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ABSTRAKT

Tato bakalédiskd prace se zabyva pfipravou piezo-aktivnich polymernich vrstev a jejich
moznym potencidlnim vyuzitim v oblasti tkanového inzenyrstvi. Teoretickd Cast prace
poskytuje prehled o principech tkanového inzenyrstvi, pouzivanych biomateridlech se
zaméfenim na piezoaktivni materialy a metodéach ptipravy. Zduraziuje vyznam elektrickych
signalll generovanych témito materialy pro stimulaci bunécnych procest, jako je proliferace
a diferenciace, které¢ jsou klicové pro regeneraci tkani. Prakticka ¢ast se zabyva piipravou
kompozitniho polymerniho povrchu na bdzi Polyvinylidenfluoridu s pfidavkem ¢&éstic
Barium titandt a Stroncium titanat a jeho modifikovanymi analogy. Pro hodnoceni
pfipravenych substrati byly vyuzity tahové zkouSky k uréeni mechanickych vlastnosti,
Fourierova transformac¢ni infracervena spektroskopie ke kvantifikaci obsahu beta faze a

MTT testy pro posouzeni cytotoxicity.

Kli¢ova slova: Tkanové inzenyrstvi, piezoaktivni, polymerni vrstvy, bunéénd interakce,

topografie povrchu
ABSTRACT

This bachelor thesis deals with the preparation of piezo-active polymer layers and their
potential use in the field of tissue engineering. The theoretical part of the thesis provides an
overview of the principles of tissue engineering, the biomaterials used with a focus on
piezoelectric materials, and methods of preparation. It emphasizes the importance of
electrical signals generated by these materials for stimulating cellular processes such as
proliferation and differentiation, which are crucial for tissue regeneration. The practical part
focuses on the preparation of a composite polymer surface based on Polyvinylidene fluoride
with the addition of Barium titanate and Strontium titanate particles and their modified
analogues. Tensile tests were used to determine the mechanical properties, Fourier transform
infrared spectroscopy was used to quantify the beta-phase content, and MTT tests were used

to assess the cytotoxicity of the prepared substrates.

Keywords: Tissue engineering, piezoelectric, polymer layers, cellular interaction, surface

topography
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UvVOoD

Tkanové inzenyrstvi spojuje poznatky biologie, chemie, fyziky, materidlového inzenyrstvi a
mediciny za ucelem vyvoje raznych typt materiala, které podporuji regeneraci a obnovu
zakladnich biologickych funkei [1,2]. Pfedstavuje inovativni piistup k feSeni medicinskych
vyzev, jako je obnova poskozenych tkani nebo ndhrada organii [3,4]. Klicovou slozkou jsou

biomaterialy, které slouzi jako scafoldy podporujici rast bun€k a tvorbu nové tkané [2,5].

Jednou z hlavnich oblasti vyzkumu v této oblasti jsou piezo-aktivni polymerni vrstvy, které
patii mezi perspektivni materidly v regenerativni mediciné a tkdnovém inzenyrstvi [6,7].
Tyto materialy vykazuji piezoelektricky jev, tedy schopnost generovat elektricky naboj pii
mechanické deformaci [8,9]. Elektrické signdly hraji dilezitou roli v biologickych
procesech, jako je proliferace, diferenciace a migrace bunék, coz €ini piezo-aktivni materialy
idealnimi pro stimulaci bunéénych procesti a regeneraci poskozenych tkani, naptiklad kostni

[6], srde¢ni [10], nervové nebo svalové [11].

Vyvoj piezo-aktivnich polymernich vrstev vSak ptinasi fadu vyzev, od optimalizace jejich
mechanickych a piezoelektrickych vlastnosti az po jejich biokompatibilitu a ptipadnou

biodegradabilitu [2,7].

V teoretické Casti se tato prace zabyva oblasti tkdniového inzenyrstvi, vénuje se materidliim
pro tkanové inZenyrstvi, kde rozebird vlastnosti a vyuZiti pfirodnich a syntetickych
materiali. Zavér této kapitoly patii keramickym materialtim, s dirazem na hydroxyapatit a
jeho aplikace. Vyznamnou ¢asti je rozbor piezo-aktivnich materiali klasifikované na
keramické, anorganické a polymerni, pficemz u kazdé skupiny popisuje jejich specificke
vlastnosti a vyuziti. Detailné¢ se zabyvad riznymi metodami piipravy piezoaktivnich
materidll a popisem metod pfipravy substrati. Zaveére€na cast se zabyva konkrétnimi

aplikacemi piezo-aktivnich materiala v tkdnovém inZenyrstvi.

V praktické casti se tato prace zabyva piipravou kompozitnich povrchii na bazi
Polyvinylidenfluoridu (PVDF-HFP). Do polymeru byly pfidavany ¢astice Barium titanatu
(BaTiOs) a Stroncium titanatu (SrTi0s), v€etné jejich modifikovanych analogii (s PBA nebo
PTFEMA). Tyto povrchy byly pfipravovany s definovanou topografii (mikrostrukturami)
pomoci silikonové matrice. Pfipravené vzorky byly charakterizovany z hlediska

mechanickych vlastnosti, pomoci FTIR spektroskopie a cytotoxicity.
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TEORETICKA CAST
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1 TKANOVE INZENYRSTVIi

Tkanové inzenyrstvi (TE) je védni obor, ktery vyuziva principy a metody mediciny,
fyziologie a inzenyrstvi k vytvotfeni novych tkanich. Vzniklé tkané maji podobné funkce a
vlastnosti jako tkdn€ nachéazejici se v lidském téle a slouzi k oprave, nahrade ¢i k vylepSeni

funkce organti.

Zdrojem pro tvorbu novych tkani mohou byt lidské tkané, zvifeci tkan¢ nebo jejich
kombinace s vyuzitim syntetickych materialti. Po kultivaci a izolaci jsou bunky umistény do
specifickych utvara tzv. scafoldil, které slouzi jako nosi¢ a podporuje tvorbu nové tkane.

Posledni krok predstavuje implantaci této tkan¢ do lidského téla [1,3,12].

1.1 Historicky vyvoj

Na pocatku 70.let 20.stoleti détsky ortoped W.T.Green provedl fadu experimentl, pfi
kterych se snazil vypéstovat novou chrupavku. Implantoval chondrocyty na kostni vyénélky
do mysi. I kdyz se jeho experiment nepodafil, jeho vyzkum ukézal, Ze by mohlo byt mozné
vytvofit nové tkané¢ pomoci specialnich podptrnych struktur a zivych bunck [2,13]. O
nékolik let pozdéji spolupracoval s doktory Burke a Yannas na studiich o nahrad¢ kize
[2,13]. Chtéli vytvoftit ndhradu pomoci kolagenové matrice, kterd podporuje rist dermalnich
fibroblastl [2,13]. Pozd¢ji doktor Howard Green pienesl listy keranocytil na pacienty, ktefi
méli popaleniny [2,13], zatimco doktor Eugene Bell nasadil kolagenové gely s fibroblasty,
které¢ se oznacuji jako smrstitelné kolagenové gely [14]. VSechny uvedené prtiklady

predstavuji zdklady nového védniho oboru, nyni znamé jako tkanové inzenyrstvi [13].

1.2 Vyznam tkanového inZenyrstvi v mediciné

Tkanové inzenyrstvi hraje duleZitou roli v medicing, jelikoz nabizi inovativni ptistupy
k regeneraci poskozenych tkani a 1é€bé riznych onemocnéni [1,3,12].

1.2.1 Regenerace a obnova tkani

Omezena schopnost lidského organismu regenerovat postizené tkan¢, jako jsou napft. kostni,
nervova, svalova a koZni tkan, vede Casto k funkénimu postizeni nebo k amputacim koncetin

[15,16].
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1.2.2 ZlepSeni transplantaci

Tkanové inzenyrstvi se snazi generovat zivé tkdné pro transplantaci orgénd, které casto Celi
problémim. Uméle vytvorené tkan¢ mohou byt vyrobeny zbun€¢k pacienta, coz

minimalizuje rizika [15,16].

1.2.3 Vyuziti kmenovych bunék

Kmenové buniky jsou nediferencované bunky s potencidlem k sebeobnové a diferenciaci do
ruznych specializovanych bunécénych typtu [17,18]. Tato vlastnost je dulezitd pro vyvoj
embrya, udrzovani tkani a jejich regeneraci po poskozeni [2,17]. V zavislosti na piivodu a
vyvojovém stadiu rozliSujeme nékolik typti kmenovych bunck, pficemz embryonalni
kmenové bunky (ESC) vykazuji nejvyssi miru pluripotence, tedy schopnost diferencovat se
do vSech bunécnych typl dospélého organismu [2,17]. Dospé€lé kmenové bunky jsou vice
specializované a piispivaji k homeostdze (schopnost Zivych organisml udrzovat stabilni
vnitini prostredi, které je nezbytnou podminkou pro jejich fungovani a existenci, i kdyz se

vnéjs$i podminky méni) [19] a opravam specifickych tkéani [2,19].

Nicméné vyuziti embryondlnich kmenovych bunék je spojeno s etickymi problémy, protoze
jejich ziskani vyzaduje destrukci embryi [17]. Proto vyzkum casto sméfuje k alternativam,
které¢ tyto obavy eliminuji. Jednou z nejperspektivnéjSich moznosti jsou indukované
pluripotentni kmenové buiiky (iPSC), které 1ze ziskat reprogramaci dospélych somatickych
bunék (napt. koznich fibroblastl) pomoci specifickych transkripénich faktorii [2,18]. iPSC
vykazuji podobné vlastnosti jako ESC, v€etné pluripotence, av§ak jejich vyroba nevyzaduje
embryonalni material, ¢imZ se vyhybaji etickym dilematim [18]. Tyto bunky ptedstavuji
vyznamny pokrok v regenerativni medicing, protoZe umoznuji autologni terapii, kdy jsou
bunky ziskany pfimo od pacienta, coz sniZuje riziko imunologické rejekce [2,4]. Kombinace
iPSC s piezoelektrickymi materidly, jako jsou scafoldy z Polyvinylidenfluoridu (PVDF) [6]
nebo ZnO [7], mize dale podpofit jejich diferenciaci a regeneracni potencidl diky elektrické

stimulaci, coZ otevird nové moznosti pro tkdnoveé inzenyrstvi.

Vyzkum kmenovych bun€k uzce souvisi s tkanovym inZenyrstvim, které maji schopnost
diferencovat se do riznych typt tkan€. Tyto buniky mohou byt pouzity k vytvofeni

specifickych tkani pro 1é¢ebné ucely [17,18].

Dal$imi vyznamnymi typy jsou neurdlni a dermalni buniky, které jsou multipotentni a pfimo
vyuzitelné pro specifické regeneraéni aplikace. Neuralni kmenové buniky (NSC), ziskavané

z dospélych tkani, naptiklad mozku nebo vlasovych folikuld, se diferencuji do neuronti a
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gliovych bun€k (neneurondalnich bunek podporujicich funkci neuronii) [2,20]. Jejich
autologni ptvod eliminuje etické omezeni a €ini je ideadlnimi pro regeneraci nervové tkané,
naptiklad pii poranéni michy, 1 kdyz jejich omezengjsi diferenciacni potencial ve srovnani
s ESC miize komplikovat Sirsi pouziti [20,21]. Dermalni bunky, jako jsou fibroblasty a
kmenové buiiky, pochazejici z kize pacienta a produkuji extracelularni matrix (ECM) pro
obnovu kozni tkan¢ [4]. Jejich snadna dostupnost a absence etickych problémt podporuji
vyuziti v aplikacich spojenych s hojenim ran, avsak vyzaduji scafoldy k zajisténi strukturalni
integrity pii vétsich defektech [2,4]. Kombinace téchto bun¢k s piezoelektrickymi materialy,
napiiklad PVDF scafoldy, zvysuje jejich regeneracni potencial diky elektrické stimulaci, coz

je slibné pro nervovou i kozni regeneraci [6,7].

1.3 Principy tkanového inZenyrstvi

Soucasti procesu tkanového inzenyrstvi jsou dilezité kroky: odbér bun¢k a jejich nasledna
izolace a kultivace, vyuziti scafoldl a implantace vzniklé tkané do organismu. Tyto principy
jsou zédkladnim procesem TE, ktery umoznuje produkci a regeneraci tkani v laboratornich

podminkach a jejich naslednou aplikaci.

1.3.1 Odbér bunék

Odbér bunék (Obrazek 1) je prvnim krokem v procesu TE a je zasadni pro zajiSténi
adekvatniho vychoziho materidlu pro nasledné in vitro manipulace [2]. Buiiky mohou byt
odebrany z riiznych zdrojl na zavislosti na typu tkané, kterd mé byt regenerovana [2,4]. Pro
regeneraci kostni tkané jsou bézné vyuzivany mezenchymalni kmenové bunky izolované
z kostni dfené [2,7], zatimco pro regeneraci epitelidlnich tkani, jako je kize, jsou primarné

vyuzivany keratinocyty [4].

Z hlediska ptivodu 1ze butiky rozdélit na alogenni a autologni [2]. Autologni buriky, které
ziskavame piimo od pacienta, eliminuji riziko imunitni reakce, 1 kdyZz jejich odbér mize byt
spojen s vysokymi ndklady [2,4]. Alogenni bunky, které ziskavame od geneticky
nesourodych darci, vyZaduji komplexnéj$i zpracovani s cilem minimalizovat imunitni

reakei [2].
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(Upraveno dle: Odbér bunek, 2021. Online. In: . Dostupné
z: https://www.nature.com/articles/s41536-021-00133-3. [cit. 2024-11-17]).

1.3.2 1Izolace bunék

Nasledujici fazi po odbéru bunék je jejich izolace (Obrazek 2), coz je velmi dilezita faze
pro ziskdni homogenni populace bunék s vysokou Zivotaschopnosti a proliferacni schopnosti
[2,22]. Izolace spociva v separaci cilovych bunék od ostatnich bunéénych typu a
nezadoucich slozek ptitomnych ve vzorku [3]. K dosazeni tohoto cile lze vyuzit Siroké
spektrum metod, které 1ze obecné rozdélit na enzymatické, mechanické a imunologické

[2,23].

Mechanické metody, jako je filtrace a centrifugace, se vyuzivaji pro separaci metod bun¢k
na zakladé jejich velikosti a hustoty [23]. Enzymatické metody vyuZzivaji enzymy, jako je
kolagenaza, které umoznuji disociaci bun€k z tkané€ Stépenim extracelularni matrixe [2,22].
Imunologické metody jsou zaloZené na specifické interakci protilatek s bunécnymi antigeny,

které umoznuji selektivni izolaci jednotlivych bunéénych typa [23].
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Kvalita izolovanych bunék mé zasadni vliv na UspéSnost naslednych experimentalnich
postupti [2]. Kontaminace izolované populace nezddoucimi buiikami miize vést ke snizeni
proliferace, funk¢nosti bun¢k a zivotaschopnosti, coz miize negativné ovlivnit vysledky

experimentl v oblasti TE [2,22,23].

Izolace bunék

Tkan/Crgan

lzolace bunék

Obrazek 2 Izolace bunék

(Upraveno dle: Cell isolation procedure. Online. In: . Dostupné

z: hitps://'www.abielbiotech.com/?page _id=100. [cit. 2024-11-17])

1.3.3 Kaultivace bunék

Kultivace bunék (Obrazek 3) je klicovym procesem v TE, pfi némZ jsou izolované buiky
udrzovany a rozmnozovany in vitro podminkach s cilem ziskat dostate¢né mnoZstvi bun¢k
pro nasledné experimenty [2,22]. Kultivacni média obsahuji smés rtstovych faktora,
esencidlnich zivin a dalSich biomolekul, které poskytuji bunikdm optimalni prostedi pro

proliferaci a rlst [22,23].

Ruzné typy bunék vyzaduji specifické kultivacni podminky, které¢ zahrnuji optimalni pH,
teplotu, pfitomnost specifickych riistovych faktorti a koncentraci kysliku [2,23]. Vzhledem
k pluripotenci kmenovych bunék vyzaduji navic specifické signdly pro udrzovani jejich
nediferencovaného stavu nebo indukeci jejich diferenciace do pozadovanych bunéénych typt

[2,17].

Hlavnim cilem kultivace bun¢k v ramci TE je ziskani buné€k s pozadovanymi vlastnostmi a
schopnosti tvofit funkéni tkan. Toho je dosaZeno piesnou regulaci bunéénych procest, jako

je proliferace, diferenciace, migrace a interakce bunék s extraceluldrnim matrixem [2,22,23].
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(Upraveno dle: Cell culture. Online. In: . Dostupné z: https.//rsscience.com/cell-culture/.

[cit. 2024-11-17])

1.3.4 Scafold

Scafold (Obrazek 4) je dilezitou soucasti TE, jelikoZz poskytuji trojrozmérnou strukturu,
ktera slouzi jako nosi¢ pro bunky a podporuje jejich rast, diferenciaci a proliferaci [2,5].
Idealni scafold by mél byt biokompatibilni, aby minimalizoval imunitni reakci hostitele, a
v nékterych piipadech také biodegradabilni, aby se mohl postupné rozkladat a byt nahrazen
novou tkani [2,23].

Materialy pro vyrobu scafoldi mohou byt jak ptirodniho piivodu (kolagen, chitosan) [14],
tak syntetického (kyselina polymlé¢na, polyglykolid) [2,23]. Struktura scafoldu mize byt
velmi variabilni a zahrnuje porézni matrice, vlaknité¢ struktury a hydrogely [5]. Vzhled
scafoldu je cCasto inspirovan pfirozenou extracelularni matrici, ktera poskytuje bunikam

signaly nezbytné pro jejich diferenciaci a tvorbu funkéni tkané [2,5,14,23].
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(Upraveno dle: Scafold. Online. In: . Dostupné z: https://www.mdpi.com/2306-
5354/9/12/744#. [cit. 2024-11-17])

1.3.5 Implantace bunék

Implantace je posledni fazi pii vytvareni nové tkané (Obrazek S5), ktera spociva
v chirurgickém zavedeni tkdn€¢ do poskozeného ¢i chybéjiciho mista v organismu [2].
Uspé&sna implantace vyzaduje komplexni interakci mezi implantovanou tkéni a okolnimi
tkdnémi, zahrnujici integraci, vaskularizaci a funk¢ni zhojeni [1]. Faktorem pro pfeziti
implantatu je rychlé vaskularizace, ktera zajist'uje ptisun kysliku a Zivin do nové tkané, coz
muze byt podpofeno pouzitim bioaktivnich scaffoldii stimulujicich angiogenezi (proces

tvorby novych krevnich cév, coz je dilezité pro zasobeni tkani kyslikem a Zivinami) [5].

Jednim z hlavnich problémt pii implantaci je imunitni reakce organismu na novou tkan,
pokud nejsou pouZity autologni bunky, napiiklad alogenni nebo xenogenni materialy mohou
vyvolat zanétlivou odpoveéd’ zprostiedkovanou T-lymfocyty a makrofagy [4]. Po implantaci

je Casto nutna rehabilitace a dlouhodobé sledovani pacienta [12].
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(Upraveno dle: Implatation of cells. Online. In: . Dostupné
z: https.//link.springer.com/article/10.1007/s10853-022-08102-x. [cit. 2024-11-17])

1.4 Aplikace tkanového inZenyrstvi

Pii aplikaci tkanového inzenyrstvi se zaméfujeme na obnovu, ndhradu a regeneraci
poskozenych organtli nebo tkdni pomoci syntetickych materialii, biomateriali, buné¢nych

technologii a bioaktivnich molekul [2,5,25,27].

1.4.1 InZenyrstvi kostni a srde¢ni tkané

Kost je mineralizovana pojivova tkan zajistujici ochranu vnitinich organti a podporu téla [2].
Sklada se z kolagenu typu I a fosfore€nani vapenatych [24]. Vngj$i vrstva kosti ma vysokou
mechanickou pevnost a nizkou poréznost, zatimco vnitini vrstva ma niz$i mechanické
vlastnosti a je poréznéjsi. Ob¢ vrstvy jsou protkany krevnimi cévami zajistujici pfisun zivin

a kysliku [1].

Kost ma schopnost regenerace, ale pifi vétSich razech, je nutné pouzit kostni Stépy [2].

Nejcastéji se pouzivaji autologni $t€py majici omezenou dostupnost a mohou se u nich
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objevit komplikace [25]. Jednim z hlavnich pfistupt v inZenyrstvi kostni tkan¢ je vyvoj 3D
poréznich scafoldii napodobujici slozeni kosti [5]. Biokeramické scafoldy, zejména
hydroxyapatit, podporujici rist nové kosti, ale maji nizkou mechanickou pevnost [24]. Diky
tomu se vyuzivaji kompozity z ptirodnich hydrogela a hydroxyapatitu zlepsujici mechanické

vlastnosti [4].

Srde¢ni tkan je tvofena rlznymi typy buné€k, mezi nimiz ptevladaji kardiomyocyty,
endotelidlni buiiky, fibroblasty a pericyty [2,4]. Kardiomyocyty jsou zodpovédné za

kontrakci srde¢niho svalu a tvoii ptiblizné 30-40 % vSech buné€k v srde¢ni tkani [2].

Pro dosazeni funk¢ni tkédné€ je nutné nejen zajistit dostate¢né mnozstvi kardiomyocytt, ale
také vytvotit vhodné mikroprostiedi, které podporuje jejich preziti a optimalni funkei [4].
Kli¢ovou roli zde hraje pouziti biomateridll, jako jsou hydrogelové (ptfirodni nebo
syntetick¢) a dalsi syntetické polymerni matrice, které napodobuji pfirozené prostiedi

srde¢ni tkan¢ [4,5].
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2 MATERIALY PRO TKANOVE INZENYRSTVI

Materialy pouzivané v TE jsou klicovym prvkem pro Gspésnou regeneraci tkani [1,2]. Jejich
navrh je zamétfen na optimalizaci mikroprostiedi pro bunky, véetné podpory proliferace,
adheze a diferenciace [2,5,23]. V zévislosti na konkrétni aplikaci mohou byt vyuzity
materidly pfirodniho ptvodu, jako je kolagen nebo chitosan [4,14,26], nebo syntetické
polymery, napiiklad polyaktid (PLA) nebo polyglykolova kyselina PGA [4,25]. Vybér
vhodného materialu je ovlivnén pozadavky na mechanické vlastnosti [5], rychlost degradace

[27] a biokompatibilitu [2].

2.1 Prirodni materialy

Pfirodni materialy jsou hojné vyuzivany v tkailovém inzenyrstvi, prevazné kvili vynikajici

biokompatibilite, ktera je zajiSténa tim, Ze jsou ziskavany z vhodnych biologickych zdroj.

2.1.1 Kolagen

v

Kolagen (Obrazek 6), nejhojnéjsi protein v extracelularni matrici, hraje dulezitou roli
v udrzovani struktury a funkce tkéni [2,14]. Tvofi ptiblizné 30 % vSech proteint v lidském
téle. Jeho fibrilarni struktura ptispiva k tvorbé trojrozmémé sit¢ v ECM, ktera poskytuje
mechanickou podporu buitkam a tkanim [5,14]. Diky svému rozsifeni v riznych typech
tkani, od kosti aZ po kiizi, a vynikajicim biologickym vlastnostem, jako je biokompatibilita
inZenyrstvi [2,14]. Pfi biodegradabilité¢ se kolagen rozklada v téle na neskodné vedlejsi
produkty [14]. Tento proces je katalyzovan enzymy, napiiklad kolagenidzami, které

odbouravaji kolagen a podporuji postupnou regeneraci pfirozené tkané [2,14].
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(zdroj: Collagen structure. Online. In: . Dostupné z: https://www.freepik.com/premium-
vector/collagen-structure-amino-acid-sequence-chain-form-three-
polypeptides 53401126.htm. [cit. 2024-11-20)].

Kolagenni scafoldy, které jsou vyrobené¢ z vysoce ¢istého kolagenu, nabizeji fadu vyhod pro
regeneraci poSkozenych tkéni [14]. Kromé& mechanické podpory kolagenni scafoldy
podporuji také proliferaci, diferenciaci a adhezi bun€k [5,14]. Diky své porézni struktuie
umoznuji difuzi rstovych faktorl a Zivin, coz je nezbytné pro tspésnou tkanovou regeneraci

[2,14].

Jednim z hlavnich omezeni kolagennich scafoldii je jejich nizkd mechanicka pevnost,
zejména po hydrataci (proces vazani a zadrzovani vody v ECM nebo biomateridlech, ktery
zajistuje hydratované prostredi podobné prirozené tkani, podporuje bunécné funkce a
usnadnuje transport Zivin a odpadnich latek) [2,4,5,14]. Pro zlepSeni mechanickych
vlastnosti kolagennich scafoldii se vyuzivaji naptiklad kompozitni materialy, jako jsou
kolagen-hydroxyapatitové kompozity pro kostni regeneraci nebo kolagen-chitosanové smési
pro méekké tkané [5,14]. DalS$i metodou je sitovani, napiiklad chemické sitovani

glutaraldehydu, které zvysSuje stabilitu a pevnost scafoldi [2,5,14].

2.1.2 Fibrin

Fibrin (Obrazek 7) je nerozpustny protein, ktery vznika jako reakce na krvaceni a je hlavni
slozkou krevni srazeniny [2]. Tvoii pevnou proteinovou sit’ uspotfadanou do dlouhych
vldknitych fetézci [2,4] Fibrin se vytvafi z fibrinogenu, rozpustného proteinu
produkovaného jatry, ktery se nachéazi v krevni plazmé [2]. KdyZ dojde k poSkozeni tkan€ a

krvaceni, fibrinogen se pod vlivem trombinu, klicového enzymu sraZeciho procesu,
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pfeménuje na fibrin [2,4]. Molekuly fibrinu se nasledné spojuji a vytvareji dlouha vlakna,
ktera se zamotavaji do krevnich desticek a vytvareji houbovitou hmotu [2]. Ta postupné
tvrdne a stahuje se, coz vede ke vzniku krevni srazeniny [2]. Proces zpevnéni srazeniny je
stabilizovan fibrin-stabilizujicim faktorem, zndmym také jako faktor XIII, ktery katalyzuje
tvorbu kovalentnich vazeb mezi fibrinovymi molekulami [2,4]. Tim vznik trojrozmérna sit’,

kterd zvySuje mechanickou pevnost srazeniny [2,4].

Fibrin mesh
covalently linked

Obrazek 7 Vznik fibrinu

(zdroj: Fibrin. Online. In: . Dostupné z: https://encyclopedia.pub/entry/26930. [cit. 2024-
11-20].

Fibrin je biokompatibilni a biodegradabilni materidl, ktery je postupné¢ odbourdvan
piirozenymi mechanismy téla [2,4]. To umoznuje kontrolovat jeho rozklad podle potieb
konkrétni aplikace [4]. Degradaci fibrinu Ize regulovat upravou koncentrace fibrinogenu,
trombinu a pfidanim dalSich latek, jako je aprotinin, ktery proces degradace zpomaluje [2].
Nevyhodou fibrinu je, Ze ma relativné slabé mechanické vlastnosti ve srovnéni s jinymi
biomaterialy, jako je kolagen, polyaktid nebo hydroxyapatit [2,5,25]. Naptiklad fibrin ma
modul pruznosti v fadu kPa, zatimco polyaktid dosahuje hodnot v fadu GPa, coZ jej €ini
vhodnéjsim pro nosné aplikace, jako je kostni tkan [5,25]. Fibrin se v TE vyuziva napt. pro
podporu regenerace kiize, kostni tkdn€, nervové tkan¢ a kardiovaskularnim systém [4,28-

31].

2.1.3 Chitosan

Chitosan je linearni polysacharid ziskdvany deacetylaci chitinu (Obrazek 8), ktery se
pfirozené vyskytuje v exoskeletech koryst, bunéénych sténach nékterych hub a kutikulach

hmyzu [14,32]. Je to biopolymer s antifugalnimi, antibakteridlnimi, gelujicimi a slizni¢nimi
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vlastnostmi, a je povazovan za hojné pouzivany materidl v TE a podavani 1ékt diky své
biodegradabilité, biokompatibilit¢ a netoxicit¢ [2,32]. Nevyhodou chitosanu jsou jeho
omezené mechanické vlastnosti [32]. Kationtova povaha chitosanu ho odlisuje od jinych
polymerti. Umoznuje chitosanu integrovat se s negativné nabitymi slozkami, jako jsou napf.
bunééné membrany, enzymy, aniontové polymery (napf. hyaluronan, alginat) [2,26] a

proteiny (napf. transformujici ristovy beta) [2,32].

Obrazek 8 Struktura chitosanu

(zdroj: Chitosan. Online. In: . Dostupné
z: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Chitosan#section=2D-Structure. [cit.
2024-11-20].

V TE se chitosan vyuziva napt. pfi hojeni ran a regeneraci kiize, jako scafold pro podporu

rustu osteoblasti, pfi regeneraci chrupavky [26,32].

2.2 Syntetické materialy

Syntetické materialy maji tu vyhodu, Ze je mozné navrhnout jejich funkénost a pro specifické
vlastnosti, jako je mechanicka pevnost, biokompatibilita a kontrolovana degradace, podle

pozadavku predpokladané aplikace.

2.2.1 Kyselina polyglykolova

Kyselina polyglykolova (PGA) je nejjednodussi synteticky alifaticky polyester (Obrazek 9)
ze vSech alifatickych polyesterii a jeji syntéza byla poprvé provedena v roce 1932

Wallaceem Carothersem. Patii mezi nej€asteji pouzivané biodegradabilni polymery [2,33].
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PGA ma linearni strukturu, kterd obsahuje esterové vazby v hlavnim fetézci, které jsou
hydrolyticky nestabilni [25,33]. Tato nestabilita zptisobuje, ze se PGA v téle snadno
rozkladd na neSkodné produkty, zejména na kyselinu glykolovou, kterd je nasledné
metabolizovana na CO; a H>O a je pfirozené vylucovana z organismu [25,27]. Degradace
PGA probihé velmi rychle, ale rychld degradace mtize vést k vytvoreni kyselého prostredi,

které mlize vyvolat zanétlivé reakce, pokud se material nerozlozi dostatecné rychle [25,27].

Ho _OH
~0

O

Obrazek 9 Struktura PGA

(zdroj: PGA structure. Online. In: . Dostupné z: https://polylactide.com/polyglycolide/.
[cit. 2024-11-20].

PGA mé vysokou pevnost v tahu, coz umoZnuje jeji vyuziti v aplikacich, které vyZzaduji
docasnou mechanickou podporu [33]. Krystalicka struktura PGA zajiStuje dostateCnou
stabilitu, ale vzhledem k jeji hydrofilni vlastnosti, PGA rychle absorbuje vodu, a to urychluje
proces degradace [25]. Je vysoce biokompatibilni a biodegradabilni [2,33].

VyuZiva se napt. v oblasti regenerace chrupavkové a kostni tkdné, regenerace vazl a Slach,

regenerace cév a regenerace nervove tkané [2,25,27,34].

2.2.2 Kyselina polymlé¢na

Kyselina polymlééna (PLA) je alifaticky polyester (Obrazek 10) s vysokou
biokompatibilitou, bioabsorbovatelnosti a biodegradabilitou [2,25]. V organismu se
rozkladé procesem uplné hydrolyzy na oxid uhli¢ity a vodu, coz z PLA ¢ini ideélni material
pro aplikaci vyzadujici postupnou degradaci a ptirozené vylouceni degradacnich produkt

z t¢la [25,27].

PLA se vyznacuje vyhodnymi mechanickymi vlastnostmi, jako je vysoka pevnost v tahu a
modul pruznosti, coz je velmi diilezité pro konstrukci scafoldti [25,33]. M4 schopnost slouzit
jako nosi¢ bioaktivnich latek nebo rastovych faktorti [27]. Biodegradabilita PLA umoznuje,

ze se po aplikaci v téle rozklada na neskodné produkty, zejména na kyselinu mlécnou [25].
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Kyselina mlécna je prirozené¢ metabolizovana v Krebsové cyklu (biochemicka drdha
v mitochondriich, ktera oxiduje acetyl-CoA za vzniku energie ve forme ATP, NADH a
FADH,, pricemz slouzi jako klicovy proces bunécného dychani) [2] a nasledné vylouCena
ztéla [25,27]. Degradace PLA probiha hydrolytickym Stépenim esterovych vazeb
v pritomnosti vody [25,33].

HsCO
CHs O

Obrazek 10 Struktura PLA

(zdroj: Structure PLA. Online. In: . Dostupné

z: hitps..//www.polysciences.com/german/catalog-products/polymers/biodegradable-

polymers/poly-di-lactic-acid. [cit. 2024-11-20].

PLA se vyuziva napt. u scafoldii pro regeneraci kosti a chrupavek, v inzenyrstvi mekkych

tkani (svaly, cévy a §lachy), u kontrolovaného uvoliovani 1éciv [25,27,34-36].

2.3 Keramické materialy

Keramické materidly predstavuji zdsadni prvek v oblasti tkdfilového inZenyrstvi, zejména pii
regeneraci kosti a zubl [24,38]. Diky své vysoké mechanické pevnosti, naptiklad modulu
pruznosti hydroxyapatitu v rozmezi 10-100 GPa, schopnosti napodobovat pfirozenou
strukturu mineralni slozky kosti a vhodné biokompatibilité hraji tyto materialy dileZitou roli
v procesech obnovy a regenerace kostni tkané¢ [2,24,39]. Ve srovnéni s jinymi biomaterialy,
jako je fibrin (1-10 kPa), kolagen (1-10 MPa) nebo PLA (1-3 GPa), nabizeji keramické

materidly vyrazné vyssi pevnost, coz je €ini idealnimi pro nosné aplikace [5,25].

2.3.1 Hydroxyapatit

Hydroxyapatit (Obrazek 11) ma krystalickou strukturu, ktera se podoba ptirodnimu apatitu
[2,24]. Jeho struktura obsahuje ionty vapniku (Ca?*), fosfatu (PO4*") a hydroxidové skupiny
(OH") [24]. Tyto slozky jsou uspofadany do tetragonalni miizky, coz mu poskytuje
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vynikajici biokompatibilitu, vysokou tvrdost a chemickou stabilitu, ale zaroven nizkou

rozpustnost ve fyziologickych podminkach [24,38].

Ca Ca
O\P<o\cz—l—c{c / i, o—F o\ p—ﬁ—o\ P /({

P
6 O o Ca O/Ca

Obrazek 11 Struktura hydroxyapatitu

(zdroj: Structure of Hydroxyapatite. Online. In: . Dostupné
z: https.//'www.researchgate.net/ficure/Chemical-structure-of-hyvdroxyapatite-Ca-10-PO-4-
6-OH-2 fig8 47933950. [cit. 2024-11-20].

Hydroxyapatit je dobie snasen v téle, coz usnadiiuje jeho pouziti v implantatech a kostnich
nahradéach [2,24,38]. Reaguje s télesnymi tekutinami a vytvari slozeni, které je podobné
ptirodnimu apatitu, ¢imz podporuje adhezi buné€k [2,24]. Hydroxyapatit ma vysokou pevnost
v tlaku dosahujici hodnot v rozmezi 400-900 MPa u hustych forem, coz je dulezité pro jeho

vyuziti v aplikacich vystavenych mechanickému naméhani, jako je regenerace kosti [24,39].

Vyuziva béhem povrchové upravy ortopedickych implantat a kostnich nahrad [28,29].
Aplikuje se na zubni implantaty a je soucasti zubnich past zaméfenych na obnovu zubni
skloviny [29]. Muze se také vyuzit jako materidl pro tvorbu scafoldii zabezpecujici rust

novych tkéni [2,24,38,39].


https://www.researchgate.net/figure/Chemical-structure-of-hydroxyapatite-Ca-10-PO-4-6-OH-2_fig8_47933950
https://www.researchgate.net/figure/Chemical-structure-of-hydroxyapatite-Ca-10-PO-4-6-OH-2_fig8_47933950

UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 29

3 PIEZO-AKTIVNI MATERIALY

Piezo-aktivni materidl je druhem materialu, ktery generuje elektricky néboj v reakci na
aplikované mechanické napéti. Funguje na principu piezoelektrického jevu, jenz spociva ve

vzajemné vazbé mezi mechanickym napétim a elektrickou [8,40,41].

3.1 Keramika

Piezoelektricka keramika se sklada z polykrystalii, které se pripravuji slinovanim.
Zakladnim krokem je homogenizace praSkovych smési. Nasledné se tvaruje praskova smés
do pozadovaného tvaru. V zavérecné fazi pii vysoké teploté se provadi slinovani, béhem
kterého dochdazi k rastu zrn a difizi iontd, jako jsou ionty vapniku nebo kysliku, podél
hranic zrn a povrchu ¢astic, ¢imz vznikne pevna keramicka struktura se zddoucimi

piezoelektrickymi vlastnostmi [42,43].

3.1.1 Zirkonat-titanat olovnaty (PZT)

Zirkonat-titanat olovnaty (Obrazek 12), je keramicky material skladajici se z kombinace
oxidu titani¢itého (TiO:) a oxidu zirkoni¢itého (ZrO:), které reaguji s oxidem olovnatym
(PbO), ¢imz vznikd smés s vyjimeénymi piezoelektrickymi vlastnostmi [44]. Krystalova

struktura PZT se méni v zavislosti na sloZeni a teploté, a to predevS§im mezi dvéma fazemi:
e Rombické faze: Stabilni pfi vySSich koncentracich zirkonia.

e Tetragonalni faze: Tato faze pfevladd pifi niz§im obsahu zirkonia a niZ§ich

teplotach.
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Obrazek 12 Krystalicka struktura PZT pfi riiznych teplotach

(zdroj: Crystal structure of PZT. Online. In: . Dostupné
z: hitps.://'www.researchgate.net/figure/Crystal-structure-of-lead-zirconate-titanate-PZT-

at-different-temperatures_fig5 356272903. [cit. 2024-11-20].

PZT dosahuje vyrazné vyssiho piezoelektrického koeficientu (360 pC/N) neZ mnoho jinych
piezoelektrickych materialii, coz jej €ini idedlnim pro pfeménu mechanického energie na
elektrickou a opacné [44,45]. Piezoelektrického vlastnosti PZT Ize modifikovat zménou
pomeéru titanu a zirkonia nebo pfidavanim jinymi prvky, jako je niob nebo lanthan, které

ovliviluji polarizaci a zlepSuji mechanické a elektrické vlastnosti [45].

Vyroba PZT probihda metodou slinovanim keramickych praski, kde jsou oxidy
homogenizovany, smichany, lisovany a poté vypaleny pii vysokych teplotach [44,46].
Kontrola tohoto procesu umoznuje dosdhnout optimélni hustoty materidlu a minimalizovat
vnitini defekty, coz ptispiva k mechanického pevnosti a stabilité elektrickych vlastnosti PZT

[44-46].

3.1.2 Titanat barnaty (BaTiO3)

Titanat barnaty je piezoelektricky keramicky material (Obrazek 13) [45]. Je to stl kyseliny
metatitanové, v praSkové formé se projevuje jako bila latka, zatimco v krystalické podobé je
transparentni [45]. V zavislosti na teploté existuje tato latka ve ctyfech polymorfnich
modifikacich. S klesajici teplotou se krystalovda symetrie téchto polymorfi méni
v nésledujicim potfadim: kubicka, tetragonalni, ortorombickd a romboedricka krystalova
struktura [45]. Tetragonalni, ortorombicka a romboedricka struktura jsou piezoaktivni diky
necentro-symetrické krystalové mftizce, zatimco kubickd struktura neni piezoaktivni kvili

své centro-symetrii [45].
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Obrazek 13 Krystalicka struktura kubické faze

(zdroj: SOOD, Ankur; DESSEIGNE, Margaux, DEV, Atul a HAN, Sung Soo. Crystal
structure of cubic BaTiO3 phase. Online. In: . Dostupné
z: https://www.researchgate.net/figure/Crystal-structure-of-cubic-BaTiO3-
phase_fig2 3667153237 tp=evJjb250ZXh0ljp7ImZpcnNOUGFnZSI16119kaXJIY3QiLCIJwY
WdlljoiX2RpemVidCJ91Q. [cit. 2025-05-14].)

Bézné se pouziva pro vyrobu scafoldl pro tkdnové inzenyrstvi kosti [2,45]. Piezoelektricky
efekt je dilezity pro tvorbu kosti, hojeni zlomenin, udrzovani nabitého povrchu a zlepSeni
adheze a proliferace kostnich bunék [7,45]. Pro pfipravu suspenzi a scafoldii z BaTiOs3
s vysokou pevnosti v tlaku, ohybu a elasticitou se pouzivaji riizné metody, jako je sol-gel,
mechanické michani nebo slinovani [45,46]. ZvySena teplota slinovani vede ke zlepSeni
mechanickych vlastnosti poréznich scafoldi naptiklad pevnost v tlaku, piezoelektricky
koeficient, biokompatibilita a schopnost vytvaret pevné spojeni s okolni kostni tkani [45,46].

Hodnota piezoelektrického koeficientu BaTiO3; mize byt az 191 pC/N [45].

Titanat barnaty se vyznacuje vysokou mechanickou pevnosti a tuhosti, coz ho ¢ini vhodnym
materidlem také pro nosné kostni implantaty [45]. Pro zlepSeni bioaktivity a stability
implantatu je vSak klicové smichat titanat barnaty s dal§imi bioaktivnimi materialy, jako je

napiiklad hydroxyapatit, aby se zajistila integrace s hostitelskou kostni tkani [2,24,45].
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3.2 Anorganické

Anorganické piezoaktivni materialy jsou vyznamnou skupinou latek vyuzivajici se diky

jejich vybornym piezoelektrickym vlastnostem a vysoké stabilit¢. Hlavnim omezenim je

vvvvvv

3.2.1 Okxid zine¢naty (ZnO)

Oxid zine¢naty mé hexagonalni krystalickou strukturu typu wurtzit, ktery je zasadni pro jeho
piezoelektrické vlastnosti [47,48]. Ve struktuie ZnO jsou atomy zinku a kysliku tvoii
usporadani generujici elektricky dipdl [48,49] Pfi mechanickém zatiZeni tento dipol vytvari
elektrické pole, coz umoznuje ZnO pieméenovat mechanickou energii na elektrickou [8,47].

ZnO je prihledny pro viditelné svétlo a velmi citlivy na UV zéteni [48,49].

Vyrabi se riznymi metodami, mezi které patfi chemické nandSeni par, sol-gel syntéza a
hydrotermalni syntéza, coz umoznuje upravit strukturu materialu pro konkrétni aplikaci [47-
49]. Dulezita je kontrola uspofadani a orientace ZnO krystall, které vyznamné ovliviiuji
piezoelektrickou efektivitu [40]. Casto se vyuziva ve formé tenkych vrstev &i nanodratil, coz

umoznuje vyrobu flexibilnich a miniaturnich zatizeni [47-49].

3.3 Polymerni

Piezoaktivni vlastnosti u polymernich latek byly prokézany v roce 1960 [42]. Pti pisobeni
mechanického namahani (deformace ¢i tlaku) na piezoaktivni polymery dochazi k separaci
elektrickych nébojii na jejich povrchu, coz umoznuje pfeménu mechanické energie na
elektrickou [42.,43].

Vyhodou téchto polymert je vysoka flexibilita s modulem pruznosti pfiblizné 0,2 — 0,4 GPa,
dobréd zpracovatelnost, snadnd vyroba a tvarovatelnost do rtiznych geometrickych tvarti
[25,43]. Naopak velkou nevyhodou je nizka stabilita pii vysokych teplotach a vlhkosti, ve
srovnani s keramickymi materidly maji nizs$i piezoelektricky koeficient [42]. Keramické
materidly maji piezoelektricky koeficient 10 az 100 vyssi nez polymery. Napiiklad Titanat
zirkonicitan olovnaty ma hodnotu piezoelektrického koeficientu 410 pC/N a PVDF 30 pC/N.
[42,43].

3.3.1 Polyvinylidenfluorid (PVDF)

Jeden z nejznaméjSich zastupcti této skupiny je polyvinylidenfluorid (Obrazek 14). Je to

synteticky fluorovany polymer. Vyrabi se radikdlovou polymerizaci vinylidenfluoridu [9].
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Muze existovat ve vice krystalickych forméch, z nichz nejbéznéjsi jsou a, B a y faze [6,9].
Féze a je nejbéznéjsi a ma nizkou piezoelektrickou aktivitu, zatimco faze B vykazuje vyrazné
vyss$i piezoelektrické vlastnosti [6]. Je to disledkem polarizace vytvaiejici se v disledku
uspotadani fluoridovych a vodikovych atomt v polymernim fetézci [9]. Piezoelektricky
efekt je vyvolan deformaci materidlu pod vlivem mechanického napéti, coz nasledné

generuje elektricky naboj, tedy podobné jako u piezokeramickych materidlt [6,9].

Je vysoce chemicky odolny. Odoldva velmi dobie napi. aromatickym rozpoustédlim,
oxida¢nim ¢inidlim, slabych a silnym kyselindm ¢i slabym zasadam [6]. Na druhou stranu
je chemicka odolnost PVDF omezena plsobenim nekterych chemickych latek zejména
silnych zésad, ketonti a esterti, coz je tieba zohlednit pii jeho aplikaci [6]. Mezi dalsi vyhody

PVDF patii snadna zpracovatelnost a flexibilita [9].
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Obrazek 14 Struktura PVDF

(zdroj: Structure of PVDF. Online. In: . Dostupné
z: https..//www.unictron.com/piezoelectric-components/piezoelectric-technologies/pvdyf/.

[eit. 2024-11-20].

Zpracovani a modifikace PVDF hraji dalezitou roli pfi urovani jeho piezoelektrickych
vlastnosti [6]. Rizné technologie, jako litografie, elektrospinning a 3D tisk, umoZnuji
vytvareni nanostruktur a rozmanitych morfologii optimalizujici vykon PVDF pro specifické
aplikace [6,9,50]. Naptiklad elektrospinning umoziuje vyrobu nanovlaken PVDF, jeZ maji

zvysenou povrchovou plochu a vylepsené mechanické vlastnosti [6,9,50].

3.3.2 Polyakrylonitril (PAN)

Polyakrylonitril je synteticky linearni polymer (Obrazek 15), jehoZ chemicka struktura se
sklada z jednotek akrylnitrilu uspofadanych do dlouhych fetézca [51]. Diky této struktute
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vykazuje PAN specifické mechanické a elektrické vlastnosti [S1]. Vyznacuje se vysokou
polarizaci diky své specifické chemické struktute, kterd mu dava piezoelektrické vlastnosti
[51,52]. Lze ho zpracovavat do riznych forem, jako jsou filmy a vldkna, ¢imz se jeho
mechanické a piezoelektrické vlastnosti dale piizpisobuji potiebam aplikaci [52].
Krystalické faze PAN, zejména B-faze majici vyraznéjsi piezoelektrické vlastnosti nez
amorfni [51]. Vysledna polarizace se projevuje schopnosti PAN generovat elektricky naboj

pii deformaci materidlu mechanickym napétim [51].

Ol
C=N

Obrazek 15 Struktura PAN

(zdroj: Structure of PAN. Online. In: . Dostupné
z: https://www.researchgate.net/figure/Chemical-structure-of-PAN_fig2 368465813. [cit.
2024-11-20].

Piezoelektricky jev vychazi z asymetrie v jeho krystalické struktufe, kterd vznikd béhem
procesu polarizace [52]. Kdyz je PAN vystaven mechanickému napéti, posunuji se atomy
v jeho struktufe, coz generuje elektricky naboj [51]. Tento jev miiZe byt jesté zesilen
zménami teploty a riznymi metodami zpracovani, které ovliviiuji orientaci molekuldrnich

fetézcl v polymeru [52]. Hodnota piezoelektrického koeficientu je 20-30 pC/N [51].

Modifikace a zpracovani PAN hraji dileZitou roli v optimalizaci jeho piezoelektrickych
vlastnosti [52]. Techniky, jako je elektrospinning, umoznuji vyrobu nanovlaken majici vétsi
povrchovou plochu a vylepsené mechanické vlastnosti [51,52]. Tato nanovlakna mohou byt

vt

moznosti potencialnich aplikaci [51,52].
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4 PRIPRAVA PIEZOAKTIVNICH MATERIALU

Piezoaktivni materidly se vyrab¢ji riznymi metodami, které se 1isi v zavislosti na pouzitych

surovinach a pozadovanych vlastnostech vysledného produktu.

4.1 Sol-gel metoda

Sol-gel metoda je chemicky proces, ktery umoznuje vyrobu piezoaktivnich materialti na
molekularni trovni [53]. V tomto procesu se suroviny (kovové alkoxidy nebo soli)
disperguji v rozpoustédle a reaguji, coz vede k vytvoreni gelové faze [53,54]. Vznikly gel se
nasledné susi a kalcinuje, ¢imzZ se vytvaii kone¢ny piezoaktivni material. Sol-gel metoda se

nejcasteji vyuziva pro vyrobu tenkych vrstev [54].

Pti pouziti sol-gel metody lze fidit sloZeni a strukturu materialu, a to umoznuje optimalizaci
jeho piezoaktivnich vlastnosti [53]. Vyhodou této metody je Ze, 1ze dosdhnout rtiznych fazi
krystalizace, coz pifimo ovliviluje vykon materidlu [54]. Téz ma schopnost vyrabét

homogenni materialy s dobrou adhezi k substratim [53].

Syntetizovat piezoaktivni materialy touto metodou lze i pfi relativné nizkych teplotach, coz
je velmi vyhodné pro aplikace, které jsou citlivé na teplo [54]. Nevyhodu této metody je Ze,

muze byt Casove narocnd a vyzaduje peclivé fizeni chemickych reakci [53,54].

4.2 Syntéza z taveniny

Syntéza z taveniny je metodou, pii které se vyrab¢ji keramické piezoaktivni materialy napf.
zirkonat titanovy (PZT) [47,53]. Technika této metody spociva v zahtati surovin na vysoké
teploty, coz umoZnuje jejich taveni a nasledné smichani [53]. Jakmile je dosazeno
pozadované taveniny, material se ochladi a ztuhne, ¢imz vznikd pevna struktura

s piezoaktivnimi vlastnostmi [47].

Jednim z klicovych aspektli této metody je kontrola chladiciho procesu, jelikoz rychlost
ochlazeni ovliviiuje mikrostrukturu a vlastnosti vysledného materidlu [53]. Riizné chladici
techniky mohou optimalizovat krystalickou strukturu a zlepsit tak piezoaktivni vlastnosti
[47]. Tato metoda také umoznuje piidavani raznych dopantl pro dosazeni specifickych

vlastnosti [53].

Na druhou stranu syntéza z taveniny vyzaduje vysoké teploty a specializované zatizeni, coz

muze byt nakladné [47]. Pokud neni proces peclivé fizen, coz miize byt nakladné. Pokud
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neni proces peclivé fizen, mize dochazet k vzniku defektl v krystalické mitizce, které

negativné ovliviiuji vykon piezoaktivnich materiala [47,53].

4.3 Mechanické mleti

Mechanické mleti je technika pouzivajici k pfipravé piezoaktivnich materiald, zejména
keramiky [55]. V tomto procesu se suroviny (napft. oxidy) mechanicky zpracovavaji pomoci
mlecich zafizeni, aby se dosahlo pozadované velikosti ¢astic [55,56]. Tento proces muze

zvysit reaktivitu surovin a vést k homogennéjSimu materialu [55].

Diky mechanickému mleti lze dosahnout rtiznych velikosti ¢astic a distribuci, coz ma
vyznamny vliv na vysledné piezoaktivni vlastnosti [56]. Mleti také mlze ptispét k tvorbé
porézni struktury, kterd zlepSuje vykon materidlu [55]. Navic se tato metoda Casto pouziva

jako ptedbézny krok ptred dal§imi procesy, jako je slinovani [56].

Mechanické mleti miize vyzadovat dodatecné upravy, jako je kalcinace, pro dosazeni stabilni
krystalické struktury [55]. Také je tieba pecliveé sledovat proces mleti, aby se minimalizovaly

ztraty a defekty materialu [55,56].

4.4 Hydrotermalni metoda

Hydrotermalni metoda je technika vyuzivajici vysoky tlak a teploty v kapalném médiu
k syntéze piezoaktivnich materialt [57]. Tato metoda se ¢asto pouzivé k vyrob¢ piezoaktivni
krystalti, jako je PZT [57,58]. V hydrotermalnim prostfedi mohou reagenty vytvaret

struktury, které by se za normalnich podminek nevytvotily [57].

Jednou zhlavnich vyhod hydrotermalni metody je schopnost syntetizovat materidly
s vysokou ¢istotou a danou mikrostrukturou [58]. Diky kontrolovanému prostfedi je mozné
dosahnout lepSich piezoaktivnich vlastnosti nez pii tradi¢nich metodach [57]. Téz tato

metoda umoznuje ptidavani dopantt, které mohou zlepsit vykon materialu [58].

Hydrotermalni metoda miiZze byt energeticky narocna a vyzaduje specializovana zatizeni
[57]. Proces mizZe byt citlivy na podminky, jako je koncentrace a pH reagencii, coz vyjadiuje

peclivé sledovani a optimalizace [57,58].
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4.5 Polymerizace PVDF a PAN

Polymerizace ptedstavuje klicovou metodu pro ptipravu polymernich piezoelektrickych
materidlti, jako jsou PVDF a PAN. Tyto materidly nachdzeji uplatnéni v tkanovém
inzenyrstvi diky kombinaci svych biokompatibilnich a piezoelektrickych vlastnosti. BEhem
polymerizace dochazi k fizeni chemické reakci monomerd, ¢imz vznikaji dlouhé polymerni
fetézce s definovanymi charakteristikami. Tento proces umoznuje presnou kontrolu nad
molekulovou strukturou a vyslednymi fyzikalnimi vlastnostmi materiali, coz je nezbytné

pro jejich nasledné zpracovani do funkénich struktur, naptiklad scafolda [2,25].

4.5.1 Polymerizace PVDF

PVDF je fluoropolymer s vyraznymi piezoelektrickymi vlastnostmi, které PVDF umoznuji
generovat elektricky naboj pfi mechanickém zatizeni [20]. Syntéza PVDF probiha pievazné
radikalovou polymerizaci vinylidenfluoridovych monomert. Tento proces, uskute¢iovany
za pritomnosti inicidtorii (napf. peroxidil) pii zvysSené teploté¢ a tlaku, vede k tvorbé
polymernich fetézci s krystalickou strukturou, kterd je zodpovédna za piezoelektrické
chovani materidlu [25]. Alternativni metodou je emulzni polymerizace, jez umoziuje
v emulzi [27]. Ziskany PVDF je biokompatibilni a nachazi uplatnéni pii vyrob¢ scafoldi

uréenych k podpofte regenerace svalové ¢i nervové tkané [20,21].

4.5.2 Polymerizace PAN

PAN je polymer, jenz své piezoelektrické vlastnosti ziskdva aZ po procesu polarizace.
Vyuziva se pro vyrobu nanovlédken a také jako prekurzor pro syntézu uhlikovych vlaken.
Syntéza PAN se uskuteciiuje radikdlovou polymerizaci akrylonitrilovych monomerd,
typicky v roztoku ¢i suspenzi, za pfitomnosti iniciatorti [27]. Timto zpisobem vznikaji
polymerni fetézce s vysokou molekulovou hmotnosti, které 1ze nésledné zpracovavat (napft.
metodou elekrospinningu), na porézni struktury vhodné pro scafoldy [5]. PAN je vyuzivan
pro svou biokompatibilitu a mechanickou pevnost, diky ¢emuz je vhodnym materialem pro

aplikaci v tkanovém inZenyrstvi, zejména pro podporu bunécné diferenciace [2].

4.6 Primé elektrochemické usazeni

Ptimé elektrochemické usazeni je metodou zahrnujici aplikaci elektrického pole k usazeni

piezoaktivnich materialii na substrat [59]. Tato technika umoZznuje vyrobu tenkych vrstev,
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které maji Siroké uplatnéni v mikrosystémech a nanoelektronice [59,60]. Vyhodou této

metody je, Ze umoznuje presné fizeni tloustky vrstvy a morfologii usazeného materialu [59].

Tento proces muze zlepsit adhezivni vlastnosti mezi vrstvami a substratem, coz je dilezité
pro dlouhodobou stabilitu zatizeni [60]. Elektrochemické usazeni umoznuje syntézu
materialii pfi nizsich teplotich, coz je vyhodné pro integraci s jinymi senzory nebo
elektronickymi komponenty [59]. Téz miize snadno upravovat strukturu a slozeni usazené¢ho

materidlu [60].

U elektrochemického usazeni je dilezité presné fizeni elektrochemickych podminek, coz
muze byt velmi slozité [59]. Pokud by podminky nebyly optimalni, mtize dojit k vytvoteni

defektd nebo nedostatecnému usazeni materialu, které by mohlo ovlivnit jeho vykon [59,60].

4.7 PVD a CVD metody

Chemicka depozice z pary (CVD) a fyzikalni depozice z pary (PVD) jsou metody, které se
pouzivaji pro nandSeni tenkych vrstev piezoaktivnich materidlti na substraty [61]. PVD
zahrnuje fyzikalni procesy, jako je sputtering nebo vypatovani, pii kterych se material nanasi
na substrat [61]. Naopak CVD zahrnuje chemické reakce vedouci k usazeni materidlu na

substratu [62].

Metody PVD a CVD umoznuji vysokou piesnost pii kontrole tloustky vrstev a chemického
sloZeni [61,62]. Diky tomu lze dosdhnout velmi kvalitnich tenkych vrstev s pozadovanymi
vlastnostmi [61]. Tyto metody se nejcastéji pouzivaji v mikroelektronice a pii vyrobé

senzort, kde jsou vyzadovany homogenni a tenké vrstvy [62].

CVD a PVD vyzaduji specidlni zatizeni a mohou byt energeticky naro¢né [61]. Procesy musi
byt peclivé optimalizovany, aby se minimalizovaly defekty a zajistila se stabilita vyslednych

vrstev [61,62].

4.8 Elektrospinning

Elektrospinning je metoda vyuZzivajici se k vyrobé nanovldken, vcetné piezoaktivnich
polymernich vldken [63,64]. Proces zahrnuje pouziti vysokého elektrického pole k vytvoreni
vlédken z polymerniho roztoku [63,65]. Tato vlakna maji extrémné malé primeéry (v fadu
nanometrl), coZ jim poskytuje unikatni mechanické a elektrické vlastnosti [58,59].
V piipadé€ piezoaktivnich materiald, jako je polyvinylidenfluorid (PVDF), jsou tato vlakna

schopna vykazovat silny piezoelektricky jev diky své polarizované struktuie [6,9].
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Tento proces je relativné jednoduchy a levny, coz znéj ¢ini dobrou volbu pro vyrobu
piezoaktivnich materiali v aplikacich, kde jsou potieba flexibilni a lehké struktury [63,64].
Elektrospinning umoznuje snadnou modifikaci vlastnosti vlaken, a to bud’ zménou
polymerniho roztoku, nebo experimentalnimi podminkami, jako je intenzita elektrického
pole ¢i slozeni rozpoustédla [63,65]. Vysledna nanovlakna mohou byt vyuZita v nositelnych

technologiich, zdravotnickych senzorech a dalSich aplikacich [6,65].

Nevyhodou elekrospinningu je omezena kontrola nad strukturou jednotlivych vldken, coz
muze vést k nehomogenité¢ ve vlastnostech materidlu. Dulezité je dosahnout optimalni

krystalické faze, aby byla maximalizovéana piezoelektricka odezva [63-65].

4.9 3D tisk piezoaktivnich materiali

3D tisk piezoaktivnich materiall je technika umoznujici vyrobu sloZzitych piezoelektrickych
struktur s vysokou piesnosti a flexibilitou [66,67]. Vyuziva aditivni vyrobu, kde se material
nanasi vrstvu po vrstvé podle predem vytvofeného digitalniho modelu [66]. Vyhodou této
metody je, Ze umoznuje integraci piezoaktivnich materidlli do slozitych geometrickych

tvari, které by byly obtizné ¢i by nebylo mozné je vyrobit pomoci jinych metod [67,68].

Pti této metod¢ se nejcastéji vyuzivaji specialni piezoelektrické inkousty nebo praskove
smési, které jsou upraveny tak, aby mohly byt zpracovany 3D tiskarnami. Casto jsou
vyuzivany polymerni piezoelektrické materidly, jako je polyvinylidenfluorid (PVDF) [6,9].
Po vytisknuti je Casto nutné provést dodatecné zpracovani, jako je polarizace materialu, aby

byly piezoelektrické vlastnosti aktivni [9].

Hlavni vyhodou 3D tisku je jeho flexibilita pfi vytvafeni piezoelektrickych zafizeni pro
specifické aplikace [67]. Naopak nevyhodou je omezend dostupnost vhodnych materiala a

nutnost optimalizace mechanickych a elektrickych vlastnosti tisknutych struktur [66-68].

Jednou z pokrocilych metod 3D tisku je melt-electrowriting (MEW), elektrickym polem
asistovany 3D tisk, kterd kombinuje tavenou extruzi s elektrohydrodynamickym plsobenim,
coz umoznuje vytvafet mikrovlaknité scafoldy s piezoelektrickymi vlastnostmi a pfesnou
kontrolou nad strukturou [63,66]. Tato technika je zvlast¢ vhodnd pro piipravu PVDF
scaffoldli, protoze umoziuje zpracovani materidlu bez pouziti toxickych rozpoustédel a
dosaZeni vlaken o priméru v fadu mikrometrti [9,67]. Napftiklad studie od Kade a kol. (2021)
ukdzala, Ze pomoci MEW Ize vyrobit PVDF scaffoldy s vlakny o priméru 17-55 pm za

pouziti vyhtivaného kolektoru pii 110 °C, coz zlepsilo adhezi vrstev a umoznilo tisk az 20
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vrstev s piezoelektrickymi vlastnostmi vhodnymi pro regeneraci tkani [5]. Tento pfistup
roz§ifuje moznosti vyroby piezoaktivnich struktur pro biomedicinské aplikace, jako jsou
senzory nebo tkanové inzenyrstvi, a predstavuje alternativu k tradicnim metodam, jako je

elektrospinning, s vyssi piesnosti a fizenim tohoto procesu [63,66,67].

4.10 Metody pripravy substrati

Ptiprava substratd predstavuje dulezity krok pfi vytvafeni funkénich struktur
z piezoelektrickych materialti naptiklad scafoldy pro tkanové inzenyrstvi. Substraty slouzi
jako podkladové vrstvy ¢i nosné struktury, na které¢ se nanaseji piezoelektrické materialy
(napt. PVDF nebo BaTiOs), a zajistuji jejich mechanickou stabilitu, biokompatibilitu a
interakci s buiitkami. Tyto substraty, zhotovené z materidlu (napt. kiemikové desticky,
polymerni folie nebo biokompatibilni vrstvy), vyzaduji specifické Gpravy pro optimalizaci

povrchovych vlastnosti, adheze a podpory bunécného rustu [2,5].

4.10.1 Cisténi povrchi

Cisténi povrchil je tvodnim krokem pii pfipravé substratil, jehoZ cilem je odstranéni neéistot
a organickych zbytkli, které by mohly negativn¢ ovlivnit adhezi nanaSenych
piezoelektrickych materialti nebo vyslednou bunéénou kompatibilitu. Mezi bézné vyuzivané
techniky patii plazmové ¢iSténi, pii kterém se aplikuje nizkoenergetické plazma k odstranéni
organickych latek a aktivaci povrchu, a dale ultrazvukové ¢isténi v roztocich, jako jsou
ethanol ¢i aceton, pro efektivni odstranéni Castic. Pro specifické materidly, naptiklad kifemik
nebo sklo, se uplatiuje také chemické oSetfeni, naptiklad zdsadami nebo kyselinami [5].

Tyto metody ptispivaji ke zvyseni Cistoty a adhezivity substratt [20].

4.10.2 Povrchova uprava

Modifikuje fyzikalni ¢i  chemické vlastnosti substratd scilem zlepSit adhezi
piezoelektrickych materiali a podpofit interakci s bunikami. Pfikladem je silanizace, pii které
se na povrch aplikuji silanové slouceniny, ¢imz se vytvareji funkéni skupiny (napf.
aminoskupiny) umoziujici lep$i vazbu polymerniho nebo keramickych vrstev [27].
Plazmova polymerizace zase umoznuje depozici tenkych polymernich filmt s bioaktivnimi
vlastnostmi, které mohou napodobovat mimobunéfnou matrix [2]. Dale se vyuzivaji
biokompatibilni povlaky, tvofené napiiklad kolagenem nebo chitosanem, jez zvySuji

pfilnavost bun¢k a podporuji regeneraci tkdni napt. svalova ¢i nervova tkan [5].
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4.10.3 Depozice podkladovych vrstev

Depozice podkladovych vrstev spociva ve vytvareni tenkych filmua ¢i povlaka, které slouzi
jako mezivrstvy mezi substratem a vlastnim piezoelektrickym materidlem. Tyto vrstvy
mohou zlepsovat adhezi nebo poskytovat specifické funkcni vlastnosti. Metoda spin-coating
se Casto pouziva pro nanaseni polymernich vrstev diky moznosti pfesné kontroly tloustky
[25]. Dip-coating umoznuje potahovani substrati biokompatibilnimi materidly, jako je
kolagen, s cilem zlepSeni bunéné kompatibility [2]. Elektrochemicka depozice nachazi
uplatnéni pti vytvateni kovovych nebo vodivych polymernich vrstev, které mohou zvySovat
elektrickou vodivost substratu [5]. Existence téchto podkladovych vrstev je nezbytné pro
aplikace, kde piezoelektrické materialy, jako naptiklad BaTiOs, vyzaduji stabilni a dobie
definovany podklad [57].

4.10.4 Vyroba strukturovanych povrchi

Vyroba strukturovanych povrchil zahrnuje soubor technik urcenych k vytvareni mikro — ¢i
nanotopografickych vzorti na substratech. Tyto struktury mohou nasledné ovliviiovat
bunééné chovani napt. bunécnou diferenciaci. Fotolitografie se vyuziva pro ptresné
vzorovani povrchli prostfednictvim vytvofeni mikrodrazek ¢i mftizek, které mohou
podporovat usmérnény rust neuronti [2]. Nanotopografické tupravy, jako je tvorba
nanovldken ¢i nanoport, se pfipravuji pomoci technik, jakymi jsou anodizace ¢i plazmové
leptani, a ptispivaji ke zvySeni bunééné adheze a proliferaci [27]. Strukturované substraty
nabyvaji zvlaStniho vyznamu u piezoelektrickych scafoldl, kde povrchova topografie

vyznamné ovliviiuje napiiklad regeneraci nervovych spojeni [21].
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5 APLIKACE PIEZO-AKTIVNICH MATERIALU

Piezoaktivni materidly, které pfi mechanickém naméhani generuji elektricky néboj,
nachazeji v tkanovém inzenyrstvi ¢im dal §irSi uplatnéni diky své schopnosti napodobovat
ptirozené¢ bioelektrické signdly téla. V rdmci tkanového inzenyrstvi se piezoaktivni
materidly pouzivaji zejména pfi tvorbé scafoldli podporujici regeneraci svalové, nervové a

kostni tkané.

5.1 Regenerace kosti a kostni tkané

Piezoaktivni materidly pro tkanové inzenyrstvi se od roku 2016 staly vyznamnym tématem
mezi vyzkumniky [6,7]. Biologické vlastnosti piezoaktivnich materidlti zaviseji hlavné na
schopnosti napodobovat vlastnosti lidské kostni tkané, ptfi¢emz klicovym faktorem jsou
elektrické signaly [10,24]. Bioelektrické signaly, jako jsou feroelektrické, piezoelektrické a
pyroelektrické, pfirozené pfitomné v zivé kostni tkdni, zdsadné ovliviiuji procesy hojeni a
ristu kosti [8,11]. Vnéjsi elektrickd stimulace, elektricka pole a bioelektrické signdly jsou
klicové pro regeneraci kostni tkané [6,7]. Piezoaktivni materidly dokézou generovat
elektrické signaly i bez vnéjsi stimulace, coz podporuje ptirozenou schopnost kosti
k regeneraci [10,47]. Tyto materidly také vykazuji inverzni piezoelektricky efekt, kdy
fyziologické elektrické zmény moduluji jejich elektromechanické chovani, coz umoZiuje
pfenos mechanickych signalti do tkané [8,11]. Pti aplikaci piezoelektrického scafoldu do
kostniho defektu se prostfednictvim fyziologického zatizeni vyvolava elektrické stimulace,
ktera aktivuje kalciové kandly v bunééné membrané a zpusobuje hyperpolarizaci, jez
podporuje proliferaci a osteogenni diferenciaci bun€k, ¢imz urychluje regeneraci kostni

tkané [7,20].

Hojeni kosti je procesem regenerace sméfujicim k plné obnové tkdné€ bez jizev. Piesto podle
studii 5-10 % pacientd trpi komplikacemi, které zpusobuji zpozdéné hojeni nebo
nedostate¢né hojeni kosti [2,10]. Soucasny vyzkum piezoelektrické stimulace kostnich

bunck se zamétuje na osteoblasty a buiiky s osteogennim potencialem [6,7].

5.2 Regenerace svalové tkané

Kosterni svaly maji schopnost samoregenerace diky aktivaci rezidentnich svalovych
kmenovych bun€k, zndmych jako satelitni buiiky [2,10]. Pfi nadmérném poskozeni, vlivem
starnutim ¢i chronickych onemocnénich vSak miZe byt pfirozena regenerace narusena, coz

vyzaduje lékatské intervence [2]. Biofyzikadlni podnéty hraji klicovou roli v myogenni
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diferenciaci a svalovém zrani [10]. Napiiklad mechanické podnéty in vitro podporuji
zarovnani myoblastl, svalovou hypertrofii a fuzi myotubt [10]. Vyuziti cyklického napéti
se prokazalo jako efektivni pro aktivaci kultivovanych klidovych satelitnich bun¢k [10].
Elektrické podnéty maji slibny potencial ovlivnit svalové buniky v riiznych ohledech, véetné
smérového uspofadani, diferenciace, syntézy proteinti a metabolické aktivity [6,10].
Piezoelektrické substraty mohou tyto mechanické a elektrické signaly integrovat, ¢imz

usnadiuji regeneraci svalové tkané€ [6,10,11].

5.3 Regenerace nervové tkané a nervii

Piezoelektrické materialy, jako je Polyvinylidenfluorid (PVDF) a jeho kopolymery (napf.
PVDF-TrFE), generuji povrchové naboje pii mechanické deformaci [6,9]. Tyto naboje
ovliviiyji rizné bunééné procesy, véetné diferenciace nervovych bunék a prodlouzeni neurit
[20,21]. Naptiklad aplikace piezoelektrickych scafoldi vedla k aktivaci iontovych kanalu,
coz zvysilo priliv kalcia do bun¢k a podpofilo tvorbu neuritli prosttednictvim cAMP-

zavislych signdlnich drah, které jsou regulovany adenosinmonofosfatem [11,20].

Piezoelektrické systémy ve formé scafoldd byly uspéSné pouzity pro kultivaci
Schwannovych bunék, coz je kli¢ové pro regeneraci perifernich nervi [11,20]. Studie
ukazaly, ze PVDF-TrFE nanovldkna podporuji rist neuritd a myelizaci axond [6,53].
RovnéZ se osveédCilo vyuziti kompozitnich scafoldi s polymerni matrici a bariem titanatu
jako plnivem, které zlepSuji piezoelektrické vlastnosti a podporuji diferenciaci neurond pii

ultrazvukové stimulaci [57,63].

Experimenty na zvifecich modelech demonstrovaly schopnost piezoelektrickych scafoldt
podporovat regeneraci nervové tkané [11,21]. Implantace PVDF-TrFE scafoldt urychlila
obnovu poskozené michy a podpoftila axondlni regeneraci, tj. rist axiont, dlouhych vybézka
neuronll nezbytnych pro ptenos nervovych signalii [20,21]. V kombinaci s ultrazvukovou
stimulaci tyto materialy zvySuji expresi, tj. produkci nervovych ristovych faktord, které

stimuluji rist a opravu nervovych buné€k, a podporuji regeneraci nervovych spojeni [11,21].

Kromé regenerace perifernich nervi se piezoelektrické materidly zkoumaji i v souvislosti s
1éEbou poranéni centralni nervové soustavy, jako je poranéni michy nebo neurodegenerativni
onemocnéni [20,21]. Kombinace piezoelektrickych scafoldi s farmakologickou terapii a
rustovymi faktory do budoucna slibuje vyznamné zlepSeni regeneracnich schopnosti

nervové tkané [11,20,21].
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5.4 Regenerace koZni tkané

Regenerace kozni tkdné je jednou z klicovych oblasti tkanového inzenyrstvi, kterd se
zaméfuje na obnovu funkce a struktury kiize po urazech, popaleninach nebo chronickych
ranach [2,4]. Kize, jako nejvetsi organ téla, ma prirozenou schopnost regenerace, zejména
diky pfitomnosti dermalnich bun¢k, jako jsou kmenové bunky vlasovych folikuld a
fibroblasty, které produkuji ECM a podporuji hojeni [4]. Pii rozsahlych poskozenich
piirozena regenerace nestaci, coz vede ke ztrat¢ funkce nebo k tvorbé jizev, a proto je nutna
intervence pomoci biomaterialti nebo scafoldti [2]. V TE se k tomu vyuzivaji scafoldy, které
stimuluji proliferaci a diferenciaci bun€k, poskytuji mechanickou podporu a napodobuji
strukturu ECM [5]. Mezi vhodné materialy patii ptirodni polymery, jako je kolagen, diky

své biokompatibilité a schopnosti integrovat se do kozni tkané¢ [14].

Piezoaktivni materidly, jako PVDF, ptedstavuji perspektivni ptistup diky své schopnosti
generovat elektrické signaly pfi mechanické deformaci [6,9]. Tyto signaly zvysuji aktivitu
dermalnich fibroblastl, urychluji tvorbu kolagenu a podporuji hojeni [11]. Naptiklad PVDF
scafoldy vyrobené metodou melt-electrowriting maji mikrovlaknitou strukturu vhodnou pro
difuzi zivin a piezoelektrickou stimulaci bun¢k, coz zlepSuje regeneraci kize [13,63].
Kombinace téchto scafoldt s autolognimi dermalnimi buitkami minimalizuje etické omezeni

a zvySuje efektivitu [4,6].
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II. PRAKTICKA CAST
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6 MATERIALY A METODY

6.1 Materialy
Polyvinylidenfluorid (PVDF-HFP)

Vyrobce: Sigma-Aldrich

Mw:400 000

M;:130 00

Urovei kvality: 100

Polyvinylidenfluorid (PVDF) je termoplasticky biokompatibilni fluoropolymer, ktery je
Siroce vyuzivan v biomedicing diky svym vynikajicim vlastnostem, jako jsou chemické
stabilita, biokompatibilita, mechanicka pevnost a odolnost vii¢i degradaci [2,5,27]. PVDEF-
MF pouzity v tomto experimentu byl dodan ve form¢ granuli o priméru pfiblizn¢ 2 mm.
Tato specifickd forma PVDF je charakterizovana vysokou cistotou a nizkym obsahem
necistot, coz je klicové pro biologické aplikace [20,21]. Diky své polykrystalické struktuie
vykazuje PVDF piezoelektrické vlastnosti, které mohou podporovat bunéénou adhezi a
proliferaci, jak bylo diskutovano v teoretické Casti prace [2,20,21]. PVDF-MF byl zvolen
pro svou schopnost tvofit pevné a homogenni filmy po rozpusténi a suseni, coZ umoznuje

vytvofeni povrchl s kontrolovanou topografii [5,20,21].
Dimethylformamid (DMF)

Vyrobce: Sigma-Aldrich

Molekulova hmotnost: 73,02 g/mol

Cistota: 99,8 %

Uroveti kvality: 300

Dimethylformamidu (DMF, systematicky nazev N,N-dimethylformamid) je polarni
rozpoustédlo s vysokou rozpustnosti pro Sirokou Skalu polymerd, véetné PVDF [25,27].
DMF pouzity v experimentu je bezbarva kapalina s bodem varu 153 °C a hustotou
0,945 g/ml pti 20 °C. Jeho vysoké dielektrickd konstanta (¢ = 36,7) a dipélovy moment
zajistuji efektivni rozpusténi polykrystalickych polymert, jako je PVDF, diky naruSeni
intermolekularnich vazeb v polymerni matici [20,21,25]. DMF byl zvolen jako rozpoustédlo
diky své schopnosti vytvaret homogenni roztoky s PVDF pii zvySenych teplotach (napf.
60 °C), coz je nezbytné pro ptipravu polymernich povrchii [20,21]. Piestoze je DMF toxické
a vyzaduje opatrnou manipulaci, jeho pouziti bylo nezbytné kvtli absenci méné toxickych

alternativ s podobnou rozpustnosti pro PVDF [20,21,25].
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Barium titanat (BaTiO3)

Vyrobce: Sigma-Aldrich

Molekulova hmotnost: 233,19 g/mol

Cistota: 99 %

Velikost ¢astic: 100 nm

Krystalograficka struktura: kubicka

Barium titanat je piezoelektricky keramicky material, ktery zvysuje funk¢nost biomateriala
[2,5,57]. Velikost ¢astic BaTiO3 pouzitych v experimentu umoznila jejich rovnomérnou
disperzi v polymerni matrici [5,57]. BaTiOz byl zvolen pro svou schopnost zlepsit
piezoelektrické vlastnosti kompozitniho povrchu, coz mize podporovat bunéénou odpoved’

pii mechanické nebo elektrické stimulaci [20,21,57].
Stroncium titanat (SrTiO3)

Vyrobce: Sigma-Aldrich

Molekulova hmotnost: 183,49 g/mol

Cistota: 99 %

Velikost ¢astic: 100 nm

Stroncium titanat je keramicky materidl s perovskitovou strukturou, sloZzeny ze stroncia,
titanu a kysliku [2,5]. Je netoxicky a vhodny pro kontakt s biologickymi tkdnémi, coz
podporuje jeho pouziti v scafoldech [5]. Ma vysokou tvrdost a odolnost. V tkdnovém
inZenyrstvi se SrTiO3 vyuziva diky své biokompatibilité a schopnosti generovat elektrické
naboje pfi mechanickém zatizeni, coz stimuluje bunécné procesy, jako je regenerace nebo

diferenciace [2,20,21,57].
Modifikované Castice:

Barium titanat — PBA — Céstice byly nejprve povrchové upraveny (napt. HCI pro vytvofeni
hydroxylovych skupin, nasledné (3-aminopropyl) triethoxysilanem (APTES) pro zavedeni
aminovych skupin). Na tyto povrchové aminové skupiny byl imobilizovan ATRP iniciator
(2-brompropionylbromid, BPB). Nakonec byl z téchto iniciatorovych mist polymerovan n-
butylakrylat (BA) metodou povrchové iniciované radikdlové polymerizace s pienosem
atomu (SI-ATRP), ¢imz se na povrchu CI ¢astic vytvofila tenka vrstva (shell) z poly(n-

butylakrylatu) (PBA) — viz /69]

Stroncium titanat — PTFEMA- Nanocastice SrTiOs byly nejprve povrchove

funkcionalizovany kovalentnim navazanim bifunkéntho ATRP inicidtoru (2-
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brombutyrylbromid, BBiB). Nasledn¢ byl z téchto povrchové vazanych iniciatorovych mist
polymerovan monomer 2,2,2-trifluoretylmetakrylat (TFEMA) metodou povrchové
iniciované radikalové polymerizace s pfenosem atomu (SI-ATRP). Timto zplisobem byl na
povrchu nanoc¢astic SrTiOs vytvofen tenky nanovrstvy povlak z poly(2,2,2-

trifluoretylmetakrylatu) (PTFEMA) viz [70].

Matrice s topografii: Mikrostrukturovand silikonova forma (pfipravena fotolitografii,

poskytnuta laboratofi), kterda definovala topografii vysledného povrchu.

!
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Obrazek 16 Struktury

(zdroj: vlastni)
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Profilovy fez
vycnélku

W/4

W

Obrazek 17 Profilovy fez vycnélku

(zdroj: vlastni)

Tabulka 1 Parametry povrchovych struktur

Vzorek | h [nm] L [nm] W [nm] |s[nm] M [nm] | Lz [nm] | s2[nm]
$5=M/2

3C 500 6000 1500 1500 4500 1500 2250

4C 500 12000 3000 3000 10000 3000 5000
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7 REALIZACE EXPERIMENTU

7.1 Sonifikace roztoku s ¢asticemi BaTiO3

Do sklenéné kadinky o objemu 25 ml bylo nalito pfiblizn¢ 20 ml DMF. Pomoci pipety bylo
odpipetovano 17 ml DMF, coz odpovidalo hmotnosti 16,065 g (pfi hustoté 0,945 g/ml), a
prelito do sklenéné vialky o objemu 30 ml. Na analytickych vahach bylo navazeno 0,3 g
Castic barium titanatu (stroncium titanatu) na Petriho misce, které byly poté piidany do
vialky s DMF. Vialky byla uzaviena vickem potazenym parafilmem, do kterého byl

vytvofen otvor pro vloZeni sonifika¢ni sondy a pozdé¢jsi pfidavani granulata PVDF-HFP.

Roztok s ¢asticemi BaTiO;3 (SrTiO3) byl umistén do sonikatoru vybaveného ultrazvukovou
sondou (sonda H3). Sonda byla ponofena do roztoku pfiblizné 1 cm nad dnem vialky, aby
bylo zajisténo efektivni Sifeni ultrazvukovych vin. Sonifikace byla provedena v Sesti po sobé
nasledujicich cyklech s riiznymi nastavenimi cyklu, amplitudy a ¢asu, aby byla zajisténa
optimalni disperze Castic a minimalizovéna tvorba aglomerati. Parametry jednotlivych

cykld jsou uvedeny v nasledujici tabulce 2:

Tabulka 2 Parametry cyklt, amplitud a ¢asu

Cyklus | Amplituda [%] |Cas[min]
0,5 70 5

1 40 5

1 70 5

1 30 10

1 50 10

1 90 3

Kazdy cyklus byl peclivé monitorovan, aby bylo zajisténo, ze roztok zistava stabilni a
nedochazi k pfehrati. Po kazdém cyklu byl roztok vizuadlné zkontrolovan na pfitomnost
sedimentu nebo aglomeratii. Po dokonceni sonifikace byl roztok homogenni, s rovnomérné

dispergovanymi ¢asticemi BaTiO; (SrTiO3).

7.2 Priprava roztoku PVDF-HFP

Po sonifikace byl roztok s ¢asticemi BaTiOs (SrTiO3) pfipraven pro pfidani granulatl

PVDF-HFP a homogenizaci. Vialka s roztokem byla umisténa na magnetické michadlo,
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které bylo ponofeno do vodni lazn¢ vytvorené sklenénou kadinkou s destilovanou vodou.
Vodni lazen byla ohfivana na 60 °C, pficemz teplota byla kontrolovana pomoci teplotni
sondy. Magnetické michadlo bylo nastaveno na rychlost 280 otacek za minutu, aby bylo
zajisténo rovnomeérné michani a zabranéno tvorbé shlukii. Roztok byl ohiivan ptiblizné€ 10
minut, dokud teplota vody nedosahla stabilnich 60 °C, coz je optimalni teplota pro rozpusténi
PVDF v DMF diky snizeni viskozity rozpoustédla a zvySeni solubility polymeru. Na
analytickych vahach bylo navazeno 4 g granulatu PVDF-MF na Petriho misce.

Po dosazeni teploty 60 °C byly pomoci pinzety postupné piidavany granulaty PVDF-HFP.
Proces ptidavani byl rozdélen do dvou fazi, aby bylo zabranéno rychlému zahusténi roztoku,

které by mohlo vést k nerovhomérnému rozpusténi:
1) V prvni fazi byly po Sminutovych intervalech ptidavany 3 granulaty PVDF-HFP.

2) V druhé fazi, kdy roztok zacal vykazovat zvySenou viskozitu, byl interval zkracen
na 3 minuty a pfidavan pouze 1 granulat za interval. Timto zptisobem byly pfidany

zbyvajici granulaty.

Bé&hem pfidavani granulati byl roztok michan pii 60 °C, aby bylo zajisténo uplné rozpusténi
PVDF-HFP a rovnomérna distribuce ¢astic BaTiO3 (SrTiO3). Po ptidani vSech granuléti byl
roztok vizualn€ zkontrolovan na pfitomnost nerozpusténych ¢astic a nechal se jesté zahtivat

na magnetické michacce ve vodni lazni, aby bylo zajisténo uplné rozpusténi PVDF-HFP.

7.3 Preliti roztoku a susSeni

Homogenni roztok obsahujici PVDF-HFP a castice BaTiO3; (SrTiO3) byl opatrné pielit do
sterilni Petriho misky, kterda obsahovala pfedem pfipravenou silikonovou matrici
s mikrostrukturami. Preliti bylo provedeno pomoci sklenéné tyc¢inky, aby bylo zajisténo
rovnomé&rné rozloZeni roztoku a minimalizovéano vytvareni bublin. Petriho miska s roztokem
a matrici byla umisténa do suSarny nastavené na teplotu 50 °C a tlak 800 mbar. Tato
kombinace teploty a tlaku byla zvolena pro zajisténi pomalého odpatovani DMF, coz je
nezbytné pro vytvotreni hladkého a homogenniho polymerniho filmu bez defektd, jako jsou

trhliny nebo pory. Proces suSeni trval 24 hodin.
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7.4 Metody charakterizace pripravenych substrati

Tahové zkousky

Pro testovani tahovych vlastnosti substratl byl pouzit ptistroj Testometric, coZ je univerzalni
zkuSebni stroj navrzeny pro piesné méfeni mechanickych vlastnosti materiald, jako jsou

polymery, kompozity nebo kovy. Tato metoda zahrnuje nésledujici kroky:

Vzorek o rozmérech 2 mm (Sitka), 0,4 mm (tloustka) a 10 mm (délka) byl upevnén mezi
celisti pristroje. Pfed zahajenim zkousky bylo aplikovano predpéti 0,5 N, aby se zajistilo
spravné napnuti vzorku bez poc¢atecniho provéseni. Nasledné byl vzorek vystaven tahovému
zatizeni pii konstantni rychlosti deformace 10 mm/min. Pfistroj Testometric automaticky
zaznamenaval silu (v N) a prodlouzeni vzorku, z ¢ehoz byly vypocteny hodnoty napéti
(v N/mm?) a deformace (v %). ZkouSka probihala az do pietrzeni vzorku, pficemz ziskana
data byla pouzita k vytvotreni napét'o-deformacni kiivky, kterd umoznila analyzu klicovych
mechanickych vlastnosti, jako je Youngiiv modul, maximalni napéti, deformace pfi pretrzeni
a napéti pti pretrzeni.

FTIR

Pro kvantifikaci obsahu beta faze v PVDF materialu byla pouZita Fourierova transformacni
infraCervend spektroskopie (FTIR). Tato metoda umoznuje identifikaci krystalickych fazi
PVDF na zéklad¢ charakteristickych absorp¢nich pikii odpovidajicich alfa a beta fazi. FTIR
spektra byla ziskdna v rozsahu vlnovych €isel relevantnich pro identifikaci jednotlivych fazi,

konkrétn€ kolem 762 cm™ pro alfa fazi a 840 cm™ pro beta fazi.

Obsah beta faze (F(P)) byl vypocitan podle rovnice:

F(B)=rt— (1)

(:—E)Aa+AB
kde:

e Ay a Ap jsou absorbance na vlnoStech 762 cm™! (charakteristicky pro o-fazi) a

840 cm ™! (charakteristicky pro p-fazi).

e K, aKgjsou absorpéni koeficienty pro a-krystalickou fazi (6.1x10* cm? mol ™) a B-
krystalickou fazi (7.7x10* cm® mol ).
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Cytotoxicita

Pro posouzeni cytotoxicity extraktll byly pouzity mysi embryonalni fibroblastové burky
(linte ATCC CRL-1658 NIH/3T3, USA), kultivované v Dulbeccové modifikovaném
Eagleové médiu (Biosera, Francie) s ptidavkem 10 % teleciho séra a 1 %
penicilinu/streptomycinu pti 37 °C a 5 % CO: v zvlhéeném vzduchu. Vzorky (1-5) byly
extrahovany podle normy ISO 10993 v koncentraci 0,2 g/ml v péstebnim médiu za michéni
pii 37 °C. Na prvni den byla buné¢né suspenze v koncentraci 2 x 10° bunék/ml vyseta na
96-jamkovou desti¢ku (TPP, Svycarsko). Druhy den byly extrakty po filtraci (0,22 pm)
pridany k buiikam v koncentracich 100, 90, 75, 50, 25 a 10 %. Tteti den byla provedena
mikroskopickd analyza morfologie bunék pomoci inverzniho mikroskopu Olympus IX 81 a
test zivotaschopnosti MTT (Duchefa Biochemie, Nizozemsko), kde byla absorbance métena
pfi 570 nm s referen¢ni vinovou délkou 690 nm. Vysledky byly vyjadieny jako procentudlni
snizeni Zivotaschopnosti v porovnani s kontrolnimi buikami kultivovanymi bez testovanych

materiala.
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8 VYSLEDKY A DISKUZE

Tahové zkousky

Tabulka 3 Hodnoty tahovych zkousek pro jednotlivé vzorky

Younglv modul pruznosti Prodlouzeni pii
Vzorek [N/mm?] Napéti [MPa] | pretrzeni [%]
PVDF-HFP 387,352 0,013 897,828
PVDF-HFP BT 400,937 0,083 275,137
PVDF-HFP_BT-

PBA 79,852 0,092 1041,218
PVDF-HFP ST 376,082 4,199 536,718
PVDF-HFP_ST-

PTFEMA 334,952 0,114 810,877
4 4199
& PVDF-HFP
? PVDF-HFP BT
Z‘ —— PVDF_HFP BT-PBA
—— PYDF-HFP ST
PVDF-HFP_ST-PFTFEMA
0114 .. 0092
0 2 400 ) _E'{lﬂ N EOO - 1004 1200

Pomérné prodiouzeni [3]

Obrazek 18 Tahové zkousky

(zdroj: viastni)

Obrazek 18 a Tabulka 3 prezentuje vysledky tahovych zkouSek pro pét rGznych
polymernich vzorkli na bazi PVDF-HFP a jeho smési/modifikaci (s PVDF-HFP BT, PVDF-
HFP_BT-PBA, PVDF-HFP_ST, PVDF-HFP_ST-PTFEMA).

Tahové zkousSky ukazaly, jak pfidavek keramickych castic a jejich povrchova modifikace

ovlivnily mechanické vlastnosti matrice PVDF-HFP, kterd v ¢isté formé vykazovala

Younglv modul 387,352N/mm?2, napéti pii pietrzeni 0,013 MPa a prodlouzeni 897,828 %.
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Ptidavek nemodifikovaného Titanatu barnatého (BaTiO3) k PVDF-HFP mirné zvysil tuhost
(Younglv modul na 400,937N/mm?2) a napéti pii pretrzeni (na 0,083 MPa), avSak vyrazné
sniZil prodlouzeni (na 275,137 %). Modifikace téchto BaTiO3 ¢astic pomoci PBA u vzorku
PVDF-HFP BT-PBA vedla k vyraznému snizeni tuhosti (Youngliv modul na
79,852N/mm?2) pii zachovani srovnatelného napéti pii pretrzeni (0,092 MPa) jako u
nemodifikovaného BaTiO3, ale doséhla nejvyssiho prodlouzeni ze vsSech vzorki

(1041,218 %).

U kompoziti s Titandtem strontnatym (SrTiO3) vykazoval vzorek PVDF-HFP ST s
nemodifikovanymi casticemi tuhost (376,082N/mm2) podobnou ¢istému PVDF-HFP, ale
zdaleka nejvySsi napéti pfi pretrzeni (4,199 MPa) pii prodlouzeni 536,718 %. Modifikace
SrTiO3 castic pomoci PTFEMA (vzorek PVDF-HFP_ST-PTFEMA) mirné snizila tuhost
(Younglv modul na 334,952N/mm?2) a napéti pii pretrzeni (0,114 MPa) ve srovnani s
nemodifikovanym SrTiOs3, ale zachovala vysoké prodlouzeni (810,877 %), srovnatelné s

¢istym PVDF-HFP.

Celkové tedy ptidavek nemodifikovaného SrTiOs nejvyrazngji zvySil pevnost materialu.
Modifikace BaTiOz c¢astic pomoci PBA vedla k nejvétSimu prodlouzeni, zatimco
nemodifikovany BaTiO3; mirn¢ zvysil tuhost na tkor taznosti. Modifikace SrTiO3 pomoci
PTFEMA pak nabidla kompromis mezi zachovanim vysoké taznosti a mirnym zvySenim

napéti pti pretrzeni oproti ¢istému PVDF-HFP.
FTIR

Tabulka 4 Hodnoty Beta faze jednotlivych substratii

Beta faze v
Vzorek Beta faze %

PVDF-HFP 0,5982888 59,83
PVDF-HFP BT 0,6423041 64,23
PVDF-HFP BT-PBA 0,768416 76,84
PVDF-HFP ST 0,4408901 44,09
PVDF-HFP ST-PTFEMA 0,5385537 53,86
PVDF-HFP BT-4C 0,6274889 62,75
PVDF-HFP BT-PBA —4C 0,6739511 67,40
PVDF-HFP ST -4C 0,5045956 50,46
PVDF-HFP ST-PTFEMA —4C | 0,6283677 62,84
PVDF-HFP BT-3C 0,6443768 64,44
PVDF-HFP BT-PBA —3C 0,6731749 67,32
PVDF-HFP ST -3C 0,4873502 48,74
PVDF-HFP ST-PTFEMA —3C | 0,6244506 62,45
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PVDF-HFP PVDF-HFP 3C | 0,4955451 49,55
PVDF-HFP PVDF-HFP 4C | 0,6943421 69,43

Tabulka 4 shrnuje kvantitativni vyhodnoceni obsahu krystalické beta fazi v sérii vzorkl na
bazi kopolymeru PVDF-HFP a jeho riiznych modifikaci, véetn¢€ s odliSnym strukturnim
usporadanim (3C,4C). Obsah beta faze je klicovym parametrem ovliviiujicim zejména

piezoelektrické, pyroelektrické a feroelektrické vlastnosti PVDF materiala.

Analyza zékladnich materialti ukézala, ze ¢isty PVDF-HFP vykazuje vychozi podil beta faze
59,83 %. Pfiddnim nemodifikovaného titanatu barnatého (PVDF-HFP_ BT) se tento podil
zvysil na 64,23 %, coz je vice nez u ¢isttho PVDF-HFP. Naopak, material PVDF-HFP s

cvwvr

faze, a to 44,09 %.

Pfi zkoumani vlivu modifikdtori PBA a PTFEMA na nestrukturovanych vzorcich bylo
zjisténo, ze modifikace titandtu barnatého pomoci PBA (BT-PBA) vedla k nejvy$simu
dosazenému podilu beta faze v celé sad¢ vzorkl, konkrétné 76,84 %. Tento vysledek
naznacuje, ze PBA je velmi efektivni pro podporu tvorby beta faze v matrici s titanadtem
barnatym. Modifikace PVDF-HFP ST pomoci PTFEMA (ST-PTFEMA) rovnéz zvysila
podil beta faze ze 44,09 % na 53,86 %, avSak tento ndrGst nebyl tak vyrazny jako u
kombinace BT a PBA.

Dale byl hodnocen vliv mikrostruktury 4C. U ¢ist¢tho PVDF-HFP vedla struktura 4C k
vyraznému zvySeni podilu beta faze z 59,83 % na 69,43 %. U materidlu PVDF-HFP_BT
vSak struktura 4C mirné sniZila podil beta faze z 64,23 % na 62,75 %. Podobn¢ u PVDF-
HFP_ BT-PBA struktura 4C zptlsobila pokles beta faze oproti nemodifikovanému vzorku
PVDF-HFP_BT-PBA (ze 76,84 % na 67,40 %), 1 kdyZ hodnota stale ziistala vyss§i nezZ u
¢isttho BT. Na druhou stranu, u materiala PVDF-HFP_ST 1 PVDF-HFP_ST-PTFEMA
struktura 4C podil beta faze zvysila, konkrétné na 50,46 % pro PVDF-HFP _ST-4C a
62,84 % pro PVDF-HFP_ST-PTFEMA-4C.

Podobné byl zkouman i vliv mikrostruktury 3C. U ¢istého PVDF-HFP struktura 3C naopak
snizila podil beta faze z 59,83 % na 49,55 %. U materialu PVDF-HFP BT méla struktura
3C témét zanedbatelny vliv, s nepatrnou zménou z 64,23 % na 64,44 %. U vzorku PVDF-
HFP_BT-PBA vedla struktura 3C k poklesu beta faze oproti nemodifikovanému BT-PBA
(ze 76,84 % na 67,32 %), coz je podobny efekt jako u 4C struktury. U materiali
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PVDF HFP_ST i PVDF-HFP_ST-PTFEMA struktura 3C opét zvysila podil beta faze, a to
na 48,74 % pro ST-3C a 62,45 % pro ST-PTFEMA-3C.

Pti porovnani obou typt struktur, 3C a 4C, bylo zjisténo, Ze pro ¢isty PVDF-HFP je struktura
4C (69,43 %) vyrazn€ vyhodnéjsi nez struktura 3C (49,55 %). Pro PVDF-HFP BT byla
struktura 3C (64,44 %) nepatrné lepsi nez 4C (62,75 %). U materialu PVDF-HFP_BT-PBA
byly obé struktury srovnatelné (4C: 67,40 %; 3C: 67,32 %) a ob¢ snizovaly obsah beta faze
oproti nestrukturovanému vzorku. Pro PVDF-HFP_ ST byla struktura 4C (50,46 %) mirné
lepsi nez 3C (48,74 %), a podobné pro PVDF-HFP_ST-PTFEMA byla struktura 4C (62,84
%) mirn¢ vyhodnéjsi nez 3C (62,45 %).

Cytotoxicita:
Cytotoxicita substratu
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Obrazek 19 Cytotoxicita substrati
(zdroj: vlastni)

Obrazek 19 zobrazuje primérné hodnoty relativni Zivotaschopnosti pro kazdy vzorek v
jednotlivych koncentracich extraktii, doplnéné o chybové sloupce, které indikuji rozptyl dat
(standardni odchylku). VSechny testované vzorky vykazuji relativni Zivotaschopnost nad
prahem 0,7 napfi¢ vSemi koncentracemi, coZ naznaCuje, 7e¢ Zadny z materiali neni
cytotoxicky podle stanovenych kritérii. Nejvyssi hodnoty zivotaschopnosti (pfiblizné 1,5—
1,8) byly pozorovany u vzorku ¢ist¢tho PVDF (1) a PVDF ST-PTFEMA (5) pii nizSich
koncentracich (10-50 %), zatimco vzorek PVDF BT (2) vykazal mirn¢ nizS§i hodnoty
(ptiblizné 1,0-1,3), coz mlze souviset s rozdily v chemickém sloZeni nebo zpracovanim
materialu. Vzorek PVDF BT-PBA (3) a PVDF ST (4) vykazovaly stabilni hodnoty kolem

1,0-1,4, s minimalnim poklesem pfi vyssich koncentracich.

Zavérem lze fict, ze vSechny testované vzorky jsou biologicky bezpecné a neovliviiuji

negativné zivotaschopnost buné€k i pfi maximalni koncentraci extraktu (100 %).
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ZAVER

Teoreticka Cast této prace se zabyva prehledem o problematice tkdiiového inzenyrstvi, jeho
principech, historickém vyvoji a vyznamu v moderni medicin€. Detailn¢ byly rozebrany
rizné typy biomateriali vyuzivanych v tkanovém inzenyrstvi, zahrnujici materialy ptirodni
(jako kolagen, fibrin, chitosan), syntetické (kyselina polyglykolova, kyselina polymlécnd) a
keramické (hydroxyapatit). Zvlastni pozornost byla vénovana piezo-aktivnim materialtiim,
jejich klasifikaci na keramické (PZT, BaTiO3), anorganické (ZnO) a polymerni (PVDF,
PAN), metodam jejich pfipravy (vcetné sol-gel metody, syntézy z taveniny,

elektrospinningu ¢i 3D tisku) a metodam piipravy substratii pro tkanové inzenyrstvi.

V praktické Casti byly pfipraveny kompozitni polymerni substraty na bazi kopolymeru
Polyvinylidenfluoridu-hexafluorpropylenu (PVDF-HFP) s pfidavkem nemodifikovanych a
modifikovanych keramickych ¢astic Titanatu barnatého (BaTiO3) a Titanatu strontnatého
(SrTi0O3). Konkrétné byly pouzity castice BaTiO3 modifikované (PBA) a castice SrTiO3
modifikované (PTFEMA). Piiprava vzorkli zahrnovala sonifikaci roztoku s Casticemi v
dimethylformamidu (DMF) pro zajiSténi jejich optimalni disperze, naslednou ptipravu
roztoku PVDF-HFP a finalni pfeliti homogenniho roztoku do Petriho misek se silikonovou
matrici s mikrostrukturami a jeho suSeni. Pfipravené substraty byly nasledné
charakterizovany z hlediska jejich mechanickych vlastnosti pomoci tahovych zkousek,
obsahu krystalické beta faze metodou FTIR a biokompatibility prostfednictvim testl

cytotoxicity.

Z provedenych méfeni vyplynulo, Ze v rdmci tahovych zkousSek vykazoval nejvyssi pevnost
v tahu (napéti pii pretrzeni 4,199 MPa) vzorek PVDF-HFP s nemodifikovanymi ¢asticemi
SrTiOs. Naopak nejvyssi taznost (prodlouZeni pii pretrZzeni 1041,218 %) byla zjiSténa u
vzorku PVDF-HFP s modifikovanymi ¢asticemi BaTiO; — PBA. Nejtuz§im materidlem s
Youngovym modulem pruznosti 400,937N/mm? byl vzorek PVDF-HFP s
nemodifikovanymi c¢asticemi BaTiOs;. Analyza FTIR ukazala, Ze nejvy$$iho obsahu
piezoelektricky aktivni beta faze (76,84 %) dosahl vzorek PVDF-HFP s modifikovanymi
casticemi BaTiOs — PBA. Testy cytotoxicity potvrdily, Ze vSechny testované vzorky byly
shledany jako ne cytotoxické, jelikoZ relativni bunécné viabilita pro vSechny koncentrace
extraktll pfesahovala hrani¢ni hodnotu 0,7. Nejvyssi hodnoty buné¢né viability (pfiblizné
1,5-1,8) pti nizsich koncentracich extraktu (10-50 %) byly pozorovany u vzorki ¢istého

PVDF-HFP a PVDF-HFP s modifikovanymi ¢asticemi SrTiO; — PTFEMA.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK
TE  Tkanové inzenyrstvi

ECM Extracelularni matrix

PGA Polyglykolova kyselina

PLA Polyaktidova kyselina

PZT  Zirkonat-titanat olovnaty

ZnO  Oxid zineCnaty

PVDF Polyvinylidenfluorid

PAN Polyakrylnitril

CVD Chemické depozice z pary

PVD Fyzikalni depozice z pary
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Ptiloha P I:  Nazev prvni piilohy



PRILOHA P I: NAZEV PRVNI PRILOHY

Obsah prvni ptilohy.



