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Co vsechno lze nahradit??

Organické nahrady
« KUze 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

2D
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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,#1997.
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)



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/

EERAMIEA A POLYMERY
BIOARTIVM NEBO
BIORESORBOVATELNE.



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 EOMPOZITY A NANOEOMPOZITY BIOMIMETICKE. MATERLALY
BIOAETIVM NERO BIOAETIVM A TEANOVE. INZENTRSTU
BIORESORBOVATELNE. BIORESOR BOATELNE- MATERIALY, ETERE NAPODORUJ THANE.
A COMBINUT SE-S 2IVML BUNEAM



Veéda o biomaterialech

* Multidisciplinarni studium — fyzika + chemie + biologie
: + medicina + informatika

« Studium fyzikalnich a biologickych vlastnosti materialt a jejich interakce
s jejich prostrfedim v miste pouziti a vyhodnocovani ziskanych infos




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, casove i ekologicky nenarocna

Postup testovani - in vitro — cytotoxicita (cytokinetické parametry), mutagenita,
imunogenita
- bunécné kultury — analogicka tkan, bunécny model
- in vivo — pyrogenita, systémova a akutni toxicita, imunogenita
karcinogenita, mutagenita
- mySi —prasatka — lidé 4



Metody 1n vitro

Cytokinetické parametry:

Proliferace + viabilita

- formazanové soli metabolizované mitochondriemi za vzniku zbarveni
- Resazurin — fluorescencni resorufin

Bunécna smrt

- apoptoza: DNA Zebrik, aktivace kaspaz, annexin V/PI

- autofagie: znaceni autofagosomti CytoID

Diferenciace

- Markery diferenciace specifické pro dané bunky (qQRT-PCR)

Adheze

- Wash away testy, cell scratching, studium motility

Mutagenita a karcinogenita

Amesuv test — prokaryota Salmonella typhimurium
- mutace v histidinu a sleduje se zpétné mutovani v selekénim médiu
Test na ziskané chromozomové aberace - nutné vysetteni karyotypu
nad 5% mutovanych bunek = vysoka mutagenita

Imunogenita —test produkce TNFa a IL6 na mySich makrofazich (ELISA) J



Metody in vivo

VloZeni materidlu do pokusnych modelt a ndsledna méreni:

« Meéreni teploty téla (pyrogenita)

* Studium imunitniho systému (imunogenita)

* Celkovy zdravotni stav - vaha, motilita, aktivita metabolismu - toxicita

* Celotélové metody zobrazeni — CT, MR, fluorescece, chemiluminiscence —
* studium vzniku nadort (karcinogenita)

* Transkriptom — zmény v hlavnich signdlnich drahach
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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, vazové 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
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28254288
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28254288
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18771893
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25778713
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25778713
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25778713
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15541680
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15541680
https://www.mdpi.com/1996-1944/12/2/240
https://www.mdpi.com/1996-1944/12/2/240
https://www.mdpi.com/1996-1944/12/2/240
https://www.mdpi.com/1996-1944/12/2/240
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Spoluprace
® skupina plazmovych technologii na CEITEC (Doc. Zajickova)

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

® Biomaterialy a tkanové inZzenyrstvi, (FGU AVCR, doc. Bagakova)
http://www.fqu.cas.cz/departments/biomaterialy-a-tkanove-i
inzenyrstvi?publicationsCount=20

GACR projekt: Plazmové polymery pfipravené na nanovlakennych membranach
pro inzenyrstvi cévni tkané

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

Studium endotelovych a kmenovych bunék


http://www.fgu.cas.cz/departments/biomaterialy-a-tkanove-inzenyrstvi?publicationsCount=20
http://www.fgu.cas.cz/departments/biomaterialy-a-tkanove-inzenyrstvi?publicationsCount=20
http://www.fgu.cas.cz/departments/biomaterialy-a-tkanove-inzenyrstvi?publicationsCount=20
http://www.fgu.cas.cz/departments/biomaterialy-a-tkanove-inzenyrstvi?publicationsCount=20
http://www.fgu.cas.cz/departments/biomaterialy-a-tkanove-inzenyrstvi?publicationsCount=20
http://www.fgu.cas.cz/departments/biomaterialy-a-tkanove-inzenyrstvi?publicationsCount=20
http://www.fgu.cas.cz/departments/biomaterialy-a-tkanove-inzenyrstvi?publicationsCount=20
http://www.fgu.cas.cz/departments/biomaterialy-a-tkanove-inzenyrstvi?publicationsCount=20
http://www.fgu.cas.cz/departments/biomaterialy-a-tkanove-inzenyrstvi?publicationsCount=20
http://www.fgu.cas.cz/departments/biomaterialy-a-tkanove-inzenyrstvi?publicationsCount=20
http://www.fgu.cas.cz/departments/biomaterialy-a-tkanove-inzenyrstvi?publicationsCount=20
https://www.ceitec.cz/plazmove-technologie-lenka-zajickova/rg9
https://www.ceitec.cz/plazmove-technologie-lenka-zajickova/rg9
https://www.ceitec.cz/plazmove-technologie-lenka-zajickova/rg9
https://www.ceitec.cz/plazmove-technologie-lenka-zajickova/rg9
https://www.ceitec.cz/plazmove-technologie-lenka-zajickova/rg9
https://www.ceitec.cz/plazmove-technologie-lenka-zajickova/rg9
https://www.ceitec.cz/plazmove-technologie-lenka-zajickova/rg9

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 membrdn
Z polykaprolaktonu

Hlavni zména fenotypu bunék - zvyseni odolnosti vUcéi trypsinu

Studované bunécné linie

Myoblasty kosterni svaloviny (C2C12)
Keratinocyty (HaCar)

Fibroblasty (LF)

Bunky hladké svaloviny z cévy (VSMC)
Endotelové bunky (HUVEC, HSVEC, CPAE)

3 studované povrchy - 10W, 30 W a 150 W
- Petriho misky
- nanovldkna z polykaprolaktonu



Membrany

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

Stanoveni cytokinetickych parametro
Kokultivace endotelovych bunék a VSMC




Odolnost bunéek vuci trypsinu I




Odolnost bunéek vuci trypsinu II

« Endotelové bunky — HUVEC — umbilical vein (pupecnik)
- HSVEC - vena saphena (na noze)
- CPAE - pulmonary artery (plicnice)
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Relative value to control

Proliferace — 2 dny
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Life Imaging

« Bunky hned po vyseti - 20 hodin casosbérne video
1. Rychlost priseddni - zvysend
2. Motilita bunék — snizend

« Zvysené adhezni parametry
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/ / 148/10
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Shrnuti

« Dlouhd a pestrd historie ndhrad tkdni a orgdnU
« Vyuziti plazmy pro modifikace povrchu
« CPA aminové vrstvy zpusobuiji

@) O O O O

O O O O

Zvysenou odolnost bunék vUci trypsinu
Rychlejsi priseddani

Nizsi motilitu

Snizenou proliferaci

Zvyseni adheze, které ovliviiuje i rychlost déleni bunék

Aktuadlni problematika, do které se muzete zapoijit
Studium cytokinetiky, life imagingu

Kokultivace bunék na opacnych strandch memibrdany
Stanoveni imunitni odpovédi (IL6, TNFQ)



Dékuji za pozornostf o v v o

Ear: HA, Alx(, Ti, silicone Cramal: 316l 55, Ti, acryvlic. HA, TCP

Maxillofacial reconstruction: AlaOry, FLA,
MCP, HA/PL A I'I:.n-;_.'Ll.wh_ T, Ti=Ad=%

[Dental: acrvhie, gold, 3161, 55, Co-Cr-Mo,
i, Ti-Al-%, AlxC), HaA, Broglass

=l Decgradable Sutures: copolyvmers ol
PL.A,. PGA, PCL., PTMC, PIDO

Heart: Co-Cr-MMo. Ti-Al-Y, pyvrolyvtic
. ePTFE, PET. PLUIR

Pacemaker: 3161 55, P, PLIR,
silicone. PE']

Spinal: Co-Cr-Mo, T, HA. UMHMWPE

Load-beanng Orthopedic: AlzCh;,
Zircomia. 316L 55, T, Ti-Al-V,
Co-CUr-Wio, LIFHNMWEPLE

Prosthetic jounts: 3160 55, Co-Cr-Mo,
. Ti=Al-V_ silicone. UHMWPE,

acrvhc

Blood vessels: ePTFE, PE’]

Il'endon & Ligments: PLAC
fiber, ePTFE, PET, UHMWPI

PL.A polviactide
PG A polvelyveolide
PTMC=polvinmethy lenecarbonate

PIOypolyv p-dioxanone )
PLIRE poly urethane

Bone Fixauon: 316L 55, Co-Cr-Muo,

Ti, Ti=Al-V. PLA/MA., PLA, PGA

cPTFI cxpandced
polvictrafluorocthvilene
LUHMWPI ultrahigh mol. wit

polvethviene

polvethvilene terej alate
PET=polvethvlene terephihalat
HA hvdroxyvapatile
55 stainless steel

jipro@sci.muni.cz



VuVel Mar. Jitrina Prochazkova, Ph.D.
prochazkova.j@vri.cz

Toxikologie v praxi

o Vliv chemickych latek na diferenciaci neuronu



