je nerozpustagetonu, 2- bu-
tanonu, ethyl- acetatu, alkoholu a ropném ethe@|). [6hemicka struktura PCL je znazor-

néna na Obr. 14

O
ﬁ
[ o f ey 2] Q
0 CH C
IR NV
n
PCL e-kaprolatanu

Obr. 14 Chemicka struktura PCle-&aprolatanu
Nicmére jeho Spatna hydrofilicita, nizka teplota tani anaté rychlost degradace vyr&zn
omezuje jeho pouziti. Tyto nevyhody lze zlepSit ddgmeracies-kaprolaktamu s jinymi
estery, jako je laktid, glykolid a methakrylat, co¥razré rozStuje jeho aplikace
v léka'stvi [47]. Vzhledem k tomu, Ze je vice hydrofobeZrPLA nebo PGA je jeho doba
rozkladu mnohem delstadow 2-3 let. SniZzeni doby rozkladu lze pomadaanim ko-
monomeit, nagiklad glykolidu [61]. V sodasné dob, se PCL pouziva vékolika biome-
dicinskych aplikacich, jako je dlouhodobé umtani I&iv (enkapsulace), tk@vého in-
Zenyrstvi regeneraci pokozky, leSeni pro podpdsiurfibroblasi a osteoblagt nano-
kompozity pro regeneraci kosti [4Kopolymer e-kaprolaktamu s glykolidem vyiv@né-
n¢ tuhé vlakna ve srovnani s polyglikolovymi a v &&sné dob se pouziva jako mnofilni
Sici materidl (MONACRYLs) DalSi bioresorbovatelnydolymer sloZzeny z
g-kaprolaktonovych, glykolidovych, laktidovych a gdkethylenglykolovych) jednotky byl
vyvinut, jako prostedek pro dodavani léSynBiosyss) [10].

4.3.3 Polydioxanon (PDO)
Je polymer, ve kterém seisia polyester-etherova skupina. Tato struktura (@By ma za
nasledek, Ze je PDO vysoce krystalickykky s teplotou skelnéhar@chodu okolo -10 °C.
Monomerem je 2-dioxanon, ziskany reakci kyselinynoohlor octové s disodiem gly-
koxidu. Polymerace probiha wipmnosti organickych katalyzatojako je diethylzinek
nebo zirkonium acetylacetonati ppokojové teplat. Struktura PDO je znazaima na
Obr. 15.
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fooh

Obr. 18Uktura PDO

Jeho nevyhodou je depolymerace, ktera probiha yseme teploty (130 — 190 °C) [61].
Proto je nutné tento material zpracovavat za coib&jteploty tak aby se zabranilo spon-
talni depolymeraci zfh na paradioxan. Typické pouziti PDO je ve férmonofilamentni-
ho Siciho materialu. Jako steh, vykazuje vysokeuilfiilitu, nezavislou na gmeéru, vyssi
silu zadrzeni, pomalejSi miry absorpce a nizs¢thaé reakce ve srovnani s Vicrylem (po-
ly (lactid-glycolid)) a Dexonem (poly (glykolova kglina)) [62]. Déle je velmi biokompa-
tibilnim materialem, ktery v prvnich 3 tydnech zirasi 50 % své pevnosti a po @sitich

je plre absorbovan [62]. Tabulka 3 sumarizuje zakladnilhaeické vlastnosti PDO.

Tab. 3 Mechanickésthesti PDO

Velic¢ina PDO
Hustota [g.cm”] 1,34 -1,38
Teplota skelného grechodu [ °C] 106 — 115
Modul pruznosti [MPa] 30
Pevnost v tahu [MPa] 6,3 - 48,3
ProdlouZzeni [%] 60 — 600

4.3.4 Poly(laktid-glykolid) (PLGA)
Je jednim z nejvice pouzivanych biodegradabilnirpokgmeri. Jeho degradace vede
k jednoduchym metaboaiiim kyseliny mléné a kyseliny glykolové (Obr. 16).

O
O H
HO O
X y
OH O

Obr. 16uktura PLGA

Vzhledem k tomu, Ze tyto dva monomery jsou endogarsnadno metabolizovany &ld
pies Krebav cyklus, je jejich minimélni systémova toxicitaoggna s pouZzitim PLGA pro
enkapsulaci l&v nebo jako biomaterial [63]. Be byt termoplasticky zpracovavan do

témet jakéhokoliv tvaru a velikosti. Je rozpustny v E&m rozmezi &nych rozpoustel
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véetrg chlorovanych, acetonu nebo ethyl-acetatu. Dikjompnosti metylesterovych sku-
pin v PLA je tento kopolymer vice hydrofobni nez A& proto i pomaleji degraduje. Sa-
motneé fyzikalni vlastnosti PLGA zavisi na mnohata&ch jako je: molekulova hmotnost,
poneti vychozich monomér povrchovy tvar, velikost pragtdku a skladovaci teplota.
Mechanick& pevnost je ovligna molekulovou hmotnosti a polydisperzitou. Nejpeaz

n¢jSim materialem je VICRYL, ktery obsahuje 10 % PbBA0 % PGA [64]. Tabulka 4

sumarizuje zakladni mechanické vlastnosti PLGA

Tab. 4 Mechanické vlastnosti DL-PLA/PGA v p&m 50:50 a 75:25

N DL-PLA/PGA DL-PLA/PGA
Veli¢ina
50:50 75:25
Hustota [g.cm”] 1,3 1,3
Modul pruznosti [GPa] 1 1,38
Pevnost v tahu [MPa] 41,4 41,4
ProdlouZeni pri pietrzeni [%0] 2 2,5

4.4 Poly (ortho-estery)
Je pongrné zvlastni skupina polymérozna&ovanymi pod nazvy POE |, POE I, POE lIll,
POE IV viz Obr. 17

O—R _\ o — \\ P —CH2
% ’\
O 0— } o HC{CH

POEI POEII POE III
o o CHs CH 0 H:C —0 —
J&\ o ‘eCH o< __\—/S.\o—R
n=1-6
POE IV ’
Obr. 17 Chemicka struktura POE I, II, lll a IV

POE | je prvnim fipravenym polymerem tohoto typutiwodre byl ozna&en jako Chro-
nomer, pozdi Alzamer. Ripravuje se reakci trans-cyklohexandimetanolu #akelem.
VloZzenim do vodného prasddi degraduje ng-butyrolaktam a dialkohol. Vzhledem
k tomu, Ze orto-esterova vazba je citliva na hygrelmusi byt polymer stabilizovan rfap
NaCO;s, aby se zabranilo autokatalytické hydrolyze. Tepdtymer se vyuzivaiplécbé

popalenin, i dodavani omamné latky naltrexon a tak@e ortopedickych aplikaci.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 32

POE Il je typem velice hydrofobniho poly (orthoersi s velmi pomalym fbéhem de-
gradace. Z tohotowodu, se do polymerutijpldvd malé mnoZstvi kyselych pomocnych
latek.Poté lze rychlost degradace regulovat koénou pKa nebo koncentraci pomocné
latky. Dobrych vysledi se dosahlo pouzitim kyseliny sebakové jako pomdatke.

POE Il se v sotasné dob vyviji na univerzi¢ v Zene¥. Pokud R bude — (Gh — jedna
se o polotuhy polymer iippokojové teplat i kdyZ jeho molekulova hmotnost je jen 35
kg.mol*. Tato vlastnost poskytujiadu vyhod naip pii zadlefiovani I&iva do polymeru
sta&i pouhé smichani, nenfeba zZadné rozpoustio ani zvySena teplota. Pouziva se
v o¢nich aplikacich.

Ze vSechityt skupin, pouze POE IV gflje vSechny padebné vlastnosti Zzadané na trhu.
Od POE Il se liSi tim, Ze ve své strulduma zabudované segmenty laktidové nebo glyko-
lidove, které jisobi jako skryté kyselé katalyzatory [65]. Domimdntlastnosti je syntéza,
kterd umo#uje snadnou a opakovatelnou vyrobu tohoto polymieiery ma pozadované
mechanické a tepelné vlastnosti, stgako je pozadovana erozé pvoliovani I€iv, kte-

ré se nize liSit od rkolika dni az mnoha ®sici. Dale je velmi stabilniip pokojové tep-

lot¢, skladuje se za bezvodych podminek a erozeée@eySim povrchova [66].

4.5 Polyanhydridy

IR Yd

tvorené z hydrofobntasti s hydrolyticky nestabilnimi anhydridovymi vazbi Obr. 18

i g

Obr. 18 Strukturdyamhydridu

Diky své vyborné biologické rozlozZitelnosti a biokatibilit¢ se uplatuji v biomedicinskych
aplikacich jako je podavani lekPolyanhydridy se daji syntetizovat jak z acildvyoo-
nomefi polykondenzaci tak i reakci dvojnych kyselin syairidem kyseliny octové, chlo-
ridovymi kyselinami nebo fosgenem. Biodegradassto polymed probiha hydrolyzou
anhydridovych vazeb,figemz vykazuji pibéh povrchové eroze. [68]. Polyanhydridy se
déli na alifatické polyanhydridy, nenasycené polyairidy, aromatickych polyanhydridy,
alifaticky-aromatické homopolyanhydridy, poly (estahydridy) a poly (ether-anhydridy)
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[49]. U alifatickych polyanhydritl probih&a degradace dny az tydny na rozdil od aiomat
kych polyanhydrid kde degradace trv&kolik mésiai az let [46]. Monomery pouZivané

pro syntézu polyanhydridijsou znazorény na Obr. 19 :

AlEatich monomer Aromaticky monomer

I
I [ PO
J HO.._
H4C cHl OH |

|
0

n=4: kyzelina adipova meta: kyselina isoftalovd
=13 : kyzelina pimelova para: kyzelina tersftalova

n="=8:kyzelina suberova

n=7:kyzelina azealovd Df" H,J:)
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- HO OH
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OH
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© n=4:5-(p-karboxyienox v valerinovd koyzelina
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n=~6: 1,6-bis(o-karboxyfenoxy) hexan

Obr. 19 Monomery pro syntézu polyanhydr{d 6]
Alifatické polyanhydridy
Prvni materialy, které byly zkoumany v oblasti gmialace a uvdbvani |€iv. Homopo-
lymery jsouc¢asto problematické materidly diky vysoce krystaidézi s nefiznivymi
mechanickymi vlastnostmi. N&pkyselina sebakova, kterA& ma obsah krystalické faz
66 %. Mikrostruktura tohoto materialu se skladaystalické a amorfni faze coz ma za-
sadni vyznam pro mechanismus eroze. Erteilipostsji postihuje¢ast amorfni nez krys-
talicka. Zbylé alifatické polyanhydridy jsou pevr@ystalické s teplotou tani okolo 85 °C,
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ktera se zvySuje s délkdatézce. In vivo eroze u polyanhydtidalezi na délce monomer-
nihoietzce. Dlouh&etzce (7 - 10 methylenovych jednotek) ztraci 20 inzao kratké
fetzce (4 - 6 methylenovych jednotek) ztraci 70 % lsmdtnosti hem 48 hodin. Diky
rychlé erozi materialu jsou alifatické polyanhygritevhodnym materialem pro biomedicinské

a farmaceutické aplikace [69].

Aromatické polyanhydridy

Rozvoj j aromatickych polyanhydfide velmi pomaly diky nizké urovni degradace a hyd-
rofobniho charakteru, coz je nevhodné pro mediqind@plikace. Nap 1,3 bis(p-
karboxyfenoxy) propan je materidl s extr&mrizkou rychlosti eroze a s vysokym bodem
tani ~240 °C coz jejda nesnadno zpracovatelnym. Krotoho je jeho rozpustnost v or-

ganickych rozpoustlech Spatna [69].

4.6 Polyfosfazeny

Jedna se o vysokomolekularni linearni polymerychej struktura je tviena stidaw se
opakujicimi atomy dusiku a fosforu nesouci nasdmigni skupiny. Syntéza polyfosfazen
probih& nasledown v prvnim kroku vznika z reakce hexachlortrifosfiaa v taveni# pii
teplog 250 °C polydichlorfosfazen. Ten diky reaktivni bka®-Cl reaguje tégt ze vSemi
nukleofily [70]. Syntéza je vi&t na Obrazku 20.
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Obr. 20 Riprava polyfosfazein[70]

Prikladem n@izou byt primarni nebo sekundarni aminy a organokévmidla. Vlastnosti
tohoto polymeru jako je stabilita, rozlozitelnosltektricka vodivost, flexibilita a dalSi pa-
rametry jsou ovlivany typem substituefitna atomu fosforu. Navic, polyfosfazeny nesouci
postranni skupiny, jako jsou aminoestery kyselimidazoly, alkoholy i vicesytné
jsou hydrofilni a rozlozitelné na neskodné produkf§tSina z poly(organofosfazépije ve
vodé stabilni, ale polymery obsahuijici esterové skupimnokyselin jsou nestabilni. Diky
tomu je vyhodné je pouzivat na kratkodobé implantadici materidly, matrice
pro podavani lék a leSeni pro tkiéové inZenyrstvi. Produkty degradace jsou fosfatyp-a
niak a ostatni v zavislosti na &mich skupinach. Elastické vlastnosti polyfosfazgsou
dany malymi pruznymi substituenty, fapinearni béni skupiny — OGHs nebo — OCH.

Z tohoto divodu jsou tyto polymery pouZity jako nizkoteplotnélastomery.
U krystalickych polyfosfazeinje pozorovana krystalicka faze jakéstedek molekularni
symetrie [71]. Tabulka 5 sumarizuje vztah meailgtirou a vlastnostmigkterych polyfos-

fazen.
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Tab. 5 Vztah mezi strukturou a vlastnostrékterych polyfosfazein

VLASTNOSTI
VZOREC - Tq[°C] Tm[°C]
(pouziti)
[NP(NHCgHs)2]n Sklovity 91 -
[N P(OCGH 5)(OCGH 4C6H 5-p)]n Sk'OVity 43 -
[N P(OCeH 5)(OC6H 4CgH 5-0)]n SklOVity 24 -
Termoplast
[NP(OCgH4COOEL)2]Nn . 7,5 127
(filrm)
Termoplast
[NP(OCgH5)2n _ ) 8 390
(film, vlakna)
[NP(OCgHs)(OCeH4C2H5)In Elastomer 10 -
[NP(O(CH2)sCH3)2]n Elastomer 56 -
Termoplast
[NP(OCH:CF3)2]n _ ) 66 242
(film, vlakna)
[NP(OCH3),]n Elastomer 76 -
[NP(OCzHs)2]n Elastomer 84 -
[NP(OC3H7)2]n Elastomer 100 -
[NP(OCH,CH,CH,CH3);]n Elastomer 105 -

Amino polyfosfazeny
Tvori nejwtsi a rozsahle studovanou skupinu biologicky ragdirtych polyfosfaze
Prvni syntéza hydrolytickych amino polyfosfa#ebyla provedena vroce 1966. Od
té doby byla syntetizovangda dalSich amino polyfosfazenmezi & pati fosfazeny
samino estery kyselin a imidazolem (Obr. 21). Bagy sé&mito substituenty
jsou vhodnymi biomaterialy [70].
R
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Obr. 21 Chemické struktura polyfosfazenu grickupinou typu amino esteru

kyseliny a imidazolu
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Alkoxy polyfosfazeny

| presto, Ze hlavnifidou biodegradovatelnych polyphosphakejsou aminované fosfaze-
ny, bylo zjiS€no, Ze kkteré substituované alkoxy fosfazeny jsou také biyticky nesta-
bilnimi. Nag. glycerol substituovany polyfosfazen (Obr. 22)|, fawni tohoto druhu. Hyd-
rogely tohoto polymeru byly syntetizovany z&sim s fiznymi sf'ovadly, jako je chlorid a
adipoyl hexamethylendiisokyanat. V posledni &dyly syntetizovany dalsi alkoxy-
substituované estery polyfosfazersbsahujici kyselinu glykolovou a ndléou jako vedlejSi
skupinu (Obr. 22). Tyto polymery nejsou krystalickdnydrolyzuji mnohem rychleji, nez
napiklad PLA a PGA [70].

Mt OH OH
;ro\
F \H DICH, CHCH,
/ |
HO\ Q  /, oH
= ‘I’ -EN—_F'—:I— OCHRCOOR
H| OH | " ‘
| DCH, CHCH,
LN D 1 | H—F
T Tn | | n
OH OH
NHCH; OCHRCOOR

Obr. 22 Chemicka struktura polyfosfazese substituenty, glukoza; glycerada

hydroxy ester.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 38

5 APLIKACE VE ZDRAVOTNICTVI

5.1 Vstrebatelné Sici materialy
Sici materialy jak uzifrodni nebo syntetické slouZi k uzavirani ran chejilavni funkci je
udrZovat tké& pospolu po chirurgickém zakroku nebo Urazu. ldesici material by rl
byt zcela biologicky inertni, nethby zpisobit tkaiovou reakci, snadno manipulovatelny a
lehce vytvéet uzel. Navic by & mit jeSg€ tyto nasledujici vlastnosti:

* nesmi podporovatist burgk

* snadna sterilizace

» 7&dna alergicka a mutagenni reakce

* snadna rozlozitelnost
Na obalu kazdého Siciho materialu bylonbyt zmireno: tlou¥ka vidkna, typ vlakna, pev-
nost v tahu, modul pruznosti, rel&d naggti a dotvarovani [72]. ¥Sinou jsou vyrobeny
bud’ z kolagenu, nebo syntetického polymeru [73]. Pojsadi vyrobeny z firodnich po-
lymeni, podléhaji enzymatické degradaci a syntetické gl zpravidla hydrolytické
degradaci. Bkteré z ¢chto material jsou uteny k rychlejSi absorpci, zatimco jiné jsou
chemicky oSé&tny tak, aby se prodlouzibs jejich absorpce [74]. Synteticky kedtatelné
Sici materialy jsou prvni volbou ve&tginé postupl, aby se zabranilo vzniku reakce na cizi
téleso — vyjimaje mista vystavena trvalému mechanitkéamahani. Tyto materidly maji
vyhodu oproti nevgebatelnym v tom, Ze po jejich aplikace nenit@lohy dalSi chirurgicky
zakrok [75]. Sicim materiéin je wnovana praktick&ast této prace a zde jsou také ukaza-

ny rekteré konkrétni koméné dostupné produkty.

5.2 Podparnéa leSeni (scaffolds)

Maji funkci datasné nosné konstrukce prvgmjeni burgk, jejich mnozeni a diferenciaci k
vytvoreni extracelularniho matrixu (ECM). Je to gr&CM, ktera poskytuje strukturalni
integritu tk&d®. Je nezbytné, aby leSeni, které napodobuje stktwlastnosti lidské tka-
n¢ bylo fizeno makroskopickym procesem tvorby tkaldealni leSeni by #ha mit nasle-
dujici vlastnosti: rozsahloutspropojenych par tak, aby biiky mohly migrovat, mnozit
se a pipojovat hluboko uvnitleSeni, kanaly, igs které se kyslik a Ziviny dostavaji do le-
Seni a odpadni produkty ven, biokompatibilitu sokgsu afinitou, spravny tvar, mechanic-
kou pevnost a schopnost biodegradace [76¢léin je oprava a regenerace ztracgmno-

Skozené tkahnebo organu. LeSeni je navrzeno a vyrobeno taksalpodobalo anatomic-
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ké struktite a funkci fivodni tkag nebo organu. Existujiizné typy leSeni jako porézni,
mikrosférické, hydrogelové, vlaknité nebo polymérkeramické kompozitni [77]

Obr. 23 Snimek ze skenovaciho elektronového mikqas®LGA porézniho

(vlevo) a vlaknitého (vpravo) leSeni [78]

5.3 Podavani I&€iv (enkapsulace)

Je systéem, ktery slouZi k dodavanielenych prosedki na poZzadované misto &lé¢ a po-
skytuje wasné uvalovani terapeutik. Bktera I&€iva maji optimalni rozsah koncentraéi p
kterych je ziskdn maximalniinek. Ri koncentraci nad nebo pod se mohou stat jedova-
tymi nebo ztratit terapeutickycinek [79]. Rizené uvatovaci systémy jsou navrzeny
k tomu, aby kontrolovali {isobeni léiva v pribéhu ¢asu, napomahali Iékn prechod pes
fyziologickou bariéru a chranit Iékigd gredtasnym uvolgnim. Mechanismus podavani
[éCiv 1ze rozdlit na 3 typy (Obrazek 24). V mechanisrul je 1€k gipojen na polymerni
fetzce, ktery ma vazby vysoce nachylné k hydrolyzestigmou hydrolyzou dochazi
k uvolovéanicéstiretzai a tak i samotnédinné latky. V mechanismé 2 je 1ék obklopen
biodegradovatelnym polymerem, ktery slouZi jakcereaar. Po uité doke se dany lék

z rezervoaru uvolni. V mechanismiu3 popisuje homogenni rozptyleni Iéku v biologicky

rozlozitelném polymeru. Lék je poté uveinerozi polymeru, difazi nebo kombinaci [25].
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Mechanismus 1
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Obr. 24 Mechanismy us@lani |€iv [25]

5.3.1 Druhy systémi podavani I&iv
RozpousSgci Fizeny systém
U tohoto mechanismu je kontrolni krokem rozpustnioék je ukotven v pomalu rozpous-
t&jici nebo erodované matrici s povrchovou Upravditka se pomalu rozpousti a lék je
uvolnen.

» Enkapsulace — lgvo je potaZzeno nebo zapouedo mikroobalovaci technikou.
Materialy pro zapouzenaci potazeni jsou celuldza, polyetylenglykol, polyyiet
metakrylat nebo vosky. Rychlost rozpustnosti zavésiozpustnosti samotné latky
a tlou§’ce povlaku.

* Matrix — je systém, ktery se také nazyva monobt¥, znamend, Ze lék je homogen-
né rozptylen do kontrolujiciho média. Jako média sezivaji vosky.

DifGzni ¥izeny systém

Tento systém se vyzéigje tim, Ze rychlost uvabvani I€iv je zavisla na difazi inertni ve
vodé nerozpustné membrany. Existuji dva typy difGzrdafizeni: Rezervoarni a matrix
diftzni systém.

Rozpoustci a difuzniFizeny systém

Lék je zapouziken vcasténe propustné membrénPory v membrahjsou vzhledem

k rozpustnosti vytviené tak aby, povolili vstup vodného média do mempeatim dojde

rozpuséni nebo umozni difizi téva ven z membrany.
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Pronikani vody
* Botnanim — Tento typ sytému je nejprve zcela supbwloZzeni do vodného pro-
stredi z&ne absorbovat vodu nebo jirgesné tekutiny. Tim dojde k zvySovani
vodného obsahu, k Zgovani ok si polymeru a lIékdmito oky difunduje do v&j-
Siho okoli.
* Osmoticky — Tyto systémy jsou tkany polopropustnou membranou vyrobenou
Z biokompatibilnich polymér(nag. acetéat celuldzy) kdy uviiije 1€k, bul’ osmo-
ticky aktivni, nebo kombinace neaktivniho |éku moticky aktivni soli nap Na-
Cl. Lék se postupnuvoliuje pomoci osmotického gradientu.
Hydrogely
Trojrozmerné struktury tvéené pedevsim hydrofilnimi polymery. Jsou nerozpustné dik
piicnym vazbam, které poskytuji integritu a vyitiviak sfovanou strukturu. Poskytu;ji
ochranu lékm, peptidim a proteifim. Diky €mto vlastnostem mohou byt pouzity v mno-
ha itiznych systémechif&zenym uvahovanim. Tyto mechanismy jsou klasifikovany na
zaklac jejich fizeného uvalovani. Lze jej tedy pouzit v difuznim, bobtnajicanchemic-

kém systému uvabvani I&€iv [80].

5.4 Kryci materialy

Kryci materialy jsou klasifikovany ziznych hledisek: Pasivni vyrobky, které jsciftoy-
mi obvazovymi materialy, jako jsou gazy a tyly,stopouze jako kryci material pro rege-
neraci posSkozené tk&nDruhym typem materialu jsou interaktivni materi@bsahujici
filmy nebo @ny, které jsou pihledné a propustné pro vodni paru a atmosfériclsfikky
Tyto materialy na bazi naphydrogelu kyseliny hyaluronové, jsou dobrymi Beaimi proti
pronikani bakterii do rany. Poslednimi typy obvgsou bioaktivni materialy nebo jinymi
slovy aktivni materialy jako jsou hydrokoloidy, aigty, kolageny a chitosany. Tyto mate-
ridly nejsou vhodné pro akutni a chronickeé rangréise pdebuji rychle zahojit. Pro tyto
Gcely byly vyvinuty funkcionalizované biologické a domhemické obvazy. Jednou
z hlavnich vyhodd&chto obva# je chemicky upraveny povrch podobajici se fyziatkg-
mu prostedi pro rychlejSi hojeni ran. Tyto materidly jsouwobeny z kolagenu, alginatu a
Zelatiny. V posledni dabse také vyuzivaji biopolymery, které obsahudjnaé latky, jako
jsou antibiotika a antimikrobialni latky, které sid proti zneéisténi a infekci [81].
Podrobgjsi popis jednotlivych typ krycich material a jejich funkce jsou sumarizovany

v nasledujicich odstavcich.
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Gazy —Predstavuji obalovy material vyrobeny z tkaméetkané textilie. Vyhodou je lev-
nost, dostupnost a univerzalnost. Naopak nevyhedtagta vynéna, musi bytéasto
v kombinaci s jinym materialem, protoZze by se mahiget na porami a neni vhodna pro
vihké poragni.

Filmy — tyto materialy jsou fi@devSim z polyuretanu. Propustné pro kyslik a vqdmni.
Na poragném mist se mohou nechat po dobu aZ jednoho tydnu bezmgmh PouZivaji
se na popaleni a prolezeniny typu | a Il. Nepoygseapro silné vytoky z rany.

Pény — tyto obvazy jsou tueny z filmi, které jsou potazeny gelem nebo polyuretanem,
ktery je hydrofilni povahy. PouZivaji se na proldhg, popaleniny, bércov&edy, koZni
Stepy a diabetické #edy. Vyhodné jsouiedevsim komfortnost, mértasta vyrdna, Ne-
vyhody mize byt vyZzadovan sekundarni odvaz na udrzény ma ras, nelze pouzit na
piiSkvarenou ranu nebo ranu neodveédau.

Hydrokoloidni obvazy — predstavuji material s velmi velkou savosti a s ldiani ¢asti-
cemi jako jsou metylceluldza, pektin, Zelatina,r&tbobtnaji do gelové hmoty po styku
s vytokem z rany. Maji sithlepici podklad. PouZivaji se na popaleniny, peiaiy a bér-
cové \edy. Déle jsou nepromokavé a nepropustné pro hektde nelze je pouzit ip
tomnosti infekce.

Alginatové obvazy — obsahuji soli odvozené od¢itych druhi hnédych mdskych ias.
Mohou byt tkané nebo netkané ti@ hydrofilni gel po styku s vytokem v r&rnPouzivaji
se na bércovéirdy a velmi silg vytékajici rany. Vyhodou je, Ze jej Ize pouzita rany

s infekci. Nevyhodou je vyZadované sekundarni k8ga].

5.5 Implantaty

Z historického hlediska se vebatelné implantaty pro opravu zlomenigasg pouzivat ve
forme ¢epi a tyi v roce 1960. Slozijsi implantaty jako jsou Srouly drobné destiky se
zataly vyuzivat na konci roku 1970 a natatku roku 1980. ¥tSina vstebatelnych im-
plantafi je sloZzena z PGA, PLA a polyparadioxaprotoZe jsou rozlozitelné, wsbatelné
v téle, maji fyzikalni a chemické vlastnosti nezbytné fixacni implantaty [83].Cepy a
Srouby se vyralji z PGA, ostatni implantaty jako jsou kolikycey cvaky a desky jsou
z PLA. Nevyhodou vgebatelnych implantétje nizSi pevnost, vysSi cena adkierych

piipadech i nezadouci biologicka reakce [84].
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Ortopedickeé fixaéni implantaty

Mezi tyto druhy implantdit fadime kostni desky, které se pouZivdiitwjeni zlomenych
nebo roztisnych kosti. Aplikuji se na zlomeniny v oblasti @ejové (nosugelisti nebo
oc¢nich dilka). Vyhodami oproti kovovym implant&t je modul pruznosti bliZici se lidské
kost, postupnou resorpci implantatu neni nutnaedagkci operace Kii odstrargéni im-
plantatu [85]. Fiklady ortopedickych fixénich implantéi:

Inion S-1 je biologicky odbouratelny jednoutmwy systém vyrobeny z L-Laktidu a D,L-
Laktidu pro pouziti naiedni keni paté. Neni pouzitelny pro jiné oblasti pée[86]. Na
Obr. 25 niizeme vidt fixaéni pomicku Inion S-1 a na Obr. 26 dalSi typy féxéch poni-

cek.

Obr. 26 Bzné tvary fix@nich chirurgickych porircek [83]
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1. PRAKTICKA CAST
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6 CILE PRACE
Na zaklad zadanych ukal byly stanoveny nasledujici cile praktickasti

této prace:

1. Vyberte vhodné vzorky kom&mich vstebatelnych a nev&batelnych chirurgic-
kych Sicich materidél (4 - 8). Studujte rozdily ve struktia jednotlivé materialy
porovnejte.

2. Produkt obsahujici antibakterialniigadu (Vicryl Plus Antimicrobial) podrobte ex-
trakci a metodou HPLC stanovte mnozstvi antimildibbilatky (Irgasan). Vysle-
dek vyjadete v hmotnostnich procentedhgadajicich na samotny material.

3. Proveflte sérii antibakterialnich tésproduktu Vicryl Plus Antimicrobial a srovnej-
te jejich &innost se stejnym typem materialu bez antibakiaridpravy. innost

studujte na gram pozitivnich i gram negativnichegtpbakterii.
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7 MATARIALY A METODY

7.1 Chemikalie

Etanol (96 %), acetonitril (HPLGistota, Chromservis), ultéessta demineralizovana voda,
Irgasan (HPLCistota, Sigma Aldrich), Fyziologicky roztok (0,9 BaCl)

IRGASAN - je antimikrobiélni pisada BZn¢ pouzivana ve spisbitelskych a zdravotnic-
kych vyrobcich jako jsou Ustni vody, zubni pastymosledni do®i u Sicich materidil pro
svou schopnost inhibovaitist Siroké Skaly bakterii. Kroénbiomedicinskych &inku, bylo
zZjisténo, Ze vykazuje vyznamné protizflivée (cinky. Chemicky je to 5-chlor-2-(2,4-
dichlorfenoxy) fenyl coz je bila krystalick& latls® slab fenolovym zapachem. Dale je
nerozpustny ve vag ale dobe rozpustny v metanolu, etanolu, dietyleteru dnésiasadi-
tych roztocich nap 1M roztok NaOH. Struktura Irgasanu je zndzamna Obr. 27 [87].

Cl OH
(@]

Cl Cl

Obr. 27 StrultdRGASANU

7.2 Vzorky

Byly pouzity nasledujici komen¢ dostupné vzorky chirurgickych Sicich matakial

Vicryl Plus antibacterial

Je synteticky, v$ebatelnou a sterilni chirurgickou niti. Je to kgpoér slozeny z 10 %
laktidem, 90% glykolidem a také stearanem vapenalyanpovrchu je pokryt antibakteri-
alni latkou Irgasan coz je jedna z&igfSich forem Sirokospektralniho antibakterialnkya
V téle vytv&i inhibi¢ni zénu pro patogeny, které da$tji zptsobuji infekci v ran. Teémi-
to patogeny jsouStaphylococcus aureugpidermidis a Methicillin coz je rezistentni
kmen. Je v podabbezbarvé (firodni) nebo barvenégisinou fialové. Je wen k pouZziti
pro mekké tkarg, steva, ortopedické a plastické chirurgii. Naopak seziva v oni, kar-
diovaskularni a neurologické chirurgii. Pevnostaohaterial se ztraci ghem 5 tydd,
kdy v prvnich dvou tyden udrzuje pevnost na 75 %etim tydnu na 50 % a u#vrtém
25 %. Zcela je véeban po 56 az 70 dnech [74].
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Vicryl plus

Jeho vlastnosti a slozeni je stejné, jako u mikolfiho akorat nema na povrchu antibakte-
rialni latku.

Safil

Vstiebatelny, pleteny, synteticky potazeny Sici matevigrobeny¢isté z kyseliny glyko-
lové. Vlastnosti tohoto materialu jsou tyto: vysgi&nost v tahu, vynikajici uzleni, hlad-
ky pranik tkani a snadna manipulace. Degradace u tohaterialu probiha hydrolyticky.
Resorpce tohoto materialu je takova, Zze 50 % svaqsi ztraci po 18 dnech a 0 % pev-
nosti je po 28 az 35 dnech. Kompletni resorpceanaspo 60 az 90 dnech. Vyuziva se
v brisni chirurgii, gynekologii, ortopedii, urologiir@eurochirurgii [88].

Polysorb lactomer

Je kopolymer glykolu a laktidu. Na povrchu je petarstvou sisi kaprolaktanu, glyko-
lidu a stearol-ml&anem sodnym. Vyrabi se dibezbarvy (pirodni) nebo barevny (fia-
lovy) [89]. Tyto ni€ vyvolavaji minimalni z&gtlivou reakci v tkanich diky postupnému
zapouzdeni Siciho materialu. Degradace probiha hydrolytiddy je kopolymer (glyko-
lid/laktid) rozloZen na glykolovou a migou kyselinu. Tyto kyseliny jsou nasledabsor-
bovany a metabolizovany ¥lé. V prvnich dvou tyden je pevnost 80 %i@lzné 30 %
po frech tydnech. Kompletni resorpce je mezi 56. a n@nd[90]. Sterilizuje se etylen
oxidem. Je uten k pouziti u rskkych tkani a v oni chirurgii ne vSak u kardiovaskularni a
nervove tkaas [89].

Ethibond Excel

Neabsorbovatelna, pletena, sterilni chirurgickériicz polyetylentereftalatu.rpravuje se

z vldken o vysoké molekulové hmotnosti, s dlouhye#zci linearnich polyestér které
maji opakujici se aromatické kruhy jako integr&aitast. Je rovéZ pokryty polybutila-
tem nebo poly {oxy-1,4 butanediyloxy (1,6-dioxo-héxanediyl)}. Tento vysocetinavy
povlak je pordrné nereaktivni neabsorbovatelna slenina, ktera se chova jako mazadlo.
ZlepSuje tim mechanické a fyzikalni vlastnosti mempného materialu a pronikani tkani

na rozdil od materialu pleteného a bez povlakuw betiva je zelena [91].

7.3 UPRAVA VZORK U

Bylo odvazeno fiblizn¢ ale gesre cca 0,0518 g vzork Vicryl plus antimicrobial a 250.g
Vicryl plus. Ten byl dale nashan na men&iasti o délce cca 1 cm, vlioZzen do 5 ml édm
né baiky a doplin 96 % alkoholem po rysku. Etanol byl pouzit z tafivodu, Ze je
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v ném inna latka Irgasan dob rozpustna. Taktoripravené baky byly uzaveny a vlo-
Zeny do suSarny na 50 °C po dobu 7 dni. Po uplyétdidoby bylo z jednotlivych bak
odebrano 1 ml extraktu, ktery byl dalgefiltrovan ges 450 nm sikackovy filtr do vialky
pro chromatografickou analyzu. Zadiegkni nebylo provagho a paralelé byly provad-

ny vzdy 3 experimenty.
7.4 ANALYTICKE METODY

7.4.1 KAPALINOVA CHROMATOGRAFIE

Je typem chromatografie, ve které je mobilni fagddina (ngjastji sm¢ vody s vhodnym
organickym rozpoustlem). Principem metody je separace jednotlivydZek analytu na
vhodné stacionarni fazi, ktera se v tomipact ozna&uje jako kolona. Zakladem usmeé
separace jsou vzajemné interakce mezi slozkamy@n@lzorku znamyclkti neznamych
latek rozpudinych ve vhodném rozpousgiie) a materidlem stacionérni faze. Tazm byt
jak vysoce polarni, tak nepolarniilBzitou volbu zde hraje i v@ip mobilni faze - kapali-
ny, ktera neustéle cirkuluje skrz stacionarni fzivymyva“ slozky analytu sgmem do
detektoru. Jako detektory se s vyhodou pouZivajizeai pracujici na principu &reni
zmeény absorpce UV zéni (UV detektory), vodivostni detektogyv posledni do® hojng
pouzivané hmotnostni spektrometry, které umgzidentifikaci zcela neznamych latek
[92]. Celé schéma kapalinového chromatografu jeamino na Obr. 28. Mobilni faze je
kontinualre pumpovana vysokotlakou pumpou a v migted kolonou dochazi k néu
vzorku (manudlénebo pomoci autosampleru). Objemy fikstse pohybuji fadech desi-
tek pul. Na samotné kolérdojde k separaci jednotlivych slozek a ty jsouled® deteko-

vany jedninti soustavou detektar
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Mobilni faze

injektor

kolona detektor Poditad

nastiik

pumpa

Obr. 28 Obecné scadapalinového chromatografu

Podminky pi analyze byly nasledujici: Kapalinovy chromatogiéditers s UV detektorem

nastavenym na vinové délky 220 a 280 nm (Water§R48narni pumpou a autosample-
rem. Mobilni fazi byla sis H,O/acetonitril (60/40) § pritoku 1 ml.mir*a objem nasi-

ku 20 ul. Jako stacionarni faze byla zvolena kolypa C18 (XSelect CSH, 4.6x250mm,
5um, Waters) termostatovana na 30 °C. K vyhodnoegsiedki byl pouZzit software Em-

power.

7.4.2 UV-VIS SPEKTROSKOPIE
Podstatou této metodydieni je absorpce ultrafialového a viditelnéhderd Zednymi
roztoky molekul. B absorpci z&eni dochézi k excitaci val&nich elektrod, nachézejici
se v molekulovych orbitalech. UV-VIS spektratiiime na spektrometru. Spektrometry
jsou konstruovany jak jednopaprskove tak dvoupaskSpektrometr je slozeny ze zdro-
je z&eni, optické prvky pro vedeni paprsktigproje, prvek pro vyr vinove delky, z#-

zeni pro vzorek (nd@ppro kyvetu) a detektor elektromagnetickéhiené[92].

V této préaci byl pouzit Pistroj Heliosy (Thermo Scientific) s #fenim v rozsahu vinovych
délek 190-350 nm. Bfeni probihalo za pokojové teploty weknenné kyvet s optickou

drahou 10 mm.
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7.4.3 SKENOVACI ELEKTRONOVA MIKROSKOPIE (SEM)
Pristrojem v elektronové mikroskopii je skenovaciké&ienovy mikroskop, ktery je deny
k pozorovani povrah nejtizrejSich objeki. Do jisté miry jej Ize povazovat za analogii
swtelného mikroskopu s tim rozdilem, Ze u elektromavénikroskopu je obraz tven
pomoci sekundarniho signalu (sekundarni elektrddglsi vyhodou tohoto mikroskopu je,
Ze v komde prepardt vznika ¥ interakci elektrofi se vzorkem kroghsekundarniho sig-
nalu jes¢ fada dalSich n&pRTG zd&eni, Augerovy elektrony, katodoluminiscence. Tyto
signaly davaji dalSich informaci o vzorku jako ggin prvkové sloZeni vzorku, nebo kvan-
titativni zastoupeni jednotlivych pritkve vzorku. Zdrojem v elektronové mikroskopii je
Zhavené wolframového vlakno, které je zdrojem prirféh elektrof. Jinym typem zdroje
je nagf. lanthanoid hexadoridova katoda. Primarni elektnorochazi pes limitni otvor ke
kondenzorov&occe, kterda ma za ukol co nejvice atempaprsek dopadajici na povrch
vzorku. Takto zteteny paprsek prochéztgs dalSi limitni otvor k objektivu, ktery je opat-
feny skenovacimi civkami. Tyto civky rozhybavaji zska primérnich elektran nez do-
padne na povrch vzorku. Nakonec tento svazek dapamn povrch vzorku a dojde

k uvolréni sekundarnich elektrénkteré zachycuje detektor a terepasi informace do

pocitace [93].
Zdroj
Limitni otvor M | | Kondenzorov&ocka
Limitni otvor ——| ——  Skenovaci

ovjekt (U] oM

— - detektor
k J
Sekundarni elektrony

Obr. 29 — Schéma skenovaciho elektronového mikmsko

Vzorek byl gred samotnym g&fenim pokovovan Au a &eni bylo provadno pi napsti 10
keV.
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7.4.4 ANTIMIKROBIALNI TESTY - DIFUZNI
Escherichia coli
Pati do skupiny gramnegativnich fakultatévanaerobnich tynek aceledi Enterobakterii.
Je nejprozkoumaisim mikrobialnim druhem diky tomu, Ze slouzi jak@delovy orga-
nismus pro biochemické, fyziologické a genetickéd®. Je znamo é&kolik druhi
Escherichia coli které zfisobuji nejasgji onemocrni prnijmové, Uplavici nebo infekci
mocovych cest. Jejich kultivace neni néma [94].
Staphylococcus aureus
Pati do skupiny pyogennich kékJsou to grampozitivni kokyastow nenaréné a sesku-
pené do hlotku.[94] Od jinych druli se liSi tim, Ze krogaerobniho metabolismutiou
Zit i metabolismem anaerobnim. Fvdluté az oranZzové kolonie. Jelikoz fjahezi pato-
genni druhy zfisobuji anginu, hnisavé oneméog kiZze, hnisani ran a hnisavé onemoc-

néni porarnych kosti [95].

VSechny nastroje bylyipd pouZzitim sterilizovany. Z petriho misek bylyisety fredem
nakultivované bakteri&scherichia colia vloZzeny do zkumavky s fyziologickym roztokem
NaCl a homogenizovany. Taktéipraveny roztok s bakteriemi byl vatovowityjkou nane-
sen vSemi siry na 4 petriho misky sipdem pipravenym médiem agaru. Tento postup
byl opakovan pro i pro druhou bakteBtaphylococus aureusla takto pipravené petriho
misky byl pomoci pinzety umist kousek studované aivVICRYL antimicrobial a Vicryl
plus (bez antimikrobialni Upravy). Taktorigravené substraty byly poté kultivovany
v suSars pri teplot 35 °C po dobu jednoho dne. Nakonec bylteny ptiméry inhibiéni
z6n a vysledky vyfotografovany.

7.5 VYSLEDKY A DISKUZE

7.5.1 UV spektrometrie
V Grafu 1 mizeme vidt UV spektrum komemniho vzorku antimikrobialni latky Irgasan.
AbsorkEni maxima byly nalezeny ve vinovych délkach 206a281 nm. Nagiené spek-

trum je shodné se spektry této latky nalezenyntevdtue [87].
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Graf 1 UV spektrum Irgasanu

Informace o absotimich maximech byly pouzityipnastaveni UV detektoru v HPLC sta-
noveni Irgasanu. Misto vinové délky 206 nm, kdelmadlezeno maximum absorpce byla
zvolena vinova délka 220 nm #wbdu vysoké absorpce mobilni faz pizkych vino-

vych délkach a tedy vysokého Sumu.

7.5.2 Stanoveni koncentrace Irgasanu v extraktu metodou ALC

— Vicryl Plus Antibacterial — Vicryl Plus (bez Upravy)
—— Kalibra¢ni Irgasan (1%)

relativni abs.

10 15 20 25 30
c¢as (min)

Graf 2 Chromatogramy extradkze studovanych vzoiikacistého Irgasanu (220 nm).
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Graf 2 ukazuje chromatogramy ziskané z kapalinov@fromatografu s UV detekcitip
220 nm. MiZzeme vidt, Ze pik¢istého Irgasanu ma stejny retencas (22 min.) jako pik
detekovany v extraktu ze vzorku Vicryl Plus Antimubial. To znamena, Ze latkou dete-
kovanou ve vzorku je opravdu Irgasan. Oproti toneuveorku Siciho materialu Vicryl
Plus, ktery by ne obsahovat antimikrobialni latku nebyl Irgasaneteivan. Mirny po-
sun v retednich ¢asech meztistym Irgasanem a extraktem byl prédpddobré zpisoben
nestejnou koncentraci nékt na kolonu.

Kalibracni kiivka sestrojena z &teni 6 koncentraich bodh je zobrazena v Grafu 3. Byla
vynaSena zavislost plochy chromatografickychigiigasanu na koncentraci jejich roziiok
v alkoholu. V oblasti koncentrace 0 — 1 hm. % kgdaislost linearni s rovnici kalibtai
piimky: y = 9972776x + 76836 a hodnotou spolehliveét: 0,997.

12000000
y =9972776x + 76836

R2 = 0,997
10000000 /
8000000 /
6000000

/
4000000 /
2000000

0

Plocha

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2
Koncentrace [mg/ml]

Graf 3 Kalibr&ni kiivka pro Irgasan v ethanoldi220 nm.
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Tab. 6 Vysledné koncentrace IRGASANU ve sledovamgarku
(Vicryl Plus Antimicrobial)

C. me- Koncentrace Pramérna | Smérodatna
reni Vzorek IRGASANU koncentrace odchylka
[hm. %] [hm. %]

1 Vicryl Plus
Antimicrobial 0,036

2 vicryl Plus 0,032 0,032 0,0045
Antimicrobial

3 Vicryl Plus
Antimicrobial 0,027

1 Vicryl Plus Nedetekovana

2 Vicryl Plus Nedetekovana

3 Vicryl Plus nedetekovang

Z kalibrani primky a plochy pik naméfenych v komemich vzorcich Vicryl Plus Anti-
microbial a Vicryl Plus byly stanoveny koncentraggimikrobiélni latky. Vysledky byly
shrnutu v Tabulce 6 aj{mérna koncentrace zé tparalelnich ré‘eni byla stanovena 0,032

hm. %. Ve vzorku neobsahujicim antibakterialni upraebyl Irgasan detekovan.

7.5.3 ELEKTRONOVA MIKROSKOPIE

B\
SEM MAG: 1.00 kx Det: SE Detector VEGAW TESCAN
SEM HV: 5.00 kV PC: 9 50 ym i

SEMMAG: 500 x Det: SE De'elnr 1 ~ VEGA TESCAN
- WD: 9.3636 mm Date(m/dAy): 03/25/13

SEMHV: 5.00 kV PC: 9 100 pm
WD: 13.8840 mm Date(m/dfy): 03/25M13

Digital Microscopy Imaging n

Digital Microscopy Imaging I

Obr. 30 Snimek z elektronového mokr OPr- 31 Snimek elektronového mikroskopu
skopu (povrch), material Vicryl Plusm (fez); material Vicryl Plus Antimicrobial
timicrobial
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il l { (5 B 1)1
SEM MAG: 501 x Det: SE Deteclor VEGAW TESCAN
SEM HV: 5.00 kV PC: 10 100 pm 7
WD: 144710 mm Date(m/dAy): 03/25/13

SEMMAG: 1.00kx  Del: SE Detector Lo oo 1o 10| VEGAW TESCAN
SEM HV: 5.00 kV PC: 9 50 um 1
Digital Microscopy Imagingl WD: 9.3669 mm Date(m/dfy): 03/25/13

Digital Microscopy Imaging n

Obr. 32 Snimek z elektronového mi-
kroskopu (povrch); material Vicryl
Plus

Obr. 33 Snimek z elektronového mi-
kroskopu tez); material Vicryl Plus

/

] A \ \ A A - g
SEMMAG: 1.00kx  Del: SE Detecior . VEGAWTESCAN SEMMAG: 1.00kx  Det: SE Detector VEGAW TESCAN
SEM HV: 5.00 kV PC: 9 50 pm SEM HV: 5.00 kV PC: 10 50 pm -
WD: 14.3390 mm Dale(m/dAy): 03/25/13 WD: 9.5013 mm

i

Digital Microscopy Imaging n Digital Microscopy Imaging n

Date(m/dfy): 03/2513

Obr. 34 Snimek z elektronového mi-

! Obr. 35 Snimek z elektronového mi-
kroskopu (povrch); material Polysorb

kroskopu tez); Polysorb
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Fi } -~ ¢ i 3%
SEM MAG: 500 x Det: SE Detecior VEGAWTESCAN SEMMAG: 1.00 kx Det: SE Detector VEGAW TESCAN
SEMHV: 5.00 kv PC: 9 100 pm 7 SEMHV:5.00 kV PC: 11 i
WD: 14.2960 mm Date(m/dAy): 03/25/13 Digital Microscopy Imagingn WD: 9.8997 mm Date(m/dfy): 03/25/13

Digital Microscopy Imaging n

Obr. 36 Snimek z elektronového nmokr Obr. 37 Snimek z elektronového nokr
skopu (povrch); material Safil skopu tez); material Safil

o | |9 & 1 SEMMAG: 1.00k«  Det: SE Detector VEGAWTESCAN
SEMMAG: 1.00kx  Del: SE Deleclor VEGAW TESCAN . . ’
SEM HV: 5.00 kv pC: 9 50 pm > SEMHV:5.00 kv PC: 10 50 pm o . n
WD: 14.4090 mm Date(m/dAy): 03/25/13 Digttal Microscopy Imaging n WD: 10.2810 mm Date(m/dfy): 03/25/13 Digital Microscopy Imaging

Obr. 38 Snimek z elektronového mikro-Obr. 39 Snimek z elektronového nokr
skopu (povrch); material Ethicon skopu fez); material Ethicon

Na Obréazcich 30 — 39 imeme vidt snimky povrch a piirezl Sicich materia studova-
nych v této praci pézenych elektronovym a optickym mikroskopem. Medrjotlivymi
materialy jsou zcela patrn&kieré rozdily. Jedn&d se hlavo povrchovou Upravu obou
Vicrylu a Ethiconu, ktera je dod vidét na snimcich povreéhvliaken z elektronového mi-
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kroskopu. Naproti tomu materialy Polysorb a Sajikazovaly hladké povrchy bez viditel-
né upravy. VSechny studované Sici materialy sedskjdz jednotlivych viaken o pme-
rech kolem 25um s vyjimkou Ethiconu, kde byl naiten pamér jednotlivych vidken cca
40 um. Vlakna byla sfedena do svazka nejednalo se tedy o tzv. monofilni vliakna.
Praimérné tlousky spredenych svazk(niti) se od sebe také liSily. Vicryl Plus Antimic

bial (614 um), Vicryl Plus (403um), Safil (568um), Ethicon (233um) a Polysorb (438
pm).

7.5.4 ANTIMIKROBIALNI TESTY

Obr. 40 Snimek z Antimikrobialniho di- Obr. 41 Snimek z Antimikrobialniho di-
fuzniho testu; material Vicryl Plus fuzniho testu; material Vicryl Plus

Obr. 42 Snimek z Antimikrobialniho di- Obr. 43 Snimek z Antimikrobialniho di-
fuzniho testu; materiél Vicryl Plus  An- fazniho testu; material Vicryl Plus Anti-
timicrobial microbial

Vysledky z difuznich antimikrobialnich tésbyly sumarizovany na Obrazcich 40 - 43. Jak
muzeme vidt, material Vicryl Plus nevykazoval zadné inkifii zony ani na jednom kme-
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ni studovanych bakterii. To bylo zcel&it€ spojeno s absenci antimikrobiélni Gpravy po-
vrchu materialu. Na druhou stranu iiigadt Vicryl Plus Antimicrobial jsme mohli pozo-
rovat viditelné inhibini zony o pimérné Stce 8,9 mm v fipact bakterie SA a 2,4 mm
v pripact bakterie EC. ¥tSi inhibini zona a tedy i antimikrobialnicinek vic¢i bakterii
Staphylococcus aureuse zdivodnit jednodussi stavbou bitiné sény a tedy snazsi difu-

ze &inné latky dovnit bakterie.
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7.6 ZAVER

Polymery jsou latky slozené z velmi dlouhych moleke kterych se pravidetnopakuji
jejich zakladni stavebni jednotky, mery. Existugadada kritérii, podle kterych lze tyto
unikatni materialy &it. At uz je to podle chemick& nadmolekulérni struktury,twodu
nebo jen podle Zsobu vzniku. Polymery vykazuji Sirokou Skélu viasti od tvrdych a
kiehkych az po extréndrelastické a rekke.

Praw téchto a mnoha dalSich unikatnich vlastnosti jsool tyaterialy hoji vyuzivany ve
zdravotnictvi. Tam se nejvice uplaji vlastnosti jako biologicka inertnost neboli kamn-
patibilita a v gkterych specifickych f)padech také bioresorbovatelnost. TéZembyt cha-
pana jako schopnost materialu degradovat ve fygickém prostedi na produkty neskod-
né lidskému organismufigemz dochazi k uplnému vebani materialu. @vodem relativ-
né¢ snadné degradaci je specifickd chemickd struktiotato polymei, které ve svyclte-
tézcich obsahuji chemické vazby snadngpigtiné zpravidla hydrolyticky (vodou) nebo
enzymaticky. Mezi hydrolyticky senzitivni bioresoratelné polymery p#thlavre synte-
tické alifatické polyestery na bazi kyseliny poly@ié a polyglykolove, polykaprolakton a
polydioxanon, dale pak polyanhydridy a polyfosfazeRosledni zmimé jsou porérné
~exotické" polymery, jelikoZz obsahuiji ve své struild anorganické atomy fosforu. Naproti
tomu enzymaticky degradovatelné jsou vésnvSechny polymery ifrodniho mivodu,

Z &ch nejvice pouzivanych v lélsivi je to kolagen, Zelatina, chitosan, alginatyaekina
hyaluronova. Stephjako u EZnych nedegradovatelnych polyrer tyto Ize gipravit

v riznych modifikacich otiznych na miru Sitych vlastnostech, hagchlosti bioresorpce.
Co se t¢e aplikaci &chto materidl v medicirg, v sokasnosti jsou nejvice vyuzivany
v oblastech Sicich materia{vstebatelnych), doprava a podavariveé materiah pro kryti

a hojeni ran, implantéta tzv. leSenich (scaffold) pro podpofistu burk a poSkozenych
tk&ni. VSechny tyto materialy maji v medicinalnigblikacich velkou budoucnost a d& se
piedpokladat jejich je8tvetsSi vyuziti. V praktick&asti byly studovany komeéme dostup-
né biodegradabilni Sici materialy zejmé-na na Ip@ylaktidu. Byly porovnavany jejich
struktury pomoci elektronového skenova-ciho mikopsk Jednotlivé materidly se liSily
zejména povrhovou Upravou aiperem jednotlivych vlidaken. Material Vicryl Plus Anti-
bacterial obsahoval povrchovou antibakteri-alniatiprlatkou Irgasan. Ukolem této prace

bylo urit jeji koncentraci. Ta byla stanovena metodou HRia®,032 %.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOL U A ZKRATEK

IPUC — Internationl Union of Pure and applied Ch&inyi
PE — Polyetylen

PVC — Polyvinyl chlorid

PS — Polystyren

PMMA — Polymetylmetakrylat

PA 6 — Polyamid 6

PA 12 — Polyamid 12

CS — Chitosan

HK — Kyselina hyaluronova

PGA — Kyselina polyglykolova; (polyglykolid)
PLA — Kyselna polymlésna; (polylaktid)

Ty — Teplota skelnéhorechodu

Tm — Teplota tani

ROP — Ring Oppening Polymerazation (polymeraceieim cyki)

PCL — Poly¢-kaprolakton)

PDO — Polydioxanon

PLGA — Poly(laktid-glykolid)

POE - Polyorthoestery

HPLC — Vysoce &nn& kapalinova chromatografie
SC - Staphylococcus aureus

EC — Escherichia coli
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