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ABSTRAKT

Predkladana prace je vénovana syntetickym bioresorbovatelnym polymernim materidliim
urcenym pro chirurgické aplikace. Teoretickd ¢ast popisuje jednotlivé typy téchto polyme-
ri s dirazem na jejich fyzikalné-chemické vlastnosti. Dalsi kapitoly se pak zabyvaji me-
chanismy jejich bioresorbce a konkrétnimi chirurgickymi aplikacemi. Prakticka cast této
prace se zabyva vybranymi komer¢né dostupnymi Sicicmi materidly, studiem jejich slozeni

a zménami, ke kterym dochéazi béhem jejich hydrolyzy.

Kli¢ova slova: bioresorbovatelné polymery, aplikace, biodegradace, polyestery

ABSTRACT

The presented work deals with synthetic bioresorbable polymeric materials intended for
surgical applications. The theoretical part describes various types of bioresorbable poly-
mers with an emphasis to their physico-chemical properties. Further chapters describe bi-
oresorption mechanisms and specific surgical applications. In practical part of this thesis a
selected commercially available sutures are studied in terms of their physicochemical

composition and structural changes during their hydrolytical degradation.

Keywords: bioresorbable polymers, applications, biodegradation, polyesters
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UvVOD

Bioresorbovatelné polymerni materidly jsou v oblasti medicinalnich aplikaci pouzi-
vany jiz ne€kolik desetileti. Ve srovnani s jinymi tradicnimi materialy jako jsou zejména
kovy, jejich slitiny a keramika jsou charakteristické svou lehkosti, taznosti a snadnou zpra-
covatelnosti. Jejich vybornd biokompatibilita a bioinertnost se uplatiiuji pravé tam, kde

produkt pfichazi do styku s zivou tkéni.

V soucasnosti je znama celd fada syntetickych bioresorbovatelnych polymernich
materiall, jejichz fyzikalné-chemické vlastnosti se mohou zdsadné lisit. To, co je vSak
vSechny spojuje je samotny mechanizmus jejich biodegradace, resp. bioresorbce. Ten je ve
vSech ptipadech zalozeny na hydrolyze specifickych chemickych vazeb, nejcastéji estero-
aplikacich. Mezi pravdépodobné nejvyznamnéjsi zastupce této skupiny polymerti mizeme
zatadit kyselinu polymlécnou (tzv. polylaktid), dale pak polykaprolakton a polyglykolid.
Z dalsich skupin polymernich materidlti aplikovanych v medicindlnich aplikacich bychom

mohli zminit naptiklad polyanhydridy.

Samotny proces bioresorbce vSech téchto polymera je pomémné komplexni zalezi-
tosti a zasadné se liSi material od materiadlu. Nejvétsi vliv na rychlost ma zejména chemic-
ka struktura, krystalinita a samoziejmé charakter prostfedi, ve kterém ma k resorbci docha-
zet (napf. pH). Prvotnim krokem celého procesu je vZdy hydrolytick4 degradace a samotny
prubéh Ize z makroskopického hlediska rozdélit do dvou mechanizmii; tzv. povrchova a
objemova degradace. V prvnim ptipad¢ dochazi k rozkladu celého materidlu od jeho po-
vrchu (podobné jako se kamen obrusuje ve vodé) a v druhém piipadé€ je voda schopna pe-
netrovat dovnitf polymeru a k degradaci dochazi v celém objemu. Kazdy priibéh nachazi
své uplatnéni v jiné aplikaci. Z hlediska Cetnosti je objemova hydrolyza CastéjSim piipa-

dem.

Se syntetickymi bioresorbovatelnymi polymernimi materialy se Ize setkat v oblasti
chirurgie, kde jsou v mnoha piipadech nezastupitelné. Bioresorbovatelné polymerni mate-
ridly nachazeji Siroké uplatnéni zejména jako Sici materidly a materidly pro ortopedické
fixani pomicky.

Cilem teoretické ¢asti této prace bylo shrnout dosavadni stav poznéani v oblasti syn-

tetickych bioresorbovatelnych polymernich biomateriald vyuzivanych v chirurgii se zamé-

fenim na jejich vlastnosti a aplikace. Experimentalni ¢ast se zabyva analyzou komerc¢nich
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produktu (Sicich materiald). Studovany byly zejména jejich fyzikalné-chemické vlastnosti
a zmeény struktury po simulované hydrolyze. Pro tyto ucely byly pouzity analytické metody
diferencidlni skenovaci kalorimetrie (DSC), infracervend spektroskopie (FTIR) a skenova-

ci elektronova mikroskopie (SEM).
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.  TEORETICKA CAST
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1 ZAKLADNI POJMY

Prvni kapitola této prace bude vénovana stru¢nému popisu nékterych termint, které

se Vv této praci vyskytuji a jejichz vymezeni je zcela klicoveé.

Bioresorpce

Je proces, pfi némz je polymerni materiadl degradovan na nizkomolekularni slouce-

niny, které jsou poté ptirozenou cestou odstranény z téla (napt. metabolicky).

Degradace

Je proces, pfi kterém dochézi k zadsadnim chemickym zménam ve struktute polyme-
ru, které maji za nasledek zhorSeni vétSiny fyzikdlnich a mechanickych vlastnosti. Hlavnim
znakem degradace je zkracovani délky makromolekularnich fetézci a tedy snizovani pri-

mérné molekulové hmotnosti. Degradaci je potfeba oddélit od pojmu starnuti polymert.

Biodegradace

Je specificky typ degradace polymert.. Jednd se o proces, pfi némz dochazi
k degradaci pisobenim biologickych faktorti, hlavné tedy za pomoci enzymu ¢i jinych
produktli Zivych organismi. Biodegradace je pomérné komplikovany proces, ktery ve vét-
Sin€ piipadl zahrnuje také hydrolyzu makromolekularnich fetézcl. Pojmy biodegradace a
bioresorpce se v mnohém piekryvaji a jsou také Casto pouzivany ve stejném smyslu. Roz-
dil mezi biodegradaci a bioresorpci spociva v tom, ze degradacni produkty vzniklé béhem
obou procestt nemusi byt v piipadé biodegradace nutné odstranény z zivého prostiedi.
Z toho vyplyva, ze vSechny bioresorbovatelné polymery jsou biodegradabilni. Nicméné

naopak to platit nemusi [1].

Produkty biodegradace za piistupu kysliku jsou oxid uhli¢ity, voda, biomasa a
anorganické slouceniny jako je tfeba amoniak. Produktem biodegradace bez pfistupu kys-

liku je bioplyn (methan) [2].

Vyhoda takovychto materialti spo¢iva v tom, Zze mohou byt pouzity jako docasné

implantaty. Bioresorbovatelné materialy jsou v téle nahrazovany tkéni a neni potieba je
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chirurgicky odstranit po vykonani své funkce [3]. Pouzivaji se napiiklad jako nahrada ko-

vovych implantatt, kde je nutna pouze docasna fixace [4].

Biokompatibilita

Biokompatibilita je schopnost vzajemné snasenlivosti cizich objektd s télem, do
kterého jsou tyto objekty implantovany za ucelem nahrady nebo napodobeni funkce pi-

vodni tkané [5].

Déleni biokompatibilnich materidlu:

1. Bioaktivni material

Bioaktivni materidl je takovy, ktery vyvolava specifickou biologickou odpovéd’ na
rozhrani materialu, ktera vede k vazbé mezi tkani a materialem [6]. K tomu dojde pro-
stiednictvim Casové zavislé kinetické modifikace povrchu materidlu vyvolané implantaci
do zivé tkané [7]. Materialy, které vykazuji biologickou aktivitu, zahrnuji naptiklad slou-
¢eniny fosfore¢nanu véapenatého, bioaktivni skla, bioaktivni sklokeramiku a kompozity s

témito materialy [8].

2. Biotolerantni material

Na biotolerantni material reaguji tkané tak, Ze jej obklopi. Okolo materialu se vy-
tvoii vlaknité kapsule, které potlaci vznik akutni zanétlivé reakce, coz znamena, Ze po po-
catecni reakci s tkdni vykazuji minimalni interakci. Mezi biotoleratni materidly fadime

napf. polymethylmethakrylat (PMMA), silikon a sklo.

3. Bioinertni material

Bioinertni materidl je takovy materidl, ktery vykazuje minimélni interakci
s obklopujici tkani. Mezi bioinertni materialy fadime naptiklad nerezovou ocel, titan nebo

UHMWPE (polyetylen s vysokou molekulovou hmotnosti) [7].
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2 BIORESORBOVATELNE POLYMERY

2.1 Rozdéleni

2.1.1 Prirodni

Pfirodni polymery nebo také biopolymery jsou ziskavany z obnovitelnych zdroju
[9]. Ptirodni polymery jako celuldza, pfirodni kauc¢uk nebo hedvabi byly znamy jiz v 19.
stoleti. Mnoho z nich jako naptiklad celuldza, chitin, chitosan, dextran, kyselina hyaluron-
ova patii mezi biodegradovatelné i bioresorbovatelné polymery [10]. Pfirodni polymery
vznikaji v pribéhu rastovych cykld ve vSech organismech. Jsou to nejcastéji stavebni nebo

zasobni latky rostlin a Zivoc¢icht.

Vyhodou piirodnich polymert je zejména jejich nizka toxicita [3]. Pro zlepSeni me-
chanickych vlastnosti nebo pro zménu degradacni rychlosti mohou byt tyto ptfirodni poly-

mery chemicky upraveny [10].

2.1.2 Syntetické

Syntetické biodegradovatelné polymery byly poprvé pouzity jako implantaty v 60. le-
tech 19. stoleti. Byl to chirurgicky Sici material zvany Dexon. Dal§i vyvoj smétoval
Kk vyuziti biodegradovatelnych material pro ortopedii, traumatologii jako fixa¢ni pomicky
pfi zlomeninach, ve farmaceutickém priimyslu jako nosice 1é¢iv a také jako scaffoldy pro

tkanové inZenyrstvi [3].
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3 SYNTETICKE BIORESORBOVATELNE POLYMERY

3.1 Polyestery

Polyestery patii mezi nejvice vyuzivané polymery v biomedicinskych aplikacich
hlavné z diivodu jejich dobré biokompatibility a moZznosti fizeni rozkladu. S esterovymi
vazbami se Casto setkdvame v pfirod¢, a proto mizeme ocekévat, Ze syntetické polymery

s vhodnou strukturou a esterovou vazbu budou v biologickém prostiedi rozlozitelné.

Tradi¢né se syntéza polyesterii provadi polykondenzaci s pouzitim dioll, derivath
kyselin nebo hydroxy kyselin. Tyto postupy maji své nedostatky. Je zde potieba vysoka
teplota, syntéza probiha pomalu, nastavad problém s odvaddénim produktl reakce a dosaze-
nim dostate¢ného polymera¢niho stupné. Druhym zpiisobem, jakym lze syntetizovat poly-
estery je tzv. otevieni kruhu cyklického monomeru (ROP — Ring oppening polymerizati-
on). Pouziva se k vytvoreni vysoké molekulové hmotnosti a tim ziskani uzite¢nych mecha-

nickych vlastnosti za relativné mirnych reak¢énich podminek [11].

3.1.1 Polymlééna kyselina (PLA)

Polymlécna kyselina (polylaktid) je vysoce univerzalni, biologicky odbouratelny,
alifaticky, termoplasticky polyester vyrabény z obnovitelnych zdroji, jako je naptiklad
Kukufice a cukrova fepa. PLA ma dobré biodegradabilni a biokompatibilni vlastnosti v

lidském téle. Struktura polymlécné kyseliny je zndzornéna na Obr. 1.

CH; O
Ll
c—C—o0
!

I

Obr. 1. Struktura polymlécné kyseliny

Fyzikalni a mechanické vlastnosti mohou byt upraveny zménou struktury polyme-
ru. Vyrobky ptipravené ze 100% L-izomeru PLA jsou vysoce krystalické a maji vysoky
bod tani. PLA se vyznacuje velkou tvrdosti a pevnosti, ale také kiehkosti (obdobné jako

napf. polystyrén). Je barevné stala a odolna vici ptisobeni UV zareni [12].

PLA ma dobré mechanické vlastnosti, s modulem pruznosti v rozsahu 3,2 — 3,7

GPa a pevnosti v tahu 55 — 60 MPa. PLA ma teplotou skelného ptechodu (Tg) v rozmezi
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od 65 °C do 70 °C a teplotu tani (Tm) kolem 160 °C az 170 °C [13]. Kyselina mlé¢na exis-
tuje ve dvou stereoizomerech L- a D-kyselina mlé¢na. Struktura L a D stereoizomert kyse-
liny mlé¢né je znazornéna na Obr. 2. Tyto stereoizomery se chemicky nebo biologicky

syntetizuji [14].

CH,
L-kyselina mlééna D-kyvselina mlééna

Obr. 2. Stereoizomery kyseliny mlécné

Biologickou cestou se kyselina mlé¢na ziskava fermentaci sacharidit pomoci mléc-
nych bakterii (hlavné se jedna o bakterie z rodu Lactobacillus). Tento fermenta¢ni proces
vyzaduje krom¢ bakteridlniho kmene také zdroje uhliku (sacharidy), dusiku (kvasnicovy
extrakt, peptidy, atd.) a mineralnich latek pro umoznéni ristu bakterii a produkci kyseliny
mlécné. Kyselina mlécna se vyrabi téméef vyhradné jako L- isomer a nasledné z néj vznika
polykondezaci poly (L-mlé¢nd) kyselina (PLLA) s nizkou molekulovou hmotnosti [15]. P#i
vhodné volb¢é kmene mléénych bakterii 1ze biologickou syntézou ziskat opticky ¢istou ky-
selinu mlé¢nou. Naproti tomu pii chemické syntéze vznika racemicka smés (chemicka 1at-
ka obsahujici levoto€ivy 1 pravoto€ivy enantiomer chiralni slou¢eniny). Opticka Cistota je
dilezita z hlediska ziskani lepSich fyzikalnich vlastnosti a ziskani stabiln€jSiho krystalic-
kého polymeru. Naptiklad teplota tdni miZe byt sniZena pfidavkem D-kyseliny mlécné
[16]. Vlastnosti PLA sumarizuje Tab. 1.

Tab. 1. Zdakladni viastnosti PLA

Vlastnosti PLA
Modul pruznosti [GPa] 3,2-3,7
Pevnost v tahu [MPa] 55 -60
Teplota skelného ptechodu [°C] 6570
Teplota tani [°C] 160 - 170
Prodlouzeni pii pretrzeni [%] <10
Razova houzevnatost [kJ/m?] 20— 25

PLA se hydrolyticky $tépi na kyselinu mlécnou, ktera je dale metabolizovana

Vv citratovém cyklu na oxid uhli¢ity a vodu [17]. Kone¢né produkty jsou vylu¢ovany dy-
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chanim nebo moc¢i. Schéma degradace a metabolizace kyseliny mlééné v lidském téle je

znazornéno na Obr. 3.

Polymleééna kyselina
hydrolyza
Kyselina mlééna
Acetyl - CoA
HxO
Citratovy
cyklus
COz

Obr. 3. Schéma degradace a metabolizace PLA [18]

V soucasné dob¢, vzhledem k dostupnosti na trhu a nizké cen¢, ma PLA jeden z
nejvétSich potenciali mezi biopolyestery [15]. V medicinskych aplikacich se pouziva
zejména jako $ici material, pro konstrukci ortopedickych implantati a Systému fizeného
v obalové aplikaci je jeji propustnost pro plyny, kterd je mensi nez napiiklad u PET a PP
[15]. Vzhledem k mechanismu degradace je PLA idealni pro fadu aplikaci v prostredi, kde
zachovani produktu neni zadouci, jako jsou naptiklad zemé&délské mulCovaci folie. PLA
muze byt zpracovavana rliznymi vyrobnimi procesy, jako je naptiklad vstfikovani, vytla-

¢ovani, vyfukovani, tvarovani, tvorba filmu, nebo zvlakinovani [20].

Syntézu PLA lze obecné provadét nékolika postupy: 1) Pfimou polykondenzaci ky-
seliny mlécné v taveningé za vysoké teploty (160 — 200 °C). Timto procesem lze zpravidla
vyrobit jen nizkomolekularni produkt se Spatnymi vlastnostmi. 2) Polykondenzaci kyseliny
mlécné v roztoku s azeotropickym odstranovanim vody. Tento proces je ponékud naklad-
ny, nicméné vede k vysokomolekularnimu produktu a je v mensi mife prumyslové vyuzi-
van. 3) Polymerace laktidu (cyklického dimeru), tzv. Ring Opening Polymerization (ROP)

— je komeréné nejvyuzivanéjsi postup, kdy se z nizkomolekularniho PLA pfipravi laktid,
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ktery se nasledné polymeruje. Reakce zahrnuje pomérné nakladny proces ¢isténi mezipro-

duktu, nicméné takto ziskana PLA vykazuje nejlepsi vlastnosti [21].

3.1.2 Polyglykolova kyselina (PGA)

Polyglykolova kyselina je nejjednodussi alifaticky polyester a komeréné se vyuziva
od roku 1970 v medicinskych aplikacich pro vyrobu chirurgickych Sicich materiali. Vyso-
ké molekulové hmotnosti je dosazeno otevienim kruhu cyklického diesteru kyseliny glyko-
lové (glykolidu) béhem ROP — obdobné jako v ptipadé laktidu. Syntézu PGA znazoriuje
Obr. 4.
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Glykolid Polvglykohd

Obr. 4. Syntéza PGA z glykolidu [22]

PGA je semikrystalicka kyselina s vysokou teplotou tani (Tm) 224 — 226 °C a teplo-
tou skleného piechodu (Tg) 36 °C a je relativné hydrofobni. Tab. 2. sumarizuje nékteré
zakladni vlastnosti PGA. Degradace probiha hydrolyzou esterovych vazeb a produktem je
glykolova kyselina [17].

Tab. 2. Zdkladni viastnosti PGA

Vlastnosti PGA
Modul pruznosti [GPa] 7
Teplota skelného prechodu [°C] 36
Teplota tani [°C] 224 — 226
Prodlouzeni pfi pretrzeni [%] <5
Razova houzevnatost [kJ/m?] 2

Béhem své degradace PGA hydrolyzuje na kyselinu glykolovou, ze které vznika ja-
ko vedlejsi produkt mocovina a glyoxalat, ze kterého vznikd glycin, dale serin a pyruvat,

ktery vstupuje do citratového cyklu a metabolizuje se na stejné produkty jako kyselina
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mlécna v predchozim ptipadé [18]. Schéma degradace a metabolizace PGA je znazornéno

na Obr. 5.

Polyglykolova kyselina
hydrolyza

Glykolova kyselina
1 ™~

Glyoxalat Mocovina

|

Gl}lfcm

Serin

Citratovy

cyklus

COn

Obr. 5. Schéma degradace a metabolizace PGA

3.1.3 Polykaprolakton (PCL)

Polykaprolakton je semikrystalicky biodegradovatelny polymer s teplotou tani (Tm)
60 °C a teplotou skelného prechodu (Tg) -60 °C. Ve struktuie PCL se pravidelné opakuje

pét nepolarnich methylenovych skupin a jedna relativn€ polarni esterova skupina.

Mechanické vlastnosti jsou podobné polyolefinim, zatimco pfitomnost hydrolytic-
ky nestabilni alifaticko-esterové vazby zptsobuje, Ze polymer je biologicky odbouratelny.
Rychlost degradace klesa s rostouci molekulovou hmotnosti a krystalinitou. Vysoka krys-

talinita také pfispiva ke snizeni biodegradability. Vlastnosti PCL sumarizuje Tab. 3.
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Tab. 3. Zdkladni vilastnosti PCL

Vlastnosti PCL
Modul pruznosti [GPa] 0,4
Pevnost v tahu [MPa] 23
Teplota skelného piechodu [°C] -60
Teplota tani [°C] 60
Teplota krystalizace [°C] 37
ProdlouZeni pii pietrzeni [%] 4700
Rézova houzevnatost [ki/m?] 30

Vysokomolekularni polymery a kopolymery PCL se ptipravuji obdobné jako PLA a
PGA. Tedy ROP cyklického monomeru, v tomto pfipadé e-kaprolaktonu (Obr. 6.). Poly-
meracéni teploty se pohybuji v rozmezi od 140 do 150 °C. Polymerace je obvykle katalyzo-
vana 2-ethylhexanoitem cinatym a dihydratem chloridu cini¢it¢ho. Molekulovd hmotnost
se Tidi pfidavanim riiznych ¢inidel. Tato kontrolni ¢inidla jsou obvykle voda, primarni al-

koholy, aminy nebo jiné aktivni vodikové slouceniny [23].
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Obr. 6. Syntéza polykaprolaktonu [24]

Ackoliv PCL podléha biodegradaci kviili nachylnosti jeho alifatické esterové vazby
k hydrolyze, biodegradace PCL je podstatné pomalejsi nez u poly (a-hydroxy) kyselin,
jako je PLA, kvili kombinaci jeho krystalinity a vysokému obsahu olefinickych segmentt
[23]. PCL se vyznacuje vysokym stupném propustnosti pro mnoho latek a je vyuzivan ve

zdravotnickych a zeméd¢lskych oblastech.

V soucasnosti se PCL diky své biorozlozitelnosti pouziva v mediciné naptiklad pro

rrrrr

Polykaprolakton je hydrofobni polymer, ktery degraduje hydrolyzou na kyselinu &-
hydroxykapronovou. Poté nasleduje biodegradace v TCA (dikarboxylova kyselina) cyklu
lipasy, jez je produkovana mikroorganismy, jako je napiiklad Pseudomonas a Penicillium
[24].
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3.1.4 Polydioxanon (PDO)

Polydioxanon je bezbarvy, krystalicky, biodegradovatelny, synteticky polymer. Ve

struktufe tohoto polymeru se opakuji ether-esterové jednotky.

Pro PDO je charakteristicka teplota skelné¢ho pfechodu v rozmezi od -10 °C do 0

°C. Polydioxanon se zpravidla vytlacuje do vlaken. Pii vyrob¢ je potieba dbat na to, aby

v

lymeraci zpét na monomer. Etherova skupina kysliku v hlavnim fetézci polymeru je zod-

povédna za jeho flexibilitu. Nékteré zakladni vlastnosti PDO sumarizuje Tab. 4.

Tab. 4. Zakladni vlastnosti PDO

Vlastnosti PDO
Modul pruznosti [GPa] 1,5
Pevnost v tahu [MPa] 6,3 — 48,3
Teplota skelného ptechodu [°C] -10-0
Teplota tani [°C] 106
Teplota krystalizace [°C] 37
ProdlouZeni pii pretrzeni [%] 60 — 600

Polydioxanon se pouziva na vyrobu chirurgickych Sicich materiali. Dalsi biomedi-
cinské aplikace jsou v oblasti ortopedie, plastické chirurgie, davkovani 1é¢iv, kardiovasku-
larnich implantath a tkdnového inZenyrstvi.

PDO se ptipravuje ROP polymeraci monomeru p-dioxanonu za podminek obdob-
nych jako v ptipad¢ ptedchozich cyklickych monomerd [25]. Schéma syntézy PDO je zna-

zornéno na Obr. 7.
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Obr. 7. Syntéza polydioxanonu [25]

Polydioxanon byl vyroben vroce 1982 jako prvni monofilamentni, synteticka,

vstiebatelna chirurgicka nit [26].
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3.1.5 Poly (laktid-glykolid) (PLGA)

Kopolymer polylaktidu a polyglykolidu je znamy také pod nazvem polyglaktin 910.
Polymerace monomert laktidu a glykolidu probihd obdobné jako u PGA s pouzitim Lewi-
sovych kyselin jako katalyzatori. PLGA kopolymer se vyrabi polymeraci otevienim lakti-
dového a glykolidového kruhu cyklickych diesterti kyseliny mlééné a kyseliny glykolové
(Obr. 8.). Reakce vyzaduje katalyzator, nejcastéji oktanat cinaty. Rychlost reakce a konec-
nd molekulova hmotnost kopolymeru je fizena ptidanim regulatoru fetézce, coz je slouce-
nina obsahujici volné hydroxylové skupiny. Zménou parametrii polymerace, jako je pomér
komonomeru, koncentrace katalyzatoru, teplota a doba reakce muzeme ménit vyslednou
molekulovou hmotnost a slozeni kopolymeru. PLGA je polymerizovan z L-laktidu, protoze
Vv ptipadé, Ze je polymerizovan z racemické smési laktidu dochazi az k 50% smrsténi mate-
ridlu v disledku vys$Siho mnozstvi amorfni slozky. Kopolymer vyrobeny z Cistych isomeril

vykazuje velmi malé smrsténi [22].

HsC 0 0 cleaﬁ (l?
1L - O — i et
CHs
Laktid

Glykolid PLGA

Obr. 8. Syntéza PLGA [22]

Zménou fyzikalné-chemickych vlastnosti lze stanovit dobu uvoliiovani 1éciva v
riznych typech tkani. Kromé prostiedkli pro uvoliiovani 1é¢iv se také pouziva na vyrobu
chirurgickych Sicich materiald. Pro tuto aplikaci musi kopolymer obsahovat vysokou kon-
centraci glykolidového monomeru, aby bylo dosazeno dobrych mechanickych a degradac-
nich vlastnosti. Obsah molarnich procent glykolidu musi byt vétsi nez 70 %, aby byl dosa-

zen krystalicky stav [27].

3.2 Polyanhdyridy

Polyanhydridy jsou skupinou polymerd s velice dobrou biokompatibilitou. Jedna se o
polymery vlaknotvorné [28]. Polyanhydridy se skladaji z hydrofébniho hlavniho fetézce,

Vv némz se nachéazeji anhydridové vazby podléhajici hydrolyze za vzniku dikarboxylovych
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kyselin. Obsahuje dvé mista citliva na hydrolyzu [29]. Struktura polyanhydridu je znazor-

néna na Obr. 9.

Obr. 9. Obecnda struktura polyanhydridii [30]

Hydrolyza polyanhydridt je katalyzovana jak kyselinami, tak bazemi a rychlost
hydrolyzy se zvySuje pii zvySeni pH. Polyanhydridy ¢asto degraduji tzv. povrchovou erozi
[29].

Polyanhydridy jsou syntetizovany ptevazné kondenzacni reakci karboxylovych ky-
selin nebo jejich aktivovanych derivatl - aktivované estery nebo acylchloridy [31]. Fyzi-
kalné-chemické vlastnosti jako je biologicka odbouratelnost a biokompatibilita mohou byt
snadno kontrolovany diky velké Skale dostupnych monomert dikarboxylovych kyselin a
také prostfednictvim kopolymerace téchto monomert [32]. Pouzivaji se jednoduché alifa-
tické dikyseliny (kyselina sebakova nebo kyselina adipova), které degraduji béhem nékoli-
ka tydnt a objemné aromatické dikyseliny, jako je poly (1,3-bis-p-karboxyfenoxy propan
anhydrid), ktery se pouziva jako kopolymer pro snizeni kiehkosti [31]. Byly také synteti-
zovany rizné typy polyanhydridi obsahujici etherovou, esterovou nebo uretanovou vazbu
a zkoumany pro rizné medicinské aplikace. Pfikladem je kopolymer poly [bis (p-
karboxyfenoxy)propan] anhydrid a sebakova kyselina (PCPP-SA), jehoz struktura je zna-

zornéna na Obr. 10.
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Obr. 10. Struktura poly (PCPP-SA anhydridu) [31]
Alifatické homopolymery, jako je polyanhydrid kyseliny sebakové (PSA) jsou vy-
soce krystalické a maji velmi vysokou rychlost degradace, ktera zna¢né¢ omezuje jejich
pouziti. SniZeni rychlosti rozkladu PSA je mozné provést kopolymeraci s vysoce hydro-

fobnimi alifatickymi monomery, jako jsou linearni dimery mastnych kyselin. Oproti tomu
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aromatické polyanhydridy maji velmi vysokou hydrolytickou stabilitu [33] a mohou de-
gradovat az po dobu né¢kolika let [28]. Maji také velmi vysoké teploty tani, které je ale Cini
obtizn¢ zpracovatelnymi. Bylo zjiSténo, Ze anhydridové vazby mezi alifatickymi karboxy-
lovymi kyselinami degraduji rychleji nez u aromatickych karboxylovych kyselin, coz zna-
mena, Ze rychlost degradace zavisi na struktufe polymeru a typech pouzitych monomert.
To vedlo k vyvoji riznych alifaticko — aromatickych polyanhydridd, jejichz vlastnosti 1ze

upravit zménou pomeri monomerd.

Diky rychlé degradaci a Spatnym mechanickym vlastnostem je pouZiti polyanhyd-
ridd omezeno na vyrobu systémut dodavani 1é¢iv. Za ucelem zlepSeni mechanickych vlast-
nosti polyanhydridi se do struktury zaclenuji imidové segmenty a vytvoii se tak poly
(anhydridy-ko-imidy). N¢které poly (anhydridy-ko-imidy), jako je poly [pyro-
mellitylimidoalanin-ko-1,6-bis (p-karboxy fenoxy) hexan] byly zkoumany jako scaffoldy
pro tkanové inzenyrstvi [34]. Téméf vSechny polyanhydridy vykazuji uréity stupen krysta-
linity, coz se projevuje jejich krystalickou teplotou tani. Teplota tani aromatickych polya-
nhydridu je vyssi nez u alifatickych polyanhydrid a ¢asto se nachazi v blizkosti oblasti

tepelného rozkladu.

Vétsina polyanhydridi se rozpousti v rozpoustédlech, jako je dichlormethan a chlo-
roform. Aromatické polyanhydridy jsou mnohem méné rozpustné nez alifatické [32]. Poly-
anhydridy maji fadu vyhod. Jsou produkovatelné z dostupnych a levnych zdroja, vytvare;ji
dobfe definovanou polymerni strukturu, jejiZ rychlost degradace je dobife vypocitatelna.
Alifatické polyanhydridy jsou snadno zpracovatelné za nizké teploty a sterilizovatelné
gama zarenim. Produkty degradace jsou dikarboxylové kyseliny, které lidské télo dokaze
metabolizovat. Polyanhydridy musi byt skladovany pii teplotach pod 0 °C bez vlhkosti
z diivodu jejich hydrolytické nestability. Pti pokojové nebo vyssi teploté, mohou spontanné
depolymerizovat [29]. Degradac¢ni produkty téchto polymertt maji antitrombotické a proti-
zanétlivé vlastnosti. Aktivni polymery jako jsou poly (anhydrid estery) stimuluji tvorbu
novych tkani [35].

Gliadel

PCPP-SA se pouziva jako matrice pro fizené podavani chemoterapeutické latky
BCNU (karmustin) pod obchodnim nazvem Gliadel. Gliadel umoziiuje uvolhovani kar-

mustinu po dobu 2 az 3 tydni [36]. Obr. 11. znazornuje umisténi Gliadelu do nadorové
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dutiny. Karmustin (beta-chloro-nitrosourea) je cytostatikum, které alkylacnim procesem
poskozuje DNA buné¢k, znemoznuje tak déleni a zptisobuje jejich smrt [37]. Pouziva se pfi

1é¢bé glioblastomu, coz je zhoubny nador mozku [36].

Obr. 11. Umisteni Gliadelu do nadorové dutiny [38]

3.3 Polyorthoestery

Polyorthoestery (Obr. 12.) jsou hydrofobni, ale obsahuji hydrolytické vazby citlivé
na kyseliny. Existuji dva hlavni typy polyorthoesterti. Prvni typ polyorthoesterti (POE 1) se
pfipravuje transesterifikaci 2,2-diethoxytetrahydrofuranu s dialkoholem a je znamy pod
obchodnim nazvem Chonomer nebo Alzamer. Alzamer se pouziva pro fizené uvoliovani
antikoncepce. Pti hydrolyze tyto polymery uvoliiuji kyselé vedlejsi produkty, které autoka-
talyzuji proces degradace, coz vede k rychlejSimu rozkladu, ktery se zrychluje s Casem.
Tyto polymery degraduji povrchovou erozi, hlavné diky hydrofobicité matrice [35]. Dalsi
typ polyorthoestrii, ktery byl syntetizovan je zalozeny na reakci diketen acetalu 3,9-bis
(ethyliden-2,4,8,10-tetraoxaspiro-5,5-undekanu) (DETOSU) s riznymi dioly. Tyto poly-
orthoestery neuvoliiuji kyselé vedlejsi produkty po hydrolyze, a tudizZ neumoziiuji autoka-
talyticky zrychlit degradaci. Konzistenci materidlu lze ménit vybérem diold s riznymi

stupni pruznosti fetézce. Mohou tak byt ziskany trvdé a kiehké polymery i polymery gelo-
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vité konzistence [39]. Vybérem riznych dioli a katalyzatord pro syntézu mizeme také

meénit molekulovou hmotnost vzniklého polymeru.
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Obr. 12. Struktury polyorthoesterii

Polyorthoestery degraduji povrchovou erozi. Rychlost degradace muze byt fizena
ptidanim kyselych nebo zasaditych pomocnych latek. Polyorthoestery jsou viskozni, hyd-
rofobni, pastovité materialy pti pokojové teploté i pii pomérné vysoké molekulové hmot-
nosti. Pastovitd vlastnost umoziuje zaclenéni terapeutickych latek za velmi mirnych pod-
minek (pfi nizké teploté a bez pouziti rozpoustédel). Polymerni eroze a uvoliiovani 1é¢iva
by mélo probihat soucasné&, aby nebyly v tkani ptitomné zadné polymerni zbytky poté, co
byly uvolnény vsechny molekuly 1é¢iva. To je mozné pouze, je-li polymer degradovan
povrchovou erozi a proto musi byt extrémné hydrofobni s velmi labilnimi vazbami. Poly-
orthoestery se pouzivaji pro fizené dodavani né€kolika druhi 1é¢iv, jako jsou antikoncep¢ni
steroidy (norethisteron), narkoti¢ti antagonisté (naltrexon), polypeptidy (inzulinu) [35].

Také byly studovany pro léceni pooperacni bolesti, osteoarthritis a ocnich onemocnéni
[40].

3.4 Polyurethany

Polyurethany obsahuji ve struktufe opakujici se urethanové skupiny. Poprvé byly vy-
robeny spole¢nosti Bayer v roce 1937. Obecna struktura polyuretani je znazornéna na Obr.
13. Tyto polymery jsou obvykle vyrabény prostiednictvim reakci diisokyanatt s polyolem.
Vysledné polymery jsou segmentované blokové kopolymery s polyolovym mékkym

(pruznym) segmentem s nizkou teplotou skelné¢ho piechodu (tj. pod 25 °C) a tvrdym seg-
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mentem z diisokyanatu, ¢asto v kombinaci s uhlovodikem pro prodlouzeni fetézce [39]. Na
okraji flexibilnich a pevnych segmentl jsou uretanové skupiny tvofeny reakci -NCO sku-
piny (z isokyanatu) a -OH skupiny (z polyolit). Pti reakci isokyanatu s prodluzovacem fe-
tézce se tvori urethanové nebo mocovinové skupiny. Urethanové skupiny jsou tvofeny pii
pouziti prodluzovace fetézce zakoncené¢ho -OH skupinou (glykoly, glycerol). Mocovinové
skupiny jsou vytvofeny pomoci prodlouzeni fetézce zakoncené -NH> skupinou (napft, di-
kyandiamid). Moc¢ovinova skupina se také vytvari pii reakci -NCO skupiny s vodou a ve-

dlejsim produktem reakce je CO; [41].

0
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Obr. 13. Obecnda struktura polyurethanii

Polyurethany se pouzivaji témét 50 let v biomedicinskych aplikacich, zvlasté jako
materialy pro styk s krvi v kardiovaskularnich nahradach. Polyuretany se pouzivaji pro
rizné aplikace tkanového inzenyrstvi, jako jsou rekonstrukce menisku, 1é¢ba myokardu a
cévni tkén€. Biologicky odbouratelné polymery jsou vyrobeny z biokompatibilnich dii-
sokyanatl, jako je lysin-diisokyanat nebo hexamethylen diisokyanat, jejichz produkty de-
gradace nejsou pro télo toxické. Uretanova vazba v podstaté nepodléhd rozkladu za fyzio-
logickych podminek. Proto 1ze biologicky odbouratelny polyurethan ziskat pouze pfidanim
meékkych polyolovych segmenti, které jsou rozlozitelné. U téchto polymerd zahrnuje me-
chanismus biologického rozkladu hydrolytické §tépeni esterové vazby v segmentech kopo-
lymeru (napt. e-kaprolaktonu a L-laktidu), coz vede k tvorbé nizkomolekularnich nede-
gradovatelnych tvrdych segmenti, které jsou vylucovany z téla prostfednictvim jater nebo

ledvin.

Dalsi z aplikaci polyuretanti je vyroba materiald s fizenym podavanim 1éciv (Epidel)
[38]. Vétsina sypkych polyurethani je syntetizovana polyadicni reakei, pficemz polyureta-
nové pény jsou vyradbény polykondenzacni reakci, ptfi které vznikd nizkomolekularni ve-

dlejsi produkt (nejéastéji oxid uhlicity) [42].
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Epidel

Epidel je protiinfekéni polymer uvoliujici 1éCivo pouzivany pro implantabilni zdra-
votnické prostiedky [43]. Epidel mize byt napiiklad nanesen na katetry, které se zavadéji
do téla. K uvolnovani 1é¢iv dochéazi piimo z materialu, a zabrani se tak rastu biofilmu na
povrchu implantatu. Na rozdil od tradi¢ni vrstvy stibra, ktera se pouziva jako protiinfekéni
¢inidlo, maji implantaty potazené Epidelem schopnost odolavat infekci az 90 dni [39]. Obr.

14. srovnava povrch Epidelem potazenych a nepotaZzenych implantatd.

b)

Obr. 14. (a) implantdt potazeny Epidelem, (b) implantat bez Epidelu [43]

3.5 Polyfosfazeny

Polyfosfazeny maji dlouhy hlavni fetézec s atomy dusiku a fosforu. Na fosfor jsou

pfipojeny dvé postranni skupiny (Obr. 15.).
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Obr. 15. Obecna struktura polyfosfazenu [44]

Vlastnosti polyfosfazenli 1ze ménit navazanim rtiznych postrannich skupin. Vycho-
zim materialem pro syntézu polyfosfazent (Obr. 16.) je trimer piipraveny z chloridu fosfo-

re¢ného a chloridu amonného. Tepelnou ROP syntézou se ziska vysoce reaktivni mezipro-
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dukt, ktery reaguje v roztoku s mnoha nukleofily za vzniku organofosfazenti. Ziska se hyd-
rolyticky stabilni polymer, ale substituci specifickych vedlejsich skupin mizeme vytvorit
rozlozitelny polymer. Reakce se provadi obecné pti pokojové teploté v tetrahydrofuranu

nebo v roztocich aromatickych uhlovodiku [44].

Cl Cl
\ /

,-“‘P"“'-k Cl

NT N

Cl—FP P—CI
“‘«-\N-:’f \ a n
Cl Cl
hexachlorofosfazen poly(dichlorofosfazen)

Obr. 16. Polymerizace poly(dichlorofosfazenu) otevienim kruhu (ROP) he-

xachlorofosfazenu [44]

Hmotnostni pramér molekulové hmotnosti téchto polymerti je obvykle vétsi nez
15 000 g/mol. Polyfosfazen nesouci fluoralkoxy postranni skupinu patii mezi hydrofobni,
syntetické, bionertni polymery. Tyto polymery mohou byt pouZity jako povlaky pro jiné
materidly. Ptikladem je teflon, ktery je pruzny a snadno se pfipravuje. Jsou vysoce bio-
kompatibilni a proto jsou tyto materidly vhodné jako nahrada srde¢ni chlopné, cévnich

protézy nebo jako potahové materialy pro kardiostimulatory a jind implantabilni zafizeni.

Pti degradaci polyfosfazenti se anorganicky fetézec hydrolyzuje na kyselinu fosfo-

re¢nou, amoniak a odpovidajici postranni fetézec.

Polyfosfazeny obsahujici ester aminokyseliny v postrannim fetézci byly prvni syn-
tetizované biologicky odbouratelné polyfosfazeny. Tyto derivaty polyfosfazent se ptipra-
vuji reakei poly (dichlor fosfazenu) s ethylestery aminokyselin a dipeptidi. Jsou degrado-
vany hydrolyticky na ethanol, glycin, fosfat a amoniak. Rychlost degradace je zavisla na
povaze aminokyselin. Tyto polyfosfazeny jsou ¢aste¢né krystalické. Polyfosfazeny vynika-
ji vybornou biokompatibilitou, moznosti fizené degradace a jsou vyuzivany hlavné jako
materidly pro fizené podavani léciv. Nevykazuji Zddné podrazdéni, bunécnou toxicitu nebo
zanét tkané [35]. Vyrabi se z nich pelety nebo filmy pro podavani 1éku, které se obvykle
vyrabéji lisovanim nebo odlévanim rozpoustédla, protoze jsou rozpustné v celé fadé roz-

poustédel [45].
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Tab. 5. Degradacni produkty a vyuziti bioresorbovatelnych polymerii

Material | Produkt degradace Aplikace
Sici materidly, scaffoldy, stenty, ortopedické im-
PLA MIécna kyselina plantaty, systémy fizeného podéavani 1éCiv
Sici materidly, scaffoldy, stenty, ortopedické im-
PGA Glykolova kyselina plantaty, systémy fizené¢ho podavani 1¢ki
Mlécna a glykolova | ortopedické implantaty, scaffoldy, Sici materialy,
PLGA kyselina systémy fizeného podavani 1é¢iv
Kyselina - systémy fizeného podavani 1é¢iv, scaffoldy, Sici
PCL hydroxykapronova materidly, stenty
Sici materialy, ortopedické implantaty, systémy
fizeného podavani 1éCiv, kardiovaskularni im-
PDO p-dioxanon plantaty scaffoldy, stenty
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4 MECHANISMY BIORESORBCE

Jak jiz bylo naznaceno v pfedchozich kapitolach, bioresorbce (€1 biodegradace) a jeji
prabeh je pomérné komplexni proces, ktery lze ale pro vétsinu bioresorbovatelnych poly-

merQ shrnout do dvou fazi:
A) Stépeni makromolekul na kratii segmenty, postupné az na monomery.

Tato faze probihé zpravidla hydrolytickou nebo enzymatickou cestou, pfi¢emz pro
piirodni bioresorbovatelné polymery (napft. cellulosa) je typicky enzymaticky rozklad, u

drtivé vétsiny syntetickych bioresorbovatelnych polymert ptevlada hydrolyza.
B) Eliminace takto vzniklych latek z téla (vylou¢enim ¢i metabolizovanim)

Kone¢nymi produkty hydrolytického ¢i enzymatického rozkladu bioresorbovatel-
nych syntetickych polymerid jsou zpravidla samotné monomery. Napt.: kyselina mlécna,
kyselina glykolova, kyselina sebakova. V ptipadé napt. polyurethant je situace o néco slo-

zitejsi, jelikoz se jedna o latky obsahujici nékolik vychozich slozek.

Mechanismy a modely jak prabéht prvotniho $t€peni makromolekul, tak nasledna

eliminace vzniklych produkt budou podrobné&ji diskutovany v dalSich kapitolach.

4.1 Hydrolyticky rozklad

Hydrolyticka degradace polymeru je definovana jako St€peni chemickych vazeb

Vv hlavnim fetézci polymeru ptisobenim vody za vzniku oligomerii a nasledné¢ monomert.

V prvnim kroku voda pfichazi do kontaktu s hydrolyticky labilnimi vazbami bud’
pfimym kontaktem s povrchem, nebo prosdknutim do polymerni matrice. Déale dochazi
K hydrolyze vazeb. Hydrolytické reakce mohou byt katalyzovany kyselinami, zasadami,

solemi nebo enzymy [46].

Hydrolyticky rozklad je zavisly na rychlosti pfijmu vody do polymerniho prostfedi a
na pH obklopujiciho média. Rychlost absorbce vody zavisi naptiklad na hydrofobicité,
krystalinité polymeru, porozité a objemu polymeru. Cim vyssi hydrofobicita, tim mensi

propustnost vody do polymeru [47].

4.2 Enzymaticky rozklad

Enzymy jsou biologické katalyzatory, které katalyzuji biologické reakce obdobné ja-

ko ty chemické. Snizuji aktivaéni energii, coz vede ke zrychleni chemické reakce
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Vv prostiedi, ve kterém by za normalnich podminek probihala reakce $patné nebo by nepro-

bihala vibec.

K enzymatické degradaci dochazi v riizné¢ mife v zavislosti na typu polymeru. En-
zymaticka degradace zahrnuje proteolytickou a glykolytickou degradaci. Degradace synte-
tickych polymert probihd pomoci enzyml uvolnénych fagocyty, makrofagy a neutrofily
pfitomnymi V ran¢. Tyto buiiky se snazi prostiednictvim svych enzymi natravit cizi mate-
rial. Enzymy usnadnuji extracelularni degradacni procesy, které postupné snizuji moleku-
lovou hmotnost a méni strukturu makromolekul [48]. VétSina polymernich materiald je
ziidka degradovana enzymatickou degradaci [49]. Schopnost polymeru enzymaticky de-
gradovat je ovlivnéna jeho fyzikalnimi a chemickymi vlastnostmi. Mezi degradac¢ni enzy-

my patii napfiklad proteinaza K a esteraza [50].

4.3 Modely degradace (eroze)

Erozi je oznaCovan fyzikalni rozpad polymerni matrice v disledku degradace. Po in-
kubaci voda pronika do polymerni matrice, postupuje smérem ke stfedu materialu a indu-
kuje $tépeni fetézce. Po dosaZeni dostatecné nizké molekulové hmotnosti se vytvori degra-
dacni produkty, které difunduji a rozpusti se v degrada¢nim prosttedi. Produkty jsou dale

transportovany ven z polymerni matrice.

V zavislosti na mechanismu eroze jsou polymery klasifikovany do dvou skupin na

polymery povrchové erodujici a objemove erodujici.

4.3.1 Povrchova degradace

V piipadé pomalého priniku vody ve srovnani s rychlosti St€peni vazeb, je ztrata
hmotnosti materialu omezena na povrchové vrstvy. Mechanické vlastnosti zlstavaji vice ¢i
mén¢ beze zmény s Casem, piicemz hmota materidlu se rychle zmensuje. Velikost materia-
lu (t€lesa) se tedy postupné zmensuje, ale objem zlstava nedegradovan. V ptipad¢ idealni
povrchové eroze je jeji rychlost piimo umérna vnéjSimu povrchu. Obr. 17. znazorfiuje
schéma povrchové eroze. Povrchové erodujici materidly jsou Casto upfednostiiovany pied
doséhnout, protoze mnoho polymert neni dostatecné hydrofobnich, aby zabranily vniknuti
vody a degradaci vnitiku materialu rychleji nez degraduje povrchova vrstva. Piikladem
tohoto typu degradace jsou napiiklad polyanhydridy. Graf pribéhu povrchové eroze je

znazornén na Obr. 18.
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Obr. 17. Schéma povrchové eroze
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Obr. 18. Graf pritbéhu povrchové eroze [11]

4.3.2 Objemova degradace

V piipadg, Ze prunik vody probiha rychleji nez eroze polymerni matrice, degradace
probiha v celé matrici a material je degradovan v celém objemu. Toto chovani se oznacuje
jako objemova eroze, ktera je nékdy oznaCovana jako homogenni eroze, protoze ztrata
hmoty probiha pfi vice ¢i mén¢ jednotné rychlosti v celé matrici. Kdyz degradace postoupi

na kriticky stupen, material se rozpadne. Obr. 19. znazornuje schéma objemové eroze.

Zpocatku nema pokles molekulové hmotnosti vliv na mechanické vlastnosti materialu. V
urcitém okamziku vSak snizeni molekulové hmotnosti vede k poklesu mechanickych vlast-
nosti materialu (Obr. 20.). Cim vice koncovych karboxylovych skupin vznika, rychlost
hydrolytické reakce se zvySuje. Ke ztrat¢ hmotnosti materialu za¢ne dochazet, kdyz se de-

gradac¢ni produkty stanou rozpustnymi ve vode¢.
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Obr. 19. Schéma objemové eroze [50]
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Obr. 20. Graf pritbéhu objemové eroze [35]

4.3.2.1 Objemova degradace objemnych implantatit

V ptipadé objemové degradace implantatl s vét§im objemem (rozmérem) je poly-
merni matrice nejprve homogenni, coz znamend, ze prumérnd molekulovd hmotnost je
stejnd v celé matrici. Po umisténi materialu do vodného prosttedi voda proniké do matrice
a to vede k hydrolytickému $tépeni labilnich vazeb. Uvazujme napiiklad polyesterovy ma-
terial: Na pocatku probihd degradace v objemu homogenné. Kazda rozStépend esterova
vazba tvoti novou koncovou karboxylovou skupinu, kterd autokatalyticky urychluje hydro-
lytickou reakci zbyvajicich esterovych vazeb. Autokatalyticka reakce je vétsi uvnitt mate-
ridlu nez na povrchu ze dvou divodu. Prvnim divodem je, Ze karboxylové skupiny pfi-
tomné na povrchu jsou neutralizovany a ztraceji svou katalytickou funkci. Dal§im davo-
dem je, Ze pokud rozpustné oligomerni slouc¢eniny vznikaji uvnitt, rozpustné oligomery,
které jsou v blizkosti povrchu, mohou opoustét matrici pted celkovou degradaci. Zatimco
ty, které se nachazi uvnitf, mohou jenom obtizn¢ difundovat z matrice. Vétsi autokatalytic-
ka reakce uvnitt matrice vede k povrchové a vnitini diferenciaci. V pribehu degradace se
tvofi stale vice koncovych karboxylovych skupin uvnitt matrice, které urychluji vnitini

degradaci a povrchovou a vnitini diferenciaci. V materialu se nachdzeji dva druhy makro-
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molekul degradujici rtiznou rychlosti. Duta struktura uvnitf materidlu se vytvoii, kdyz se
vnitini materidl zcela pfeméni na rozpustné oligomery a ty se rozpusti ve vodnim prostiedi
[51]. Obr. 21. znazoriiuje prubéh objemové degradace objemnych implantati. Obr. 22.

znazoriiuje usni implantat degradujici objemovou erozi.
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Obr. 21. Schéma objemové degradace objemnych implantatii. (a) absorpce vody, (b)
vnitini autokatalyza a povrchova a vnitini diferenciace, (c) difiize rozpustnych

oligomeri, (d) tvorba duté struktury [51]



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 37

Obr. 22. Usni implantat degradujici objemovou erozi

4.4 Reakce materialu s tkani

Kazdy implantovany material je pro lidské télo cizi, proto vyvolava tkanovou reakci.
Po implantaci polymerniho zafizeni se projevi normalni pocatecni zanétliva reakce, ktera
vede ke granulaci tkdn¢ obklopujici implantat v obdobi jednoho az tfi tydnli. V €asnych
stadiich se polymorfonuklearni leukocyty a pozdéji makrofagy, obrovské buiky a velké
jednojaderné buriky shromazd'uji kolem implantatu. Nasleduje rozklad a bioabsorpce, ktera
probih4 prostiednictvim makrofigi a velkych bunék. Cim rychlejsi proces degradace, tim
siln¢j8i tkanova reakce. Intenzita tkdnové reakce zavisi na mnoZstvi, charakteru rozkladu a
souvisejicich zménach v morfologii implantovaného materialu, jakoz i charakteristiky tka-

né, ve které je material implantovan [52].
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5 APLIKACE BIODEGRADOVATELNYCH POLYMERU
V CHIRURGICKE MEDICINE

Syntetické bioresorbovatelné polymery se hojné vyuzivaji v klinické praxi napiiklad
v ortopedii, dentalni mediciné a chirurgii. Nejcastéji pouzivané polymery patii do skupiny
alifatickych polyestert, jako jsou poly-L-mlééna kyselina, polykaprolakton a kyselina po-
lyglykolova. Alifatické polyestery se pouzivaji pro fixaci tkani (kostni Srouby, dlahy, plo-
ténky), jako systémy ftizeného podavani 1éCiv, prostfedky pro zakryvani a uzavirani ran
(chirurgické sponky). Nicmén¢ kazdy material ma své nedostatky, které omezuji jeho apli-
kaci [53]. Nasledujici kapitola se vénuje aplikacim biodegradovatelnych polymert

Vv chirurgii.

5.1 Syntetické Sici prostiedky (chirurgické nité)

Sici nit je vldkno z piirodniho nebo syntetického materialu, které se pouZiva pro li-
gaci cév a spojovani tkani dohromady. Idedlni Sici material by mél vykazovat minimalni
tkanovou reakci, mit dostate¢nou pevnost v tahu, bezpecnost uzlu, mél by byt neptiznivy
pro rust bakterii a snadno sterilizovatelny. Dale by mé&l byt nealergenni a nekarcinogenni.
Pokud je vstiebatelny, jeho ztrata pevnosti v tahu se musi shodovat s rychlosti hojeni rany
[52]. Syntetické $ici prostiedky byly vynalezeny v 60. letech 20. stoleti. Sici materialy jsou
obvykle klasifikovany podle nasakavosti v biologické tkani, velikosti, fyzikalni konfigura-
ci (monofilamentni, multifilamentni) a typu povrchovych materiali pouzivanych k usnad-
néni kluznych vlastnosti. Cty¥i nejdilezit&jsi vlastnosti Sicich materialé jsou (1) fyzikalni a
mechanické, (2) manipula¢ni, (3) biologické a (4) vlastnosti biologického rozkladu [54].
Syntetické absorbovatelné Sici materidly musi byt krystalické, aby mély dobrou pevnost
v tahu a odolnost vici degradaci hydrolyzou. Velmi nizka krystalinita nebo upIné¢ amorfni
stav materialu muze zapii¢init rychlou degradaci a takovy material proto neni vhodny k $iti

ran.
Vyroba chirurgickych niti

Vyroba chirurgickych niti je podobné vyrobé ostatnich syntetickych vlaken. Suro-
vina je polymerizovana a polymer je nasledné€ extrudovan na vlakno. Vlakno se poté nata-
huje mezi dvéma valci az na pétinasobek své ptivodni délky pfi teploté vyssi nez je jeho

teplota skelného prechodu. Pfi vyrobé multifilamentnich niti jsou jednotliva vlakna navinu-
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ta na civky, které jsou nasazeny na splétaci stroje, které¢ automaticky vytvoti vicevlakennou
strukturu. Po spleteni jsou nité znovu napinany a natazeny o 20 %. Nité pak prochazi ptes
horky vélec a timto procesem jsou odstranény nerovnosti povrchu (chloupky, hrudky).
Poté jsou nit¢ umistény do zihaci pece, kde jsou vystaveny vysoké teploté a napéti, coz
srovna krystalickou strukturu polymernich vlaken do jednoho fetézce. Nékteré druhy chi-
rurgickych niti jsou potazeny povrchovym materidlem. Nit¢ jsou vedeny lazni

s povlakovym materialem ve formé roztoku nebo ve form¢ husté pasty [55].
Uprava povrchu chirurgickych niti

Sici materialy, zejména pletené, jsou Casto potaZeny jinym materidlem, ktery
usnadiiuje jejich kluzné vlastnosti. Povrchové materialy snizuji odpor tkané pfi prichodu

jehly a usnadiiuji posunuti uzlu pfi jeho vazani.

Pouziti povlakil zavisi na tom, zda je nit absorbovatelna nebo neabsorbovatelna.
Vstiebatelné povlaky jsou napiiklad Poloxamer 188 a stearan véapenaty s kopolymerem
kyseliny glykolové (GA) a kyseliny mlé¢né (LA). Neabsorbovatelné nit¢ mohou byt pota-
zeny voskem, silikonem nebo fluorokarbonem. Tyto materidly by mély mit chemické

vlastnosti podobné materidlu, z néhoz je nit vyrobena.

Pti operaci je dulezité, aby nité byly barevné a dobte viditelné. Mohou byt pouzity
pouze FDA — schvalené barviva a natéry. Nektera povolena barviva jsou: oxidy chromu,
kobaltu, hliniku, citrat Zelezito-amonny, pyrogallol, D&C modi ¢. 9, D&C modf €. 6, D&C
zelen €. 5 a D&C zelen ¢. 6 [53].

Sterilizace

Se vzristajici znalosti bakteriologie se vyvijeji nové zpusoby sterilizace, které vy-
hovuji riznym typim chirurgickych niti. Mezi nejznaméjsi metody sterilizace patii auto-
klavovani s volnym piistupem vody, které je ovSem aplikovatelné pouze na druhy materia-
14, které nemohou byt pfi tomto procesu poSkozeny. Mezi dal§i metody patii sterilizace
pusobenim suchého tepla pii 154 °C, sterilizace ethylenoxidem a sterilizace ozafenim bud’
beta, nebo gama zafenim. Sterilizace ozafovanim ma mnoho vyhod oproti star§im meto-
dam. Nit€ jsou sterilizovany v kone¢ném uzavieném obalu, coZ eliminuje jakékoliv nebez-
peci rekontaminace. Davka zafeni je vétsi, neZ je nezbytné, aby byly zneSkodnény i rezis-
tentni sporulujici organismy. Vyhodou sterilizace pro nékteré materialy mize byt i zlepSeni

jejich vlastnosti [55].
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Druhy Sicich materiali
Dexon

Dexon je vicevlaknova $ici nit vyrobena z PGA, jez byla vynalezena v roce 1971
[56]. Nit z kyseliny polyglykolové je relativné pevna a taznd a da se porovnat napiiklad
s polyglaktinem 910 a nylonem [55]. Po 15 dnech od implantace Dexon ztraci vice nez 80
% své puvodni pevnosti. Po 28 dnech si tento material zachovava pouze 5 % své ptivodni

pevnosti v tahu, a zcela absorbovany je v rozmezi od 90 do 120 dnt.

Dexon vyvolava slabsi tkanovou reakci nez ptirodni kolagen, nicméné nevyhodou
je, ze bakterie mohou sndze pronikat skrz vicevlaknovou strukturu Dexonu do tkané
Vv ptipadé, ze je pouzit k Siti vné&jsi ktize.

V roce 1977 byl vyroben Dexon S. Jeho jemné;si vldkna, silnéjsi a hladsi struktura
nabizi optimalni téeci vlastnosti podobné hedvabi. Tieti generace niti z polyglykolové ky-
seliny je Dexon Plus, ktery ma povrch potazen Polaxamerem 188. Netoxicky Polaxamer
188 je dobie rozpustny ve vodnych roztocich, a proto se rychle vstiebava v tkani, coz ma
za nasledek vznik nité bez povlaku a tim lepsi soudrznost uzlu v porovnani s jinymi povr-
chové upravenymi materialy [57]. Dexon se pouziva pro $iti podkoznich a intradermalnich

ran a také v bfisni a hrudni chirurgii [56].

Polyaglaktin 910 (Vicryl)

Polyglactin 910 je pletena synteticka chirurgicka nit slozena z kyseliny glykolové a
kyseliny mlé¢né v poméru 9:1. Tento materidl je vice hydrofobni a odolngj$i vii¢i hydroly-
ze nez PGA [55]. Povrch Vicrylu se upravuje polyglaktinem 370 a stearatem vapenatym
pro zlepSeni jeho prachodnosti tkani [53]. Absorpce probiha stejnym mechanismem jako u
niti z PGA a ma podobné vlastnosti co se tyka ztraty pevnosti v tahu za ¢as. Polyglactin
910 vyvolava prevazné¢ mononuklearni buné¢nou reakci a je dobie tolerovan v mnoha ty-
pech ran. Material si zachovava pouze 8 % své puvodni pevnosti v tahu po 28 dnech.
Vicryl kompletné absorbuje po 60 — 90 dnech po implantaci, coZ je méné nez u PGA [57].
Sici material se pom&mé rychle odbourava a je mozné jej pouzit v rychle se hojicich tka-

nich, jako jsou sliznice [53].

Vicryl Plus
Vicryl Plus se sklada z kopolymeru glykolidu (90 %) a laktidu (10 %). Nit obsahuje

Igracare MP (triklosan monofosfat), ktery pasobi antibakterialné. Pouziva se k $iti mék-
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kych tkani s vyjimkou o¢nich, kardiovaskularnich a neurologickych tkani [58]. Zachovava
si pevnost 14 — 28 dni po implantaci. Antibakterialni Giprava poskytuje ochranu proti kolo-
nizaci bakteriemi, jako jsou Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Methi-

cillin. Struktura je multifilamentni [56].

Polydioxanon (PDS)

Polydioxanon se vyrabi jako monofilamentni nit na rozdil od Vicrylu nebo Dexonu.
Nit z polydioxanonu ztraci 26 % své pevnosti v tahu po 14 dnech, 42 % po 28 dnech a 86
% po 56 dnech. Absorpce je kompletni pfiblizné 182 dni po implantaci. M4 vétsi pruznost
nez PGA a polyglaktin 910. Polydioxanon je degradovan hydrolyzou [55]. Vzhledem k
tomu, ze je monofilni, jeho afinita pro mikroorganismy je mensi nez je tomu v piipadé
Vicrylu nebo Dexonu. PDS je tuzsi nez pletené nité, snadnéji prochéazi tkani, snizuje tak
reaktivitu tkan¢ a riziko infekce rany [57]. PouZziva se k $iti ran, na které psobi vétsi napé-

ti. Nejcastéji se pouziva pro $iti stiedni ¢asti bricha (linea alba) [53].

Polyglykonat (Maxon)

Polyglykonat zvany Maxon je kopolymer sloZzeny z glykolové kyseliny a trimethy-
len karbonatu v poméru 2:1 [56]. Polyglykonat je monofilamentni a pouziva se k S§iti ran,
které se hoji dlouhou dobu. Ma dobrou pevnost v tahu a malou nebo Zadnou absorpci v
pribéhu kritického obdobi hojeni rany. Vlastnosti jsou podobné polydioxanonu. Nit se
vstiebava puisobenim makrofagli mezi 6 — 7 mésici po implantaci [57]. Maxon je vhodny

pro uzavirani stfedni ¢asti biicha [53].

Glykomer 631 (Biosyn)

Glykomer 631 je kopolymer glykolidu, dioxanonu a trimethylenkarbonatu a pouzi-
va se na vyrobu monofilamentnich niti. Je to po oceli nejsilnéjs$i dostupny monofilamentni
Sici material. Ctvrtina jeho pevnosti mizi po 14-ti dnech od implantace a jen 40 % pevnosti
zustava po tiech tydnech. K tplné absorpci dochazi po 90 — 110 dnech. Glykomer 631 je
vhodny pro uzavirani bfi$ni dutiny a Siti m&kkych tkani vyZzadujici silny, ale vstfebatelny

material (svaly) [53].

Monosyn

Monosyn je monofilamentni chirurgicka nit slozena z 75 % glykolidu a 25 % e-
kaprolaktonu. Monosyn je blokovy kopolymer, ktery obsahuje mékky a tvrdy segment.

Funkci mekké Casti je zlepSeni kluzu v tkani (ohebnost), zatimco tvrda ¢ast zajistuje pev-
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nost [59]. Monosyn ztraci 50 % své pevnosti po 14 dnech. Uplna absorpce trva 60 — 90 dni
od implantace [57]. Monosyn se pouziva pro §iti subkutikularnich ran (hluboké rany pod

hornimi vrstvami kize) [60].
Chirlac

Chirlac rapid je synteticky, pleteny chirurgicky Sici material z glykolové kyseliny.
Materidl ma povrchovou Upravu, kterd je neantigenni a neni fibroproduktivni. Postupna
ztrata pevnosti v tahu a absorpce probihd hydrolyzou. Polymer je degradovan na glykolo-
vou kyselinu, kterd je nasledné vstiebana a metabolizovdna. Ke kompletni ztraté ptivodni
mechanické pevnosti dochdzi po 12 — 14 dnech. Chirlac rapid je urcen pro spojeni mek-
kych tkani vSude tam, kde je vhodna kratkodoba podpora rany a kde je vhodna rychlé ab-
sorpce Siciho materialu. Chirlac rapid je urcen pro $iti kize, v détské chirurgii, gynekologii
(episiotomie), v ofni chirurgii (sutura spojivky) a zubni chirurgii pro $iti sliznice dutiny

ustni [61].
Monotime

Monotime je chirurgicka nit z polydioxanonu. Patfi mezi pomalu degradujici mate-
ridly. K Uplné absorpci dochazi po 6 — 7 mésicich. Vyvolava minimalni tkédfovou reakci,
ma dobrou biokompatibilitu, bezpe¢nost uzlu, vysokou odolnost v agresivnich biologic-
kych tekutinach (moc¢, Zlu¢, pankreaticka tekutina). Povrch je potazen silikonem. Pouziva

se k siti §lach, vazi a kloubnich pouzder [62].
Safil

Safil je multifilamentni pleteny Sici materidl z polyglykolové kyseliny. Je potaZen
glykonatem. K uplné degradaci dochdzi po 60 — 90 dnech po implantaci. PouZiva se
v plastické chirurgii, gynekologii, urologii, traumatologii a ortopedii, dale k $iti gastroin-

testinalniho traktu, podkozi, bfi$ni stény [63].

Polysorb

Splétana nit Polysorb je sloZena z laktomeru (kopolymer glykolidu a laktidu). Je po-
tazena smési kopolymeru kaprolaktonu a glykolidu a stearoyl-laktatu vapenatého. Vynikaji
dobrou pevnosti béhem kritického obdobi hojeni ran, dobrou bezpecnosti uzlu a dobrou
manipulaci. Pouzivaji se pfi Siti m&kkych tkani a v o€ni chirurgii. Polysorb vyvolava mi-
nimalni akutni zanétlivou reakci v tkanich. Ztrata pevnosti v tahu probiha prostfednictvim

hydrolyzy. K uplné absorpci dochazi mezi 56 — 70 dni po implantaci [64].
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5.2 Stenty

Biologicky resorbovatelné stenty poskytuji oporu arterialni stény pouze v priabéhu
1é¢eni a umoznuji postupné mechanické zatéZzovani tkané v priabéhu degradace stentu. Po-

lymerni stenty umoziuji také dlouhodob¢jsi ddvkovani 1é¢iva do cévni stény.

Mezi polymerni materidly, které se jiz pouzivaji nebo jsou potencidlné¢ vhodné pro
vyrobu stentt patii alifatické polyestery, polyorthoestery a polyanhydridy. Poly-L-mlé¢na
kyselina, poly-D,L-mlé¢na kyselina, poly 3-kaprolakton a kyselina polyglykolova jsou nej-
Castéji pouzivané materialy pro vyrobu biologicky vstfebatelnych stenti. PLLA a PDLA
maji vysokou pevnost v tahu, kterd umoziuje vytvoreni robustni mechanické konstrukce,
ale vyZaduje dlouhou doba rozkladu. PGA a PCL maji mensi pevnost, ale vyss§i rychlost

degradace. Kombinaci téchto materialll ziskdvame materialy s vétsi pruznosti.

Rozklad téchto materiali probiha prostfednictvim hydrolyzy esterové vazby
Vv hlavnim fetdzci polymeru. Céaste¢nym $tdpenim fetézce degraduje polymer na &astice o
velikosti 10 — 40 um, které mohou byt fagocytovany a metabolizovany na oxid uhli¢ity a
vodu, které se Uplné vstiebaji [65]. Biodegradovatelné polymerni materialy mohou tvofit
bud’ celou strukturu stentu, nebo mohou byt pouzity jako povlak na kovové stenty. Kovovy
stent s polymerni vrstvou na povrchu je 1€pe sndsen tkani a navic mize byt povlak vyuzit
Kk podavani 1é¢iva do cévy [66]. Stenty obsahuji 1é¢iva jako je rapamycin, paklitaxel a de-
xamethason. Piikladem biologicky odbouratelného materialu, ktery se pouziva jako povr-

chova vrstva stentu je poly-bis-trifluorethoxy fosfazen [67].

Stent Igaki-Tamai

Igaki-Tamai stent (Obr. 23.) byl historicky prvnim biodegradabilnim stentem popr-
vé implantovym u ¢lovéka v roce 1998 v ramci klinického experimentu. Je to samorozpi-
naci stent, vyrobeny z biodegradabilniho polymeru PLLA. Stejné jako ostatni polymerni
materidly je vhodny naptiklad pro pacienty, ktefi maji alergii na kov. Stent ma klikatou
spirdlovitou konstrukei o tloust’ce 0,17 mm. Délka stentu je 12 mm. Vstiebava se do tkané
po 12 - 18 mésicich od implantace. Na obou koncich stentu je zlato, které ma funkci identi-
fikace stentu pomoci RTG. Degraduje objemovou erozi, coz stentu umoziuje zachovani

tvaru do urcitého stadia absorpce [68].
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Obr. 23. Stent Igaki-Tamai [69]

BD - Stent (Ella-BD)

BD — stent je vyrabény v Ceské Republice z polydioxanonu. Pouziva se k 16¢bé be-
nigni striktury jicnu (ztuZeni). Stent je k dispozici v rozlozeném tvaru a bezprostifedné pied
umisténim musi byt vlozen do aplikatoru s traumatickymi dilataénimi Spickami. Stent je
navrzen tak, aby udrzel integritu a radialni sily po dobu nejméné 8 tydni po implantaci.
Rozklad stentu nastava 11 — 12 tydnd po implantaci. Tyto stenty maji pramér 25 mm s

délkou v rozmezi 60 az 135 mm [70]. Rozpad stentu je znazornén na Obr. 24. a Obr. 25.
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Obr. 24. Spontdnni rozpad biologicky rozloZitelného jicnového stentu (Ella-BD) po 18
mésicich piisobenim pokojové teploty [70]
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Obr. 25. (a) stent po rozvinuti, (b) stent po 4 tydnech od implantace [T1]

REVA stent

REVA stent (Obr. 26.), je vyroben z absorbovatelného tyrosinu odvozeného z poly-
karbonatového polymeru, ktery je metabolizovan na aminokyseliny, ethanol a oxid uhli¢i-
ty. Je roztazitelny a doba degradace je pfiblizn€ 2 roky. Degradacni doba je zavisla na mo-
lekulové hmotnosti polymeru. REVA stent vynika dobrymi mechanickymi vlastnostmi

[67].

Obr. 26. REVA stent [67]

IDEAL stent

IDEAL stent (Obr. 27.) je plné vstiebatelny koronarni stent z polyanhydridu,
Vv jehoZ fetézci je obsazena kyselina salicylova. Tento stent mé antiproliferacni a protiza-
nétlivé vlastnosti. Na jeho povrchu je sirolimus, coz je antibiotikum, které se uvoliluje po

dobu 30 dni. Je roztazitelny a degradace trva 9 — 12 mésict. Degraduje na salicylat, oxid



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 46

Obr. 27. IDEAL stent [71]

5.3 Prostifedky pro tkanové inZenyrstvi

Tkéanové inZenyrstvi je interdisciplinarni obor, ktery vyviji biologické néhrazky pro
obnoveni nebo zlepSeni funkce poskozenych tkani a organt. Jako interdisciplinarni véda
spojuje znalosti bunécné biologie, materidlovych véd a chirurgie. Nova funk¢ni tkan se
vyrabi z zivych bun€k a matric nebo tzv. scaffold (leSeni) z materialti ptirodnich, synte-

tickych nebo z kombinaci téchto dvou materiala [72].

Vétsina z technik tkanového inzenyrstvi pouziva syntetické 3D leSeni, které je implan-
tovano na misto poskozené tkané. Tyto scaffoldy slouzi jako skelety a poskytuji buitkdm
oporu, ve které se mohou zachytit, rozmnozovat a tvofit extracelularni matrici. V idealnim
ptipadé by mél scaffold degradovat pfedem definovanou rychlosti tak, aby byla jeho poca-
te¢ni struktura plynule nahrazovéana regenerovanou tkani hostitele. Pfed¢asna degradace by
mohla vést ke zhrouceni struktury, protoze by tkan nestihla ziskat vhodné mechanické
vlastnosti. Naopak, dlouha doba degradace by mohla zpozdit nebo zcela pierusit vyvoj
nové tkané [73]. Porézni syntetické biodegradabilni polymery jsou vhodné materialy pro
tuto aplikaci vzhledem k jejich mikrostruktute, biokompatibilité, biodegradabilité a nizkym

nakladtim na vyrobu [74].

Obr. 28. znazornuje postup piipravy scaffoldu pro implantaci. Scaffoldy jsou osazeny
kmenovymi bunikami, nasledné jsou kultivovany in vitro a poté implantovany do téla paci-

enta. Pozadavky na scaffold se 1isi podle konkrétni tkang, kterd mé byt nahrazena.
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Mezi nejéastéji pouzivané syntetické biopolymery pro tyto aplikace v tkanovém inze-

nyrstvi patii zejména PLA, PGA, PLGA a PCL.

Scaffoldy se v tkanovém inzenyrstvi pouzivaji k vyrobé nahrad kosti, chrupavek, va-
zu, ktize, cévnich tkani, nervové tkané, a kosternich svalt a také jako systémy pro fizené

dodavani 1é¢iv, bilkovin a DNA [75].

Implantace scaffoldu

Izolace a namnozeni

bunek In vitro kultivace

o
Scaffold

Obr. 28. Priprava scaffoldu pro implantaci [50]

Idealni scaffold by m¢l mit takové mechanické vlastnosti, které¢ odpovidaji mistu
implantace a také musi byt dostate¢né silny, aby umoznil chirurgickou manipulaci béhem
implantace [76]. Struktura pori by méla byt vzajemné propojena pro zajisténi bunécné
penetrace a odpovidajici difuzi zivin do bun€k v konstrukci. Porézni struktura také umoz-
nyje Sifeni odpadnich produktt ze scaffoldd. Dulezita je velikost pori, protoze jsou-li pory
piili§ malé, bunky se na nich neuchyti. Péry musi byt propojeny tak, aby vSechny bunky
byly ve vzdalenosti do 200 mikrometrii od krve s cilem poskytnout pienos kysliku a Zivin.

Mezi nejcastéjsi konstrukce scaffoldil patii sitoviny, houby, pény a vlakna. [73].

Vyroba scaffolda

Elektrostatické zvladkitiovani (Electrospinning)

Elektrostatické zvlaknovani je metoda, ktera vyuziva elektrické pole Kk vyrobé
vldken z polymernich roztoki nebo tavenin polymerd. V procesu elektrostatického
zvlaknovani se vyrabi vlakna v rozmezi od 50 nm do 1000 nm a vice. Vysoké napéti ptiso-

bi na kapku tekutiny na konci kapilary, ta se stdva nabitou a elektrostatické odpuzovani
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pusobi proti povrchovému napéti kapky polymeru. ZvySenim elektrického potencialu se
prodluzuje kapka polymeru na Spicce kapildry a tvoii se konicky tvar zndmy jako Tayloriv
kuzel. Vlakno se susi na vzduchu a je odpatfovano rozpoustédlo. Vlakna se shromazd'uji na

otacejicim se nebo uzemnéném kolektoru. Vyhodou je, ze proces nevyzaduje vysoké teplo-
ty [77].
Vymyvani Castic a odstranéni rozpustédla (Solvent casting and particulate leaching

(SCPL))

Tato metoda umoziiuje piipravu struktur s pravidelnou poréznosti, ale s omezenou

tloustkou. Polymer se rozpusti ve vhodném organickém rozpoustédle a poté se roztok od-
1éva do formy naplnéné ¢asticemi porogenu. Porogenem mize byt anorganicka sul, jako je
chlorid sodny, krystaly sachardzy, kuli¢ky zelatiny nebo parafinu. Velikost ¢astic porogenu
ovlivni velikost pora leseni. Rozpoustédlo se necha uplné odparit a struktura ve formé se
ponoii do lazn¢ s latkou, ktera rozpusti porogen (voda v ptipadé chloridu sodného). Po
rozpusténi porogenu vznika porovita struktura. Nevyhodou SCPL je pouziti organickych

rozpoustédel, které musi byt pec¢livé odstranény, zpusobuji totiz poskozeni bunék [78].

Sublimacni suseni (Freeze-drying)

Tato technika nevyzaduje pouziti pevného porogenu jako metoda SCPL. Polymer
je rozpustén ve vhodném rozpoustédle (napf. kyselina polymlé¢na v dichlormethanu), k
roztoku polymeru se ptida voda, kapaliny se smisi a vznikne emulze. Emulze se odleje do
formy a rychle se zmrazi ponofenim do kapalného dusiku. Zmrazena emulze je nasledné
lyofilizovéna, dojde k odstranéni rozptylené vody a rozpoustédla a vznikne tuhd porézni
polymerni struktura. Nevyhodou je, Ze velikost pori je relativné mala a pérovitost je Casto

nepravidelna.

Zpénovani plynem (Gas Foaming)

Metoda zpénovani plynem vyuziva jako porogen plyn. Vzorek polymeru se pfi-
pravi pomoci lisovani ve vyhfivané form¢ a umisti se do komory, kde je vystaven vysoké-
mu tlaku plynu po dobu né€kolika dnt. Tlak uvniti komory se postupné sniZzuje az na hod-
notu atmosférického tlaku. Béhem tohoto postupu se tvofi pory diky ptitomnosti plynu,

ktery pak opusti polymer.
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3D tisk

Tento proces vytvari objekty z digitalnich dat. Nejprve se vytvoii geometricky
model v CAD softwaru. Podle téchto dat 3D tiskarna vytvoii pozadovanou konstrukci
Z polymerni taveniny nebo roztoku. Vyhodou je ptfesnd pozadovana poréznost a velikost
Castic, nizka vyrobni cena a rychlost, které umoziuji snadnéj$i vyvoj novych scaffoldii
[79].

BioCell Printing

Tato metoda umoziluje integraci a synchronizaci riiznych stadii vyroby 3D scaffol-
du (vyroba, sterilizace, osazeni bunikami, in vivo kultivace) bez manualniho zasahu, ¢imz
se snizuje riziko kontaminace a zlepSuje se tak potencial pro klinickou aplikaci. Biocell se
sklada ze Ctyt samostatnych, ale integrovanych zén pro vyrobu bunéénych a nebunécnych
konstruktti. V prvni zoné (konstrukéni zona) tiskarna vyrdbi 3D leSeni za pouZziti polymer-
nich materialti a poté robotické rameno pienasi vznikly konstrukt do zoény 2, kde probiha
sterilizace pomoci fyzikalnich nebo chemickych procesi. Po sterilizaci je konstrukt osdzen
buitkami a bioaktivnimi molekulami. Nakonec je konstrukt osdzeny buitkami vloZen do
bioreaktoru kde probihd kultivace za pisobeni vhodnych dynamickych podminek charakte-
ristickych pro konkrétni tkan [80].

Druhy scaffoldu

Pérovité scaffoldy

Poérovité scaffoldy (Obr. 29.) se pouzivaji v aplikacich tkanového inzenyrstvi, a to
zejména pro rist kosti nebo pro vaskularizaci organi. Porézni sit ma podobnou strukturu
jako extracelularni matrice (ECM) a umoznuje bunikam efektivné komunikovat se svym
prostiedim. Porovita polymerni leSeni poskytuji fyzikéalni povrch, na kterém mohou buiiky
produkovat vlastni ECM, inhibuje rtst adherentnich bunc¢k, poskytuje lepsi transport Zivin
do stiedu konstruktu pies porézni sit’ propojenych kanalti a omezuje velikost shlukt bunék,
ve kterych se mohou potencialné vyvinout nekroticka centra. V zavislosti na vybéru roz-
poustédla a podminek separace fazi mohou vzniknout bud’ nahodné, nebo orientované

struktury port.

Syntetické biologicky rozlozitelné polymery, jako jsou PLLA, PGA, PLGA, PCL,

PDLLA se pouzivaji jako materialy pro vyrobu porézniho leseni [73].
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Obr. 29. Porovité leseni [81]

Vl1aknité scaffoldy

Pouzitim nanovladken je mozné napodobit strukturu ptfirozené lidské tkané v me-
fitku nanometrd. Velka plocha povrchu a objem nanovlaken v kombinaci s jejich mikropo-
rézni strukturou podporuje bunécnou adhezi, proliferaci, migraci a diferenciaci. Nanovlak-
na se pouzivaji jako leSeni v tkanovém inzenyrstvi pro 1é¢bu pohybového aparatu (kosti,
chrupavky, vazy, kosterni svaly), dale pro 1écbu ktize, cév, nervového systému a jako pro-
stiedky pro fizené dodéavani 1éCiv, proteind a DNA. Pfirodni a syntetické polymery pouzi-
vané pro vyrobu nanovlaken pro biomedicinské aplikace jsou napiiklad kolagen, Zelatina,

chitosan, HA, hedvabi, PLA, PU, PCL, PLGA.

VétSina polymernich nanovldken nemé funkc¢ni skupiny a proto musi byt tyto
funkéni skupiny pfimichany do polymeru nebo naneseny na povrch (napt. ligandové mole-
kuly a adhezivni proteiny). Léky, ristové faktory a geny se pfimichavaji pfimo do roztoku
polymeru a tyto polymery slouzi pro pfipravu systému s fizenym uvolnovanim Iéciv [73].

Obr. 30. znazorfuje strukturu vlaknitého leSeni.
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Obr. 30. Vidknité leseni [82]

Scaffoldy na bazi hydrogelu

Hydrogely jsou vyrobeny bud’ ze syntetickych, nebo ptirodnich polymert, které
jsou zesit'ovany prostfednictvim kovalentnich nebo nekovalentnich vazeb. Biokompatibilni
hydrogely jsou v soucasné dob¢ pouzivané k hojeni chrupavek, regeneraci kosti a jako no-
si¢e pro podavani 1éciv. Hydrogel s ristovym faktorem mize podporovat vyvoj a diferen-
ciaci bun¢k v nové vytvorenych tkanich. Hydrogely podporuji migraci bunék, abiogenezi
(tvorba cév), maji vysoky obsah vody a umoznuji rychlou difuzi zZivin. Bioresorbovatelné
hydrogely se vyrabi z ptirodnich (kolagen, Zelatina, chitosan) i syntetickych polymeri
(PLA) [73]. Obr. 31. znazornuje strukturu leSeni na bazi hydrogelu.

Obr. 31. Leseni na bazi hydrogelu [82]
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5.4 Ortopedické fixacni pomicky

Ackoliv fixace kosti kovem je u€innd metoda pro kostni 1écbu, kost a kov maji zcela
odlisné mechanické vlastnosti. Konstanta elasticity kosti je pouze desetinova oproti im-
plantované oceli, pficemz jeji pevnost v tahu je 10 krat nizsi. Kost je po vyjmuti kovového
implantatu kiehka, protoze nebyla béhem procesu hojeni dostate¢né zatizena. Odstranéni
kovového implantatu muize tedy vést k oslabeni kosti a naslednym zlomeninam. Oproti
tomu biodegradovatelné implantaty se mohou pfizpisobit dynamickému hojeni kosti pro-
stiednictvim snizovani mnozstvi nosného materialu. Dochdzi tak k pozvolnému zatézovani
kosti. V prib&hu ne¢kolika mésicli zavedeny materidl degraduje a neni tieba jej operativné
odstranit [83]. Dalsi nevyhodou kovovych implantatt je riziko vzniku koroze v téle. Nékte-
ré kovové implantdty vyrobené napiiklad z nerezavéjici oceli zptisobuji problémy pii vy-
Setfeni MRI (magneticka rezonance), protoze zkresluji vysledky. Nevyhodou keramickych

implantat je mala pruznost a kichkost [52].

Pro tyto aplikace se vyuziva PGA, PLA, PHD a polydioxanon a jejich kopolymery
[84].

Bioresorbovatelné fixa¢ni Srouby

Na vyrobu biorozloZitelnych fixacnich Sroubli se pouziva PLA, PGA, poly (L-
laktid-ko-glykolid), poly (L-laktid-ko-D,L-laktid).

Jednim z komer¢nich vyrobku je naptiklad BioScrew, ktery se pouziva pfi opera-
cich mé&kkych tkani, jako jsou kfiZové vazy, dale pii 1écbeé holennich a stehennich kosti.

Vyrabi se z PLLA [85]. Obr. 32. zobrazuje ptiklady biorozlozitelnych fixa¢nich Sroubi.
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Obr. 32. Bioresorbovatelné fixacni Srouby [85]

Bioresorbovatelné fixa¢ni koliky

Na vyrobu fixaénich kolikd se pouziva polydioxanon, poly (L-laktid-ko-glykolid),
poly (L-laktid-ko-D,L-laktid). Jednim z komerénich vyrobku je Orthosorb, ktery je vyro-
ben z PDO. Absorpce probiha pfiblizné 6 mésicti. Pribéh degradace je znazornén na Obr.
33. Udrzuje si priblizné 85 % pevnosti v tahu dva tydny po operaci a piiblizné 60 % pev-
nosti v tahu ¢tyfi tydny po operaci. Vstiebatelny kolik Orthosorb je dobfe pfijiman télem,
nedochazi k nezaddouci reakci tkané (podrazdéni nebo zanét). Pouziva se na fixaci malych

kosti, jako jsou ¢lanky prstil a pro 1é€bu kolennich i loketnich chrupavek.

Obr. 33. Vizudlni model pritbéhu degradace fixacniho koliku v tkani [86]

Polymerni koliky nejsou rentgenokontrastni, tudiz nelze hodnotit jejich umisténi

po operaci. Nevyhodou je také vysokd cena. Nemtize byt pouzit pro osteoporotické zlome-
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niny a zlomeniny, u kterych se ptedpoklada dlouha doba hojeni. Obr. 34. znazoriuje pii-

klady implantace fixa¢nich kolikti v riznych kostech.

AL 0 ]

(®)

©

Obr. 34. Priklady implantace fixacnich kolikii: (a) zlomeniny pazni a vietenni kosti, (b)

zlomeniny dlané a zapésti, (c) zlomeniny chodidla a kotniku [87]

Bioresorbovatelné fixa¢ni hiebiky

Biotrak fixa¢ni hiebiky (Obr. 35) jsou vyrobeny z PLLA. Tyto implantaty umoz-
nuji fixaci a kompresi zaroven a zabrafiuji rotaci. Biotrak se vstieba do téla béhem 2 az 5
let. Pouziva se pro lé¢bu osteochondralnich zlomenin hornich a dolnich koncetin, artrodé-

zy, radialni a ulnarni zlomeniny [88].
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Obr. 35. Fixacni hrebik [88]

Bioresorbovatelné fixa¢ni pomiicky pro kranidlni a maxilofacialni chirurgii

Komer¢né vyrabéné implantaty Inion CPS (Obr. 36.) jsou zalozeny na biologicky
odbouratelné polymerni smési, ktera se sklada z L-laktidu, D,L-laktidu, polyglykolidu a
poly (trimethylen karbonatu). Jsou vhodné pro 1é€bu kraniofacialnich traumat u déti, zlo-
menin lebky, stfedni Casti obli¢eje a horni a dolni Celisti. Implantaty se plisobenim teplé
vody (55 ° C) stavaji poddajnymi a snadno se tak adaptuji na kost. Daji se také snadno stii-
hat ntizkami. Zachovavaji si 70 % mechanické pevnosti po 9 tydnech od implantace. Re-
sorpce probiha po dobu 2 — 4 let. V détské chirurgii se resorbovatelné implantaty pouzivaji

hlavné z divodu malého rizika omezeni ristu tkani [87].
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Obr. 36. Kranialni implantat Inion CPS [87]
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II. PRAKTICKA CAST
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6 CILE PRACE
Na zaklad¢é zadanych ukolu byly stanoveny nasledujici cile praktické casti této prace:

1. Metodou elektronové mikroskopie (SEM) studovat rozdily ve struktufe vybranych vzor-

kt komer¢nich vstiebatelnych chirurgickych Sicich materiala.

2. Studovat tepelné vlastnosti jednotlivych materiali metodou diferencidlni skenovaci ka-
lorimetrie (DSC) a popsat jejich chovani. Dale pak metodou infracervené spektroskopie

(FTIR) ovéiit jejich chemické slozeni.

3. Simulovat hydrolyzu jednotlivych materialti za zrychlenych podminek a pomoci elek-

tronové mikroskopie popsat zmény ve strukture materiali.
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7 MATERIALY A METODY

7.1 Chemikalie

Ultracista H20, polydioxanon (Sigma Aldrich)

7.2 Vzorky

Bylo studovano celkem 8 vybranych komer¢nich Sicich materialii. Jejich slozeni a
povrchova uprava jsou shrnuty v Tab. 6. Vétsina téchto informaci byla ziskana od vyrobce,
pfipadné z dostupné literatury. Priméry zde udané byly naméfeny pomoci elektronové

mikroskopie. Doplnujici informace k jednotlivym vzorkim jsou taktéz soucasti teoretické

¢asti této prace (viz. kapitola 5.1)

Tab. 6. Shrnuti{ materialového slozeni vzorkii

Vzorek Material Povrchova dprava | Struktura | Primér | Priamér
vlakna nité vlikna
[pm] [pm]
Vicryl PGA/PLA kalciumstearat, MuF* 620 11
(90:10) polyglaktin 370°
Vicryl PGA/PLA kalciumstearat, MuF* 570 11
Plus (90:10) polyglaktin 370°,
triclosan
Polysorb PGA/PLA PCL/PGA + MuF°¢ 510 12
L-13 (90:10) Kalcium stearoyl—
laktylat
Polysorb | PGA/PLA Neni znamo MuF* 430 13
LL-223 (90:10)
Safil PGA 100% PGA MuF°¢ 530 14
Chirlac PGA Ano, MuF¢ 190 16
rapid sloZzeni nezndmé
Monosyn | Glykonat?® 74dna MoF¢ 250 -
Monoti- PDO 7adna MoF¢ 440 -
me

& kopolymer: 72% glykolid, 14% trimethylkarbonat, 14% e-kaprolakton

bpolyglaktin 370 = kopolymer (PGA/PLA 30:70)

‘MUF — multifilamentni
IMOF — monofilamentni




UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 60

7.3 Degradacni experiment

Degradacni experiment probihal v H2O (ultra ¢istd) pii teploté 50 °C. Zvysena teplo-
ta byla zvolena z divodu urychleni degradace. Vzorek nité o délce (6 cm) byl ustiizen a
vlozen do sklenéné lahvicky (25 ml), do které bylo néasledné ptidano 20 ml H>O. Kazdy
vzorek byl umistén do jedné lahvicky a ty byly pfesunuty do susarny, kde ztstaly po dobu
experimentu — 30 dni. Po uplynuti této doby byla voda z lahvi¢ky vylita tak, aby nit zlstala
uvnitf. Prazdna lahvicka s niti byla vysuSena pfti teploté 50 °C po dobu 48 hodin. Na su-

chych vzorcich byla provedena mikroskopicka analyza.

7.4 Analytické metody

7.4.1 Skenovaci elektronova mikroskopie (SEM)

Rastrovaci elektronovy mikroskop vyuziva soustfedény svazek vysokoenergetic-
kych elektronti k vytvofeni signalti na povrchu pevnych vzorki a k tvorbé vysledného ob-
razu. Signaly, které pochazi z interakce elekton-vzorek, umozni sledovat externi morfolo-
gii (texturu) a také chemické slozeni, krystalické struktury a orientace materialt, kterymi je
vzorek tvoren. SEM ma vysokou hloubku ostrosti a vysoké rozliSeni. Rastrovaci elektro-
novy mikroskop se sklada z elektronové trysky, dvou kondenzatorovych cocek, cocek ob-
jektivu, systému detekce elektronti a sadou deflektorti. VSechny casti puisobi ve vakuu.
Elektronova tryska je zdrojem elektront a urychluje je na energii v rozmezi od 1 do 30
keV [89].

7.4.1.1 Podminky méieni

SEM mikroskopie byla provedena na pfistroji Phenom PRO s pouZitim drZzéku pro
nevodivé vzorky. Urychlovaci napéti bylo 5 kV a materialy nebyly nijak povrchové upra-
vovany ptred snimkovanim. Analyza priméru vlédken byla provedena pomoci programu

ImageJ.

7.4.2 Diferencialni snimaci kalorimetrie (DSC)

Diferencialni skenovaci kalorimetrie, je tepelna analyticka metoda, ktera sleduje,
jak se méni tepelnd kapacita materialu v zévislosti na teploté. Vzorek o znamé hmotnosti je

chlazen nebo ohfivan a zmény jeho tepelné kapacity jsou sledovany jako zmény toku tepla.
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To umoziuje detekci fazovych ptechodi, jako jsou tani, krystalizace ¢i skelny piechod. Je
mozné také sledovat naptiklad vytvrzovani pryskyfic. Protoze vétSina materiali vykazuje
piechody, DSC je pouzivano v mnoha prumyslovych odvétvich, véetné farmacie, vyroby
polymert a napiiklad vyroby polovodicu a elektroniky. Nejvétsi vyhodou DSC je snadnost
a rychlost, se kterou je mozné naméieni prechodii v materidlech. V tekutych krystalech,
kovech a 1écivech umoziiuje DSC studovat stupen Cistoty. DSC je nejbéznéjsi technikou
termické analyzy a vyuziva se pro kontrolu procest, zjisténi kvality vyrobki a ve vyzkum-

nych a vyvojovych laboratotich [90].

7.4.2.1 Podminky méieni

Pro analyzu byl pouzit pfistroj Mettler Toledo DSC1 STAR System. Vzorky o vaze
5-10 mg byly umistény do hlinikové panvicky a celé méfeni probihalo za inertni N, atmo-

sféry (30 ml.min). Teplotni program byl nasledujici:

Pocateéni teplota 0 °C (1 min). Prvni ohfev: 0 — 250 °C (10 °C.min). Prodleva 1 min 250
°C. Chlazeni: 250 — 0 °C (10 °C.min?). Prodleva 1 min. Druhy ohiev: (10 °C.min™).
Z vysledkl byly stanoveny teploty skelného piechodu, tani a krystalizace (°C) a entalpie

spojené s tAnim a krystalizaci (J.g'%).

7.4.3 Infracervena spektroskopie (FTIR-ATR)

FTIR (Fourier transform infrared) je zkratka pro Fourierovu metodu infracervené
spektroskopie [91]. FTIR spektrometr generuje zafeni, které prochazi vzorkem pfes interfe-
rometr do detektoru. Poté je signal zesilen a pfeveden na digitalni signal pomoci zesilovace
a analogové-digitalniho prevodniku. Nakonec je signal pfenasen do pocitace, v némz Se

provadi Fourierova transformace [92].

Infracervena oblast se rozdé€luje na blizkou infracervenou oblast (0,8 — 2,5um),
stiedni infracervenou oblast (2,5 — 20 um) a vzdalenou infracervenou oblast (20 — 1000
um). Infraervena absorp¢ni spektroskopie je metoda, ktera slouzi k uréeni struktury mole-
kul. Pfi vystaveni infraervenému zafeni, molekula selektivné absorbuje zatreni urcitych
vlnovych délek a dochazi ke zméné dipélového momentu molekuly. V dasledku toho, vib-
racni energetické hladiny molekul pfechéazeji ze zékladniho stavu do excitovaného stavu.

Intenzita absorp¢nich pikili souvisi se zménou dipdlového momentu a s prechodem energe-
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tickych hladin. Prostfednictvim infracervené spektroskopie je mozné analyzovat plynné,
kapalné a pevné vzorky [91].
7.4.3.1 Podminky méieni

Pro stanoveni fyzikalné-chemickych vlastnosti jednotlivych vzorki byl pouzit FTIR
spektrometr Nicolet iS5 v ATR modu (AttenuatedTotalReflectance). Krystal byl typu
ZnSe, pocet skentl byl nastaven na 64 s rozliSenim 2 cm™. Mé&feno bylo vzdy ndhodné mis-

to na vlakné.

7.5 Vysledky a diskuze

7.5.1 SEM analyza a degradace vzorku

Obr. 37. Snimek z elektronové mikro- Obr. 38. Snimek z elektronové mikro-
skopie, Vicryl pred degradaci skopie, Vicryl pred degradaci (detail
vidken)
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Obr. 40. Snimek z elektronové mikro- Obr. 39. Snimek z elektronové mikro-
. . skopie, Vicryl po degradaci (detail viad-
skopie, Vicryl po degradaci ken)

Na obrazcich 37. a 38. mzeme vidét snimky z elektronového mikroskopu materia-
lu Vicryl pied degradaci. Je viditelné, ze material je multifilamentni a potazen kalciumstea-
ratem a polyglaktinem 370. Primér nité je cca 670 um, pramér jednoho vlakna je cca 11
pum. Vicryl po degradaci vidime na obrazcich 39. a 40. Je patrné, Ze nit se rozpadala v ce-

1ém objemu. Na dotek se drolila na malé ulomky. Povrchova vrstva zistala zachovana.

Obr. 42. Snimek z elektronové mikro- Obr. 41. Snimek z elektronové mikro-

skopie, Vicryl Plus pred degradaci skopie, Vicryl Plus pred degradaci (de-

tail vidken)
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Obr. 44. Snimek z elektronové mikro- Obr. 43. Snimek z elektronové mikro-
skopie, Vicryl Plus po degradaci skopie, Vicryl Plus po degradaci (detail
vidken)

Multifilamentni materidl Vicryl Plus ptfed degradaci je zndzornén na obrazcich €.
41. a 42. a je na ném zfeteln€ viditelna povrchova antibakteridlni vrstva Irgasan z kalcium-
stearatu, polyglaktinu 370 (PGA/PLA 30:70) a triklosanu. Snimky po degradaci jsou na

obrazcich €. 43. a 44. a je na nich patrné, Ze nit se rozpadala po vétSich celcich.

Obr. 46. Snimek z elektronové mikro- Obr. 45. Snimek z elektronové mikro-

skopie, Polysorb L-13 pred degradaci skopie, Polysorb L-13 pred degradaci
(detail vidken)
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Obr. 48. Snimek z elektronové mikro- Obr. 47. Snimek z elektronové mikro-
skopie, Polysorb L-13 po degradaci skopie, Polysorb L-13 po degradaci
(detail vidken)

Na obrazcich ¢. 45. a 46. je Polysorb L-13 pted degradaci a je na nich viditelna po-
vrchova vrstva z PCL/PGA a kalciumstearoyllaktylatu. Primér nité je okolo 500 um a
prumér samostatného vlakna je 12 pm. Na snimcich po degradaci (obrazky ¢. 47. a 48.) je

zfejmé, ze se jednotliva vlakna rozpadala na malé kousky a nit se drolila.

Obr. 50. Snimek z elektronové mikro- Obr. 49. Snimek z elektronové mikro-

skopie, Polysorb LL-223 pred degrada- skopie, Polysorb LL-223 pred degrada-

cl ci (detail vidken)
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Obr. 51. Snimek z elektronové mikro- Obr. 52. Snimek z elektronové mikro-
skopie, Polysorb LL-223 po degradaci skopie, Polysorb LL-223 po degradaci
(detail vidken)

Na obrazcich €. 49. a 50. jsou snimky z elektronového mikroskopu pro multifila-
mentni material Polysorb LL-223 a je na nich viditelnd povrchova vrstva. Primér nité€ byl
cca 430 um a pramér jednotlivych vlaken cca 12 pm. Vysledkem degradace byly ttrzky
vétsich celkl (obrazky 51. a 52.).

Obr. 54. Snimek z elektronové mikro- Obr. 53. Snimek z elektronové mikro-

skopie, Safil pred degradaci skopie, Safil pred degradaci (detail via-
ken)
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Obr. 56. Snimek z elektronové mikrosko- Obr. 55. Snimek z elektronové mikro-

pie, Safil po degradaci skopie, Safil po degradaci (detail vidken)

Na obrazcich 53. a 54. je material Safil, na kterém je viditelnd povrchova tUprava
100 % PGA. Nit méla primér 533 um a samostatné vldkno mélo primér okolo 13 um.
Obrazky ¢. 55. a 56. znazornuji Safil po degradaci. Nit po degradaci vypadala podobné
jako Vicryl.

Obr. 58. Snimek z elektronové mikro- Obr. 57. Snimek z elektronové mikro-

skopie, Chirlac pred degradact skopie, Chirlac pred degradaci (detail
vidken)
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Obr. 60. Snimek z elektronové mikro- Obr. 59. Snimek z elektronové mikro-
skopie, Chirlac po degradaci skopie, Chirlac po degradaci (detail
vidken)

Material Chirlac pted degradaci je znazornén na obrazcich ¢. 57. a 58., opét je na
ném viditelna povrchova uprava. Primér nité byl cca 190 pm a primér vldkna 16 um. Na

snimcich (obrdzek €. 59. a 60.) je ziejmé, Ze se vldkna vice rozpadala uvnitf nité.

Obr. 62. Snimek z elektronové mikro- Obr. 61. Snimek z elektronové mikro-

skopie, Monosyn pred degradact skopie, Monosyn pred degradaci (detail
vidkna)
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Obr. 64. Snimek z elektronové mikro- Obr. 63. Snimek z elektronové mikro-
skopie, Monosyn po degradaci skopie, Monosyn po degradaci (detail
vidkna)

Z obrazka 62. a 62. je na prvni pohled jasné, Ze material Monosyn je monofila-
mentni a jeho povrch nevykazuje Gpravu. Pii degradaci vlakno praskalo a nit se po dotyku

lamala (obrazek €. 63. a 64.). Naméteny prumér vlakna byl 250 pm.

Obr. 66. Snimek z elektronové mikro- Obr. 65. Snimek z elektronové mikro-

skopie, Monotime pred degradact skopie, Monotime pred degradaci (detail
vidkna)
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Obr. 68. Snimek z elektronové mikro- Obr. 67. Snimek z elektronové mikro-
skopie, Monotime po degradaci skopie, Monotime po degradaci (detail
vldkna)

Obdobné¢ jako Monosyn vypadal pted degradaci Monotime (obrazek 65. a 66.), ale po
degradaci byla na snimcich viditelna pti¢na prasklina pfes celou nit a drobné prasklinky
V celém objemu nité, sméfujici k velké praskliné (obrazek 67. a 68.). Naméteny prumér

vlakna byl 440 pum.

7.5.2 DSC analyza

DSC analyza byla provedena na vzorcich Sicich materialti pred jejich degradaci. Vysledky

DSC analyzy z prvniho ohfivaciho skenu jsou sumarizovany v Tab. 7.
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Tab. 7. Vysledky DSC analyzy behem 1. ohievu

Vzorek 1. ohfev
Tg [°C]| Tc [°C] | AH[J.gY] | Tmt/Tm2 [°C] | AHmt/AHm2[J.g?]
Polysorb L-13 45 - - 205,9 -89,5
Polysorb LL-223 - - - 209,6 -63
Vicryl 61 - - 203 -44
Vicryl Plus 60 152 8,9 179/201 -46
Chirlac - - - 65,5/218,7 -1,7/-82,1
Safil 61 - - 224,2 -80,7
Monosyn - - - 200 -30,4
Monotime - - - 99,7 -76,7

V prvnim ohtevu byla u nékterych materidlti detekovéana oblast skelné¢ho prechodu
(Polysorb L13, Polysorb LL-223, Safil, Vicryl, Vicryl plus), coz ukazuje na piitomnost
amorfni faze. Studena krystalizace byla zachycena pouze u materialu Vicryl Plus (T¢ = 152
°C). VSechny vzorky vykazovaly semikrystalicky charakter, jelikoz byla detekovana jejich
teplota tani. ProtoZe tepelna historie jednotlivych vzorkil nebyla zndma a také kontakt vla-
ken se dnem panvicky nebyl dokonaly, budou podrobnéji diskutovany vysledky ziskané

béhem chladiciho cyklu a druhého ohfevu, kde oba tyto jevy byly eliminovany.

Tab. 8. Vysledky DSC analyzy béhem chladiciho cyklu

Vzorek Chlazeni
Tt/ Te2[°C] AHcl/AHcZ[J.g'l] Tg[°C]

Polysorb L-13 141 81,11 26
Polysorb LL-223 119 17,7 37,1

Vicryl - - 38
Vicryl Plus - - 37,4

Chirlac 33,3/174,9 0,75/74,9 -

Safil 193,8 79,8 -

Monosyn 114 28,3 -

Monotime 44,3 2,4 -

Tabulka ¢. 8. a obrazek €. 69. sumarizuje data ziskana béhem chladiciho cyklu. Je
patrné, ze u vSech zkoumanych vzorku s vyjimkou Vicrylu a Vicrylu Plus dochazelo ke
krystalizaci z taveniny béhem chladiciho skenu. Jejich krystaliza¢ni teploty se pohybovaly

Vv rozmezi 44 — 194 °C v zavislosti na druhu materialu. Divod, pro¢ nedochazelo ke krysta-
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lizaci obou Vicryld, mohl byt spojen s pfili§ vysokou rychlosti ochlazovani. V ptipad¢ ma-
terialu Chirlac byly zaznamenany dva krystaliza¢ni piky a to pti 33 °C a 175 °C. Jelikoz je
tento material vyroben ze 100 % PGA, je vyssi Tc2 Spojeno s krystalizaci PGA a Te1 (33
°C) pravdépodobné s krystalizaci povrchové vrstvy. Jeji sloZzeni sice neni vyrobcem uve-
deno, nicméné tato hodnota Tc odpovid4d materialu PCL, ktery se pro tyto ucely casto pou-
Ziva.

Rexo Chlazeni 26.03.2015 11:01:32

4Pohsorb LL-223
Pobysorb 1L-223, 38000 mg

2 | 14Polysarb L-12
mw | Pt 12, 2.8000 mg

J4[Vieryl Flus VCF1228

Viayl Flus VCF1228, 2,3000 mg

Obr. 69. Graf DSC analyzy pro chladici cyklus - Polysorb LL-223, Polysorb L-13, Vicryl,
Vicryl Plus
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Tab. 9. Vysledky DSC analyzy z 2. ohifevu

Vzorek 2. ohi‘ev
Tg[°C]| Tc/Te2[°C] | AHct/AHc2 [J.971] | Tmt/Tm2[°C] | AHm1/AHm2[J.g]
Polysorb L-13 33 167 2,6 200,3 -86,5
Polysorb LL-223 | 40 101/168 22,413 205,1 -65,5
Vicryl 43 105,4 32,5 200 -56,2
Vicryl Plus 40 86/108 43 199,5 -63
Chirlac - - - 54,7/221,4 -0,72/-74,6
Safil - - - 212/221 -80,2
Monosyn - 89,4 3,1 196,7 -33,6
Monotime - 45,6/82,7 7 106 -62,7

Tabulka €. 9. a obrazek ¢. 70. sumarizuje data ziskana béhem druhého ohfevu. Zie-
teln¢ byly detekovany teploty skelného ptechodu pro oba Polysorby a Vyecrily (Tg= 33 —
43 °C), zatimco u ostatnich vzorkli oblast skelného pirechodu nalezena nebyla. Diivodem
mize byt pfili§ pomaly ohfev materialu a v piipadé vzorku Monotime (100 % PDO) hod-
nota Tg leZi mimo méfeny rozsah (-10 °C). Namétené hodnoty Tg zhruba odpovidaji teore-
tickym hodnotam pro ¢istou PGA (35 °C). Pritomnost krystalizacnich piku (T¢) béhem
druhého ohtevu u vétSiny vzorkli ukazuje, ze béhem piedchoziho chladiciho cyklu doslo
jen k caste¢né krystalizaci. Materialy Chirlac a Safil nevykazovaly studenou krystalizaci
béhem ohtevu, coz bylo zplisobeno tim, ze zcela zkrystalizovaly béhem predchoziho chla-
zeni, to bylo podpoteno prakticky shodnymi hodnotami AHc a AHm z chladiciho respektive
druhého zahtivaciho cyklu. U obou materidlii Vicryl je také patrné, Ze maji tendenci 1épe
krystalizovat pti ohfevu neZ pii chlazeni z taveniny. Pfitomnost dvou krystalizacnich piki
u vzorku Polysorb LL-223, Vicryl Plus a Monotime nebyla zcela objasnéna, ale mize byt

spojena s rekrystalizaci materiald do jinych krystalickych struktur.

Teploty tani byly jasné zachyceny u vSech zkoumanych vzorkt. Oba typy Polysor-
ba a Vicryli vykazovaly podobné hodnoty Tm okolo 200 °C. VSechny tyto Ctyfi vzorky
jsou kopolymery PGA (Tm = 225 °C). Mirny Tm V nasem piipadé je spojen s pfitomnosti
kyseliny mlé¢né v kopolymeru, kterd snizuje pravidelnost feté¢zce. Materidly Chirlac (Tm =
221,4) a Safil (Tm = 221), které jsou vyrobeny z ¢isté PGA vykazovaly dobrou shodu Tn,
s teoretickou hodnotou pro PGA. Ve vzorku Chirlac byl opét detekovan druhy pik tani (55
°C), coz opét ukazuje na pritomnost PCL pravdépodobné v povrchové vrstvé (TmpcL = 60

°C). Teplota tani vzorku Monotime taktéz pomérn¢ dobie koresponduje s teoretickou hod-
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notou pro ¢isty PDO (115 °C), ze kterého je materidl vyroben. V piipad¢ vzorku Monosyn
byla teplota tani nalezena okolo 197 °C, coz je pomérn¢ blizko hodnoté¢ pro Cistou PGA

Z jejiz vetsi ¢asti je tento kopolymer tvofen.

Srovnani hodnot AH¢ (z chladiciho a 2. ohf#ivaciho cyklu) a AHm (z 2. ohfivaciho
cyklu) relativné dobie koresponduje s ocekavanym chovanim, kdy veskera krystalicka faze

vznikla béhem chlazeni ¢i studené krystalizace roztala béhem 2. ohfevu. Matematicky te-
dy:
AHc¢ (chlazeni) + AHc (2. ohiev) ~ AHm (2. ohfev)

Odchylky pozorované zejména u vzorku Polysorb LL-223, Vicryl a Vicryl Plus

¢astecného piekryvu (Krystalizace-rekrystalizace/tani).

Aexo 2. ohiev 26.03.2015 10:51:27

16{Vicry V1228
WViod V1228 35000 mg

Obr. 70. Graf DSC analyzy pro 2. ohiev — Polysorb LL-223, Polysorb L-13, Vicryl, Vicryl
Plus



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 75

7.5.3 Infracervena spektroskopie (FTIR-ATR)

Infracervend spektra jednotlivych vzorkl jsou zobrazena na obrazcich 71. - 75.

Vicryl

Nit Vicryl je vyrobena z PGA/PLA (90:10), jeji spektrum je velice podobné spektru
Polysorbu L-13, lisi se pouze v piitomnosti dvou mensich piké pfi 1573 cm™ a 1541 cm™,
které pravdépodobné pochazi z povrchové tpravy. Vibrace 2906 cm™ a 2852 cm™ patii
CH> skuping, nejintenzivnéjsi vibrace 1744 cm™ skupiné C=0, signaly 1424 cm™ CHs a
CH> skupiné a vibrace pii 1153 cm™ a 1088 cm™ patii skuping C-O-C. Signaly C=0 a C-
O-C pochazeji z esterovych vazeb a jejich pritomnost je typickd pro vSechny studované

vzorky v této praci.

Vicryl Plus

Spektrum Vicrylu Plus je téméf shodné se spektrem ,,obycejného* Vicrylu, 1isi se
pouze V intenzité pikd pii 2915 cm™ a 2855 cm™ patiici skupiné CH: a taktéZ jsou vyraz-
n&jsi piky p¥i 1576 a 1547 cm™ opét pravdépodobné pochézejici z povrchové tpravy. Vib-
race pti 1747 cm™ patii C=0 skuping, vibrace pii 1165 cm™ a 1090 cm™ patii C-O-C sku-
ping a vibrace pii 1419 cm™ CHs (z PLA) a CH> skupindm. Dal3i mirna odli§nost oproti
spektru Vicrylu se nachazi na vinoétu 1135 cm™, kde se objevil novy signél. Je mozné, ze

je zpisoben piitomnosti latky Triclosanu, ktery se v materidlu Vicryl nenachazi.

020+ PLA PGA

% H-C—CH—OH-C—CH-0-H
' CH;

0,04 PGLA

Absorbancs

2000 1500 00

) 300 000 500
vinova délka (cm)

Obr. 71. Infracervené spektrum Vicrylu a Vicrylu Plus
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Polysorb L-13
Polysorb L-13 je taktéz vyroben z PGA/PLA (90:10). Vibrace pii 2918 cm™ patfi

CH> skupiné. Nejvyrazngjsi signal pii 1744 cm™ opét patii skupiné C=0. Vibrace pii 1419
cm? patii skupinam CHs a CHa. Oblast mezi 160 — 1500 cm™ se oproti materialam Vicryl
lisila a jen jeden signdl na 1585 cm™ byl pozorovan, opét pravdépodobné z diivodu odligné

povrchové tipravy nité. Vibrace pii 1159 cm™ pat#i skuping C-O-C.

Polysorb LL-223

Polysorb LL-223 je taktéz vyroben z PGA/PLA (90:10), tudiz jeho spektrum je po-
dobné spektru Polysorbu L-13. Vibrace 2960 — 2855 cm™ patii skupiné CHz, nejvyrazngjsi
vibrace pti 1750 cm™ C=0 skuping, vibrace pti 1584 cm™ je pravdépodobné diisledek po-
vrchové tpravy. Vibrace pii 1419 cm™ patii CHs a CH, skuping. Vibrace 1150 cm™ patii
C-O-C skuping.

: PLA PGA
0551  H-C—CH—OW-C—CH,-0-H
L “n
0.204 CHy
3 ! PGLA [ ._ . 1]
§ an, | :
0,05 - ' |V
| - § | \“.‘
400 Polysorb L-13 R i P 1 ~= 1 J i AL A
! - H - Y P
. iy S

L300 1500 o 250 2000 1500 1003

vinova délka (o)

Obr. 72. Infracervené spektrum Polysorbu L-13 a Polysorbu LL-223

Safil

Obdobn¢ bylo naméteno spektrum u nité Safil, kterd je vSak z ¢isté kyseliny poly-
glykolové (PGA). Vibrace pii 2964 cm™ patii CH, skuping, 1743 cm™ skuping C=0, 1416
cm? skupiné CHa. Vibrace p#i 1155 cm™, 1085 cm™ a 975 cm™ patii skupiné C-O-C. Méng
vyrazna vibrace pii 1585 cm™ by se neméla v materidlu PGA nachazet a jeji p¥itomnost

nebyla vysvétlena.
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Chirlac

Nit Chirlac je vyrobena z cCisté kyseliny polyglykolové a naméfené spektrum bylo
tedy porovnavano s teoretickym spektrem PGA [93]. Nejvyraznéjsi vibrace je pii 1745 cm’
! a patii skupingé C=0. Dalsimi vyraznymi vibracemi jsou vibrace pfi 1157 — 975 cm™ a
patii skuping C-O-C. Vibrace pfi 1416 cm™ patii skupiné CH; stejné jako vibrace pii 2962
cmt. Slabé signély pfi 1540 a 1580 cm™ se ve spektru ¢isté PGA nevyskytuji a je pravdé-
podobn¢ taktéz dusledkem povrchové Gpravy, jejiz puvod neni vyrobcem udavan, nicméné

DSC analyza ukazala, Ze by se mohlo jednat o PCL.

0254 0
PGA N
0.1
|
,_, 0.1 1
ﬁ '] \.\‘.
0.
0.0
Bl
L Lt ?"ll:j.'l 200 F:‘fl: 2000 . ’ . 1"\.!',-: . . ’ ’ 1[‘,'!.":
vinova delka (ocm?)
Obr. 73. Infracervené spektrum Safilu a Chirlacu
Monosyn

Monosyn je vyroben z glykonatu, kopolymeru PGA, PCL a TMC. Zakladni signaly
jsou shodné s ptedchozimi vzorky. Vibrace p¥i 2963 cm™ patti CH2 skupiné. Nejvyrazngjsi
pik pfi 1744 cm™ patii C=0 skupiné. Vibrace pii 1416 cm™ patii CH, skupiné a vibrace pii
1150 cm? skuping C-O-C. Signaly jednotlivych komponent nebylo moZzno rozeznat

z diivodu jejich vzajemnych piekryvi.
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Obr. 74. Infracervené spektrum Monosynu
Monotime

Nit Monotime je vyrobena z &istého PDO. Vibrace pii 2960 — 2880 cm™ patii CH
skuping. Vibrace pti 1738 cm™ je nejvyrazngjsi a patii C=0 skupiné. Vibrace pti 1430 cm™
patii skupiné CHa. Vibrace pfi 1120 cm™ patii C-O-C skupiné. Naméfené spektrum Mono-
time bylo téméf shodné s naméfenym spektrem referen¢niho PDO a to potvrzuje, Ze nit

neobsahuje povrchovou Upravu cizi latkou.

036 D,r“-‘_v,D i . |

020 DO

ABSGTDANGE

4000 3500 3000 2500 2000 1500 Boa0
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Obr. 75. Infracervené spektrum Monotime a PDO
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ZAVER
Polymerni materidly jako takové hraji v medicinalnich aplikacich dulezitou roli. Je-

jich specialni skupina tzv. bioresorbovatelnych polymernich materiali pak plni nezastupi-

telnou roli zejména ve specializovanych odvétvich jako je napt. chirurgie.

Teoreticka cast této prace sumarizuje velkou ¢ast syntetickych bioresorbovatelnych
polymert z hlediska jejich vlastnosti, pfipravy a pouziti. Dalsi kapitoly se pak vénuji sa-
motnym degrada¢nim prib&hiim, které jsou zalozeny na hydrolytickych reakcich. Nejdis-
kutovangj$Simi materialy v této praci jsou zejména polyestery. V posledni kapitole jsou
diskutovany konkrétni aplikace téchto druhG polymernich biomateriali a to zejména

s dirazem na $ici a ortopedické prostifedky a vstfebatelné stenty.

Prakticka cast této bakalatské prace se vénuje studiu vstiebatelnych Sicich materiala
na bazi syntetickych bioresorbovatelnych polymeri. Materialy byly hodnoceny z hlediska
jejich tepelného chovani a fyzikalné-chemického slozeni metodami DSC a FTIR. Taktéz
byla provedena zrychlend hydrolyza a byly sledovany povrchové zmény ve struktute Siciho
prostfedku a to pomoci elektronové mikroskopie. Vysledky byly sumarizovany, navzijem

porovnany a diskutovany v ptislusnych kapitolach praktické casti.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

PMMA - Polymethylmethakrylat

UHMWRPE - Ultra High Molecular Weight Polyethylen (polyetylen s vysokou molekulo-

vou hmotnosti

ROP - Ring Oppening Polymerization (polymerace oteviranim cykli)
PLA - Polymléc¢na kyselina (polylaktid)

uv - Ultrafialové zatfeni

Tyg - Teplota skelného prechodu

Tm - Teplota tani

LA - Mlécna kyselina

PET - Polyethylen

PP - Polypropylen

PGA - Polyglykolové kyselina (polyglykolid)
PCL - Polykaprolakton

TCA - Trichloroctovéa kyselina

PDO - Polydioxanon

COz - Oxid uhlic¢ity

PLGA - Poly (laktid-glykolid)

PHB - Polyhydroxybutyrat
02 - Kyslik
H20 - Voda

PCPP-SA - Kopolymer poly [bis (p-karboxyfenoxy) propan anhydridu] a sebakové

kyseliny
PSA - Poly (sebacinovy anhydrid)
SA - Sebakova kyselina

BCNU - Karmustin
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GBM - Gliobastom

GA - Glykolova kyselina

FDA - Food and Drug Administration

PDLA - Poly D,L-mlé¢na kyselina

PLLA - Poly-L-laktid

RTG - Rentgenové zareni

SCPL - Solvent casting and particulate leasing

ECM - Extracelularni matrix

MRI - Magneticka rezonance

SEM - Scanning electron microscope (skenovaci elektronova mikroskopie)
DSC - Differential scanning calorimetry (diferencialni snimaci kalorimetrie)

FTIR - Fourier transform infrared spectroscopy (Infracervena spektroskopie)
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