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Co vsechno lze nahradlt

Organické nahrady

« KUzZe a kozni derivaty

o Kuze, Vlasy, zuby, boltce, nos
« Orgdny

o ledviny, srdce, jatra, plice, pankreas, penis
« Tkdané

o Rohovka, mozkovd plena, céva, kost, Slacha, srdecni chlopen, koncetina, prst
« Bunky

o Kostni dfen, naprogramované T bunky, spermie, vajicka

Neorganicke nahrady
Falesné oko

Kloub, kost

Koncetinag, prst

Zub

Cévni stent
Meziobratlovd ploténka
Srdecni chlopné

O O O O O O O

Kombinace bunék a neorganickych nosi¢u - biomaterialu
o Kuoze
o Cévy

o 3D modely tkdni osidlené bunkami (srdce, ledviny...)




Typy transplantaci

Autotransplantace — pfemisténi tkané v ramci jedné osoby
=
=7 7

Alotrans;lantace — darce a prijemce jsou stejneho druhu

=
®
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Xenotransplantace - dérce a piijemce jsou rtizného druhu




Historie - Nahrady koncetin, zubu

800 pf.n.l Egypt 300 n.]l Italie

https://epochaplus.cz/egyptske-protezy-palcu-u-nohy-obstoji-i-v-dnesni-konkurenci/

2500 pf.n.l. Mexiko 1500 n.I. Japonsko

http://www.lpdental.cz/p91/prvni-zubni-nahrady




Transplantace tkani

Indie 500 pf.n.l - Susruta — plastika nosu, usi,
- chirurgické nastroje

DUINOVA, Nancy a Jenny SUTCLIFFOVA. Historie mediciny: Od pravéku do roku 2020. Praha: Slovart
SCHOTT, Heinz. Kronika mediciny. Praha: Fortuna Print, 1994.
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Uspesne transplantace
« Transplantace kosti — 19. stoleti, xenotransp. (pes)
* Transplantace rohovky — 1905 OLOMOUC

 Transplantace vnitrnich organt

* nutnost imunosuprese - Cyklosporin A

1954: Prvni tispésna transplantace ledviny (USA)

1966: Prvni ispésna transplantace slinivky brisni (USA)

1967: Prvni ispésna transplantace jater (USA)

1967: Prvni ispésna transplantace srdce (Jihoafricka republika)
1981: Prvni ispésna transplantace srdce a plic zaroven

1983: Prvni uspésna transplantace plicnich lalokti

1986: Prvni ispésna transplantace obou plic

1998: Prvni tspésna transplantace casti slinivky brisni od Zivého darce
1998: Prvni ispésna transplantace ruky (Francie)

2010: Prvni ispésna transplantace celého obliceje (Spanélsko)
2010: Prvni tispésna transplantace umeélého srdce (Italie)

2015: Prvni tispésna transplantace penisu (Jihoafricka republika)
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https://cs.wikipedia.org/wiki/Ledvina
https://cs.wikipedia.org/wiki/Spojen%C3%A9_st%C3%A1ty_americk%C3%A9
https://cs.wikipedia.org/wiki/Slinivka_b%C5%99i%C5%A1n%C3%AD
https://cs.wikipedia.org/wiki/Spojen%C3%A9_st%C3%A1ty_americk%C3%A9
https://cs.wikipedia.org/wiki/J%C3%A1tra
https://cs.wikipedia.org/wiki/Spojen%C3%A9_st%C3%A1ty_americk%C3%A9
https://cs.wikipedia.org/wiki/Srdce
https://cs.wikipedia.org/wiki/Jihoafrick%C3%A1_republika
https://cs.wikipedia.org/wiki/Slinivka_b%C5%99i%C5%A1n%C3%AD
https://cs.wikipedia.org/wiki/Ruka
https://cs.wikipedia.org/wiki/Francie
https://cs.wikipedia.org/wiki/Obli%C4%8Dej
https://cs.wikipedia.org/wiki/%C5%A0pan%C4%9Blsko
https://cs.wikipedia.org/wiki/Srdce
https://cs.wikipedia.org/wiki/It%C3%A1lie
https://cs.wikipedia.org/wiki/Jihoafrick%C3%A1_republika

Umele nahrady

1938 - Prvni totalni nahrada kycelniho kloubu
1940 — Zavadéni polymert do mediciny

- PMMA pro napravu zlomenych kosti

- celuldza pro dialyzu

- stehy z nylonu
1952 — prvni mechanicka srdecni chlopen
1953 — prvni nahrada cévy z polymerniho dacronu
1976 — prvni arteficialni srdce

1975 - ZaloZeni spolecnosti pro biomaterialy

Vyvoj materialu a cil dane generace materiali:
1. generace — od 1950 — inertnost materialu

2. generace — od 1980 — bioaktivita materialu

3. generace — od 2000 — obnoveni funkcnich tkani




http://www.technicalmuseum.cz/akce/az-na-kost/



http://www.technicalmuseum.cz/akce/az-na-kost/
http://www.technicalmuseum.cz/akce/az-na-kost/
http://www.technicalmuseum.cz/akce/az-na-kost/
http://www.technicalmuseum.cz/akce/az-na-kost/
http://www.technicalmuseum.cz/akce/az-na-kost/

EERAMIEA A POLYMERY BIOMIMETICKE. MATERLALY
BIOAETIVM NERO TKANOVE- NZENTRSTU
BIORESORBOVATELNE. -

KOMBM)J( SE S 2(WMI BUNEAM



Biomaterialy

Zadouci vlastnosti - biokompatibilita:
dobra smacivost, volna povrchova energie,
povrchovy naboj, konstantni drsnost, neimunogennost
nekarcinogennost, nepyrogennost
nekdy je nutna samodegradovatelnost x vysoka stabilita

- musi byt sterilizovatelny

- vyroba musi byt ekonomicky, ¢asoveé i ekologicky nendrocna

Postup testovani - in vitro — cytotoxicita (cytokinetické parametry), mutagenita,
Imunogenita
- bunécne kultury — analogicka tkan, bunéény model
- in vivo — pyrogenita, systémova a akutni toxicita, imunogenita
karcinogenita, mutagenita
- mySi— prasatka — lidé
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Nejpouzivanejsi materialy

Biomaterialy — Keramika

Materi al Aplikace
Alumina Nahrady kloubu
Zirkonia Nahrady kloubu

FosforeCnany vapenaté | Kostni grafty, Povrchove
natéry (vrstvy) u fixaci

Bioaktivni skla Kostni grafty, Povrchove
natéry (vrstvy) u fixaci

Porcelan Zubni implantaty

https://slideplayer.cz/slide/2315119/



https://slideplayer.cz/slide/2315119/
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Nejpouzivanejsi materialy
Biomaterialy — Kovy

Materi al Aplikace
316, 316L Fixace zlomenmn
Nerezova ocel Nahrady kloubu

Spmalni mstrumentace

Chirurgicka mstrumentace

Cisty titan Nahrady kosti. kloubu

Ti-6A1-4V Zubni implantaty

Ti-13Nb-13Zr

CoCr shitiny Nahrady kosti, kloubu
Zubni implantaty

Srdecni chlopne

Slhitiny zlata Srdecni chlopne
https://slideplayer.cz/slide/2315119/



https://slideplayer.cz/slide/2315119/
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Biomaterialy — Polymery

Materi al Aplikace (napt.)
Polyethylen (UHMWPE) Jamky pro vymeny kloubu
Polypropylen Stehy, MCP klouby

Polytetrafluoroethylén (Teflon)

Vaskularni protetika

Polyestery Vaskularni protetika, doprava léciv,
stehy, vazoveé grafty
Polyurethany Vaskularni protetika, srdecni

chlopne, katetry

Polyvimylchlorid (PVC)

Katetry

Polymethylmethakrylat (PMMA)

Fixace implantatu

Silikonové elastomery

Oftalmologie

Hydrogely (napi. HEMA)

Oftalmologie

Kyselina polymlécna (PLA) a
polyglykolova (PGA)

Resorbovatelné materialy, doprava
leciv




Biomaterialy a plazma

Osteoartritida — kostni implantaty pokryté hydroxyapatitem pomoci plazmy
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28254288
- CaO-Si0O2 plazmou nasprejovany na keramiku
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18771893

Kardiovaskuldrni systém - chlopné s nepfilnavymi vrstvami
- hydrogely s imobilizovanymi kmenovymi burikami
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25778713

Intervertebral disc — plazmou naspreovany titan nebo titan + fosforecnan vapenaty
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15541680

Arteficidlni cévy - nejriznéjsi polymery funkcionalizované plazmou
https://www.mdpi.com/1996-1944/12/2/240



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28254288
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Spoluprace

® Skupina plazmovych technologii na CEITEC (Doc. ZajiCckova)

https://www.ceitec.cz/plazmove-technologie-lenka-zajickova/rg9

® Biomaterialy a tkanové inzenyrstvi, (FGU AVCR, doc. Ba&akova)
http://www.fqu.cas.cz/departments/biomaterialy-a-tkanove-inzenyrstvi?publicationsCount=20
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GACR projekt: Plazmové polymery pfipravené na nanovlikennych membranach
pro inzenyrstvi cévni tkané

Povrchy tvorené polykaprolaktonem spradenym do nanovlaken a funkcionalizované
aminy jsou vhodnymi nosici pro nahrady cév

Cévy vyrobené v laboratori

Postup vyroby cévni nahrady. Céva je vypestovana z pacientovych koznich bunek,
z kterych nejprve naroste ,plachta“ a ta se pak sroluje do trubicky. Do nitra
zakladu nové cévy se usadi bunky endotelu




Plazmova funkcionalizace povrchu

Cyclopropylamine + Ar ,

y reaktor s diagnostickymi metodami
u

[ ]
Schéma kapacitné vazaného plazmového vyboje



Projekt

Plazmatem aktivovany cyklopropylamin vytvari
aktivni aminové (+) funkéni skupiny na povrchu
polystyrenovych misek a nanoviakennych membradn

Z polykaprolaktonu
Hlavni zména fenotypu bunék - zvyseni odolnosti vUcéi trypsinu

Studované bunécné linie
Myoblasty kosterni svaloviny (C2C12)
Keratinocyty (HaCarl)

Fibroblasty (LF)
Bunky hladké svaloviny z cévy (VSMC)
Endotelové buriky (HUVEC, HSVEC, CPAE)

3 studované povrchy - 1T0W, 30 W a 150 W
- Petriho misky
- nanovldkna z polykaprolaktonu

Imunologickd odpoved — RAW makrofagy + ELISA
Kokultivace endotelovych bunék a VSMC




Membrany

« Cell crowns (Scaffdex) —s membranami v 24 W desce
- nejsou prusvitné, nutné fluorescencni barveni

« Stanoveni cytokinetickych parametro




O Ve

Odolnost bunek vuci trypsinu

o 10W 33W 150W
~@- control & 30w, 33% 100W, 33% =& 150w, cont.

— T T T — T T T —F T T — T T 1
L2r C2C12 ][ 1 HaCaT ][ VSMC [ 1 LF ]

) . : N S . . - . : . . .
10 20 300 10 20 300 10 20 300 10 20 30
Trypsinization time [min]

P. Cernochova, et al. 2020, Cell type specific adhesion to surfaces functionalized by amine plasma

polymers, Scientific Reports (in revision) <
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- Time lapse video, HUVEC, P_av 10'W, t=3h




Rychlost pohybu

Rychlost prisedani

elocity (um/min)

=

Average

Fraction of attached cells

1.6
14
1.2
1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

1.0

I I
1 control

== 10W (30W, 33%)
1 33W (100W, 33%)
= 150W (150W, cont.)

LF HaCaT

VSMC

HSVEC

HUVEC

CPAE

~e— 10W (30W, 33%)
L L !

~o- 33W (100W, 33%) -
Rk S

150W (150W, cont.)
L DL L DL L |

HUVEC A
I R

Time after seeding (minutes)




Konfokalni mikroskopie
VSMC 2h 220 VSMC 2h K

HUVEC 2h 220 HUVEC 2h K

F-actin

paxillin

4



Shrnuti

e Dlouhd& a pestrd historie ndhrad tkdni a orgdnu

 Vyuziti plazmy pro modifikace povrchu
o Zvyseni adheze, které ovliviuje i rychlost déleni bunék

o Aktudini problematika, do kiteré se muzete zapojit
o Studium cytokinetiky, life imaging

o Kokultivace bunék na opacnych strandch membrdny
o Stanoveni imunitni odpovédi (IL6, TNFa)




COrcular lenses: acrvlates, sihicone

Ear: HA, Al:Os, T, silicone

Cramal: 3161 85,

I', acrvlic. HA, TCP

Dental: acryvlic, gold, 3161 55, Co-Cr-Mao,

I, Ti-AL-V, AlyOs, HA, Bioglass

Maxillolacial reconsiruction
TCP, HA/PL A, Hln-:;l.l.»h_ T, Ti-AI-Y

Alay, HLA,

Heart: Co-Cr-Mo, Ti-Al-V, pyvrolyvtic
C. ePTFE, PET, PUR

Pacemaker: 316L
silicone, PE’]

55, P PUR,

PLA, POGA, PCL., PITMC, PL1O)

Degradable Sutures: copolvmers ol

Prosthetic joints: 316L
. Ti=Al-V_ sithcone. UHMWPE,
acrvhe

55, Co-Cr-Mo,

Spinal: Co-Cr-Mo. Ti. HA. UHMWDPE

Load-bearing Orhopedic: AlaO;,
Zircoma, 3161 55, 11, Ti-Al-V,
Co-Ur-Mo, UUHMWPLE

Blood vessels: ePTEFE, PET

PLA — polylactide

PG A~ polvelvcolide
PTMC=polvinmethylenecarbonate
PRy polyvi p-dioxanone )

PUR = polyurethane

¢cPTFE — expanded

polyvtetrafluorocthylene
UHMWPI ultrahigh mol. wi
polvethylene

PET=polvethylene terephthalate
HA = hydroxvapatite

55 = stainless sieel

I'endon & Ligments: PLA/C
fiber, cPTFE, PET, UHMWPI

De

Bone Fixation

216l 55, Co-Cr-Mo,
T, Ti=Al-V, PLA/HA . PLA, PGA

ji za pozornost!

Jipro@sci.muni.cz




