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Sitka obohacens nanovlikny z polykaprolaktonu nebo ze smési kyseliny polymlééné a po-
lyglykolové &i polvinylchloridu s adherovanymi liposomy

Oblast techniky

Technické fefeni se tyké sitky obohacené nanovlakny, kterd mohou slouZit jako nosi¢e 1é8iv s
fizenym uvoliiovanim predeviim v tkafiovém inZenyrstvi.

Dosavadni stav techniky

Rozvoj tkanového infenyrstvi je spojen predeviim s vytvatenim tkani ¢i celych organd z bunék
na vhodném nosi¢i. Uspéchi bylo ji dosaZeno pH vyvoji arteficidini chrupavky. Nové metody
tkarfiového inZenyrstvi vedou napfiklad ke zmirnén{ a zpomaleni osteoartrézy. Metody spotivaji
v odebrini bunék z chrupavky z nemocného kloubu pacienta, jejich namnoZeni v laboratofi a
poté preneseni zpét do kloubu na specidlni hmotg, ktera slouZi jako ,,nosi¢*. Nejmodernéjsi pfi-
stupy zahruji implantace sloZenych biodegradovatelnych nosiéil, které se obohacuji autolognimi
burikami aZ v téle pacienta.

V tkafiovém inZenyrstvi se jevi velmi slibné materiily ve formé nanovldken. Nanomaterialy se
pfipravuji pomoci riznych technik, kterymi jsou zejména elektrostatické zvlakfiovani, technika
»selfassembly* a fazova separace. Tyto techniky zaloZené na riznych fyzikiinich principech se
vyuzivaji k ptipravé nanomateriald s jedine¢nymi vlastnostmi. Upfednostitované polymery pro
vlkna pouZitd v popisované vldkenné kompozici jsou jednoduché polymery, kopolymery a poly-
memi smési: poly (kyselina L-laktidovd), poly (kyselina DL-laktidova), polykaprolakton, kyseli-
na polyglykolova, polyvinylalkohol nebo polyanhydrin. Také mohou byt pouZity p¥rodni poly-
mery jako jsou reorganizovany kolagen, fibrin, chitosan.

Kolagen typu I, fibrin a polykaprolakton (PCL) jsou diky svym biofyzikdlnim vlastnostem a bio-
kompatibilité¢ vhodné materidly k osazovani riiznymi typy bunék a tak k jejich vyuZiti v tkafio-
vém inZenyrstvi. Nanovldkna mohou byt obohacena o 1é¢iva a dal$i faktory, které mohou piisobit
pozitivné na regeneraci poSkozené tkané.

V soudasné dob# existuje fada pfistupd, resp. re$eni, které umoZiiuji fizené dodavani 1é€iv. Kon-
strukce nosiél s fizenym dodavanim 1é¢iv v dase, tvoienych textilnimi vlakny v rizmych for-
mach, byly patentovany v prub&hu poslednich let minulého stoleti a v prvnich letech stoleti to-
hoto. Dokumenty, které je moimé povaZovat za zdkladni pro tuto oblast techniky, jsou WO
2004/98503 a US 6 596 296.

Podstatou feSeni WO 2004/98503 je vlakennd kompozice zahrnujici gely nebo hydrogely. Vy-
nalez se vztahuje ke sloZeni gelu naplnéného biodegradabilnimi vldkny a k metod¢ vyroby téchto
vlaken. Takovyto vlikenny materidl je uréen pro tkafiové inZenyrstvi a systémy dodavajici po-
stupné 1é¢iva a pro metody, v niZ 3D matrice pro rist bun&k jsou plipraveny pro in vitro a in vivo
pouZiti. Vynilez se vztahuje také k metod€ fizeni rychlosti uvolilovani lé¢ebné latky diky zméné
jak vlastnosti biodegradabilniho polymeru tak diky zméné vlastnosti uZitého gelu nebo hydroge-
lu. Upfednostiiované polymery pro vldkna pouZita v popisované vldkenné kompozici jsou jedno-
duché polymery, kopolymery a polymerni smési: poly (kyselina L-laktidova), poly (kyselina DL-
laktidova), polykaprolakton, kyselina polyglykolova nebo polyanhydrin. Také mohou byt pouZity
pfirodni polymery jako jsou reorganizovany kolagen nebo piirodni hedvabi. Systém doddvani
1é¢iv vytvofeny na zakladé tohoto patentu se sklada alespori z jednoho vlakna, které je tvofeno ze
dvou komponent. Prvni komponentou je biodegradabilni polymer a druhou je gel nebo hydrogel.
Komponenty mohou byt jak plastém vlakna tak mohou byt v jeho dutiné. Lééebna latka je vioZe-
na do gelu nebo hydrogelu. Tato latka miize byt ristovy faktor, virus, protein, enzym, hormon,
protizanétliva latka a tak dale. Struktura nosi¢e (scaffoldu) je tvofena jednim nebo vice druhy
vyse popsanych vldken.

Dalii technickd fe$eni vztahujici se k nosiCdm s fizenym dodavani lédiv na zdkladé textilnich
substratd jsou obsaZena v dokumentech US 2005053639 a US 2003095998. Piedmétem doku-
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mentu US 2005053639 jsou Castetné biodegradabilni vidkny vyztuZené kompozitni materialy ve
formé prstence nebo §ici nité slouzici jako systémy pro fizeni dodavéni 1é€iv s nejméné jednou
bioaktivni latkou, kde dotyény kompozitni materidl zahrnuje vstfebatelna vldkna konstruovani
tak aby poskytla zavislé mechanické vlastnosti a dale obsahuje biostabilni elastomerni matrice
obsahujici vstfebatelné mikrodasticové iontoménide, které upravuji uvolfiovani bio aktivnich
latek v poZadované &asové periodé pfi specifikovanych biologickych umisténich. Takovymi spe-
cifickymi misty mohou byt vaginalni kandly, bii¥ni dutina, Sourek, 214za prostaty, nebo podkoZni
tkal, Systém dodévajici 1é¢iva miZe byt pouZit pro lokdlni vedeni nejméné jedné bioaktivni
litky, zahrnujici antikoncepéni, antimikrobilni, protizAnétlivé nebo antivirové latky stejné tak
jako latky pro lé€bu rakoviny. Naroky tohoto dokumentu zahrnuji jako vyztuZ polymerni vidkna s
nejméné jednim cyklickym monomerem vybranym ze skupiny obsahujici glykolid, L-laktid (di-
mer kyseliny mlé&né), e-kaprolaktam, p-dioxan, trimetylen karbonat a morfolin-2,5-dion.

Podstatou feSeni podle patentu CZ 300 142 je vlakenny biodegradabilni material v podobé texti-
lie jako nosié¢ ié¢iv s fizenym uvolfiovanim. Unikatnost tohoto materidlu je v kombinaci vhod-
nych rizné ¢asové zivislych biodegradabilnich (vstiebatelnych) vldken s klasickymi textilnimi
technologiemi. Klasické textilni technologie pfinasi hlavn& jednoduchost vyroby takového tex-
tilniho materidlu s moZnosti obméfiovani porosity a mechanickych vlastnosti vysledného mate-
ridlu v zavislosti na pouZité technologii v{roby a jejich parametrech a to dle poZadavki klade-
nych na dany kryci materidl - nosny material. Vysledny textilni material je vhodné impregnovat
vhodnou latkou zlep3ujici adhezi bunék. U viskdznich roztokd, bliZicich se strukturou spiSe ge-
1éim, 1ze toto uinit pouze po dodani ur¢ité energie, ktera je v tomto pfipadé ziskéna kratkodobym
uinkem nizkovykonového ultrazvukového vinéni. Na takovyto nosny biodegradabilni textilni
materidl je mo#né nasledné kovalentn® navazat polami hlavi¢ky lipidd, které jsou ve formé lipo-
somu jako nosife 1é¢iv. Liposomy lze poté fizené otevirat s vyuZitim ultrazvuku a tim jsou Ié-
Cebné latky uvoliiovany z textilniho substritu. Toto otevirani liposomi, tudiZ uvoliiovani v lipo-
somech uzavienych latek, 1ze provadét i v pfipad€ ji2 implantovaného materialu do téla pacienta.

V Z4dném ze zndmych technickych feSeni neni zndmo nanaseni povrchové lpravy na vldkna
pomoci ultrazvuku ani spojeni povrchu vldken s liposomy jako nosiéi lé€iv. Technické feSeni
podle této pfihlasky kombinuje obohacenou pleteninu z biodegradabilnich latek s nanovlakny
obsahujici liposomy, které mohou je$té uvnitf obsahovat podpimé latky k fizenému hojeni rany
JiZ operatérem uzaviené. Vyhodou obohacené pleteniny je modifikace povrchu, ktery pak miZe
lépe pfilnout ke tkdm nebo umoZnit lepéi adhezi bunék. Spojeni materidlu s liposomy pak umoz-
fiuje implantaci vhodnych podpilimych latek nebo 1é€iv do téla pacienta. Diky tomu, Ze liposomy
Ize otevirat plsobenim ultrazvukového vinéni, je moZné cilené Fidit & modifikovat uvoliiovani
latek z implantatu v téle pacienta.

Jednou z vyhod popsaného feSeni je, Ze materidly, vytvafené klasickymi textilnimi technologie-
mi, zaji§tuji pf pouZiti vhodného zékladniho vidkenného biodegradabilniho materidlu, poZado-
vané mechanické viastnosti pro dobrou manipulovatelnost, zpracovatelnost a pouZitelnost vy-
sledného kryciho materidlu. Materidly vytvafené klasickymi textilnimi metodami zaji§tuji ve
velké mife moZnost ovliviiovani porosity vysledného materidlu, respektive jeho zaplnéni viakny.

PouZitim ultrazvuku Ize v celém objemu impregnovat textilni materidly s relativné nizkou poro-
zitou relativné vysokoviskéznimi roztoky a to nejen vodnymi roztoky kyseliny hyaluronové (re-
spektive hyaluronanu sodného), které by tyto vlakenné materialy bez pomoci ultrazvuku wviibec
nesmotily. Pouziti ultrazvuku pro impregnaci textilniho materidlu je relativné levnéjsi a také ho
1ze uZit pHi kontinualni vyrobé na rozdil od pouZiti znAmé plazmové technologie.

Pii zpiisobu vyroby textilie podle vyndlezu potahovanim povrchu vidkna kyselinou hyaluronovou
nebo jejim derivitem nabizi impregnace vldken lep$i podminky pro kovalentni navazani nosii
1€€iv s fizenym uvolfiovanim na bézi liposomi. Vyhodou obohacené pleteniny je modifikace
povrchu, ktery pak miiZe lépe pfilnout ke tkéni nebo umoZnit lep$i adhezi bunék.

Textilie kombinuje obohacenou pleteninu z biodegradabilnich latek s liposomy, resp. s nano-
vldkny obsahujici liposomy, které mohou je§té uvnitf obsahovat podpirné latky k fizenému ho-
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jeni rény jiZ operatérem uzaviené. Spojeni materialu s liposomy pak umofiuje implantaci vhod-
nych podplimych latek nebo lé¢iv do pacienta. Diky tomu, Ze liposomy lze otevirat plisobenim
ultrazvukového vInéni, je moZné cilené fidit ¢i modifikovat uvolfiovani latek z implantatu v téle
pacienta.

Zakladnfm elementem vidkenného biodegradabilniho kryciho materidlu je pletenina z vhodného
biodegradabilniho materidlu, ktery ztraci pevnost v ¢ase. Vhodnymi zakladnimi polymernimi
materidly jsou napfiklad: PGA-kyselina polyglykolovd. PLA-kyselina polymlé¢na, hydroxypro-
pylmetakrylat, chitosan, kyselina hyaluronova, kyselina §favelovd, Zelatina, kolagen atd. Neko-
neénd vlakna z téchto materiald jsou pak uspofadana do multifils, které jsou néasledn& spleteny
do nité&, Tato piipravena nit z kyseliny polyglykolové se pouZiva také jako chirurgickd nit, takze
spliiuje poZadavky pro pfijet{ lidskym organismem. Pro lepsi pfilnuti k tkéni & lep$i zachyceni
bunék je vhodné povrch nité zdrsnit, coZ lze provést protaZenim nité mezi dvéma drsnymi po-
vrchy, jejichZ mira agresivity ovliviiuje miru zdrsnéni povrchu nit®. Zdrsnénd nebo nezdrsnénd
nit je déle pouZita jako délkova textilie pro pfipravu plo¥né &i objemné textilie.

Vhodnou textilii pro vytvofeni trojrozmérné matrice se ukazala byt pletenina. Pleteninu lze vy-
tvofit riznym zplsobem provazinim olek. Mohou byt pouzity jak z4taZn4, tak i osnovni pleteni-
na. Pleteninu &i tkaninu 1ze vyrobit jak z pfedenych niti sestavajicich ze staplovych vldken, tak ze
splétanych niti sestavajicich z vldken nekoneZnych. Velikosti pérll v pleteném materislu lze
ovliviiovat (zmen3ovat) diky zhrubeni povrchu niti (zvySeni chlupatosti nitf) pouZitim zafizeni,
které mechanicky naruiuje vidkna uloZend na obvodu nité. Cetnost mechanickych narueni mate-
ridlu ovliviiuje miru zdrsnéni povrchu nité. Vznikla textilie miZe byt ddle impregnovéna vodnym
roztokem hyaluronanu sodného pro vytvofeni vhodného prostfedi umoZiujictho vyvoj adherova-
nych bun€k. Tato impregnace je uskutetfiovana, zejména pro vysoce-viskézni roztoky, pomoci
nizko vykonového ultrazvukového zaiizeni po velmi kratkou dobu v fadu sekund.

Vlékennd surovina zpracovand do formy netkané textilie je dal§i vhodnou technologif pro navr-
hované feeni podle tohoto vynalezu. Je vyuZito vldkenné stfi¥e zaloZené na polymeru kyseliny
polyglykolové a polyvinylalkoholu a jejiho zpracovani do formy netkané textilie. Pro vyrobu
vzorkil rozli¢nych velikosti i plognych hmotnosti bez zvlastni niro&nosti na strojni vybaveni je
vhodné pouZiti metody naplavovani - hydrodynamické vyroba vidkenné vrstvy. Vldkenna stfiZ je
tedy naplavovéana pfimo z vodného roztoku hyaluronanu sodného nebo jen z destilované vody a
nasledné¢ miZe byt op&t impregnovéna, samozfejmé u vice viskéznich kapalin opét s vyuZitim
ultrazvuku.

Vyroba netkané textilie vyrobené technologii naplavovani pfin¥{ i moznosti kombinace vldken-
nych materidhi umoZn&né smésovanim prvotni vidkenné stfiZe. Vhodné je napiiklad ptidani po-
lyvinylalkoholovych vlédken. Jednd-li se o nezasitovani polyvinylalkoholova vlikna je nutné
provadét naplavovani ve vhodném nevodném prostiedi (napfiklad N-butylalkoholu), aby nedo3lo
k jejich rozpusténi. Nasledné po naplaveni miZe byt vrstva impregnovana opét vodnym rozto-
kem hyaluronanu sodné¢ho. Tato impregnace zapfidini nejen vytvofeni vhodngjiiho chemického
prostiedi pro adherovani bungk, ale i mirné rozpu$téni polyvinylalkoholovych vlaken, v disledku
kterého dojde ke zpevnéni netkané textilie po vysudeni tohoto materialu.

Trojrozmé&mé nosice, to jest textilie podle vynalezu mohou také obsahovat smési nékolika druhd
materidld, nebo riznych forem jednoho materidlu. MiZe jit o kombinace netkanych textilnich
materiall, siti, neperforovanych membréan a houbovitych materiali - pén. Uvedené matrice mo-
hou obsahovat pfirodni, polosyntetické nebo syntetické polymery.

Pfirodni polymery, které je moZno vyuZit pro tidely tohoto vyndlezu, jsou naptiklad kolagen,
koprecipitaty kolagenu a glykosaminoglykant, celuléza, polysacharidy ve formé geld, jako jsou
chitin, chitosan, pektin nebo kyselina pektinova, agar, agardza, xanthan, gelan, kyselina alginova
nebo alginity, polymannan nebo polyglykany, &krob a pfirodni gumy. Polosyntetické polymery
je mofno volit napfiklad ze skupiny kolagen, zesitény nap¥iklad aldehydy a jeho prekursory,
dikarboxylové kyseliny nebo jejich halogenidy, diaminy, derivaty celulézy, kyselina hyalurono-
va, chitin nebo chitosan, gellan, xanthan, pektin nebo kyselina pektinova, polyglykany, polyman-
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nan, agar, agaroza, piirodni guma a glykosaminoglykany. Koneéné jako pifklad syntetickych
polymerti, pouZitelnych pro udely vynilezu je moZno uvést kyselinu polymléénou, kyseliny po-
lyglykolovou a jejich kopolymery mebo derivaty, polydioxany, polyfosfazeny, polysulfonove
pryskyfice, polyurethany a PTFE.

Povrchové modifikovanou pleteninu nebo textilii 1ze poté déle obohacovat liposomy. Liposomy
mohou byt tvofeny libovolnymi lipidy, zejména fosfolipidy a glykolipidy. Liposomy lze pifipravit
libovolnym vhodnym zpisobem, napiiklad jak bylo popsino v préci Amler, E., Kasinska, R.,
Drahota, Z. and Zborowski, J. FEBS Lett. (1990) 271,1,2:165-168, ale i jinou vhodnou metodou.
Je mo?né pouzit multilamelami i unilamelérni liposomy. Pipravené liposomy jsou smichany s
roztokem obsahujicim latku, kterd ma byt pozdéji v liposomech dodéna do t&la pacienta. Lipo-
somy v tomto roztoku jsou poté opakované exponovény ultrazvukovému vinéni v ultrazvukove
l4zni. V ultrazvukové lazni dochdzi k opakovanému otevirdni a néslednému uzaviréni liposomo-
vych méchytkl, nasledkem ehoZ se roztok poZadovanou ldtkou uzavie do liposomil. Liposomy
v roztokn s poZadovanou latkou pak mohou byt dialyzovany proti jinému vhodnému rozioku v
piipadg, Ze je nutnd modifikace vn&j§iho roztoku pro dal3i upravy povrchu liposomil zejména pro
éely kovalentniho navazani. Liposomy je pak moné kovalentné vazat k modifikovanému po-
vrchu textilniho noside. Lze vyuzit fady metod jako napiiklad vazbu na glykolipidy podobné jako
v prici Amler, E., Abbott, A., Malak, H., Lakowicz, J. and Ball, J.W.: Biophys. J. (1996) 70,
182-193.

Liposomy viak mohou byt dod4vany i v kombinacemi s nanovidkny. V takovém piipadé jsoun
liposomy po dialyze smichany s roztokem, ze kterého jsou pfipravovana nanovlakna. Liposomy v
kombinaci s nanovlakny jsou pak spojovany s modifikovanou textilif. Ke spojovani nanovldken s
textilii Ize pouZit naplavovéni &i jiné vhodné technologie.

Podstata technického fedeni

Technické feSeni podle této piihladky odstrafiuje nedostatky soudasnych feSeni tim, Ze kombinu-
je specidlni sitku jako nosi& a to s nanovlakny, kterd mohou byt obohacena o adherované lipo-
somy. Nésledné slou?{ jako nosi¢e léiv s fizenym uvolitovinim a to pfedeviim v tkifiovém inZe-
nyrstvi. V soudasné dob& neni znam Zidny takovyto nosi¢ pro fizené uvolfiovani.

Piiklady provedeni

1. Sitka vhodna k operadnim udelim pokryta PCL nanovlakny tzn. nanovidkny z polykapro-
laktonu o rozmérech konetného vyrobku. Nanovlékna jsou obohacena o adherované liposomy
obsahujfci latky k postupnému uvolovani. Tento materisl miZe byt aplikovin k chirurgickym
a¢elim do pacienta.

2. Nanovlikenna sitka z PCL nanovléken tzn. nanovldken z polykaprolaktonu o rozmérech
konetného vyrobku nosite. Nanovlakna jsou obohacena o adherované liposomy obsahujici latky
k postupnému uvoliiovani slouici jako koni kryt vyuZitelny zejména pro popéleniny a vétsi
oteviené rany.

3. Nanovlékenn4 sitka z PCL nanovléken tzn. nanovldken z polykaprolaktonu o rozmérech
kone¢ného vyrobku nosi¢e. Nanovlékna jsou obohacena o adherované liposomy obsahujici latky
k postupnému uvoliiovéani slouZici jako materil pro osidleni keratinocyty pro pfiprava koZnich
implantatd.
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NAROKY NA OCHRANU

1.  Sitka obohacena panovidkny, vyzmacujici se tim, Ze nanovlikna jsou pfipra-
vena z polykaprolaktonu, nebo ze smési z kyseliny polymlécné a polyglykolové &i polyvinylchlo-
ridu v libovolném pomeérovém sloZeni téchto latek.

2.  Sitka obohacena nanovldkny podle ndroku 1, vyznadujici se tim, Ze nano-
vlakna jsou obohacena o adherované liposomy.
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