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Zpusob pro vyrobu vlikenného nosie obsahujiciho biokompatibilni hydrogel a vlakenny
nosic obsahujici biokompatibilni hydrogel pfipraveny timto zpiisobem

Oblast techniky
Vynalez se tyka zptisobu pro vyrobu vlakenného nosice obsahujiciho biokompatibilni hydrogel.
Vynalez se dale tyka také vlakenné¢ho nosice obsahujiciho biokompatibilni hydrogel pfipraveny

timto zpusobem.

Dosavadni stav techniky

Pro zachyceni zivych bunék ve vhodném synteticky pfipraveném nosici, obvykle s vlakennym
charakterem, se v soucasné dob¢ tyto nosi¢e ukladaji do nebo proplachuji vhodnym kultiva¢nim
médiem s obsahem téchto bunék. Nevyhodou téchto postupu je, Ze zachyceni bunék na tomto
nosici je v podstaté nahodné a obvykle neni mozné ho znovu opakovat se stejnym vysledkem.
Dalsi nevyhodou je, Ze kultivaéni médium, které Zivym buiikam poskytuje ochranu a Ziviny se ve
daném nosici s porézni strukturou zachycuje jen ve velmi malém mnozstvi, coz vyzaduje, aby byl
dany nosi¢ po uchyceni zivych bunck skladovan v kultivaénim médiu, a komplikuje jakoukoliv
manipulaci s nim.

Cilem vynalezu je navrhnout vlakenny nosi¢ obsahujici biokompatibilni hydrogel, ktery by
netrpél nevyhodami stavajicich nosica.

Krom¢ toho je cilem vynalezu navrhnout také zpusob pro vyrobu tohoto nosice.

Podstata vynalezu

Cile vynalezu se dosahne zplsobem pro vyrobu vlakenného nosi¢e s obsahem biokompatibilniho
hydrogelu, jehoz podstata spociva v tom, ze se na kolektor ukladaji mikrovlakna vytvofena
technologii meltblown a/nebo spunbond a/nebo eclektrostatického zvlakiiovani a polymemi
nanovlakna vytvofena technologii odstfedivého a/nebo elektrického a/nebo elektrostatického
zvlakiovani, pficemz se pred uloZenim mikrovlaken a/nebo polymemich nanovlaken a/nebo
bchem n¢j a/nebo po ném na stejny kolektor uklada biokompatibilni hydrogel v tekutém stavu,
priemz se na tomto kolektoru vytvaii vlakenna struktura jejiz vnitini struktura je alespon
¢astecné vyplnéna biokompatibilnim hydrogelem v tekutém stavu a/mebo na jejimz alespori
jednom povrchu a/mebo vjejiz vnitini struktufe je uloZzend alesponl jedna vrstva
biokompatibilniho hydrogelu v tekutém stavu. Biokompatibilni hydrogel v tekutém stavu se
nasledné zesit'uje, v dusledku ¢ehoz se vytvoii vlakenny nosi€, jehoZ vnitini struktura je alespor
¢astecné vyplnéna biokompatibilnim hydrogelem a/nebo na jehoz alespoit jednom povrchu
a/nebo v jehoz vnitini struktuie je uloZena vrstva biokompatibilniho hydrogelu v tuhém stavu.

Mikrovlakna a polymerni nanovlakna se pfitom na kolektor ukladaji navzajem nezavisle do
samostatnych, stfidajicich se vrstev a biokompatibilni hydrogel v tekutém stavu se uklada na
povrch alespoi jedné vrstvy mikrovlaken a/nebo alesporni jedné vrstvy polymernich nanovlaken
a/mebo bchem jeji vyroby do vnitini struktury alesponn jedné vrstvy mikrovlaken a/mnebo
polymernich nanovlaken.

V jiné variant¢ se mikrovlakna a polymerni nanovlakna na kolektor ukladaji soucasné a vytvari
na ném vrstvu smési mikrovlaken a polymemich nanovlaken a biokompatibilni hydrogel
v tekutém stavu se uklada na povrch této vrstvy a/mebo b&hem jeji vyroby do jeji vnitini
struktury.
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Vdal§i varianté¢ se mikrovlakna a/nebo polymerni nanovladkna wukladaji na vrstvu
biokompatibilniho hydrogelu v tekutém stavu uloZenou na povrchu kolektoru.

Biokompatibilnim polymerem je s vyhodou hydrogel polyvinylalkoholu, polyethylenglykolu,
kyseliny hyaluronové nebo kolagenu.

V pfipad¢ potieby jsou v biokompatibilnim hydrogelu uloZeny Zzivé buiky, svyhodou
v koncentraci 100 000 az 500 000/ml.

Pro zlepSeni uZitnych vlastnosti nosice je ve struktufe a/nebo na povrchu alespoii nékterych
mikrovlaken a/mebo polymernich nanovlaken uloZena alespon jedna biologicky aktivni latka,
napt. latka ze skupiny antibiotika, cytostatika, latka pro podporu bunééného rustu, rustovy faktor
apod.

Vjiné varianté zpusobu pro vyrobu vlakenného nosi¢e se na hladinu biokompatibilniho
hydrogelu v tekutém stavu ukladaji mikrovlakna vytvofena technologii meltblown a/nebo
spunbond a/nebo elektrostatick¢ho zvlaknovani a polymerni nanovlakna vytvorena technologii
odstfedivého a/mebo elektrického a/nebo elektrostatického zvlakniovani, pficemz alesponn Cast
téchto mikrovlaken a polymemich nanovladken pronika do biokompatibilniho hydrogelu
v tekutém stavu. Poté se biokompatibilni hydrogel zesit'uje, v dasledku ¢ehoz se vytvoii vlakenny
nosi¢, jehoz vnitini struktura je alespon Casteéné vyplnéna biokompatibilnim hydrogelem
v tuhém stavu.

Mikrovlakna a polymerni nanovlakna se na hladinu biokompatibilniho hydrogelu v tekutém stavu
ukladaji navzajem nezavisle v samostatnych, stfidajicich se vrstvach, nebo se na ni ukladaji
soucasné a vytvari na ném vrstvu tvofenou smési mikrovlaken a polymemich nanovlaken, nebo
se na hladinu hydrogelu uklada jiz vytvorena smés mikrovlaken a polymernich nanovlaken.

Kromé¢ toho se cile vynalezu dosahne také vlakennym nosi¢em s obsahem biokompatibilniho
hydrogelu, jehoZz podstata spociva vtom, Ze obsahuje alespori jednu vrstvu tvofenou smési
mikrovlaken a polymernich nanovlaken a/nebo alespon jednu vrstvu mikrovlaken a alespori jednu
vrstvu polymernich nanovlaken, pfi¢emZz vnitini struktura tohoto nosice je alespori Castecné
vyplnéna biokompatibilnim hydrogelem a/mebo je alesponi jedna vrstva biokompatibilniho
hydrogelu uloZena na alespoii jednom jeho povrchu a/nebo v jeho vnitini struktufe.

Biokompatibilnim hydrogelem je s vyhodou hydrogel polyvinylalkoholu, polyethylenglykolu,
kyseliny hyaluronové nebo kolagenu.

V pfipadé¢ potieby jsou v biokompatibilnim hydrogelu uloZzeny Zivé buiky, s vyhodou
v koncentraci 100 000 az 500 000/ml.

Pro zlepseni uZitnych vlastnosti nosice je ve struktufe a/mebo na povrchu alespoii nékterych
mikrovlaken a/mebo polymernich nanovlaken uloZena alespon jedna biologicky aktivni latka,
napt. latka ze skupiny antibiotika, cytostatika, latka pro podporu bunééného rustu, rustovy faktor
apod. Ze stejného duvodu muze byt alesponn jedna biologicky aktivni latka uloZzena nebo
rozpus$téna v biokompatibilnim hydrogelu.

Vhodnou biologicky aktivni latkou je napf. latka ze skupiny antibiotika, cytostatika, latka pro
podporu bunééného rastu, rustovy faktor.

Alespont ¢ast mikrovlaken a/nebo polymemich nanovlaken nosi¢e je s vyvhodou vytvofena
z biologicky degradovatelné¢ho materialu, jehoz degradace nasledné umoziyje fizeni uvoliiovani
biologicky aktivni latky/latek z povrchu nebo struktury téchto vlaken.
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Objasnéni vvkresu

Na pfilozeném vykresu jsou na obr. 1 a na obr. 2 snimky nosi¢e podle vynalezu z pocitaCove
tomografie.

Piiklady uskuteénéni vynalezu

Pii vyrobé vlakenného nosice s obsahem biokompatibilniho hydrogelu podle vynalezu se¢ na
vhodny kolektor, napt. ve form¢ valce, pasu uzavieného do nekoneéné smycky, resp. pasového
dopravniku, apod. ukladaji mikrovlakna vytvofena technologii meltblown a/nebo spunbond
a/nebo elektrostatického zvlakiiovani a polymemi nanovldkna vytvofena technologii
odstfedivého a/nebo elektrického a/mebo elektrostatického zvlakinovani, pifiCemZz se pred
uloZzenim mikrovlaken a/nebo polymernich nanovlaken a/nebo béhem néj a/mebo po ném na
stejny kolektor uklada biokompatibilni hydrogel v tekutém stavu. V disledku toho se na tomto
kolektoru vytvari vlakenna struktura obsahujici mikrovlakna a polymemi nanovlakna, jejiz
vnitini struktura je alesponl Castecné vyplnéna biokompatibilnim hydrogelem v tekutém stavu
a/nebo na jejimz alespoii jednom povrchu a/nebo v jejiz vnitini struktufe je uloZena alespori jedna
vrstva biokompatibilniho hydrogelu v tekutém stavu. Tato vytvofeny polotovar se nasledné
spole¢n¢ s kolektorem, nebo po sejmuti zngj, vystavi vhodnému faktoru zpusobujicimu
zesitovani biokompatibilniho hydrogelu, napt. zvySené teploté, UV zafeni, zmén¢ pH, apod.,
nebo sitovani probchne samovolné¢ béhem urcit¢ho casového intervalu, v dusledku cehoz
biokompatibilni hydrogel ztuhne. Vysledkem tohoto procesu je pak vlakenny nosi¢ obsahujici
mikrovlakna a polymerni nanovlakna, u které¢ho je v zavislosti na poradi a zpisobu ukladani
jednotlivych sloZzek na kolektor jeho wvnitini struktura alesponi Castecné vyplnéna
biokompatibilnim hydrogelem a/nebo na jehoz alespoil jednom povrchu a/nebo v jehoZ vnitini
struktufe je uloZena alesponi jedna vrstva biokompatibilniho hydrogelu.

Vjedné zvariant se mikrovldkna a polymerni nanovlakna ukladaji na kolektor navzajem
nezavisle do samostatnych, stfidajicich se vrstev. Pfitom se jiz prvni vrstva mize ukladat na
vrstvu biokompatibilniho hydrogelu v tekutém stavu uloZenou na povrchu kolektoru a/mebo se
biokompatibilni hydrogel v tekutém stavu ukladd ve form¢ vrstvy na alespoit jednu vrstvu
mikrovlaken a/mebo na alespoil jednu vrstvu polymernich nanovlaken a/nebo se uklada béhem
vytvareni vrstvy mikrovlaken a/nebo béhem vytvaren vrstvy polymernich nanovlaken pfimo do
struktury této vrstvy. Po dosaZeni pozadovaného mnozZstvi vrstev nebo jednotlivych slozek nosice
dochazi k zesitovani biokompatibilniho hydrogelu, ktery v disledku toho ztuhne. Vysledkem
tohoto postupu je pak vlakenny nosi¢, ktery obsahuje alespon jednu vrstvu mikrovlaken a alespoii
jednu vrstvu polymemich nanovlaken, pfi¢emz na alespoi jednom povrchu tohoto nosic¢e a/nebo
na alesponl jednom povrchu jeho vrstvy mikrovlaken a/nebo polymemich nanovlaken je ulozena
vrstva biokompatibilniho hydrogelu a/nebo jsou mezivlakenné prostory alespoii jedné jeho vrstvy
mikrovlaken a/mebo alesponn jedné jeho vrstvy polymernich nanovlaken alespori Caste¢né
vyplnéné biokompatibilnim hydrogelem.

V jiné variant¢ se mikrovlakna a polymerni nanovlakna ukladaji na kolektor soucasné a vytvari
na ném vrstvu tvofenou smési mikrovlaken a polymernich nanovlaken. Pfitom se mohou ukladat
na vrstvu biokompatibilniho hydrogelu v tekutém stavu uloZzenou na povrchu kolektoru a/nebo se
biokompatibilni hydrogel v tekutém stavu uklada ve formé vrstvy na povrch hotové vrstvy
tvofené¢ smési mikrovlaken a polymemich nanovlaken nebo jeji Casti amebo se uklada béhem
vytvareni této vrstvy pfimo do jeji struktury. Po dosazeni pozadovaného mnozstvi jednotlivych
slozek nosice dochazi k zesitovani biokompatibilniho hydrogelu, ktery v disledku toho ztuhne.
Vysledkem tohoto postupu je pak vlakenny nosi¢ tvofeny smési mikrovlaken a polymernich
nanovlaken na jehoz alesponi jednom povrchu a/nebo v jehoz vnitini struktufe je uloZena alespon
jedna vrstva biokompatibilniho hydrogelu a/mebo jsou alesponi nékteré¢ jeho mezivlakenné
prostory alespoil castecné vyplnéné biokompatibilnim hydrogelem.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ2018 - 274 A3

V dal$i variant¢ se mikrovlakna a polymemi nanovlakna kombinuji do smési jeste pred ulozenim
na kolektor, a tato smés se pak muze ukladat na vrstvu biokompatibilniho hydrogelu v tekutém
stavu uloZenou na povrchu kolektoru a/nebo se biokompatibilni hydrogel v tekutém stavu uklada
ve form¢ vrstvy na povrch hotové vrstvy tvorfené smési mikrovlaken a polymernich nanovlaken
nebo jeji ¢asti a/nebo se uklada béhem vytvareni této vrstvy nebo jeji ¢asti piimo do struktury
této vrstvy. Po dosaZzeni pozadovaného mnozstvi jednotlivych slozek nosi¢e dochazi k sitovani
biokompatibilniho hydrogelu, ktery v dusledku toho ztuhne. Vysledkem tohoto postupu je pak
vlakenny nosi¢ obsahujici smés mikrovlaken a polymernich nanovlaken na jehoz alespon jednom
povrchu a/nebo v jehoz vnitini struktufe je uloZena alespont jedna vrstva biokompatibilniho
hydrogelu a/nebo jsou alespori nékteré jeho mezivlakenné prostory alespon ¢asteéné vyplnéné
biokompatibilnim hydrogelem.

Ve vsech variantach zptsobu pro vyrobu vlakenného nosi¢e podle vynalezu piitom dochazi
ktomu, Ze alespon ¢ast biokompatibilniho hydrogelu v tekutém stavu pronika samovolné do
struktury vrstvy mikrovlaken a/mebo polymernich nanovlaken, v diasledku c¢ehoz se vytvori
kompozitni struktura, ktera obsahuje vlakennou vyztuz, jejimz alespori nékteré mezivlakenné
prostory jsou vyplnéné biokompatibilnim hydrogelem. V pfipad¢ potieby je mozné podportit
prunik biokompatibilniho hydrogelu v tekutém stavu do vlakenné struktury mechanicky — napf.
proudem vzduchu nebo jiného vhodného plynu, aplikaci zvySeného tlaku, apod.

Krom¢ vySe popsanych postupu s pouZitim kolektoru se mohou mikrovlakna a polymerni
nanovlakna pro vytvoreni poZadovaného nosi¢e ukladat pfimo na hladinu biokompatibilniho
hydrogelu v tekutém stavu. Pfitom se mikrovlakna a polymerni nanovlakna na hladinu hydrogelu
ukladaji napf. navzajem nezavisle do samostatnych, stfidajicich se vrstev, nebo soucasné, takze
na hladin€¢ biokompatibilniho hydrogelu vytvafi vrstvu tvofenou smési mikrovlaken a
polymernich nanovlaken, pfipadné se smés mikrovlaken a polymemich nanovlaken vytvofi jesté
pfed jejich uloZenim na hladinu biokompatibilniho hydrogelu. Cast mikrovlaken a/nebo
polymernich nanovlaken pfitom svoji vahou samovoln¢ pronika alesponi ¢astecné pod hladinu
biokompatibilniho hydrogelu, takze se vytvafi kompozitni struktura s vlakennou vyztuzi, jejiz
alesponi n¢které mezivlakenné prostory jsou vyplnéné biokompatibilnim hydrogelem. V piipadé
potieby je mozné podpofit prunik  mikrovlaken a/mebo polymemich nanovlaken do
biokompatibilniho hydrogelu mechanicky — napf. proudem vzduchu nebo jin¢ho vhodného
plynu, aplikaci zvy$eného tlaku, apod.

Ve vsech vysSe popsanych piipadech se vytvoii vlakenny nosi¢ s obsahem biokompatibilniho
hydrogelu, ktery obsahuje alesponi jednu vrstvu tvofenou smési mikrovlaken a polymernich
nanovlaken a/nebo alespoil jednu vrstvu mikrovlaken a alesponi jednu vrstvu polymernich
nanovlaken, pfiCemz vnitini struktura tohoto nosi¢e je alesponn cCasteéné vyplnéna
biokompatibilnim hydrogelem a/nebo je alespoii jedna vrstva biokompatibilntho hydrogelu
uloZena na alespoii jednom jeho povrchu a/mebo v jeho vnitini struktufe. Vlakenna slozka pak
tomuto nosic¢i poskytuje poZadované mechanické vlastnosti, soudrznost a schopnost zachytit
velké mnozstvi hydrogelu, biokompatibilni hydrogel napf. mozZnost kultivace Zivych bungk,
fizené¢ho uvoliiovani biologicky aktivni latky/latek, apod.

Jako biokompatibilni hydrogel 1ze s vyhodou pouzit hydrogel vhodné syntetické latky, jako napft.
polyvinylalkoholu, polyethylenglykolu, apod. nebo vhodné pfirodni latky, jako napt. kyseliny
hyaluronové, kolagenu, apod., pfipadné kombinaci alesponn dvou takovych hydrogelu. pH
hydrogelu je pfitom dle potfeby 6 az 7.7, pficemz pro aplikace, kdy jsou v hydrogelu uloZeny
zivé buiky nebo kdy bude nosi¢ slouzit jako substrat pro kultivaci Zivych bunék, je pH hydrogelu
svyhodou 7 az 7,7, nejvyhodngji 7.4. Hotovy vlakenny nosi¢ podle vynalezu obsahuje
biokompatibilni hydrogel v mnozstvi, které odpovida 10 az 85 % hmotnosti vlakenné slozky.

V piipad¢ poticby miize byt v biokompatibilnim hydrogelu uloZena nebo rozpusténa alespon
jedna biologicky aktivni latka, jako napf. vitamin, cytostatikum (napf. na bazi kratkych peptida),
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antibiotikum, latka pro podporu bunééného rastu (napt. kalcium trifosfat podporujici rist bunck
kosti), ristovy faktor (napt. KGF/FGF-7), apod., pfipadn¢ vhodna kombinace alespoin dvou
takovych latek. Vyhodna koncentrace vSech biologicky aktivnich latek je pfitom cca 0,4 az 1 %
z celkové hmotnosti hydrogelu, pfed jeho zesitovanim. Pokud jsou pfimo v hydrogelu v tekutém
stavu uloZeny Zzivé burky, jako napf. fibroblasty, osteoblasty, apod. je jejich koncentrace
s vyvhodou 100 000 az 500 000/ml, pficemz v takovém piipad¢ je nutno volit takovou formu
zesitovani hydrogelu, kdy nedojde k jejich zniceni nebo poskozeni — napt. ohfev na teplotu 37
°C. Do hydrogelu 1ze (pfed jeho nanesenim na/do vlakenné struktury a/nebo po ném) aplikovat
témér jakykoliv bunéény kmen, ktery bude slouzit jako podklad pro obnovu dané tkané, kosti
nebo organu, nebo jako jeji/jeho nahrada.

V dals$ich variantach muze byt alespon jedna takova biologicky aktivni latka uloZzena v materialu
mikrovlaken a/nebo polymernich nanovlaken a/mebo na povrchu mikrovlaken a/nebo
polymernich nanovlaken. Pokud je tato latka/latky uloZena/uloZzené v materialu mikrovlaken
a/nebo polymernich nanovlaken, je vyhodné, pokud jsou mikrovlakna a/nebo polymerni
nanovlakna vytvofend z biodegradabilniho materialu, jako napf. polykaprolaktonu, kopolymeru
polylaktidu a polykaprolaktonu, polydioxanonu, apod., takze pfi aplikaci nosice dochazi nejen
k difuzi biologicky aktivni latky/latek do okoli, ale i1 k jejimu/jejich uvolilovani v dusledku
postupné degradace a rozpadu mikrovlaken a/nebo polymernich nanovlaken.

Pro ukladani mikrovlaken na kolektor nebo hladinu biokompatibilniho hydrogelu v tekutém stavu
lze pouzit napf. alespon jednu trysku zafizeni pro vyrobu mikrovlaken technologii meltblown
a/nebo spunbond a/nebo elektrostatického zvlakniovani a/nebo jinou znamou technologii.

Pro ukladani polymernich nanovlaken na kolektor nebo hladinu biokompatibilniho hydrogelu
v tekutém stavu lze pouzit alespoii jeden libovolny zvlakniovaci prvek pro vyrobu polymernich
nanovlaken. Takovym prvkem je napf. zvlaknovaci elektroda pro vyrobu polymernich
nanovlaken zvlakniovanim roztoku nebo taveniny polymeru v elektrickém poli zptisobem dle CZ
304137, kdy se elektrické pole, resp. elektricka pole, vytvari mezi alespon jednou zvlakinovaci
clektrodou, na kterou se pfivadi stfidavé napécti, a ionty vzduchu a/nebo plynu vytvofenymi
ionizaci vzduchu a/nebo plynu v blizkosti zvlakniovaci elektrody a/nebo piivedenymi, resp.
prabézn¢ privadénymi ¢i pfitazenymi resp. prubézné pfitahovanymi do jejiho okoli. V jing
variant¢ lze pouZzit zvlaknovaci elektrodu zafizeni pro vyrobu polymermich nanovlaken
clektrostatickym zvlaknovanim, u které¢ho se elektrostatické pole pro zvlakiovani vytvaii mezi
alespon jednou zvlakiovaci elektrodu a alespoii jednou proti ni usporadanou sbémou elektrodou,
na které se privadi stejnosmérné napéti opacné polarity, nebo je jedna z nich uzemnéna. V dalsi
variant¢ je tento prvek tvofeny zvlakiovaci hlavou pro vyrobu polymernich nanovlaken
odstfedivym zvlakniovanim, ktera obsahuje duty plast’ ve tvaru valce nebo disku, pfipadn€ jiného
té¢lesa, ktery je perforovany mnozstvim otvora, ze kterych se roztok nebo tavenina polymeru
vytlauje odstiedivou silou vznikajici pii jeho rotaci, nebo ktera obsahuje zvlakiiovaci plochu
nebo hranu (viz napt. CZ 30004), ze které se pii rotaci odd€luji vlakna roztoku nebo taveniny
polymeru.

Kterykoliv prostfedek pro vyrobu a ukladani mikrovlaken nebo polymernich nanovlaken muze
byt v pfipad¢ poticby doplnén zdrojem pomocného proudu vzduchu nebo vhodného plynu a/nebo
pomocncho elektrického pole, pro usmémnéni pohybu a/nebo orientaci mikrovlaken a/nebo
polymernich nanovlaken.

Nanaseci prvek pro nanaseni biokompatibilniho hydrogelu v tekutém stavu je pak tvofen napft.
alespon jednou tryskou spojenou se zasobnikem biokompatibilniho hydrogelu v tekutém stavu,
nanasecim valcem, nebo jinym zndmym zafizenim pro nanaSeni tekutych materialli s vyssi
viskozitou.

V piipadé, kdy se jednotlivé slozky nosice nanasi na kolektor, je jeho povrch s vyhodou vytvoren
zmaterialu, ke kterému maji pouZit¢ materidly co nejmensi prfilnavost, tj. napf.
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z polytetrafluoretylenu (PTFE, teflon), apod., aby bylo mozné z néj vytvofeny vlakenny nosi¢
nebo jeho polotovar snadno a bez poskozeni sejmout. Kolektor muze mit v podstaté libovolny
tvar a konstrukci - mize napf. na svém povrchu obsahovat elektricky vodivé prvky oddélen
vzajemn¢ elektricky nevodivymi prvky nebo vzduchovymi mezerami (napf. ve smyslu ¢lanku
Dan LI, Yuliang Wang and Younan Xia: Electrospinning of Polymeric and Ceramic Nanofibers
as Uniaxially Aligned Arrays, Nano Letters 2003, Vol. 3, No. 8, p. 1167-1171) nebo miiZe byt
tvofen napf. kontinualné, krokove, pfipadné vratné se pohybujici skupinou nebo nekonecnym
pasem obsahujicim elektricky vodivé prvky vzajemné oddélené vzduchovou mezerou nebo prvky
z elektricky nevodivého materidlu (napt. ve smyslu US 2123992 nebo WO 2008062264, apod.),
pohyblivou nebo statickou mftizkou, pfipadné v podstat¢ libovolnym jinym pohyblivym nebo
statickym prvkem/prvky priachozim nebo neprichozim pro vzduch. Pokud je kolektor vytvoren
z elektricky vodivého materialu, nebo pokud obsahuje prvky vytvofené z elektricky vodivého
materialu, je vyhodné pokud je, resp. jeho prvky jsou, uzemnén/uzemnény, takze umoziuji
odvod pfipadn¢ho zbytkového elektrického naboje uloZeného v mikrovlaknech a/nebo
polymernich nanovlaknech, nebo pokud je na n¢j privedeno napéti opacné polarity, neZ je napéti
pfivadéné na prvky pro nanaseni mikrovlaken a/nebo polymemich nanovlaken.

Prostor za kolektorem a/nebo vnitini prostor dutého kolektoru s plastém priichozim pro vzduch
(napft. perforovanym nebo tvofenym mfizkou nebo obsahujicim vzduchové mezery oddélujici
jeho elektricky vodivé nebo elektricky nevodivé prvky apod.) je pak s vyhodou propojen se
zdrojem podtlaku, ktery svym pusobenim pfitahuje mikrovlakna, polymemni nanovlakna a
biokompatibilni hydrogel k povrchu kolektoru a pfitlacuje je k nému.

NiZe je pro nazomost uveden konkrétni piiklad zpasobu vyroby vlakenného nosice obsahujiciho
biokompatibilni hydrogel podle vynalezu; jak je vSak odbornikovu v oboru zfejmé, obdobné 1ze
pripravit také nosi¢ s pouzitim jinych materialu a jejich jinych mnozstvi a pfipadné i jinych
bunécnych kment (nebo bez nich) ve smyslu vyse uveden¢ho popisu.

Priklad 1

Na kolektor tvofeny valcem o praiméru 50 cm, ktery se otaci okolo své podélné osy obvodovou
rychlosti 20 m/min, a na jehoZ povrchu je uloZzend vrstva textilnich vlaken ze syntetickych
polymert se soucasné ukladaji mikrovlakna z polykaprolaktonu vytvorena technologii meltblown
a nanovlakna z polykaprolaktonu vytvofena technologii elektrostatického zvlakiovani. Tato
mikrovlakna a nanovlakna vytvaii na povrchu kolektoru vrstvu tvotfenou smési mikrovlaken a
nanovlaken s plosnou hmotnosti 110 g/m?* (s hmotnostnim pomé&rem mikrovlaken a nanovlaken
10:1). Na takto vytvofenou vrstvu se¢ nasledné prostiednictvim davkovaci hubice (tvofené
soustavou trysek o priméru 1 az 5 mm) pro pfesnou aplikaci nanese hydrogel na bazi kyseliny
hyaluronové v mnozstvi 77 g/m2 (tj. 70 % hmotnosti vlaken), ktery obsahuje bunécné kultury
fibroblasti v koncentraci 500 000 bun¢k/1 ml a ristovy faktor KGF/FGF-7 v koncentraci 0,4 % z
hmotnosti hydrogelu. Tento hydrogel samovolné pronikne do celé struktury vrstvy mikrovlaken a
nanovlaken — viz obr. 1 a 2, na kterych jsou snimky tohoto nosi¢e z pocitacové tomografie, ze
kterych je zfejma mira prosyceni vlakenné struktury nosice hydrogelem.

Sitovani hydrogelu probiha nasledné zvysenim teploty na 37 °C, pfi¢emz se hydrogel dostava do
viskdzniho stavu béhem 46 sekund.

Takto pfipraveny vlakenny nosi¢ obsahujiciho biokompatibilni hydrogel je urcen pro kultivaci
bunécnych kmenti nebo piimou aplikaci na postiZzené misto.

PATENTOVE NAROKY
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1. Zpusob pro vyrobu vlakenného nosice s obsahem biokompatibilniho hydrogelu, vyznacujici
se tim, Ze se na kolektor ukladaji mikrovlakna vytvorena technologii meltblown a/nebo spunbond
a/nebo elektrostatického zvlakiiovani a polymemi nanovlakna vytvofena technologii
odstfedivého a/mebo elektrického amebo elektrostatického zvlakniovani, pficemz se pired
uloZzenim mikrovlaken a/nebo polymernich nanovlaken a/nebo béhem néj a/mebo po ném na
stejny kolektor uklada biokompatibilni hydrogel v tekutém stavu, pfi¢emz se na tomto kolektoru
vytvari vlakenna struktura jejiz vnitini struktura je alespon ¢asteéné vyplnéna biokompatibilnim
hydrogelem v tekutém stavu a/nebo na jejimz alesponi jednom povrchu a/mebo v jejiz vnitini
struktufe je ulozena alesponi jedna vrstva biokompatibilniho hydrogelu v tekutém stavu,
biokompatibilni hydrogel v tekutém stavu se nasledné zesituje, v dusledku ¢ehoz se vytvoii
vlakenny nosi¢, jehoZz wnitini struktura je alesponn casteéné vyplnéna biokompatibilnim
hydrogelem a/nebo na jehoz alespoil jednom povrchu a/nebo v jehoz vnitini struktufe je uloZzena
vrstva biokompatibilniho hydrogelu.

2. Zpusob podle naroku 1, vyznacujici s tim, Ze mikrovlakna a polymemi nanovlakna se na
kolektoru ukladaji navzajem nezavisle do samostatnych, stfidajicich se vrstev.

3. Zpusob podle naroku 2, vyznacujici se tim, Ze biokompatibilni hydrogel v tekutém stavu se
uklada na povrch alespont jedné vrstvy mikrovlaken a/nebo alespoil jedné vrstvy polymernich
nanovlaken a/nebo b&hem jeji vyroby do vnitini struktury alespon jedné vrstvy mikrovlaken
a/nebo alespon jedné vrstvy polymernich nanovlaken.

4. Zpusob podle naroku 1, vyznacujici s tim, Ze mikrovlakna a polymemi nanovlakna se na
kolektor ukladaji soucasné¢ a vytvafi na ném vrstvu smési mikrovlaken a polymernich
nanovlaken.

5. Zpusob podle naroku 1, vyznacujici s tim, Ze mikrovlakna a polymemi nanovlakna se na
kolektor ukladaji soucasné ve form¢ smési mikrovlaken a polymernich nanovlaken.

6. Zpusob podle naroku 4 nebo 5, vyznacujici s tim, Ze biokompatibilni hydrogel v tekutém
stavu se uklada na povrch vrstvy tvofené smési mikrovlaken a polymernich nanovlaken a/nebo
béhem jeji vyroby do jeji vnitini struktury.

7.  Zpusob podle libovoln¢ho z predchazejicich naroku, vyznacujici s tim, Ze mikrovlakna
a/nebo polymerni nanovlakna se ukladaji na vrstvu biokompatibilniho hydrogelu v tekutém stavu
uloZenou na povrchu kolektoru.

8. Zpusob podle libovolného z narokt 1, 3, 6, 7 vyznacujici se tim, Ze biokompatibilni
hydrogel je hydrogelem polyvinylalkoholu, polyethylenglykolu, kyseliny hyaluronové nebo
kolagenu.

9. Zpusob podle libovolného z naroki 1, 3, 6, 7, 8, vyznacujici se tim, Ze v biokompatibilnim
hydrogelu jsou uloZeny Zivé buiky.

10. Zpusob podle libovolného z predchazejicich narokil, vyznacujici se tim, Ze ve struktufe
a/nebo na povrchu alesponi n¢kterych mikrovlaken a/nebo polymernich nanovlaken je uloZena
alespon jedna biologicky aktivni latka.

11. Zpusob podle libovolného z naroka 1 az 9, vyznacujici se tim, Ze v biokompatibilnim
hydrogelu je uloZzena a/nebo rozpusténa alespon jedna biologicky aktivni latka.

12. Zpusob podle naroku 10 nebo 11, vyznadujici se tim, Ze biologicky aktivni latka je latka ze
skupiny antibiotika, cytostatika, latka pro podporu bunécného rustu, rustovy faktor.
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13. Zpusob pro vyrobu vlakenného nosice s obsahem biokompatibilniho hydrogelu, vyznacujici
se tim, Ze¢ se na hladinu biokompatibilniho hydrogelu v tekutém stavu ukladaji mikrovlakna
vytvofena technologii meltblown a/nebo spunbond a/nebo elektrostatického zvlakinovani a
polymerni nanovlakna vytvofena technologii odstfedivého a/mebo elektrického a/nebo
clektrostatického zvlakiovani, pficemz alesponi c¢ast téchto mikrovlaken a polymerich
nanovlaken pronika do biokompatibilniho hydrogelu v tekutém stavu, biokompatibilni hydrogel
se zesituje, v dusledku ¢ehoZz se vytvori vlakenny nosi¢, jehoZ vnitini struktura je alespon
castecn¢ vyplnéna biokompatibilnim hydrogelem.

14. Zpusob podle naroku 13, vyznacujici s tim, Ze mikrovlakna a polymerni nanovlakna se na
hladinu biokompatibilniho hydrogelu v tekutém stavu ukladaji navzajem nezavisle v
samostatnych, stfidajicich se vrstvach.

15. Zpusob podle naroku 13, vyznacujici s tim, Ze mikrovlakna a polymerni nanovlakna se na
hladinu biokompatibilniho hydrogelu v tekutém stavu ukladaji soucasné a vytvari na ném vrstvu
smé&si mikrovlaken a polymernich nanovlaken.

16. Zpusob podle naroku 13, vyznacujici s tim, Ze mikrovlakna a polymerni nanovlakna se na
hladinu biokompatibilniho hydrogelu v tekutém stavu ukladaji soucasné ve formé¢ smési
mikrovlaken a polymernich nanovlaken.

17. Zpusob podle libovolného z narokii 13 az 16, vyznacujici se tim, Ze biokompatibilni
hydrogel je hydrogelem polyvinylalkoholu, polyethylenglykolu, kyseliny hyaluronové nebo
kolagenu.

18. Zpusob podle libovolného z naroku 13 az 16, vyznacujici se tim, Ze v biokompatibilnim
hydrogelu jsou uloZeny Zivé buiky.

19. Zpusob podle libovolného z naroku 13 az 16, vyznacujici se tim, Ze ve struktuie a/nebo na
povrchu alesponn nékterych mikrovlaken a/nebo polymernich nanovlaken je uloZzena alespon
jedna biologicky aktivni latka.

20. Zpusob podle libovoln¢ho z naroku 13 az 16, vyznacujici se tim, Ze v biokompatibilnim
hydrogelu je ulozena a/nebo rozpusténa alesporii jedna biologicky aktivni latka.

21. Zpusob podle naroku 19 nebo 20, vyznadujici se tim, Ze biologicky aktivni latka je latka ze
skupiny antibiotika, cytostatika, latka pro podporu bunécného rustu, rastovy faktor.

22. Vlakenny nosi¢ s obsahem biokompatibilniho hydrogelu, vyznaéujici se tim, Ze obsahuje
alespont jednu vrstvu tvofenou smési mikrovlaken a polymernich nanovlaken a/nebo alespori
jednu vrstvu mikrovlaken a alespont jednu vrstvu polymernich nanovlaken, pfi¢emz wvnitini
struktura tohoto nosice je alespon ¢aste¢né vyplnéna biokompatibilnim hydrogelem a/nebo je
alespon jedna vrstva biokompatibilniho hydrogelu uloZena na alespori jednom jeho povrchu
a/nebo v jeho vnitini struktufe.

23. Vlakenny nosi¢ podle naroku 22, vyznacujici se tim, Ze¢ biokompatibilni hydrogel je
hydrogelem polyvinylalkoholu, polyethylenglykolu, kyseliny hyaluronové nebo kolagenu.

24. Vlakenny nosi¢ podle naroku 22 nebo 23, vyznacujici se tim, Ze v biokompatibilnim
hydrogelu jsou uloZeny Zivé buiky.

25. Vlakenny nosi¢ podle naroku 22, vyznacdujici se tim, Zze ve struktufe a/nebo na povrchu
alesponn nékterych mikrovlaken a/nebo polymemich nanovladken je uloZend alesponn jedna
biologicky aktivni latka.
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26. Vlakenny nosi¢ podle naroku 22, vyznalujici se tim, ze v biokompatibilnim hydrogelu je
uloZena nebo rozpusténa alespon jedna biologicky aktivni latka.

27. Vlakenny nosi¢ podle naroku 25 nebo 26, vyznadujici se tim, Ze biologicky aktivni latka je
latka ze skupiny antibiotika, cytostatika, latka pro podporu buné¢ného rastu, ristovy faktor.

28. Vlakenny nosi¢ podle naroku 22 nebo 25, vyznadujici se tim, ze alespon ¢ast mikrovlaken
je vytvorena z biologicky degradovatelného materialu.

29. Vlakenny nosi¢ podle naroku 22 nebo 25, vyznadujici se tim, ze alesponl ¢ast polymernich
nanovlaken je vytvorena z biologicky degradovatelného polymeru.



