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ABSTRAKT

Predkladana prace je vénovana polymernim biomateridliim pouzivanych ve zdravotnickych
aplikacich. V prvni kapitole jsou stru¢né popsany typy biomaterialii v dnesni dobé bézné
dostupnych. Dalsi kapitoly se pak zabyvaji konkrétnimi polymery vyuzivanych v medici-
nalnich aplikacich spolu s popisem jejich zéakladnich vlastnosti a aplikaci. Pozornost je
vénovana také tzv. biokompozitim a nanostrukturovanym biomateridlim a jejich vyuziti
Vv I€karstvi. V zavéru teoretické Casti jsou shrnuty zakladni poznatky vénované sterilizaci a
antimikrobialni upravé téchto produkti. Praktickd Cast se zabyva studiem vybranych ko-
mercné dostupnych krycich materialti obsahujicich antibakteridlni latku — stiibro. V jednot-

livych produktech byla stanovena koncentrace tohoto prvku metodami ED-XRF a AAS.

Kli¢ova slova: polymerni biomaterialy, aplikace polymer v medicing€, antibakteridlni stii-

bro.

ABSTRACT

The present work deals with polymeric biomaterials used in medical applications. In the
first chapter, common types of biomaterials are briefly described. Other chapters summari-
zed the specific polymers used in medical applications along with description of their basic
properties and applications. Attention is also paid to description of biocomposites and na-
nostructured biomaterials as well as their utilization in the area of medicine. At the end of
the theoretical part the basic knowledge about sterilization and antimicrobial treatment are
discussed. The practical part of this work deals with the study of selected commercially
available products used as wound dressing, which contain antibacterial substance - silver.

It’s concentration in these products was determined by the methods ED - XRF and AAS.

Keywords: polymeric biomaterials, applications of polymers in medicine, antibacterial

silver.
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UvVOoD

Polymerni materidly jsou v oblasti medicinalnich aplikaci jiz zcela béznou zaleZzitosti.
Oproti jinym tradicnim materialim jako naptiklad kovy a keramika vynikaji svou lehkosti,
taznosti, snadnou zpracovatelnosti a mnohdy i cenou. Diky své vyborné biokompatibilité a

inertnosti se uplatituji pravé tam, kde produkt ptichdzi do styku s zZivym organismem.

Da se fici, ze prakticky vSechny polymery, které zname z bézného Zivota lze uplatnit 1 ve
zdravotnictvi. Nékteré vSak musi byt specialn¢ upraveny, napi. PVC nesmi obsahovat n¢-
které typy zmékcovadel. Z konstruk¢énich polymerd, které se uplatituji v medicinalnich
aplikacich je to pak zejména UHMWPE a PEEK, které se vyuzivaji napiiklad pro kon-
strukci nékterych implantati. Ze skupiny bioresorbovatelnych, tedy téch, které se dokazou
v téle zcela rozlozit, se pouziva zejména polylaktid, a to pro své vyborné mechanické a
degradacni vlastnosti. Z této skupiny nachazi uplatnéni i polydioxanon ve formé¢ vstieba-
telnych Sicich materialti. Mezi ptirodni polymery aplikované v 1ékatstvi pak mizeme zahr-

nout hlave kolagen ve formée krycich materiali nebo Sicich vlaken.

Specialnim piikladem vyuziti polymert, a to nejen v medicing, jsou kompozitni a nano-
strukturované systémy. Prvni zminéné jsou specialni materidly, které kombinuji vlastnosti
polymeru a plniva (mineralni, organické). Materialy vynikaji hlavné lehkosti a mechanic-
kou silou. Nanostrukturované systémy jsou pouzivany hlavné v oblasti tkanového inze-

nyrstvi, kde slouZi jako porézni podpory pro rlst a Sifeni bunék.

Cilem teoretické ¢asti této prace bylo shrnout dosavadni stav poznani v oblasti polymer-
nich biomateriali se zaméfenim na jejich vlastnosti a aplikace, a to jak bézné, tak i pokro-
¢ilé. Experimentalni ¢ast se zabyva elementarni analyzou komerc¢nich produktii pro kryti a
podporu hojeni ran obsahujicich antibakteridlni pfisadu — stfibro. Stanoveni koncentrace
tohoto prvku bylo provedeno metodami energiové disperzni rentgenové fluorescenéni ana-

lyzy (ED-XRF) a atomové absorp¢ni spektroskopie (AAS).
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. TEORETICKA CAST
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1 BIOMATERIALY

Béhem poslednich nékolika desetileti byl u¢inén velky pokrok v lékaiskych a farmaceutic-
kych odvétvich po celém svéte. Je také zndmo, ze tento vyvoj pifimo souvisi s objevenim

novych druhti materialii oznacovanych pojmem biomaterialy.

Existuje n€kolik definic tohoto pojmu, které se od sebe vyznamné nelisi a jsou vSeobecné

akceptovany. Zde jsou uvedeny nékteré z nich:

,, Biomateridly jsou neZivotaschopné materidaly pouzivané ve zdravotnictvi, které jsou urce-

ny k interakci s biologickymi systéemy ““ [1].

., Biomateridly jsou latky navrZené tak, aby slouzili k interakci s Zivymi systémy, at uz sa-

mostatné nebo jako soucast komplexniho systéemu* [2].

,, Biomaterialy miizou byt klasifikovany jako prirodni nebo syntetické materialy urcené

rozsirit, nahradit, opravit nebo regenerovat organy, tkané nebo buriky * [3].

Pod pojmem biomaterialy si tedy muZzeme ptedstavit v§echny materialy pouzivané na vy-
robu zafizeni nahrazujicich ¢ast nebo funkei lidského téla. Biomateridly se bud’ uméle syn-
tetizuji, nebo se ziskavaji pfirodni cestou (napf. kolagen). Tyto latky pfichazeji do pfimého
kontaktu s zivou tkani a fyziologickym prostiedim, proto jsou na né¢ kladeny mnohem vyssi
naroky nez na materidly, které jsou ve styku s organismem pies definovanou bariéru (napf.
kuazi) [4].

Umeéle pfipravené biomateridly, které maji Siroké spektrum vlastnosti, se v praxi pouZivaji
pro nahrady nemocné, poSkozené nebo nevyvinuté ¢asti skeletu, pro nahrady chybégjicich
Casti téla nebo pro opravu vrozenych a patologickych deformaci [5]. Biomaterialy a zdra-
votnické prostfedky z nich vyrobené se béZzn¢ pouzivaji jako protézy v kardiovaskuldrni,
ortopedické, zubni, o¢ni a rekonstrukéni chirurgii, dale jako chirurgické Sici materidly,

bioadheziva a zafizeni pro kontrolované uvoliiovani 1é¢iv [1].

1.1 Vymezeni zakladnich pojmii a poZadavkii na biomaterialy

Jak jiz bylo zminéno v piedchozi kapitole, vzhledem k pouziti biomaterialti v ptimém kon-
taktu s zivymi organizmy, je jasné, ze naroky na né kladené, jsou mnohem vyssi, nez u

materialt pro feknéme bézné aplikace [6].
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Obecné pozadavky na biomaterialy:

- Materidl musi byt biokompatibilni a biostabilni.

- Zivotnost by méla byt imérna danému pouZiti.

- Musi byt schopen snaset vysoké a proménlivé napéti béhem aplikace (musi mit do-
state¢né mechanické vlastnosti).

- Materidl by mél mit odpovidajici permeabilitu a zpracovatelnost.

Je-1i dany biomaterial konstruovan jako degradabilni, pak musi navic spliovat dalsi pod-

minky jako:

- Zm¢éna vlastnosti s postupnou degradaci materidlu by méla byt predvidatelna.
- Doba degradace musi odpovidat dob¢ 1é¢by nebo regenerace.
- Produkty vznikajici béhem degradace materialu musi byt neskodné a byt odstrani-

telné z organismu, napf. bioresorbei [7].

Biokompatibilita

Schopnost materidlu vyvolavat pfijatelnou odezvu hostitele ptfi dané specifické aplikaci
[8]. Biokompatibilita neni jednozna¢né popsana vlastnost, ale sir$i pojem, ktery mutize byt
definovéan jako vzajemnd snéasenlivost umélych implantatd s hostitelskou tkéani, kde bio-
kompatibilni material nebudi Zadnou patologickou odezvu. ZjednodusSen¢ se da fict, ze se

jedna o latkovou snasenlivost materialti v biologickém prostiedi [9].
Biostabilita (biostabilni materidly)
Schopnost materialu udrZet jeho fyzikalni a mechanickou celistvost po implantaci do Zivé
tkané [10].
Degradabilita (degradace)
Nezéadouci zména vlastnosti (zména molekulové hmotnosti, ¢i struktury) materialu, v za-
vislosti na €ase. Degraduji i polymerni materialy, které jsou aplikovany do Zivého orga-
nismu vlivem agresivniho Zivého prostfedi.

- Biodegradace - biologicky rozklad, ktery je specialnim piipadem fyzikalni a che-

mické degradace, pfi které dochazi k rozpadu dané latky pisobenim biologickych

¢initelti. Pfi biodegradaci dochdzi ke zjednoduSeni a rozpadu plivodnich struktur,

které mohou, ale nemusi byt biokompatibilni [4].
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- Bioabsorbce — proces, pii kterém dochazi k biodegradaci a naslednému vstiebani
rozlozenych ¢asti polymeru do téla. Tyto produkty jsou eliminovany pfirozenou

cestou, tzn. bud’ jednoduchou filtraci, nebo piirozenym metabolismem [11].
Bioaktivita

Schopnost materidlu vyvolat specifickou biologickou odpoveéd’ na rozhrani materidlu, coz

ma za nasledek vytvoreni vazby mezi tkani a materialem [12].

1.2 ROZDELENI BIOMATERIALU

1.2.1 Kovy a jejich slitiny

Kovy jsou nejrozsifenéji pouzivané materidly pro nosné implantaty. Mezi kovové implan-
taty patii draty nebo Srouby k zafixovani zlomeniny, totalni kloubni ndhrady (umélé klou-
by) pro kycle, kolena, ramena nebo kotniky. Kovové implantaty se také pouzivaji
Vv oblic¢ejové a kardiovaskularni chirurgii a jako zubni materialy. Ackoliv mnoho kovt a

jejich slitin je pouzivano na medicinalni aplikace, nejpouzivanéjsi je nerezova ocel, Cisty

titan nebo slitiny titanu a kobaltu [13].

Vyhodou kovovych biomateriald je dobra pevnost, kujnost a tuhost. Naopak nevyhodou je

jejich nachylnost vici korozi, velka hustota a horsi opracovatelnost [4].

1.2.2 Polymery

Jsou to materidly, které nabizi nejvétsi vSestrannost ve vlastnostech a zpracovani mezi
vSemi biomateridly. V medicinalnich aplikacich je vyuzivano Sirokého spektra polymert.
Pouzivaji se v o¢ni a neurologické chirurgii, dale jako oblicejové protézy, trachealni vyztu-
Ze, Casti jater nebo ledvin, srdecni komponenty, umélé celisti a kycelni nebo kolenni klou-
by. Pouziti se naslo i u do¢asnych terapii, jako je hemodialyza, angioplastika, elektrochi-

rurgie a k 1é¢eni ran [13].

Velkou vyhodou polymert je dobra elasticita a snadna vyroba. Mezi nevyhody patii nizka
pevnost, deformace ¢asem a degradace [4]. Tento typ biomateriali bude podrobné popsan

v dalsich kapitolach této prace.
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1.2.3 Keramika

Keramika je anorganickd nekovova pevna latka, pfipravena z praSkovych materidlti a ma
krystalickou strukturu tvofenou ze sloucenin kovovych a nekovovych prvka jako je hlinik
(Al,03), vapnik (CaO) nebo kiemik a dusik (SizN4). Atomy keramickych materialti jsou
drzeny pohromad¢ chemickou vazbou, nejcastéji kovalentni a iontovou [14]. Ma Sirokou
Skalu pouziti jako material v zubnim Iékafstvi, a to na korunky, cementy a umélé chrupy.
Nicméné jejich pouziti v jiném odveétvi biomediciny neni tak rozsdhlé v porovnani
s polymery nebo kovy. Spatna lomovéa houZevnatost keramiky vazné omezuje jeji Vyuziti
pro nosné aplikace. Nékteré keramické materialy jsou pouzivany pro kloubni ndhrady a na

opravu nebo zvétseni kosti [13].

Jeji vyhodou je vysoka biokompatibilita, pevnost v tahu a odolnost proti korozi, ale nevy-

hodou je kiehkost, pevnost v tlaku a nizka elasticita [4].

1.2.4 Kompozity

Kompozitni materialy se skladaji ze dvou a vice riznych materidlli a fazi, které jsou kom-
binovany s cilem zlepsit fyzikalni, mechanické nebo biologické vlastnosti. Struktury kom-
pozitll jsou navrzeny tak, aby spliiovaly velmi specifické pozadavky jako naptiklad vyso-

kou pevnost nebo tuhost.

V lékaiské technologii se kompozitni material skladd pfedevSim z polymerni matrice a
vlaken, slouzicich jako vyztuZujici faze. Misto vlaken lze vSak také pouZit napf. inorganic-

ké latky v zavislosti na tom, jakych findlnich vlastnosti je potfeba dosdhnout.
Pro pouziti v ortopedii a traumatologii jsou kompozitni materidly zajimavé zejména kvuli
jejich nizké hmotnosti a schopnosti nepropoustét rentgenové zatreni [15].

Vyhodou kompozitnich materialt je vyroba na miru ¢i vysokd pevnost, naopak nevyhodou

je n¢kdy obtizna a nakladna produkce [4].

1.3 Medicinalni aplikace biomateriali

Pod pojmem medicinalni aplikace si mizeme piedstavit vSechny aplikace biomaterial
souvisejici s ¢lovékem. V soucasné dobé se biomateridly velmi hojné€ vyuZivaji a moZnosti
jejich aplikaci stale rostou diky rozvoji Gprav stavajicich latek a objevu novych material.

Na obrazku 1 je uveden stru¢ny piehled pouziti material v lidském organismu [4].
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Kontaktni cocky Hydrocefalicky shunt

Maxillofacialni nahrady

Katétry CNS
Zubni vypiné
Zubni nahrady Infazni porty

Trachealni vyztuze

Tracheostomické sety Kardiostimulatory

Prsni implantaty
Urologické stenty

Cévni nahrady a katétry

Pristupy pro
podavani léku

Pomucky pro
peritonealni dialyzu

7
1. V. katétry //;ﬁﬁ

Inkontinenéni

Zluéové stenty pomuicky

Ortopedické nahrady Penilni implantaty

Porodnickol/gynekologicke
pomuicky

Fixaéni pomucky Hemodialyzaéni pomucky

Osteotomické pomiicky

Nahrady malych kloubu
Py Drenazni katétry

Obrazek 1 - Pouziti biomaterialt [4]

Vysvétleni nékterych pojmt U obrazku €. 1 [4]:

Hydrocefalicky shunt — ventil, ktery odvadi pfebytecny mozkomisni mok do jiné

casti téla, kde muze byt vstieban

Katétr — trubicka nebo hadicka, kterd mlze byt doplnéné o dalsi pfistroje k vySet-

fovani, zavadéni implantatil, vyprazdilovani nebo vyplachovani télesnych dutin
Katétry CNS — katétry pro centralni nervovy systém, jako je mozek a micha
Maxillofacialni nahrady — nahrady horni Celisti nebo tvare

Trachealni vyztuze — implantaty prudusnice, napf. stenty nebo kanyly

Tracheostomické sety — zatizeni potifebné pro tvorbu umélého otvoru v pradusnici
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I. V. katétry — nitrozilni katétry

- Osteotomické pomiicky — osteotomie znamena protéti kosti, nejcastéji pilou; po-
mucky k upravé osové odchylky, prodlouzeni nebo zkraceni kosti, napt. Srouby

- Inkontinencni pomiicky — pii nedostatecné ¢innosti svéraci (inik moc¢i nebo stolice)

- Drenadzni katétry — odvadéji sekret nebo télesné tekutiny z rany ¢i télesné dutiny
dlahy, draty, hieby

- Pomiicky pro peritonealni dialyzu — stale zavedené katétry do biisni dutiny, jimiz

se napousti a vypousti dialyza¢ni roztok pii peritonealni dialyze, dochazi tedy Kk ¢is-

téni krve pfi selhani ledvin

1.4 Polymery

Polymery jsou latky, tvofené makromolekulami, pro které je charakteristické mnohona-
sobné opakovani jednoho nebo vice druhii atomti nebo skupin atomi (merti) navzajem spo-

jenych ve velkém poctu.
poly = mnoho,; meros = ¢dst; monos = jediny, oligo = nékolik

Mery jsou pozustatky ze spojujicich se vychozich molekul — monomert. Latka tvofena jen
nékolika konstituénimi jednotkami (mery) se nazyva oligomer a velké mnozstvi opakuji-

cich se konstitu¢nich jednotek se oznacuje jako polymer [16].

1.4.1 Obecné rozdéleni polymeri

Obecné 1ze polymery délit podle mnoha charakteristik jako napt. chemicka povaha (poly-
estery, polyamidy, aj.), nadmolekularni struktura (amorfni, semikrystalicky), struktura te-
tézce (linedrni, vétveny, sitovany — viz. Obrazek 2), ptivod (pfirodni, synteticky) a nasla by

se 1 celd fada jinych kritérii pro rozdéleni.
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Linearni polymery

—~ y .
~ Rozvétvené polymery
™

| | Slabé sit’ované polyinery

T T T T T T 11 Silné sit’ované polymery

Obrazek 2 - Tvary makromolekul [17]

Amorfni polymer

Retézce se nachazeji ve zcela nahodilych konformacich, které jsou z energetickych diivodii
svinuty do tvaru statistickych klubek. Nejsou schopny se vzajemné pravidelné uspotadat

Vv prostoru a ani vytvofit pravidelnou strukturu.

Semi-krystalické polymery

Retézce jsou schopny se pravidelné ukladat v prostoru a vytvaiet uréité struktury podobné
nizkomolekularnim krystalickym latkam. U semi-krystalickych polymert vZzdy nachazime
fazi amorfni i krystalickou, které jsou navzajem rtizné€ rozlozeny. Pii nizkém obsahu Krys-
talického podilu se vytvareji shluky casti fetézcli rovnobézné orientované, které jakoby
»plavou® v amorfni fazi. Pfi vy$Sim nebo vysokém obsahu krystalické faze pozorujeme

vznik krystalickych, plosnych ttvart, které nazyvame lamely [18].

Jedno ze zéakladnich rozd€leni polymert je na pf¥irodni a syntetické. Syntetické se dale

d¢li na elastomery, termoplasty a reaktoplasty.

Piirodni polymery

Jsou vychozimi latkami pro vyrobu biodegradabilnich vyrobkl. Mezi pfirodni polymery
fadime latky polymerniho charakteru, které se vyskytuji v pfirod¢ v zivych organismech.

Biopolymery maji na rozdil od syntetickych polymeri jasné definovanou délku molekuly,
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vyznacuji se pravidelnou stavbou z nékolika presn¢ definovanych zakladnich jednotek a

také maji presné definované prostorové usporadani [19].

Existuji ¢tyfi hlavni typy [20]:

kaucCuky (suchy kaucuk, uzeny kaucuk, svétla krepa)

polysacharidy (celuldza, skrob, amyloza)

bilkoviny (kolagen, kasein, keratin, myosin)

nukleové kyseliny (ribonukleova a deoxyribonukleova)

Syntetické polymery

Polymery oznacované jako syntetické se v prirodé nevyskytuji, ale vznikaji ¢innosti ¢loveé-
ka. Jsou vyrobeny chemickou syntézou [20]. Jejich vyhodou je Sir§i spektrum uplatnéni.
Na rozdil od pfirodnich polymerd mizeme jejich vlastnosti modifikovat tak, aby vyhovo-
valy pozadavkiim urcité aplikace. K vyrobé a ke zpracovani miizeme vyuzit velkého

mnozstvi technologii [4].
Dé¢lime je na [21]:

- termoplasty:ptisobenim tepla méknou a lze je opakované roztavit a ochlazenim pievést

zpét do tuhého stavu; napt.: PE, PP, PS, PTFE, PVC, PMMA, PEEK, PEOX, PET

-reaktoplasty:zahtfivanim nevratné piechazeji do nerozpustného a netavitelného stavu,

diive oznacCovany jako termosety; napi.: PUR, fenoplasty, aminoplasty, pryskyfice

- elastomery (kaucuky): polymery, které rychle obnovuji ptivodni tvar a rozméry, které
mely pted deformaci malym napétim; napt.: IR, SBR, BR, CR, EPM,NBR

Z hlediska polymernich biomateridlii, tedy polymerti vyuZzivanych v medicin€ v pfimém
kontaktu s zivym organismem se Casto setkavame s délenim na tzv. resorbovatelné a nere-

sorovatelné.

1.4.2 Resorbovatelné polymery

Stejné jako u ostatnich typli biomateriala, které se pouzivaji v 1€katstvi, musi 1 tyto spliio-
vat nékolik biologickych a technickych pozadavki. Produkty z nich by mély udrzovat pii-
meéfené mechanické vlastnosti in vivo po pozadovanou dobu a rozkladat se v efektivni mi-

v

Ie.
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Degradace neboli rozklad implantatu se projevi rozkladem na mensi ¢asti, ztratou pevnosti
a snizenim molekulové hmotnosti polymeru. Rychlost rozkladu a tkaiové reakce jsou silné
ovlivnény chemickych slozenim materialu a do urCité miry i mechanickymi vlastnostmi.
Prosttedky vyrobené z bioresorbovatelnych polymeri mohou piekonat problémy spojené
s kovovymi materialy, jako jsou namahani materialu, nutnost odstranéni materialu, sklon
ke korozi, opotiebeni a tvofeni nanosu. Bioresorbovatelné polymery dokazaly, ze jsou dob-
ré materialy pro fadu prostiedkli v urazové chirurgii. Nicméné modifikace a optimalizace
jsou stale zapotiebi. Trojrozmérné porézni struktury riznych geometrickych forem nabizeji

do budoucna dobry potencial pro vyrobu implantatd v tkanovém inzenyrstvi [22].

Mezi ptirodni resorbovatelné polymery patii napt. polysacharidy nebo polypeptidy. Mezi
resorbovatelné syntetické polymery patii napiiklad polylaltid (PLA), polyglykolid (PGA)
nebo polydioxanon (PDO) [23].

1.4.3 Neresorbovatelné polymery

Jsou to materialy, které se nerozkladaji, ¢ili nejsou vstiebavany biologickym prostiedim.
Jsou povazovany za bezpecné a tedy biokompatibilni. Tyto polymery se pouzivaji hlavné
pro vyrobu vlaken jako napf. nevstiebatelny Sici chirurgicky material (Obr. 3) [24]. Vstie-
batelny Sici material ztraci svou pevnost v tahu béhem 2 — 3 mésici, kdezto neresorbova-

telny si udrzi svou silu déle nez 2 — 3 mésice [25].

Obrazek 3 - Neresorbovatelny Sici material [26]

Ptiklady neresorbovatelnych polymeru: [14,27]

-PMMA, PETP, PUR, POM, PEEK, PA, UHMWPE, PTFE, NYLON



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 21

2 POLYMERNI BIOMATERIALY VE ZDRAVOTNICTVI

2.1 POLYETYLEN (PE)

Polyetylen patii do skupiny polyolefinti, coz jsou termoplasty vyrabéné polymeraci al-
kent. Je to semikrystalicky polymer s vice ¢1 méné rozvétvenou strukturou, kterd ma
zasadni vliv na vlastnosti materialu. Polyetylen a vSechny jeho formy, stejné jako
vSechny ostatni polyolefiny, je neresorbovatelny. BéZzné se vyrabi v nékolika modifika-

cich — v zavislosti na hustots.

a) LDPE - nizkohustotni polyetylen, vyrabi se radikalovou polymeraci, bud’
Vv trubkovém nebo v michaném reaktoru pfi teploté 200 °C, krystalinita linearniho
nizkohustotniho polyetylenu je mezi 50 — 70 %, teplota tani 105 — 115 °C, M, byva
v rozmezi 30 000 — 300 000 g.mol ™ vyznacuje se dobrymi tokovymi vlastnostmi

b) HDPE — vysokohustotni polyetylen, vyrabi se iontovou polymeraci, ktera mtize byt
suspenzni, roztokova, polymerace v plynné fazi nebo téeba polymerace etylenu
s Phillipsovymi katalyzatory, krystalinita linearniho vysokohustotniho polyetylenu
kolisa mezi 65 — 95 %, teplota tani125 — 136 °C, My, je 100 000 — 200 000 g.mol™,

ma taktéZ dobré tokové vlastnosti
PE ma snadnou zpracovatelnost, dobrou chemickou odolnost a zdravotni nezavadnost.

HDPE se v mediciné pouZiva na vyrobu katétrii v kardiovaskularni chirurgii a v orto-

pedii (Obr. 4) [22].

A

Obrazek 4 - A) - Mitraclip pro rozdeleni jednoho usti dvojcipé chlopné na dve ¢asti

B) - Rizeny HDPE katétr pro dopravu implantatu na uréené misto [28]
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¢) UHMWPE - ultra vysoce molekularné hmotnostni PE — taktéZ se vyrabi suspenzni
polymeraci, aviak molekulova hmotnost My, byva 3 — 6. 10°g.mol™, oproti HDPE vy-
kazuje podstatné vétsi houzevnatost za nizkych teplot, ma velmi vysokou odolnost pro-
ti odéru a chemikaliim, odolny je i vii¢i absorpci vody, nelze jej zpracovavat obvykly-
mi technologiemi, ale napftiklad spékanim. UHMWPE se zacal pouzivat v 60. letech a
dodnes se pouziva diky velmi nizkému opotiebeni a minimalni nasdkavosti na kloubni
nahrady. Omezena Zivotnost je hlavnim problémem u totalni nahrady kycelniho klou-
bu, postupem Casu starne, odira se a pozd¢ji rozpadne na mensi ¢asti. Dalsi nevyhodou
je problém s dotvarovanim V téle. Nékolik studii ukazalo, ze kazdym pohybem se
z protézy pfi zatizeni produkuje tisice otérovych ¢astic (az 300 000/ krok). Teplota tani
se pohybuje mezi 135 — 155 °C, molekularni fetézce jsou velmi dlouhé a téméf zcela
linearni bez vétveni, coz je divodem vysokého stupné krystalinity.
Pouziva se jako nosny material u totalnich kloubnich protéz kycle, kolen, ramen, prstu,

a zapésti (Obr. 5) [27].

Femoral

Liner : component
(non visible)

Tibial
component Tibia

Obrazek 5 - Rentgenovy snimek ndhrady a) kyc¢elniho kloubu, b) kolenniho klou-
bu [29]
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2.2 POLYPROPYLEN (PP)

Polypropylen je termoplasticky elastomer ze skupiny polyolefind, je to semikrystalicky
polymer a ma podobné fyzikalné — chemické vlastnosti jako polyetylen; je odolny vici
mnoha chemickym rozpoustédlim, bazi a kyselin, je fyziologicky nezavadny. Mechanické
vlastnosti rostou se zvysujici se krystalinitou, roste tuhost, pevnost a ohybové napéti, ale
klesd rdzovd houzevnatost. Normaln¢ je tuhy a pruzny zejména pii kopolymeraci
s etylenem a neni resorbovatelny. Ma dobrou odolnost proti inavé. Miize byt vyroben jako
prisvitny, pokud neobsahuje zadné barviva, Casto je ale neprihledny a obarveny. Teplotu
tani ma okolo 170 °C, teplotu skelného ptechodu -25 °C, modul pruznosti 1100 —
1500 MPa, My, byva v rozmezi 100 000 — 600 000 g.mol™ a krystalinitu 60 — 70 % [30].

Vyuziva se v medicin€ na vyrobu syntetickych neresorbovatelnych niti (Obr.6) a jednora-
zovych injek¢nich stiikacek (Obr. 7), dale se pouziva na kloubni protézy prsti nebo jako

nahrada ¢asti jicnu [31].

P oo 0 5D
S50 PROLENE: -

BLUE MONOFILAMENT

\\_03? Polypropylene Sutire

Obrazek 6 - Chirurgické Siti Prolene [32]

Obrazek 7 - Injekéni stiikacka PE-PP [33]
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2.3 POLYTETRAFLUORETYLEN (PTFE)

Polytetrafluoretylen je termoplasticky fluoroplast, ktery patii do skupiny polyhalogenolefi-
nd, pii pokojové teploté je to bila krystalicka pevna latka s vysokou molekulovou hmotnos-
ti a zhruba 95 % krystalinitou. Tento polymer mé vysokou razovou houzevnatost, stabilni
v rozmezi teplot od -170 °C do 260 °C, je extrémné odolny vii¢i povétrnosti. Teplotu tani
mé 345 °C, teplotu degradace 440 °C, My je 10° - 10" g.mol™ a modul pruznosti 350 —
410 MPa. PTFE je hydrofobni, chemickou odolnosti pfevySuje v§echny ostatni polymery,
je fyziologicky nezavadny [22]. Ma vybornou odolnost proti vysokym teplotam a ma jeden
z nejnizsich koeficientl tfeni mezi pevnymi latkami. Tyto vlastnosti ma diky velmi pevné

vazb¢ atomu uhliku a fluoru, ktery ma vysokou elektronegativitu [34].

PTFE s$tépy se vyuzivaji k obchazeni stendzy tepny, pokud nejsou vhodné zilné stépy (Obr.
8).

Obrézek 8 - Stenoza (zGiZzeni) tepny [35]

2.4 POLY(ETER ETER KETON) (PEEK)

Poly(éter éter keton) je semikrystalicky aromaticky termoplast, ma vynikajici mechanicke,
chemické a tepelné vlastnosti. Teplotu tani ma 334 °C, teplotu skelného piechodu 185 °C,
modul pruznosti je mezi 3500 — 4000 MPa, M,, je 14 300 — 100 000 g.mol™ a krystalinita
16 az 47 % [50]. Trvale se mlZe pouZzivat do 260 °C, je odolny vii¢i hydrolyze a je bio-

kompatibilni.

Implantaty z néj vyrobené se vyuzivaji na zpevnéni zlomeniny hrudni kosti (Obr. 9). Tyto

implantaty maji vynikajici uzaviraci pevnost a stabilitu [36].
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Obrazek 9 - Uzavieni zlomeniny hrudni kosti systémem z PEEK [37]

25 POLYSTYREN (PS)

PS je jednim z nejstar$ich syntetickych aromatickych termoplasti, snadno se pfipravuje
znamymi polymera¢nimi technikami — mechanismem iontovym i radikalovym — polyme-

raci v monomerni fazi, roztokovou, suspenzni i emulzni.

Polystyren je tvrdy, kiehky a transparentni polymer (viditelné svétlo propousti z 90 %)
vysokého lesku s vynikajicimi elektroizola¢nimi vlastnostmi. Atakticky PS je zcela amorf-
ni s teplotou méknuti 90 - 130 °C, modul pruznosti okolo 3200 MPa a M,, 100 000 —
400 000 g.mol™. Za b&znych podminek je dostate¢né odolny vii¢i oxidaci, ale pii venkov-

nim pouziti fotooxidaci zloutne a kiehne.

Vyuziva se na vyrobu jednorazovych laboratornich misek, kultiva¢nich nadob nebo zku-

mavek (Obr. 10) [19].

Obrazek 10 - Polystyrenové kultiva¢ni nadoby [38]
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2.6 ORGANOKREMICITE SLOUCENINY

2.6.1.1 POLYSILOXANY (SILIKONY)

Silikony jsou syntetické anorganicko — organické polymery. Nejvétsi vyznam maji poly-
mery, u kterych jsou kiemikové atomy spojeny kyslikovymi atomy a zbylé valence jsou
vazany na uhlovodikové zbytky, tzv. polyorganosiloxany. Nejcastéji se ptipravuji hydroly-
zou alkyl- nebo arylchlorsiland, které jsou ziskavany piimou syntézou z alkyl- nebo
arylchlorida a elementarniho kfemiku s médi jako katalyzatorem. Tyto silikonové mono-
mery mohou byt monofunk¢ni, difunkéni nebo trifunkéni. Linearni polysiloxany jsou
Vv §irokém rozsahu molekulovych hmotnosti kapalné. Pokud se kombinuji dvojfunk¢ni mo-
nomery s trojfunkénimi, vznikaji rozvétvené az zesitované silikonové pryskyfice. Podle

poméru organickych radikali ke kfemiku lze silikony rozd¢lit na:
- silikonové oleje (pomér —R/Si— >2)
- silikonové kaucuky (pomér —R/Si— =2)
- silikonové pryskyfice (pomér —R/Si— <2)

Silikony se vyznacuji vybornou tepelnou odolnosti, hydrofobnim charakterem a nesnaSen-
livosti s vétSinou jinych polymerd, dale se vyznacuji vyznamnymi povrchovymi vlast-

nostmi (maji velmi nizké povrchové napéti) [22].

Ve zdravotnictvi se silikony pouzivaji na vyrobu prsnich implantatd (Obr. 11), opravu

kloubu prsti nebo jako izolace kardiostimulatort [31].

Obrazek 11— Silikonovy prsni implantat [39]
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2.7 POLYMETYLMETAKRYLAT (PMMA)

Je amorfni synteticky termoplasticky polymer. Vyrabi se blokovou nebo suspenzni poly-
meraci esterti kyseliny metakrylové. Nejcharakteristictéjsi vlastnosti PMMA je jeho Cirost
a bezbarvost i v tlustych vrstvach. PMMA je biokompatibilni, odolava vod¢, kyselinam a
ziedénym alkaliim. Neodoldva koncentrovanéjSim hydroxidim a kyselindm. Teplotu tani
ma 105 — 160 °C, teplotu skelné¢ho ptechodu 100 °C, modul pruznosti 1400 MPa a M,, se
pohybuje mezi 13 000 — 2 200 000 g.mol™. Nedostatkem je sniZend povrchova tvrdost.

.....

metakrylatova lici pryskyfice. Polymeraci pfimo ve formé dostaneme hotovy odlitek [22].
Vyznamné pouziti PMMA je v zubni protetice, jako napiiklad na vyrobu zubnich protéz,
vyplni nebo nahradnich zubu (viz. Obr 12). Dale se pouziva jako kostni pojivo, o¢ni ¢ocky

nebo membrany na krevni dialyzu [31].

Obrazek 12- Zubni nahrada z Dentakrylu [40]

2.8 POLYAKRYLONITRIL (PAN)

Je synteticky polymer, ktery neni termoplasticky zpracovatelny. Vyrabi se radikélovou
roztokovou polymeraci, protoze polymer se zpracovava pouze z roztoku a monomer je
vynikajici mechanické vlastnosti. Teplotu tani ma okolo 317 °C, nicméné tato teplota je
témet rovna teplot€¢ jeho rozkladu. Modul pruznosti je 6000 MPa, M,= 35000 —
60 000 g.mol™ a krystalinita se pohybuje v rozmezi 18 — 45 % [22].
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Ve farmaceutickém priamyslu se pouziva na vyrobu membran pro dialyzu (Obr. 13) [31].

DIALYZAT

KREY

Obrazek 13 - Schéma dialyzy s polopropustnou membranou uprostied [41]

2.9 HYDROGELY

Hydrogely jsou tfidimenziondlni sit¢ vytvofené z hydrofilniho homopolymeru, kopolymeru
nebo makromolekuly (makromolekularniho fetézce), zesitované do formy nerozpustného
polymeru. Tyto polymery se obecné pouzivaji nad jejich teplotou skelného piechodu, jsou
obvykle mekké a pruzné v dusledku jejich termodynamické kompatibility s vodou. Pod
teplotou skelného ptechodu nastava prechod z pruzného (gumového) stavu, ktery by mél
mit tendenci fidit chovani gelu a zménu viskoelasticity kvtli pomalému pteskupeni poly-
mernich segmentt pii deformaci. Hydrogely diky jejich unikatni biokompatibilité, flexibil-
nich metodach syntézy a zadoucich fyzikalnich charakteristikach se uplatiiuji v mnoha
aplikacich v regenerativni medicin€ a jinych biomedicinskych aplikacich. Mzou slouzit
jako scaffoldy (leseni), které poskytuji uréitou strukturu pro rust a proliferaci bun¢k a na-
sledn€ nové tkané€. Tyto scaffoldy byvaji vétSinou biodegradabilni, ovSem v tkaiovém in-
zenyrstvi jsou pozadovany i ty hydrogely, které nejsou biodegradabilni, napt. v piipadé
Kloubni chrupavky nebo pii vyméné rohovky. Dale se pouzivaji v oblasti drug delivery
(fizené uvoliovani 1é¢iv) a dodévani bilkovin do tkani a bunéénych kultur a slouzi jako
lepidla nebo bariéry mezi tkdni a povrchem materidlu. Hojné jsou vyuzivany na vyrobu

kontaktnich ¢o¢ek (PHEMA) diky jejich tvarové stalosti a pruhlednosti (Obr. 14) [42].
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Mezi syntetické monomery pouzivané v tkanovém inzenyrstvi a jinych biomedicinskych
aplikacich patii mimo jiné napf. polyetylenglykol (PEG), polyvinylalkohol (PVAL) a po-
lyakrylaty, jako je PHEMA (poly(2-hydroxyetyl-metakrylat)). Biologické hydrogely byly

vytvofeny z agardzy, alginatu, chitosanu, hyaluronanu, fibrinu a kolagenu a dalSich [42].

Obrazek 14 - Kontaktni ¢ocka z hydrogelu [43]

2.10 POLYVINYLCHLORID (PVC)

Je synteticky termoplast a nejvyznamngj$im piedstavitele skupiny vinylovych polymert.
M3 relativné nizkou cenu. Vyrdbi suspenzni, emulzni polymeraci a také polymeraci
Vv monomerni fazi. Kvili tomu, Ze neni rozpustny v monomeru, je vysledkem jeho vyroby

jakymkoliv zplisobem vice ¢i méné porézni prasek.

PVC se zpracovava bud’ bez zméekcovadel, pouze se stabilizatory, mazivy a modifikatory
na tvrdé vyrobky nebo se zmekéovadly na vyrobky polotuhé az elastické. Je odolny vici
zasadam a neoxidujicim kyselinam. Se vzrlstajicim stupném zmékceni polymeru a zvySu-
jici se teplotou tato odolnost klesa. Teplota skelného piechodu PVC je kolem 80 °C a pou-
zivat se dé kratkodobé do teploty 75 °C a dlouhodobé do 60 °C. Teplota tani je mezi 103
az 230 °C. M, se pohybuje mezi 37 000 — 214 000 g.mol™a stupeii krystalinity je 3 az
10 % [20].

Vlastnosti jsou u nemékceného a mékceného PVC odlisné. Tak naptiklad nemé&kcené (tvr-
dé) PVC ma vynikajici odolnost proti vodé, kyselinam a alkaliim, vysokou tvrdost, ale
celkem Spatnou zpracovatelnost, odolnost proti odéru a mechanickou pevnost, vysoky lesk

a cirost. Mékcené PVC se vyrobi za pomoci piidavku zmekcovadel (napt. estery kyseliny
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ftalové, fosforeéné nebo olejové). Zlepsi se tim zpracovatelnost, zvysi se prataznost, snizi

se teplota tani, teplota skelného ptechodu, kiehkost a pevnost v tahu [22].

Ve farmaceutickém primyslu se PVC pouZiva na obalovy material v chirurgii, lahve a sa¢-
Ky na krev a mo¢ (viz. Obr. 44), zafizeni na dialyzu, hadi¢ky na krev nebo vyzivu (viz.

Obr. 43), cévni a mocové katétry nebo kardiovaskularni implantaty [5].

Obrazek 15 - Hadi¢ky na krev nebo vyzivu [44]  Obrazek 16 - Obaly na moc¢ [45]

Pravé ftalaty pouZzivané jako zmékcovadla PVC jsou c¢asto diskutovanou ptisadou pro PVC
pouzivané pro medicinalni aplikace. Soucasna legislativa dovoluje pro tyto ucely (obalové
materialy v Iékafstvi pro krev) pouzivat pouze bis(2-ethylhexyl)-ftalat jakozto zmé&kéova-

dlo a to v mnozstvi neptesahujici 40% [46].

2.11 POLYVINYLALKOHOL (PVAL)

Je synteticky polymer ve formé bilé praskovité hmoty krystalického charakteru. Jeho mo-
nomer vinylalkohol neni stabilni sloucenina, a proto se PVAL ziskava zmydelnénim nebo
reesterifikaci polyvinylacetatu (PVAC). PVAC lze zmydelnovat ve vodném prostiedi nebo
v prostiedi alkohold kyselinami nebo alkaliemi. PVAL je malo termoplasticky, teplotu tani
ma okolo 230 °C, teplotu skelného prechodu 85 °C, My, je 1750 — 186 000 g.mol™a krysta-
linita 25 — 35 % u syndiotaktického a 30 — 60 % u ataktického PVAL. Je rozpustny ve vo-
d¢, jeho rozpustnost zavisi na hydrolyze a polymera¢nim stupni, odolava organickym kyse-
linam, ale neodolava vodnym roztoktim anorganickych kyselin a alkalickych hydroxida

[22].
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V soucasnosti byl vyvinut polymer ze smési polyvinylalkoholu s jednoduchymi organic-
kymi kyselinami, ktery ma vynikajici antibakterialni vlastnosti a je flexibilni [47]. Vyuziva
se na vyrobu chirurgickych resorbovatelnych niti a v 1écich, u kterych je dulezité postupné

uvolnovani 1é¢iva (viz. Obr. 47) [48].

»_»
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Obrazek 17 - Tobolky s postupnym uvoliiovanim [49]

2.12 POLYAMIDY (PA)

Polyamidy jsou syntetické linearni termoplastické polymery, které jsou charakteristické
svou strukturou, ve které se pravidelné stiidaji skupiny —CO-NH-. Nejrozsifenéjsi a nejvy-
znamngj$i jsou polyamidy s alifatickymi fetézci, ale vyskytuji se i typy aromatické. Poly-
amidy se vyrabéji 4 postupy, a to polykondenzaci dikarboxylovych kyselin a diamini, po-
lykondenzaci w-aminokarboxylovych kyselin, polymeraci cyklickych laktama a polykon-
denzaci dichloridii aromatickych dikarboxylovych kyselin s aromatickymi diaminy [22].
Vyznamnymi reprezentanty jsou napiiklad polyamid 6, téZ oznacovany jako nylon 6, po-
ly(w-aminoundekanova) kyselina oznacovana jako polyamid 11, resp. nylon 11 nebo po-
lymer laktamu kyseliny 12 - aminododekanové, tzv. polyamid 12 (nylon 12) nebo polya-
mid 66 (nylon 66) [20]. Vlastnosti polyamidi se méni v zavislosti na vychozich monome-
rech. Mechanické vlastnosti jsou zavislé na typu, molekulové hmotnosti a obsahu vody.
Polyamidy jsou houZevnaté, tvrdé a odolné proti otéru, nasdkavost je dana koncentraci
amidovych skupin. Cim vy33i pomér skupin, tim v&t§i je nasdkavost a zmékéujici Gcinek

vody [22].
Vlastnosti zminovanych druhti polyamida [50]:

PA 6 ma teplotu tani 215 az 220 °C, teplotu skelného ptfechodu 70 °C, trvale pouzitelny je
do 100 °C,mén¢ houzevnaty nez PA 12, modul pruznosti ma2800 MPa, M,, 17 000 —
94 000 g.mol™ a krystalinitu 26 az 50 %.
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PA 11 ma teplotu tani 185 °C, trvale pouzitelny je do 120 °C a je malo nasakavy. Modul
pruznosti ma 1000 MPa, M, je 35 300 — 88 800 g.mol™ a krystalinita je mezi 25 — 36 %.

PA 12 ma teplotu tani 174 — 185 °C, trvale pouzitelny je do 80 °C, je velmi houzevnaty,
modul pruZnosti méa 1500 MPa, My, je 42 400 — 144 300 g.mol™ a krystalinita 30 — 52 %.

PA 66 ma teplotu tani okolo 254 °C, trvale pouzitelny do 120 °C, je stfedné houzevnaty a
mé niz3i navlhavost nez PA 6. Modul pruznosti ma 3000 MPa, M,, 20 000 — 30 000 g.mol™
a krystalinitu okolo 43 %.

Polyamid je vyuzivan v medicin€ na vyrobu neresorbovatelnych niti, §lach, systémt pro

doruceni a uvolnéni 1ékd nebo trubice pridusnice pro tracheostomii (Obr. 18) [31].

Obrazek 18 - Polyamidova trubice pro tracheostomii [51]

2.13 POLYETYLENTEREFTALAT (PET)

Polyetylentereftalat je nejvyznamnéjsi synteticky termoplasticky semikrystalicky polyester
vyrobeny polykondenzaci kyseliny tereftalové a etylenglykolu, kterd probihd ve dvou fa-
zich. Voprvni fazi se dimetyltereftalat reesterifikuje etylenglykolem na bis (2-
hydroxyetyl)tereftalat. Ve druhé fazi se provadi polyesterifikace za vydestilovani nadby-
te¢ného etylenglykolu za snizeného tlaku [20]. PETP se pouziva hlavné na vyrobu vlaken,
ktera jsou malo navlhava, méné mackava nez vlna a schnou rychleji nez vlakna polyami-

dova. Teplota tani PET je 245 — 265 °C, teplota skelného ptechodu je 72 — 81 °C, modul
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pruznosti ma mezi 2000 — 2700 MPa, M,, 19 000 — 66 000 g.mol™ a krystalinita je mezi 20
az 50 %. Pti 30 az 40 % krystalinité Se vyznacuje dobrymi mechanickymi vlastnostmi,
tvrdosti, dobrou rozmérovou stalosti a nizkym koeficientem téeni. M4 lepsi stalost na svétle
nez PA, ale niz8i nez PAN. Vlakno je velmi stalé pii dlouhodobém zahtivani na vzduchu,
stalej$i nez ostatni vlakna a ma dobrou odolnost proti otéru. PETP vlakno velmi dobie odo-

lava zfedénym hydroxidim a kyselinam [22].

PET se ve farmacii vyuziva na vyrobu neresorbovatelnych chirurgickych niti, jako rekon-
strukce vaza a Slach, srde¢ni chlopné a cévni §tépy, nahrada pradusnice nebo jako chirur-

gické sitoviny (Obr. 19) [31].
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Obrazek 19 - Chirurgicka polyesterova sitka pro operace btisni kyly [52]

2.14 POLYURETANY (PUR)

Polyuretany jsou syntetické polymery vzniklé reakci vicefunkénich isokyanatd
s polyalkoholy. Reakci izokyanati s alkoholy vznikaji uretany, coz jsou estery kyseliny
karbamové. Kombinaci riiznych polyisokyanatl a polyalkohold je moZné pfipravit mnoho
produkti nejriznéjsich vlastnosti [22]. Lze vyrobit polyuretany tuhé nebo mékké, linearni i
zesitované, proto maji Sirokou Skalu riznych vlastnosti. Zdkladnimi vlastnostmi jsou ex-
trémni odolnost vic¢i odéru, pruznost, odolnost proti vzniku krevnich srazenin, dobra adhe-
ze k fadé ruznych materialti véetné polymernich i kovovych, stalost v prostiedi vody a ve
zfedénych vodnych roztocich kyselin a zasad. Teplotu tdni méa mezi 141 — 157 °C a krysta-
linitu 0 — 13 % [20].
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Ve farmaceutickém primyslu se polyuretany vyuzivaji na vyrobu povlakii u silikonovych
prsnich implantati, balonkii pro intraaoralni balonkovou pumpu, materidli pro umélé srdce

(Obr. 20), protéz srde¢nich chlopni, cévnich $tépi nebo trubicek [31].

Obrazek 20 — Umélé srdce AbioCor — obal z polyuretanu, ventily titanové [53]

2.15 Bioresorbovatelné polymerni materialy

Z této specifické skupiny se tato prace zabyva jen dvéma hlavnimi pfedstaviteli a to kyse-

lin€ polymlécné a polydioxanonu.

2.15.1 KYSELINA POLYMLECNA (PLA)

Kyselina polymlécna, neboli polylaktid je z chemického hlediska termoplasticky polyester,
ktery lze pfipravit jak Cist€¢ amorfni, tak ¢astecné krystalicky. Oba tyto druhy maji rozdilné
vlastnosti, 1i§i se podminky pfipravy a také maji jiné pouziti. Vychozi latkou je kyselina
mlécna, resp. jeji laktid a obé tyto latky vykazuji optickou aktivitu, ¢ili jejich polymer se
mize nachazet ve tfech stavech [54].
Nejcastéji se oznacuji [54]:

1) L - PLA —syntetizovan z L — kyseliny mlé¢né nebo L — laktidu

2) D —PLA —syntetizovan z D — kyseliny mlé¢né nebo D — laktidu

3) DL —PLA — syntetizovan z DL — kyseliny mlé¢né nebo z meso laktidu

vvvvvv

je biodegradabilita, ¢imz se vlivem vlhkosti a mikroorganismti rozklada na tzv. biomasu.
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Teplotu tani ma mezi 160 — 180 °C, teplota skelné¢ho ptechodu je 55 — 75 °C, modul pruz-
nosti ma mezi 3700 — 4100 MPa, My, se obvykle pohybuje mezi 80 000 — 380 000 g.mol™ a
krystalinita 20 — 70 % (podle druhu PLA) [55]. Polylaktid je pfi pokojové teploté tuhy.
Vlastnosti se daji modifikovat pomérem L a D isomert. PLA je pomérné vysoce transpa-
rentni, ma dobré mechanické vlastnosti ve srovnani se standartnimi termoplasty. PLA je
odolny vucéi etanolu, metanolu nebo cyklohexanu, naopak dobfe rozpustné jsou v benzenu
nebo chloroformu. Ve vodé je nerozpustny, ale pii styku s vodou dochazi k jeho hydrolyze

na oligomery a monomery kyseliny mlé¢né, které uz ve vod¢ rozpustné jsou [54].

PLA a jeho kopolymery jsou v posledni dobé hodné sledovany z nékolika dtvodu [55]:
a) jsou vyrobeny z obnovitelnych zdroju

b) maji mechanické vlastnosti blizké béznym komoditnim plastim (PET, PS)

¢) jsou rozlozitelné v lidském téle 1 v ptirodé

d) po rozlozeni nevykazuji zadnou toxicitu

e) pro jejich zpracovani neni potieba konstruovat nové zatizeni, da se pouzit souc¢asné

PLA se muze vyrabét dvéma metodami. Jednou z moznosti je ptima polykondenzace kyse-
liny mléné a druhd mozZnost je Ring — Opening Polymerization (ROP), coz je otvirani
laktidového cyklu a néaslednad polymerace.V prvnim ptipadé, kdy se jedna o polymeraci
kyseliny mlécné, by mél byt spravny ndzev vysledného polymeru kyselina poly(mlécnd) a
ve druhém piipadé poly(laktid). Jedna se v§ak o chemicky totozné latky, proto se pro ob¢
pouziva zkratka (PLA).

V Iékaistvi se vyuziva na vyrobu chirurgickych Sicich niti (steht), ortopedickych implanté-

tl nebo jako scaffoldy (leSeni) pro zachyceni nervovych ¢i jinych kmenovych bunék pro

jejich nasledny rust (Obr. 21) [54].
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Obrazek 21 — Scaffold (leseni) pro rist bunék [56]

Osteoblasty jsou vysdzeny na scaffold z kompozitu PHB/PLA. Osteoblasty se prichycuji
pod PLA vlakna na vrch PHB granuli. PHB granule poskytuji povrch a lepsi krystalinitu

pro rist bunék.

2.15.2 POLYDIOXANON (PDO)

PDO je synteticky termoplasticky krystalicky polymer, ktery je biologicky odbouratelny a
biokompatibilni, tudiz je vhodny pro biomedicinské aplikace. Vznika polymeraci otevira-
nim Kruhu p — dioxanonu. PDO je z 55 % krystalicky, teplotu tani ma kolem 110 °C a tep-
lota skelného pfechodu je -10 az 0 °C, modul pruznosti ma 2100 MPa, My, je 58 000 az
175 000g.mol™. Je degradovan hydrolyzou a koneéné produkty jsou pievazné vyluovéany
moc¢i nebo vydechovany ve formé CO;. Polymer by se mél zpracovéavat pii co nejnizsi
mozné teploté, aby se piedeslo depolymerizaéni reakci zpét na monomer. Tento biomateri-
al ztraci pevnost béhem tii mésict a kompletné je vstieban béhem Sesti mésici a je vidét

pouze minimalni reakce okolni tkané v blizkosti implantatu.

PDO se zpracovava predevs§im pro biomedicinské aplikace ve form¢ vldken, zejména pfi
ptipravé chirurgického Siciho materialu (Obr. 22). Vlakna PDO se vyznacuji vysokou pev-
nosti v tahu a pevnosti v uzlu, vysokou mirou flexibility a mekkosti, takze je vhodné je

pouzit na stehy [57].
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Obrazek 22 — Monofilni chirurgické $ici vlakno z PDO [58]

2.16 BIOPOLYMERY

2.16.1 CELULOZA

Celuldza je linearni polysacharid, skladajici se z n€kolika set az nékolika tisic jednotek § —
glukézy, které jsou mezi sebou spojené glykosidovou vazbou (viz. Obr. 23). Je to snadno
dostupny pfirodni polymer, obsazeny v baviné a dievu. Bavlna obsahuje v suchém stavu
90 % celulozy, dfevo okolo 50 %. Celuldza neni termoplastickd, je netavitelna a neroz-
pustna, takZe pokud neprojde chemickou pfeménou, nelze ji tvafet. Proto celulozu derivati-
zujeme tak, aby mohla byt snaze tvarena. Mezi nejznaméjsi patii amyloid — pevny, pri-
svitny pergamen, didle méd’naté hedvabi, jehoz zékladem je méd’naty komplex vytvatejici
se pfi rozpousténi celuldézy ve ¢pavkovém roztoku hydroxidu sodného a nebo natroncelu-
16za, ktera je zakladem k vyrobé tzv. viskdzy (surovina pro viskozové hedvabi a celofan).
Dalsimi derivaty jsou napft. etylceluloza, benzylceluloza, acetat celulozy, nitrat celulozy,
propionat celulézy nebo metylceluldéza. Ostatni pouzivané ethery celuldzy jsou vodoroz-
pustné polymery, které nachdzeji uplatnéni jako ochranné koloidy ve farmaceutickych a

kosmetickych ptipravcich, impregnacni ¢inidla pro papir a textil apod. [20].
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Obrazek 23 — Struktura celulozy [59]

2.16.2 CHITOSAN

Chitosan je linearni polysacharid slozeny z5 — 25 % N — acetyl — D - glukosaminovych
jednotek a 75 — 95 % D - glukosaminovych jednotek. V piirodé se vyskytuje pouze
v malém mnozstvi u n€kolika typt hub rodu Aspergillus a Mucor. Vyrabi se deacetylaci
chitinu, ktery je obsazen ve vnéjSich kostrach korysi nebo v bunéénych sténach hub. Chi-
tin je nerozpustny ve vod¢ a pro Clovéka nestravitelny, proto se deacetyluje na chitosan,
ktery je rozpustny ve vodé¢, kyselindch a organickych rozpoustédlech, ale nerozpustny
Vv neutralnich a alkalickych roztocich. Chitosan je netoxicky, biokompatibilni a biodegra-
dabilni polymer s pfirozenymi antibakteridlnimi vlastnostmi. Ma vyborné mechanické
vlastnosti jako houzevnatost a ohebnost, ¢ili da se vyuzivat ve filmové nebo vlaknité for-
mé, ktera je navic vyhodna kvuli své nizké propustnosti kysliku [60].

Ve farmaceutickych a biomedicinskych odvétvich se chitosan vyuziva na vyrobu systému
pro transport 1é¢iv, naptiklad inzulinu [61]. Dale jeho vlastnosti umoznuji rychlé sraZzeni

krve a pouziva se v obvazech a jinych hemostatickych produktech (Obr. 24) [62].

Obrazek 24 — Hemostaticky obvaz z chitosanu [63]
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2.16.3 KOLAGEN

Kolagen je ve vodé nerozpustna bilkovina neboli skleroprotein, coz je oznaceni pro jaky-
koliv protein piiblizn¢ vlaknitého tvaru. Patii mezi technicky nejdilezitéjsi vlaknité bilko-
viny. Je hlavni slozkou pojivovych tkani, kterym zajiStuje spravnou funkci, zejména
v souvislosti s jejich mechanickymi vlastnostmi. Kolagen predstavuje 25 — 30 % vsech
bilkovin v téle, tvoii hlavni organickou slozku ktze, kosti, chrupavek, Slach a vaziva. Je
rovnéz vyznamnou souc¢asti cévnich stén, bazalnich membran a rohovek. Charakteristickou
vlastnosti kolagenu je jeho pevnost a helikalni (spiralovitd) struktura. Tt levotocivé ko-
lagenové polypeptidové a — fetézce se staceji do pravotocivé Sroubovice zvané tropoko-
lagen. Molekula kolagenu je tvofena aminokyselinami glycinem, prolinem, hydroxyproli-
nem a hydroxylysinem. Existuje cela fada riznych typu kolagenu, nejdulezitéjsi jsou ale
kolageny typu L, II, III, IV a V. NejrozsifenéjSim typem je kolagen typu I, pfedstavuje
90 % kolagenu v organismech, je pfitomen v pokozce, $lachach, kostech a zubech. Ko-

lagen je produkovan fibroblasty, chondroblasty, osteoblasty i epitelovymi bunikami.

Kolagen je nerozpustny ve vode¢, roztocich soli, kyselin a zasad, vlakna maji vysokou pev-
nost v tahu, maji schopnost botnat, pfi zahtivani vlaken na teplotu 60 — 65 °C dojde ke
smrsténi a kolagen se stava elastickym a prizra¢né sklovitym. Dal§im zvySenim teploty
vody dojde k naruseni struktury molekul a poruseni vazeb tropokolagenu a ty se uvolni do
roztoku jako sol. Po ochlazeni se obnovuji vazby, vytvaii se struktury zachycujici velké

mnozstvi vody a vznika gel.

V biomedicinskych aplikacich se vyuziva ve formé vlaken na vyrobu chirurgického Siciho
materidlu, ve form¢ fibril v kostni a Celistni chirurgii, ve form¢ vldken spletenych do sité
na nahradu pokozky, nahradu cév (Obr. 25) nebo kryti ran (Obr. 26), ve form¢& polypeptida
jako zelatina, klih, hydrolyzaty kolagenu, pojivo tablet, kapsule, emulgatory nebo zahusto-
vadla [64].

Obrazek 25 — Cévni PES nahrada s kolagenem[65] Obrazek 26 — Kolagenové kryti ran[66]
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3 BIOKOMPOZITY

Kompozitni materidly se skladaji ze dvou nebo vice odlisnych slozek (fazi), které jsou ruz-
n¢ kombinovany. Kompozity normalné obsahuji prvni fazi matrici (zékladni material) a
druhou,vyztuzujici fazi, napt. vlakna nebo Eastice pouzivanou k vyztuzeni. Pokud porov-
navame vyztuz a matrici, vyztuz ma obvykle o dost vyssi mechanické vlastnosti (tvrdost,
pevnost, mechanickd odolnost, atd.). Hlavnim cilem vyztuzeni je tedy zlepSeni uvedenych

vlastnosti [67].

V aplikacich, kde je polymerni material jako matrice, se druha faze obvykle sklada
z vlaken, ktera mohou byt pouzita v riznych tvarech a typech, jako napiiklad kratka vlak-
na, nekonecna (spojitd) vlakna, navrstvena vlakna, pletend nebo tii dimenziondlni vlaknité

struktury nebo ¢astice a prasky (viz. Obr. 27) [15].

biokompozity
A 4 b Y
Kratke vlakna Spojita viakna Casticové a praskove
Vyztuhy whiskery kompozity
y Y
2D 3D
1 :
Pasové laminaty Pletiva, tyce, tkané, pletené, sit¢ a netkané kompozity

Obrazek 27 — Rozdéleni biokompozitnich materialu podle tvaru vyztuze [67]

Whiskery (monokrystalicka vlakna) vyrobené nejcastéji z grafitu nebo karbidu kiemiku a
kratka sekand vldkna se pouzivaji do mensSich utvarti. Spojita (dlouhd) vldkna se tkaji nebo
pletou do plosnych ¢i prostorovych konstrukei a prosycuji se polymerni matrici. Praskové
kompozity se pouZivaji na spojovani kostni tkdn¢ nebo pro fixaci biokompoziti do téla

[67].
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Rozdéleni biokompozitu podle biodegradability

PIné resorbovatelné biokompozity jsou vyrobeny z vlaken a matric, které jsou tpln¢ rozlo-
zitelné a vstiebatelné v téle. Tyto biokompozity jsou v soucasné dobé intenzivné zkouma-
ny za ucelem pouziti uvniti téla pro fixaci zlomenin. VétsSina védeckych praci zabyvajicich
se pln¢ resorbovatelnymi biokompozitnimi materidly Se je spojena s materidlem zvanym
jako polylaktid (PLA), polymery kyseliny mlécné. Polymery kyseliny mlééné maji dvé
hlavni charakteristiky, které je d€laji atraktivnimi bioresorbovatelnymi materialy. Za prvé
mohou V téle degradovat v urCité mite, kterd mize byt kontrolovana (napf. zménou mole-
kulové hmotnosti) a za druhé jejich rozlozené produkty jsou netoxické, biokompatibilni a

lehce metabolizovany.

Césteéné resorbovatelné biokompozity jsou vyrobeny pouzitim neresorbovatelnych vyztu-
zujicich materialdi a resorbovatelnych matric. Casticové vyztuzujici materialy napt. PMMA
nebo PBTP fungujici jako neresorbované materialy v kombinaci s hydroxyapatitem nebo
polymerem na bazi PLA. Dalsim ptikladem mize byt polyhydroxybutyrat zkombinovany
s neresorbovatelnou vypliujici fazi, napt. oxidem hlinitym nebo uhli¢itanem vapenatym.
Pro vnitini fixacni aplikace se pouzivaji uhlikova vlakna jako vyztuZujici material a pouZi-

vané matrice jsou PLA polymery nebo PLA — PGA kopolymery.

Neresorbovatelné biokompozity obsahuji jak neresorbovatelnou vyztuzujici fazi, tak nere-
sorbovatelnou matrici pifi pouZziti v téle. Je velky vybér biokompozitl, které jsou neresor-
bovatelné. Obvykle se pouzivaji tak, aby poskytly specifické mechanické nebo klinické
vlastnosti, které jsou jinak nedosazitelné s tradicnimi biomateridly. V soucasné dobég je
nejpokrocilejsi pouZiti neresorbovatelnych kompozitii u implantati na pateini spojeni, kte-
ré poskytuji kvalitnéjsi a vy$si mechanickou stabilitu. Dale pak u kycelnich nebo kolennich

kloubd, kostnich platii, venkovnich fixaci nebo ortodontickych zamku [67].
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Polymerni kompozitni biomaterialy

Nevstrebatelné

Alumina/PMMA
Biosklo/PSU
Biosklo/PU
Kost/PMMA
CF/C

CF/Epoxid
CF/Nylon
CF/PBT
CF/PEEK
CF/PMMA
CF/PP

CF/PSU
CF/PTFE
CF/UHMWPE
GF/bis-GMA
GF/PMMA
GF/PP

GF/PU
HA/HDPE
HA/UHMPWE
KF/PC

KF/PMA
PE/PMMA
PET/PU
PMMA/PMMA
PTFE/PU

Silika/ bis-GMA
Silika/SR
UHMPWE/bis-GMA
UHMPWE /UHMPWE

Casteéné

vstirebatelné

CF/PGA
CF/PLA
CF/PLLA
HA/Alginat
HA/PBT
HA/PEG-PHB
HA/PLA
PET/Kolagen
PET/PHEMA
PU/PU-PELA
Alumina/PLLA

Plné vstrebatelné

PGA/PGA
PLA-PGA/PLA
PLLA/PLDLLA

Obrazek 28 — Rozdéleni biokompozitl podle biodegradability [68]
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Pouziti biokompozitnich materialia v téle

Zubni implantaty Zubni pilife

CF/C, SiC/C CF/C, CF/Epoxid Materiil kostnich nihrad
GF/Polyester HA/PHB, HA/PEG-PHB,

Oblé draty a drziaky CF / PTFE, PET / PU, HA/HDPE

GF/PC, GF/PP Zubni mustky PET/PU, HA/PE, Biosklo/PE,

GF/Nylon, GF/PMMA UHMWPE/PMMA Biosklo/ PHB, Biosklo/ PS, HA/PLA
CF/PMMA, GF/PMMA

Zubni regeneracni material KF/PMMA
Silika/Bis-GMA
HA/2.2°(4-methacryloxydiethoxyphenyl)

Piteini ploténky, desticky, tvée,
Srouby a diskv

CF/PEEK, CF/Epoxid, CF/PS,
Biosklo/PU, Biosklo / PSU,

PET / SR, PET/Hydrogel

Buiiky/PTFE, Buiiky/PET,
PET/Kolagen, PET/Zelatina
PU/PU-PELA

Protéza b¥isni stény D
PET/PU, PET/Kolagen Klouby prstu

PET/SR,CF/UHMWPE

Celkova ky¢elni nahrada
Intramedulérni hieby CF/Epoxid, CF/C, CF/PSU, CF/PEEK
CF/LCP, CF/PEEK, CF / PTFE, CF / UHMWPE, CF/PE
GF/PEEK UHMWPE/UHMWPE
Slachy a vazy Kostni cement
PET/THEMA, KF/PMA, KF/PE, , Kost/PMMA, Titan/PMMA,
CF/PTFE, CF/PLLA, GF/PU UHMWPE / PMMA, GM / PMMA,
KF/PMMA, PMMA/PMMA,
Biosklo/ Bis-GMA
‘\
Nahradni chrupavka z{. ‘
PET/PU, PTFE/PU,
CF/PTFE, CF/C
(]
;-:' Celkovi kolenni ndhrada
Kostni dlahy a Srouby -Ei CF/UHMWPE
Ao
CF/PEEK, CF/Epoxid, N7 UEMWERE [OHMWER
CF /PMMA, CF / PP, CF / PSU, i
CF/PLLA, CF/PLA, KF/PC,
HA/ PE, PLLA/ PLDLA,
PGA/ PGA "%
_//,.:""J Externi fixace
% & Lxterni fixace
R CF/Epoxid
7

CF: Karbonova vldkna, C: Karbon, GF: Skelné vlakna, KF: Kevlarové vlakna, PMMA: Polymetylmetakrylat,

PSU: Polysulfon, PP: Polypropylén, UHMWPE: Polyetylen s ultra vysokou molekularni hmotnosti, SiC: Karbid kiemiku,
PLDLA: Poly(L-DL-laktyd), PLLA: Poly(L-kyseliny mlé¢né), PGA: Polymer kys. glykolové, PC: Polykarbonét,

PEEK: Polyéteréterketon, HA: Hydroxid apatit, PMA: Polymetylakrylat, Bis-GMA: bis fenol A glicydyl metakrylat,

PU: Polyuretan, PTFE: Polytetrafluoretylen, PET: Polyetylentereftalat, PEA: Polyetylakrylat, SR: Silikonovy kaucuk,
PELA: Blokovy kopolymer kys. mlécné a polyetylénglykolu, LCP: Polymery se strukturou kapalnych krystala,

PHB: Polyhydroxidbutyrat, PEG: Polyetylenglykol, PHEMA: Poly(20hydroxiletylmetakrylat)

Obrazek 29 — Aplikace ruznych typu biokompozita v téle [68]
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4 NANOAPLIKACE POLYMERNICH BIOMATERIALU

4.1 NANOSCAFFOLDY (NANOLESENI)

Pouzitelnost polymernich nanotechnologii a nanokompozitt je rapidné se rozvijejici oblast
vyvoje v biomedicinskych a biotechnologickych aplikacich. Jednou z oblasti intenzivniho
vyzkumu zahrnuje elektrostatické zvlakiiovani pro vyrobu bioresorbovatelnych nano-
vlaknitych scaffoldti (leSeni) pro aplikace v tkdnovém inzenyrstvi. To mize byt zkonstruo-
vano ve form¢ nanokompozitu jako vysledny scaffold umoziujici rust a proliferaci bunék.
Dalsi z oblasti zahrnujici nanovldkna je vyuziti elektricky vodivych nanovldken na zakladé

konjugovanych polymerd pro regeneraci rustu nervi v biologicky Zivém systému [69].

Obrazek 30 — Nano scaffold pro rtst bunék a obnoveni poskozenych nervi [70]

Scaffoldy pro kostni tkanové inzenyrstvi jsou porézni a byly vyrobeny s pouzitim nanocas-
tic praSku hydroxyapatitu (20 nm primeérna velikost ¢astice) a mikrocastic praSku hydro-
xyapatitu (10 um pramérna velikost ¢astice) s 59 % porovitosti u mikro HA a 72 % porovi-
tosti u nano HA. Osteoblasty se pfichycuji a proliferuji na obou dvou scaffoldech. Po 5
dnech se ukazalo, Ze pocet osteoblastli byl vyssi na scaffoldu s nanoc¢asticemi hydroxyapa-

titu z dvodu vétsi porovitosti.

Samotny hydroxyapatit vykazuje nezadouci mechanické vlastnosti, proto se pozaduji kom-
pozitni matrice na bazi polymert. Biodegradace matrice je také zadouci, aby se zajistilo
proniknuti riistu nové kosti v misté opravy. Casto to jsou ptirodni polymery (polysachari-

dy, polypeptidy, kolagen) nebo syntetické biodegradabilni polymery [71].
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Obrazek 31 — Obrazek povrchu scaffoldu z hydroxyapatitu na SEM [71]

Na Obrazku 31 vlevo je obrazek scaffoldu vyrobeného z mikroc¢astic prasku hydroxyapati-

tu a vpravo scaffold vyrobeny z nanoc¢astic hydroxyapatitu.

Dal$im vhodnym materidlem jsou uhlikové nanotrubicky, které jsou pouzity pro vyrobu

nano scaffoldu za ucelem ristu a proliferace osteoblastii a formovani kosti [72].

AccV Magn WD F————1 20pm
760kV 1000x 101 BZ1-16bA

Obrazek 32 — Osteoblasty vlevo, *CNT vpravo [73] Obrazek 33 — Detail CNT [74]

(*CNT = carbon nanotubes)
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Jako nanokompozity Ize také oznacit materialy obsahujici nanocastice stiibra, stiibrné oxi-
dy nebo stiibrné soli, které¢ jsou zaclenény do polymerni matrice za ti¢elem poskytnuti an-
timikrobialniho Gc¢inku. Ukazalo se, Ze pouziti nanocastic stiibra do nylonu 6 je mnohem
lepsi nez pouziti mikrocastic stiibra kviili mnohem vét§imu poctu uvoliiovanych stiibrnych
iontll. Pfidanim nanocastic stiibra (5-50 nm) v mnozstvi 0,1 — 1 hm. % do kostniho cemen-
tu z PMMA se zjistilo, ze vykazoval vysokou antibakterialni aktivitu pfi artroplastice (chi-

rurgické opravé kloubu) bez cytotoxicity stiibrnych soli [69].

4.2 NOSICE LECIV (DRUG DELIVER SYSTEMS)

Systémy pro uvoliovani 1é¢iv jsou slozené z bioaktivni slozky, ktera je obalena absorbova-
telnym obalem (nosi¢em). Ukolem t&chto systémil je udrzovat koncentraci 1éku b&hem
stanovené doby a zajistit bezpecnou prepravu lé¢iva az k cilové bunce. Jejich vyuzitim se
daii zvySovat ucinnost jiz diive znamych latek. Tyto systémy jsou obvykle uzivany jako
filmy, néplasti nebo mikrocastice. Absorp¢ni rychlost nosice s bioaktivni latkou zavisi na
mnoha faktorech, véetné teploty a pH. Obvykle se na nosice 1é¢iv pouzivaji polyanhydridy,

masné kyseliny, vosky a tuky a povrchové proteiny slouzici jako smérovaci molekuly.

V soucasné klinické praxi se jiz pouziva n€kolik necilenych 1é¢iv zaloZzenych na nanocasti-
cich. Slovo ,,necilené“ znamena, Ze nanocastice neumi poslat 1é¢ivo na konkrétni misto, ale
pomaha jej dorucit tim, Ze je kolem Uc¢inné latky tukovy vacek. Ten je dilezity zejména
pro proniknuti vétSich molekul do bunck. Na rozdil od malych molekul, jako je napiiklad
voda, neni fada 1é¢iv schopna proniknout do bun¢k ani samovolnou difazi ani pomoci slo-
zitého systému transmembranovych kanalkd, které jsou na povrchu kazdé buiiky. Reseni
spociva praveé v obaleni 1é¢iv tukovymi vacky, které zajist'uji dlouhodobou cirkulaci 1é¢iva
V krevnim obé¢hu a v lepsim piipadé€ jsou schopny dokonce samovolné¢ splynout s bunécnou
membranou. Modifikace polymernich nano¢astic umoZiuji ovlivitovat rychlost uvoliovani
1é¢iva z nanocastice. Také se mliize menit povrch nanocastic tak, aby se prodlouzila doba
pobytu ¢astice v krevnim fecisti nebo naopak, aby mohla Castice co nejrychleji splynout

S cilovou bunkou.

Podstatnym vylepSenim je, Ze se da redukovat vyskyt ¢astic v nezddoucich ¢astech orga-

nismu nebo dokonce pfimo zacilit nanoc¢éstici na konkrétni buiiky, které jsou zodpoveédné
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za danou nemoc nebo postizeni pomoci povrchovych proteini nebo protilatek slouzicich

jako smérovaci molekuly k cilovym bunkam.

Hlavnim problémem pouZiti nanocastic je, ze byvaji z téla rychle odstraniovany tzv. fago-
cytyjicimi bufikami. Jde o bunky, které chrani nas$ organismus pifed invazi nezadoucich
mikroorganismu a uklizeji zbytky odumielych bun¢k. Pro oklamani fagocytujicich bun¢k
obsahuji polymerni nanocastice tzv. korénu. Je to obal z hydrofilnich polymerti, vesmés se

k témto ucelim vyuziva latka PEG (polyetylenglykol) [75].

Obrazek 34 — Nanocastice pro transport 1é¢ivych latek [75]
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5 DALSI VLASTNOSTI POLYMERNICH BIOMATERIALU

5.1 Sterilizace

Sterilizace se da doslova pielozit jako ,,zniceni v§eho Zivého*. Je to fyzikalni nebo che-
micky proces, ktery zni¢i nebo odstrani vSe zivé, co se nachazi na povrchu urcitého bioma-
terialu, obzvlasté mikroorganismy. Jako sterilni 1ze oznacit pouze takové predméty a latky,
na kterych byly usmrceny vSechny mikroorganismy a u nichz byla sterilita prokédzana stan-

dartnim testem [76].
Pi‘ehled metod sterilizace [77]:
FYZIKALNI STERILIZACE

Sterilizace vihkym teplem (parou) — vhodna pro zdravotnické prosttedky z kovu, skla,
porcelanu, keramiky, gumy, plasti a dalSich materiali odolnych k parametrim sterilizace.
Provadi se za teploty 121 °C a tlaku 205 kPa po dobu 20 minut nebo za teploty 134 °C a
tlaku 304 kPa po dobu 10 minut.

Sterilizace proudicim horkym suchym vzduchem — méné Castéjsi metoda a o néco méné
ucinna nez sterilizace parou, vyuziva se nejcastéji ke sterilaci skla, keramiky a kovi a né-
kterych plastt (PTFE a silikonové kaucuky). Pii teploté 160 °C se sterilizuje po dobu 60
minut, pfi teploté¢ 180 °C po dobu 20 minut.

Sterilizace plazmou — vyuziva plazmy vznikajici ve vysokofrekvenénim elektromagnetic-
kém poli, které ve vysokém vakuu piisobi na pary peroxidu vodiku nebo jiné chemické
latky. Steriliza¢ni parametry, podminky a druhy materialu, které se timto zptisobem sterili-

zuji, jsou dany typem pfistroje.

Sterilizace radiacni — pouziva se pii primyslové vyrobé jednorazového materialu, pripad-

né ke sterilizaci exspirovaného zdravotnického materialu

» Ultrafialové zafeni (UV) — optimalni pti vlnové délce 254 nm, pou-
ziva se k vyzafovani operacnich sali, aseptickych boxt, piteven
apod.

» Jonizujici zafeni — je vyhodné, protoze penetruje, ale nezahftiva steri-
lovany pfedmét a neméni vlastnosti vétSiny sterilizovanych latek.
Zdrojem gama zafeni je obvykle radioaktivni kobalt. Vyuziva se na

sterilizaci obvazovych materiald nebo plasti.
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CHEMICKA STERILIZACE

Je ur¢ena pro materialy, které nelze sterilizovat fyzikalnimi zptsoby. Sterilizace probiha

Vv pfistrojich za stanoveného pietlaku ¢i podtlaku pfi teploté do 80 °C.

Sterilizace formaldehydem — je zaloZena na pusobeni plynné smési formaldehydu s vodni

parou pfi teploté 60 — 80 °C v podtlaku pti parametrech stanovenych vyrobcem.

Sterilizace etylenoxidem — je zaloZena na pisobeni etylenoxidu v podtlaku nebo pietlaku

pii teploté 37 — 55 °C pfi parametrech stanovenych vyrobcem.

5.2 Antimikrobialni prisady

vvvvvv

ze dokazou zabranit nebo omezit rist bakterii [78]. Obecné mohou byt rozdéleny na dvé

zakladni skupiny dle jejich chemického slozeni, a to na organické a anorganické.

Do skupiny anorganickych antibakterialnich p¥isad patii pfedevsim ionty kovii (Ag*, Cu®,
Ti**, Pt?*, Zn®* nebo Mn?*) a jejich komplexy. Do skupiny organickych piisad patii povr-
chov¢ aktivni slozky (tenzidy), antibiotika, alkoholy nebo chemikalie k 1é¢bé mikrobial-
nich infekci, atd. Obé dvé skupiny, organické 1 anorganické pfimési, jsou vyuzivany pro

piipravu riznych antibakterialnich polymernich systému [79].

Aplikace kovii v antibakteridlnim polymernim systému

Dnesni vyzkumy jsou zamétfeny na objevovani a zkoumani dal§ich materiald zabranujicich
bakterialnimu osidlovani. Diiraz se také klade na nizkou toxicitu téchto materiald. Kovy
jsou jednou z alternativ, které miizeme pouzit misto organickych antibakterialnich slozek,
ale mohou je nahradit pouze v nékterych aplikacich. V sou¢asné dob¢ se vyzkumy zamétu-
ji na to, jak navazat kovy nebo jejich soli do antibakterialniho polymerniho fetézce. Do-
stupné zdroje potvrdily, ze soli tézkych kovi jsou pouzivany pro 1écbu riznych infekci uz
delsi dobu.Tézké kovy dokaZou znicit mikrobidlni enzymatické systémy. Ve farmaceutic-
kém primyslu se vyuziva piedevsim zlato, stfibro a zinek. Ze vSech kovii vykazuje nejlep-
§i antimikrobidlni vlastnosti stfibro pro pouziti do antibakteridlniho polymerniho systému
[80].
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Stiibro

Je chemicky prvek se znackou Ag. Hojné se vyuziva ve farmacii jako pfirodni antibakteri-
alni slozka. Uz dfive bylo stiibro zndmé jako desinfekéni prostiedek a pouzival se na jem-
na poranéni a kozni vyrazky. Ag'ionty jsou znamé svou schopnosti deaktivovat bunééné
enzymy [80]. Materialy obsahujici stiibro ptisobi proti grampozitivnim i gramnegativnim
bakteriim, z nichz nejznaméjsi jsou Staphylococcus aureus (MRSA), Pseudomonas aerugi-
nosa, Escherichia coli nebo Proteus vulgaris a je u nich minimalni vyvoj bakterialni re-
zistence. Postiibfené materidly, jako jsou obvazy, naplasti nebo polstaiky, jsou znacné po-
uzivany k hojeni zejména popalenin, chronickych bércovych viedd, diabetickych vieda
nebo traumatickych poranéni, kde zabrani vniknuti infekce do rany. Jednou z hlavnich vy-
hod pfi pouziti jsou omezené vedlejsi ucinky lokalni terapie; toxicita stiibra nebo argyrdza
muze byt vyfeSena ukoncenim terapie. Zaclenéni stiibra do lokalnich obvazl nebo jako
povlak riznych medicinskych produktti mohou proto hrat vyznamnou roli v dobé antibio-

tické rezistence [81].

Antimikrobialni ptsobeni stéibra nebo stiibrnych sloucenin je tmérné uvolnénym bioak-
tivnim iontlm stiibra a jeho schopnosti interagovat s bakteridlnimi nebo plisnovymi bu-
néénymi membranami. Stiibrné kovové nebo anorganické slouceniny stfibra ionizuji
Vv ptitomnosti vody, télnich tekutin nebo exsudatu. lonty stfibra jsou biologicky aktivni a
snadno reaguji s proteiny, aminokyselinovymi zbytky, volnymi anionty a receptory eukari-
otickych bunéénych membran. Stiibro vykazuje nizkou toxicitu v lidském téle a minimalni
riziko se ptredpoklada v souvislosti s vdechnutim, pozitim, dermalni aplikaci nebo pies
urologické a hematogenni cesty. Chronické poziti nebo vdechovani stfibrnych ptipravkl
(ptedevsim koloidniho stfibra) mize vést k ukladani Castic stiibra nebo stiibrnych sulfida
v kizi (Argyrie), v oCich (Argyrdza) a v dalSich organech. Nejedna se o zivot ohrozujici
stavy, ale o kosmeticky nezadouci. Koncentrace stiibrnych ionti pod 200 ppb je v Krvi
povazovana za normalni, protoze do lidského téla se velmi malé mnozstvi stiibra dostane
Vv potravé, ¢ili v malych mnozstvich je na to lidsky organismus zvykly. Védec Burrell ob-
jevil ionizujici vlastnosti kovového stiibra a stiibrnych sloucenin a ukazal, ze nanokrysta-
lické castice (<20 nm v priméru) (viz. Obr. 35) vykazuji rozpustnost az stokrat vétsi nez
kovové stiibro a je tedy vyhodné ho pouzit pro antimikrobialni pouZiti.

Ve farmaceutickém primyslu ma $iroké vyuziti, jak uz jsem zminil vySe, a to napf. na ob-
vazy a kryci materidly na hojeni ran, protézy v ortopedické chirurgii, srde¢ni zafizeni, ka-

tétry, chirurgické Sici nité a chirurgické nastroje. Pokrocila biotechnologie umoznila zacle-
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nit ionizovatelné stiibro do vyrobku pro klinické pouziti za ucelem zmirnit riziko nozoko-
midlnich infekci a pro osobni hygienu. Dale se vyuziva jako dentdlni amalgam, coz je sm¢s

rtuti a stéibra nebo jesté i jiného kovu [82].

'3 £

BCPCAS4800 15.0kV 8.8mm x50.0k SE(M)I

Obrazek 35 — Nanocastice stiibra viditelné pod SEM [83]
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II. PRAKTICKA CAST
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6 CILE PRACE
Na zaklad¢ zadanych ukola byly stanoveny nésledujici cile praktické ¢asti této prace:

1) Vyberte 3 vhodné zdravotnické prostfedky obsahujici stfibro jako antimikrobialni
komponentu. Idedln¢ by se mélo jednat o bézné dostupné komercni produkty slou-
zici pro kryti a hojeni ran.

2) Na zakladé dostupnych informaci popiste jednotlivé produkty ve smyslu jejich slo-
zeni a konkrétni aplikaci.

3) Proved’te elementarni analyzu produktt a stanovte v nich obsah stiibra (Ag) meto-

dami ED-XRF a AAS. Ziskané vysledky porovnejte a diskutujte.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 54

7 POPIS POUZITYCH VZORKU

Atrauman Ag

Atrauman je antiseptické kryti obsahujici mast s nano¢asticemi stiibra, které maji antibak-

terialni G¢inek (Obr. 36).
Slozeni

Nosny materidl se sklad4 z polyamidovych vldken s povlakem z elementarniho stiibra a je

impregnovan masti bez u¢innych latek na bazi triglyceridl (neutralnich tukit).
Aplikace

Atrauman Ag je vhodny na oSetieni povrchovych akutnich a chronickych ran kazdého dru-
hu, zejména jako dopln€k pfi oSetfovani ran vykazujicich vysoké zatizeni choroboplodny-
mi zarodky nebo infikovanych ran. Také je vhodny jako dodate¢na profylaxe infekci pti
osetfovani ran. Stfibro se do rany uvoliiuje az 7 dnl a nizka hladina uvolnovaného stiibra

nema negativni vliv na okolni tkan.

Bakterie jsou ni¢eny na povrchu kompresu ptsobenim stfibrnych iontl vznikajicich ve
vlhkém prostiedi, ¢imz je exsudujici rana. Atrauman Ag pisobi proti gramnegativnim bak-
teriim (napf. Klebsiella pnumoniae) i proti grampozitivnim bakteriim (napi. Staphylo-

coccus aureus vcetné kmentt MRSA) [84].

Obrazek 36 - Aplikace materialu [85] Obrazek 37 - Atrauman Ag
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Melgisorb Ag

Melgisorb Ag je vysoce absorpéni, sterilni a netkané kryti, které ma rychly a trvaly antimi-
krobialni u¢inek. (Obr. 38)

Slozeni

Sklada se z alginatu vapenatého, coz je latka napomahajici k zahusténi vytékajiciho exsu-
datu z rany, s vysokym obsahem kyseliny guluronové, karboxymetylcelulozy (CMC) a
komplexu stéibrnych iontt (hydrogenfosfore¢nan stiibrno — sodno — zirkonicity), ktery

uvolnuje ionty stfibra v pfitomnosti exsudatu v ran¢.
Aplikace

Melgisorb Ag je urcen K pouziti pii 16€bé vSech stiedné az siln€ secernujicich povrchovych
a hlubokych ran véetné pooperacnich ran, traumatickych ran (fezné rany), bércovych vie-

da, diabetickych viedl, mist pfijmu odbéru $téptl, povrchovych a povrchnich popalenin.

Pti absorpci exsudatu z rany vytvaii alginat gel, ktery napomaha autolytickému debride-
mentu (rozpousténi nekrotické tkan¢) pii zachovani optimélniho vlhkého prostiedi pro ho-
jeni rany. Gel také zajistuje Setrné odstranéni kryti bez poskozeni hojici se tkdn€. Vl1dkna
Z karboxymetylcelul6zy vynikaji vybornou absorpci pii velmi exsudujicich ranach, maji
velkou pevnost za vlhka a zamezuji vzniku macerace. lonty stfibra uvolnéné v pfitomnosti
exsudatu rany jsou u¢innou antimikrobialni latkou, ktera podle testi in-vitro ptisobi az 21
dnti. Diky G¢innému antimikrobidlnimu pisobeni mize Melgisorb Ag také snizit zapach

z infikované rany [86].
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Obrazek 38 - Melgisorb Ag detail [86] Obrazek 39 - Melgisorb Ag
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Cosmopor Antibacterial

Cosmopor Antibacterial je samolepici antibakterialni kryti pro rany ohrozené infekci, na-

priklad pti poopera¢nim hojeni.

Slozeni (Obr. 40)

Sklada se ze Ctyft vrstev:

1 — vrstva zabranujici ptilepeni kryti k rané

2 — vrstva prevadéjici exsudat z rany

3 — vrstva pokryta stfibrem, uvoliujici ionty stfibra ve vlhkém prostiedi

4 — vrstva s velmi vysokou absorpcni schopnosti

Obrazek 40 - Vrstvy Cosmoporu [87]

Aplikace

Cosmopor Antibacterial se vyuziva pro 1é¢bu ran se zvySenym rizikem infekce. Ma vyso-
kou absorpéni schopnost, exsudat je rychle veden z rany a bezpe¢né vazan uvniti polstar-
ku. Nizky zpétny Gnik vlhkosti zamezuje mnozeni bakterii. Kryti se minimalné vyménuje
diky vysoké nasdkavosti, silny polstarek zajistuje ochranu proti mechanickym vlivim. U
ran, kde hrozi infekce, podporuje profylaxi infekce. Diky specidlni vrstvé pokryté metalic-
kym stiibrem jsou uvolilovany ionty stfibra, které maji baktericidni ucinek a snizuji riziko
mozné infekce. Naplast se snadno aplikuje, pevné drzi a nelepi se k ran€. Samolepici okra-
je jsou potazeny hypoalergennim lepidlem, které zajiStuje dobrou snasenlivost s pokozkou
(Obr. 41) [88].
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Obrazek 41 - Cosmopor detail [89] Obrazek 42 - Cosmopor Antibacterial

7.1 Pouzité metody

1. Energiové disperzni rentgenova fluorescenéni spektroskopie (ED-XRF)

Princip

Fyzikalni princip této metody je zalozeny na vychazejicim zafeni z rentgenové lampy, kte-
ré dopada na vzorek za soucasného vybuzeni (excitaci) elektroni obsazenych prvki do
vy$§i energetické hladiny, které jsou pak vyzafeny (emitovany) a tyto zafeni jsou charakte-
ristické pro kazdy prvek. Tyto energetické spektra se odrazi do detektoru, ktery nam pre-
vede tento signal do elektrické podoby a vyhodnoti v poc¢itaci (Obr. 43). Prvky obsazené ve
vzorku mizou byt identifikovany pies charakteristické energetické piky spektra. Na méteni
pevnych vzorki se pouziva vakuum jako prostfedi, v némz je umistén méteny vzorek. Na

méteni praskovych nebo kapalnych vzorki se pouziva inertni plyn, helium [90].

Vyrstielany Vyzireni
eleltron do wydd energie je
energetické detekovina na
ML K ; ML K
* hladmy . fhorescensnim
detektom
Elektron = vy#ii
energetické hladiny
vyplni dim

Eentzencovy paprsek

Obrazek 43 - Princip metody ED-XRF
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Vyhodnoceni

Vyhodnoceni vysledkll na rentgenovém piistroji se provadi bud’ pomoci kalibrac¢ni kiivky
(nutna ptiprava standardi) nebo tzv. bezstandardovou metodou fundamentalnich paramet-

o

ru.

Metoda fundamentélnich parametr spociva v teoretickém vypoctu intenzit fluorescencni-
ho zafeni pro vzorek pfiblizného slozeni a srovnani takto ziskanych intenzit s métenymi.
Postupné se koriguje sloZeni vzorku, az se obdrzi ptiblizna shoda vypoctenych a méienych
intenzit. Posledni pouzité koncentrace ve vypocétu se pak povazuji za skuteéné sloZeni

vzorku.

Pti fundamentalni parametrové metod¢ se teoretické intenzity pocitaji za predpokladu ho-
mogenniho a dostatecné silného vzorku. Méfend intenzita charakteristického rentgenova
zateni prvku i (R;) je tvofena sou¢tem primarni (P;), sekundarni (Sj) a piipadné tercialni
fluorescence (T;). Primarni fluorescence vznika v dasledku ptimého ozafeni méfeného
prvku primérnim budicim zéafenim z rentgenové lampy. Tato fluorescence je hlavni sloz-
kou métené intenzity charakteristického zafeni a je jedinou slozkou méteného fluorescenc-

niho zafeni, pokud vzorek obsahuje pouze jeden a to méfeny prvek.

Sekundarni fluorescence je vétSinou spojena s prvkem s vyssim protonovym c¢islem, nez
ma méteny prvek. Piispévek od sekundarni fluorescence je zpisoben prvky buzenymi pri-
marnim zafenim, jejichZz charakteristické zafeni ma dostateCnou energii, aby bylo schopné
budit atomy métfeného prvku. Obdobny princip plati 1 pro tercidlni fluorescenci, tj. prispé-
vek zpiisobeny tercialni fluorescenci je zptisobeny dobuzovanim méteného prvku od cha-
rakteristického zateni jiného prvku, ktery je taktéZ buzen charakteristickym zafenim jiného

prvku [91].
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Obrazek 44 - Rentgenovy piistroj a vnitini zasobnik na vzorky

Podminky méreni a typ pristroje

PouZivané napéti na katod€ bylo od 5 do 40 kV. V rentgenovém pfistroji byla pouZita rho-
diova lampa a jako prostiedi, ve kterém byl umistén vzorek, bylo zvoleno vakuum. Byl

pouzit pistroj ARL QUANT'X EDXR (Thermo Scientific).
Postup méreni

Nejdtive byly nastithany 3 vzorky pfiblizn€ kulatého tvaru od kazdého materialu o prime-
ru asi 5 cm. Ty byly nasledné vlozeny do autosampleru piistroje a postupné méfeny
Vv pritomnosti vakua. Ziskana spektra vyhodnocovany ve specialnim pocitaCovém progra-

mu (Uniquant).

2. Atomova absorpéni spektroskopie

Princip

Atomova absorpcni spektrometrie (AAS) je jedna ze spektroskopickych a analytickych
technik, které se pouZzivaji pro kvalitativni a kvantitativni stanoveni chemickych prvka

obsaZenych ve zkoumaném vzorku.

Vyuziva se pfi tom absorpce elektromagnetického zateni urCité vinové délky, obvykle se
pouziva UV zafeni nebo zafeni z viditelné oblasti volnymi atomy v plynném stavu. Atomy
elektromagnetické zateni absorbuji a ptesko¢i do vyssi energetické hladiny. Atomové ab-
sorpcni metody méfi mnozstvi energie ve formé fotonti vychazejicich ze zdroje svétla, kte-

ré jsou absorbovany vzorkem.
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Detektor méti vinové délky emitovaného elektromagnetického zatfeni ze vzorku a porov-
nava je s vinovymi délkami ptivodniho zateni, které prochazelo vzorkem. Signéalovy proce-
sor poté spojuje jednotlivé zmény vinovych délek, které se po odecteni objevuji jako piky
absorpce energie pii jednotlivych vinovych délkach (Obr. 45).

Koncentrace je zalozena na vypoctu podle Lambert — Beerova zédkona. Absorbance je pfi-

mo umérna koncentraci analytu za stavajiciho souboru podminek. Koncentrace je obvykle

stanovena z kalibra¢ni kiivky, kterou jsme ziskali pouzitim standardu o znamé koncentraci
[92].
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Obrazek 45 - Schéma spektrometru
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Obrazek 46 - Atomovy absorpéni spektrometr v provozu
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Podminky méFeni a typ pristroje

Pouzivala se lampa Silver HC lamp — AG CODED jako zdroj vychézejiciho zafeni s vino-
vou délkou vychazejiciho zafeni 328,12 nm. Plamen byl sloZen ze smési acetylenu a vzdu-
chu (pratok vzduchu 13,5 1/min, pritok acetylenu 2 I/min). Typ méficiho pfistroje: Agilent
Technologies 200 Series AA (Agilent).

Postup méreni

V prvnim kroku byly vzorky pievedeny do roztoku a to pomoci mikrovinné mineralizace
v koncentrované HNOj3 Z kazdého vzorku byl ustfizen kus o pfesné zndmé hmotnosti (pfi-
blizn¢ 0,1g). Ten byl nasledné¢ mineralizovan v 10 ml koncentrované HNO3v mikrovinné
troubé (MARS 5) za nasledujicich podminek.

Vzorky byly 15 minut zahfivany na teplotu 180 °C, poté se dal$ich 15 minut udrZovala tato
teplota a tlak 1300 MPa a nakonec probihalo samovolné patnactiminutové chlazeni a sni-
zovani tlaku. Ochlazené vzorky se prefiltrovali pfes standardni filtraéni papir (AO).Takto
zmineralizované vzorky byly nafedény vodou do potiebné koncentrace a analyzovany me-

todou AAS.

V dal§im kroku byla pfipravena kalibracni kiivka, bez niz by neSlo ur¢it mnoZstvi stfibra
v danych roztocich vzorkl. Zakoupeny stiibrny standard mél koncentraci 1000 mg/l Ag
(Sigma Aldrich). Byly pfipraveny 3 barky o velikosti 100 ml a do nich podle zakladniho
vypoctu pro koncentraci bylo nalito 100, 300 a 600 ul Ag standardu a doplnéno po rysku.
Jednotlivé standardy byly prométeny a kalibracni kfivka zévislosti absorbance na koncent-

raci mohla byt sestrojena.

Stejnym zplisobem byly proméieny také zmineralizované vzorky komercnich materiala. U
materidlu Atrauman Ag se musel jeste tento roztok vzorku 10 krat natfedit z divodu vysoké
koncentrace stiibrnych iontti a nedostacujicich hodnot zvolenych koncentraci stfibrného

standardu. Vysledkem byly hodnoty koncentraci stfibrnych iontti v danych vzorcich.
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8 VYSLEDKY A DISKUZE

8.1 Kvalitativni a kvantitativni elementarni analyza metodou ED-XRF

Vyhodou metody ED - XRF oproti AAS je bezesporu fakt, ze 1ze detekovat témét vSechny
prvky obsazené ve vzorku a stanovit jejich koncentraci bez nutnosti kalibracnich standar-
du. Grafy 1-3 ukazuji namétena fluorescencni spektra kazdého komeréniho vzorku spolu

s identifikaci jednotlivych prvka. Jejich koncentrace jsou pak sumarizovany v Tabulce 1.

Ze ziskanych dat mizeme vidét, Ze nejvice stiibra obsahoval materidl Atrauman (2,82
hm. %) nésledovany Melgisorbem (0,549 hm. %) a Cosmoporem s minimalnim obsahem

Ag (0,089 hm. %).

Zr
Ag
Zr
Ca
Ag
Ca \Ag
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0.00 keV 512 keV 10.24 keV 15.36 keV 20.48 keV 25.60 keV 30.72 keV 35.84 keV 40.96 keV

Obrazek 47 - Rentgenové fluorescencni spektrum materialu Melgisorb Ag (40 kV)

V piipad¢ vzorku Melgisorb Ag (Obr. 47) byly krom¢ atomu stiibra identifikovany
Vv pomérné vysoké koncentraci atomy vapniku, zirkonu, fosforu a chloru. Véapnik pochézi

pravdépodobné z alginatu vapenatého, coz je latka, kterd podporuje zahusténi vytékajiciho
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exsudatu. Zirkon a fosfor se nachazi v komplexu stfibrnych iontd (hydrogenfosfore¢nanu
stiibrno — sodno — zirkoni€itém), ktery uvoliuje ionty stfibra v pfitomnosti exsudatu
Vv rané. Pfitomnost atomu chléru nebyla vérohodné vysvétlena, ale pravdépodobné pochézi
z n¢které doprovodné latky, kterd muze byt ve formé napt. chloridi. Divodem pro¢ Cl
neni viditelné v prezentovaném spektru je fakt, ze pro piehlednost bylo zobrazeno jen
spektrum ziskané pti napéti 40 kV, coz je ptili§ vysokéd hodnota pro excitaci atomi Cl. Ve

spektrech ziskanych pii nizSich napétich je pfitomnost Cl jasné viditelna.

Ag

Ag

|
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l | ! [ | ! I I
0.00 keV 5.12 keV 10.24 keV 15.36 keV 20.48 keV 25.60 keV 30.72 keV

‘ ‘
35.84 keV 40.96 ke\

Obrézek 48 - Rentgenové fluorescencni spektrum materidlu Atrauman Ag (40 kV)

U vzorku Atrauman Ag (Obr. 48) byly identifikovany atomy stiibra pochézejici z povlaku,
ktery je naneseny spolu s masti z neutrdlnich tukii na nosném materidlu z polyamidovych

vlaken.

V tomto materidlu nebyly identifikovany zadné jiné prvky kromé stiibra (2,82 hm. %).

Lehké prvky jako vodik, uhlik ¢i kyslik nejsou metodou ED-XRF detekovatelné.
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Koncentrace Ag ve vzorku Cosmopor (Obr. 49) byla metodou ED-XRF stanovena jako

mopor identifikovany atomy titanu a fosforu v koncentracich do 1 hm. % a stopové mnoz-
stvi zinku (0,01 hm. %). Pfitomnost téchto tii elementii nebyla taktéZ vérohodné vysvétle-
na, jelikoz ve slozeni vyrobku nebyla uddvana zadna informace o jakychkoli latkach, ze
kterych by mohly tyto prvky pochazet. Absence fosforu ve spektru Cosmoporu lze zdu-

vodnit stejné jako v piipadé chloru v Melgisorbu.

Ag
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0.00 keV 5.12keV 10.24 keV 15.36 keV 20.48 keV 25.60 keV 30.72 keV 35.84 keV 40.96 keV

Obrazek 49 - Rentgenové fluorescencni spektrum materialu Cosmopor (40 kV)

Tabulka 1 - Prvkové slozeni zkoumanych materialt

Nazev vzorku Koncentrace sttibra (hm. %) Ostatni atomy (hm. %)
Ca=6,90
MELGISORB Ag 0,549 Zr=1,72
P=0,93
Cl=0,62
ATRAUMAN Ag 2,820
Ti=0,43
COSMOPOR 0,089 P=0,31
Zn=0,01
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Metodou EDXRF jsme dosli k zdvéru, Ze material Atrauman Ag obsahoval nejvice stiibra
(2,82 hm. %). Material s druhym nejvysSim obsahem stiibra je Melgisorb Ag (0,549
hm. %) a nejniz8i obsah ma material Cosmopor (0,089 hm. %). Materialy Melgisorb Ag a
Cosmopor pak navic obsahovaly relativné vysoké koncentrace dalSich prvka pochézejicich

z matrice a doprovodnych latek a n€které prvky, jejichz piivod nelze s jistotou urcit.

8.2 Kvantitativni stanoveni stribra metodou AAS

Koncentrace stiibra obsazen¢ho ve vzorcich pomoci metody AAS byla sumarizovana
v Tabulce 2. Jak je patrno, nejvyssi koncentrace Ag (0,65 hm. %) byla detekovana v mate-
rialu Atrauman Ag, zatimco Melgisorb Ag a Cosmopor obsahovaly pouze 0,01 hm. %,
respektive 0,05 hm. % stifibra. Pomé&rné velké rozdily ve srovnani s vysledky namérenymi
na ED-XRF jsou pravdépodobné zplisobeny povahou vzorkl a samotnym principem ED-

XRF, kde vzorek musi pro dosazeni spravnych hodnot spliovat nékolik faktort:

- Povrch musi byt hladky, jinak dochézi k neptedvidatelnému rozptylu dopadajiciho
rentgenového zafeni. Studované materialy nebyly zcela hladké.

- Pokud moZno kompaktni vzorek. Pouzité materidly vSak byly siln¢ porézni (po-
dobné¢ vaté ¢i sit'’ce).

- Jednoducha a dobfe zndmé matrice. VétSina studovanych matrialii navic obsahova-
la ptisady jako napf. masti ¢i materidl s velkym obsahem jinych prvka (napf. vap-

nik v alginatu).

Tabulka 2 - Mnozstvi sttibra ve vzorcich detekovaného pomoci AAS

] Koncentrace stfibra (hm. %) Prt‘]mér’ ze 3 stano- | Smérodatnd od-

Nazev vzorku veni (hm. %) chylka
K1 =0,009732

MELGISORB Ag K2 = 0,008543 0,01 0,005
K3 =0,017754
K1 =0,043370

COSMOPOR K2 = 0,057159 0,05 0,007
K3 =0,049971
K1 =0,651385

ATRAUMAN Ag K2 = 0,584906 0,65 0,069
K3 =0,723214
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Jelikoz vétSina téchto podminek nebyla zdaleka splnéna, samotné kvalitativni vysledky
z ED-XREF analyzy by v tomto ptipadé mély byt povazovany spise za orientacni. Na kvali-
tativni analyzu vSak tyto faktory nemaji pfili§ velky vliv a pfitomnost samotného stiibra a

ostatnich nalezenych prvki lze zcela jist¢ povazovat za spolehlivou.

Maximalni dovolend koncentrace stiibra a piisobeni na buiiky

Nanocastice stiibra mohou piechazet pres bunécnou membranu a ukladat se v buiice, a to
jak v cytoplasmé, tak v organelach, napf. mitochondriich. Pfi vyssi koncentraci uz stiibro
nepusobi jen antimikrobidln¢ a antibakterialn€, ale méni morfologii bunék, coz mize byt
zpusobeno narusenim bunécnych membran. Stiibro se do buiiky dostava endocytdzou.

cvwr

Utinek antimikrobidlnich latek uréuje minimalni inhibi¢ni koncentrace, pii niz nejnizsi
koncentrace (v mg/litr) kompletn¢ inhibuje mikrobidlni rist. Miniméalni inhibi¢ni koncent-
race (MIC) Ag iontll se vyjadiuji mnozstvim jednoho dilu z milionu (ppm) — pg/ml. MIC
je naptiklad u Escherichia coli 3 pg/ml, pro Staphylococcus aureus 2 pg/ml (doba expozi-
ce 24 hodin). Nanogastice stiibra na plochach zdravotnickych prostiedkt smi byt v rozsahu
od 1 do 32 pg/cm? [93].

Argyrie (Argyroza)

Nemoc, znama pod nazvem Argyrie (argyr6za) je zpusobena dlouhodobym uzivanim ko-
loidniho stfibra nebo stfibrnych soli, jako napiiklad AgNOs. Pii argyroze dochazi
k ukladani kovového stiibra do o¢i, pti argyrii pod kizi a do bfi$nich organd, coz vede u
lidi ke zméné barvy kiize na bled¢ Sedou. Jedna se o nevratnou zménu pigmentace klze.
Zadna efektivni 1é¢ba argyrie neexistuje, ale Gasem miize $edé zbarveni trochu vyblednout

[94].
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ZAVER

Polymery jsou pro svoje vlastnosti v mnoha smérech lepsi nez tradi¢ni materialy. Toho se
vyuziva zejména v I€karstvi, kde tvoii vyznamny podil ve vSech moznych aplikacich od
jednoduchych Sicich materialti pro uzavirani ran, az po pokroc€ilé nano struktury pouzivané

napiiklad pro dopravu 1éc¢iv ¢i regeneraci tkané.

Teoreticka cast této prace se zabyva velkou ¢asti polymert vyuzivanych v l1ékafstvi. Po-
zornost byla vénovana jak béznym komoditnim polymertim (PE, PP, PS, PVC), tak také
specidlnim plastim (PTFE, PEEK, PA, PMMA, PAN, PET, PUR). Z pfirodnich polymert
byly podrobné popsany celuldza, chitosan a kolagen, zatimco ze specialni skupiny biode-
gradabilnich to byl hlavné polylaktid a polydioxanon. Byly sumarizovany jejich zakladni
vlastnosti a pouziti v medicinalnich aplikacich. Dalsi kapitoly byly vénovany biokompozi-
tim, coz jsou velmi slibné¢ vyhlizejici a velmi intenzivné zkoumané materialy.
Z nanostrukturovanych aplikaci byly stru¢né popsany zejména tzv. leseni (scaffolds) a sys-

témy pro dopravu 1é¢iv (drug delivery systems).

V zavérecnych kapitolach jsou popsany zplsoby sterilizace polymernich materialt, coz je
velmi dilezitd procedura ve velké mife vzdy predchazejici jejich pouziti k 1ékarskym uce-
lim. Na zavér byly ptfedstaveny antibakteridlni ptisady a moznosti jejich pouziti prave

V polymernich systémech, zejména pak stiibra.

Posledni kapitola volné pfechédzi do praktické casti, kterd je v€novana pravé tomuto typu
antibakterialni Gpravy. Byly vybrany tii komeréné dostupné produkty (Atrauman Ag, Mel-
gisorb Ag a Cosmopor Antibacterial — v§echny na bazi riznych typt polymeru), které ob-
sahuji stibro jako antibakteridlni ¢inidlo. Jeho koncentrace byla studovana analytickymi
metodami ED-XRF a AAS a vyjadiena v hmotnostnich procentech. Vysledky byly sumari-

zovany, navzajem porovnany a diskutovany v ptislusnych kapitolach praktické ¢asti.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

Bis-GMA Bis-fenol A glycidyl metakrylat

BR Polybutadienovy kaucuk

CF Uhlikova vlakna

CMC karboxymetylcelul6za

CNS Centralni nervova soustava

CNT Carbon nanotubes (uhlikové nanotyc¢inky)
CR Polychloropren

EPM Etylen — propylenovy kauc¢uk

GF Skelna vldkna

HA Hydroxyapatit

HDPE Vysokohustotni polyethylen

HEMA 2 — hydroxyetylmetakrylat

In vivo V zivém, zaziva, na zivém organismu
IR Polyisopren

K Kelvin

KF Kevlarova vldkna

LDPE Nizkohustotni polyetylen

MRSA Methicillin — resistant Staphylococcus aureus (kmen)
Y/ Molarni hmotnost

NBR Butadien — akrylonitrilovy kaucuk
PA Polyamid

PAN Polyakrilonitril

PBTP Polybutylentereftalat
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PC

PDO

PE

PEEK

PEG

PELA

PEOX

PETP

PGA

PHB

PHEMA

PLA

PLDLA

PLLA

PMA

PMMA

POM

PP

PS

PSU

PTFE

PUR

PVAC

PVAL

PVC

SBR

Polykarbonat

Polydioxanon

Polyetylen

Poly(éter éter keton)

Polyetylenglykol

Blokovy kopolymer kyseliny mlécné a polyetylenglykolu
Polyetylenoxid

Polyetylentereftalat

Poly(glycolic acid) = polymer kyseliny glykolové
Polyhydroxybutyrat
Poly(2-hydroxyetylmetakrylat)

Poly(lactid acid) = polymer kyseliny glykolové
Polymer (L - D - kyseliny mlé¢né)

Polymer (L - kyseliny mlé¢né)
Polymetylakrylat

Polymetylmetakrylat

Polyoxometylen

Polypropylen

Polystyren

Polysulfon

Polytetrafluoretylen

Polyuretan

Polyvinylacetat

Polyvinylalkohol

Polyvinylchlorid

Butadien — styrenovy kaucuk
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SR

SEM
UHMWPE
°C

(o}

kPa
kV
MPa
ppm

ppb

Silikonovy kaucuk

Skenovaci elektronovy mikroskop
Ultra vysoko molekularné¢ hmotnostni polyetylen
Stupeni Celsia

Alfa

Beta

Omega

Mikro

Kilopascal

Kilovolt

Megapascal

Parts per million (dild na jeden milion)

Parts per billion (dild na jednu miliardu)



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 81

SEZNAM OBRAZKU

Obrazek 1 - PouZiti biomaterialll [4] ...oooiveeiiiieiiiie i 16
Obrazek 2 - Tvary makromoleKul [17] .....coooveiieiiie e 18
Obrazek 3 - Neresorbovatelny Sici material [26].....c.cooeriiiiiiiiiiieiie e 20
Obrazek 4 - A) - Mitraclip pro rozde€leni jednoho usti dvojcipé chlopné na dvé ¢asti........ 21

B) - Rizeny HDPE Kkatétr pro dopravu implantatu na uréené misto

Obrazek 5 - Rentgenovy snimek nahrady a) kycelniho kloubu, b) kolenniho kloubu

(20 et re s 22
Obrazek 6 - Chirurgické Siti Prolene [32].......ccooiiiiiiiiiiiieie e 23
Obrazek 7 - Injekéni stiikacka PE-PP [33] ..o 23
Obrazek 8 - Stenoza (z(zeni) tePNY [35] ..ovveiiiiiiiiiieie e 24
Obrazek 10 - Polystyrenové kultivacni nddoby [38] ....ccvvvviiieiiiiiiieieeee e 25
Obrazek 11 - Silikonovy prsni implantat [39] ........cccooveiiriiiiiiii e 26
Obrazek 12 - Zubni nahrada z Dentakrylu [40] ......cooeieiiiiiiiee e 27
Obrézek 13 - Schéma dialyzy s polopropustnou membranou uprostied [41]........cccccvvrnee 28
Obrazek 14 - Kontaktni cocka z hydrogelu [42].......ccoovriiiiiiiiiiieceee e 29
Obrazek 15 - HadiCky na krev nebo vyZivu [43].....coooiiiiiiieeeeeeee e 30
Obréazek 16 - Obaly 18 MOC [44] ..eiiiieiiieiie et 30
Obrazek 17 - Tobolky s postupnym uvolRoVANIM [47]....cceoviireiiiiieesesesee e 31
Obrazek 18 - Polyamidova trubice pro tracheostomii [48].........ccccviviiiiiiniiiiniiie e, 32
Obrazek 19 - Chirurgicka polyesterova sit’ka pro operace btisni kyly [49] ......ccccevvviennen. 33
Obrazek 20 - Umélé srdce AbioCor — obal z polyuretanu, ventily titanové [50]................ 34
Obrézek 21 - Scaffold (leSeni) pro rist bunck [53] ...ccovviiiiiiiiiieieeee e 36
Obrazek 22 - Monofilni chirurgické Sici vlakno z PDO [55] ......ccvovviiiiiiiiinii e 37
Obrazek 23 - Struktura CelUlOZY [S6] ..ooovvviiiiiiiiie e 38
Obrazek 24 - Hemostaticky obvaz z Chitosanu [60] ..........ccoooveiiiiiinniieseece e 38
Obrazek 25- Cévni PES nahrada s kolagenem[62], Obrazek 26 - Kolagenové kryti

FAN[B3] oottt bbb 39
Obrazek 27 - Rozd¢leni biokompozitnich materidlu podle tvaru vyztuze [64]................... 40
Obrazek 28 - Rozdéleni biokompoziti podle biodegradability [65] .......coocveviiiiiiiiiiinnnne 42
Obrazek 29 - Aplikace rtiznych typi biokompozitl v t&le [65] .....oocovviiiiiiiiiiiiie 43
Obrazek 30 - Nano scaffold pro rtist bunék a obnoveni poskozenych nervi [67]............... 44

Obrazek 31 - Obrazek povrchu scaffoldu z hydroxyapatitu na SEM [68] .........cccccevvvenene. 45



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 82

Obrazek 32 - Osteoblasty vlevo, *CNT vpravo [70], Obrazek 33 - Detail CNT [71]......... 45

Obrazek 34 - Nanocastice pro transport 16Civych latek [72] ..oooovviiiiiiiiiiiiiiieeieeie 47
Obrazek 35 - Nanocastice stiibra viditelné pod SEM [80]......ccocvviviiiniiiiniiieniiieiiee e, 51
Obrazek 36 - Aplikace materialu [82], Obrazek 37 - Atrauman Ag.......ccccevveeeviieniieenninnn. 54
Obrazek 38 - Melgisorb Ag detail [83], Obrazek 39 - Melgisorb Ag......ccccccevvevvieerieennene 55
Obrazek 40 - VIstvy COSMOPOIU [84] ......ooviiiiiiiiiiieieieitese e 56
Obrazek 41 - Cosmopor detail [86], Obrazek 42 - Cosmopor Antibacterial....................... 57
Obrazek 43 - Princip metody ED-XRF..........ccooiiiie i 57
Obrazek 44 - Rentgenovy pristroj a vnitini zdsobnik na vzorky ..........cccccvviiiiiiinnienins 59
Obrazek 45 - Schéma SPektromMEtIU. .......ccvviiiiieiiicee e 60
Obrézek 46 - Atomovy absorpeni Spektrometr V provOZU. ........ccveveerveeneriiiiennesnieeseesneens 60

Obrazek 47 - Rentgenové fluorescencni spektrum materialu Melgisorb Ag (40 kV)......... 62
Obrazek 48 - Rentgenové fluorescencni spektrum materidlu Atrauman Ag (40 kV) ......... 63

Obrazek 49 - Rentgenové fluorescencni spektrum materidlu Cosmopor (40 kV)............... 64



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

83

SEZNAM TABULEK

Tabulka 1 - Prvkové sloZeni zkoumanych materiala

Tabulka 2 - Mnozstvi stiibra ve vzorcich detekovaného pomoci AAS.......cccccvevevverieennenn,



