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Nazev uzitného vzoru:

Bioaktivni nanokompozitni vrstva na bazi
kolagenovych nanovliken s integrovanymi
Kalcium fosfiatovymi ¢dsticemi pro aplikace
v ortopedii

Utad primyslového vlastnictvi v z4pisném Fizeni nezjist'uje, zda pfedmét uzitného vzoru
spliiuje podminky zpiisobilosti k ochrang podle § 1 zak. &. 478/1992 Sb.
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Bioaktivni nanokompozitni vrstva na bdzi kolagenovych nanovliken s integrovanymi kal-
cium fosfatovymi ¢asticemi pro aplikace v ortopedii

Oblast techniky

Pfedmétem uZitného vzoru je bioaktivni kompozitni vrstva na béazi kolagenovych nanovlaken
a kalcium fosfatovych nanoéastic pro povrchové upravy kovovych implantati pro pouZiti
v ortopedii a stomatologii a zpusob jeji pripravy.

Dosavadni stav techniky

S ohledem na znadn4 zdravotni rizika a vysoké naklady spojené s reoperacemi stdvajicich im-
plantatd, zejména velkych kloubi, pfedstavuje prodlouZeni jejich Zivotnosti funkcionalizaci je-
jich povrchu velmi perspektivni a Zadouci smér vyvoje v oblasti zdravotnické techniky. Vzhle-
dem k tomu, Ze podet ortopedickych operaci tohoto typu v posledni dekadé celosvétove vy-
znamné narostl, 1ze dosahnout zavedenim modernich typt ndhrad s bioaktivnim povrchem, modi-
fikovanym za vyuZiti nanotechnologickych feseni, diky vy33i odolnosti a osteointegraci implan-
tatd, jak zvySeni komfortu pro pacienta, tak i znaénych spor ekonomickych. Dodnes nejastéji
pouzivané kovové nahrady na bézi titanu, titanovych slitin, nerezové oceli, slitin chromu a ko-
baltu jsou biokompatibilni, avak bioinertni. Casto také podléhaji riznym formam koroze v t¢l-
nim prostiedi. Osteointegrace bioinertnich kovovych nahrad je problematickd, jejich povrch je
potieba pro vhodnou fixaci s kosti dodate¢ng upravovat, pro zvyseni fixace 1ze provést fyzikalne-
chemickou, &¢i morfologickou modifikaci povrchu endoprotézy. V soucasné dobé jsou pro che-
mické Gpravy povrchu kovovych néhrad pouzivany piedevsim bioaktivni kalcium fosfaty, nej-
Zastéji hydroxyapatit nebo fosfore¢nan vapenaty. Tyto biokeramické materialy vykazuji ve spo-
jeni s kosti vyborné vlastnosti dané povrchovou reaktivitou zplisobenou mechanizmem vytvafeji-
cim styénou mineralizovanou vrstvu mezi implantatem a kostni tkani. Toto rozhrani pak zajiStuje
fyzikalné chemickou a mechanickou kohezi mezi implantatem a kosti. PouZit{ téchto materiali ve
své pivodni formé je viak limitované jejich mechanickymi vlastnostmi nebo adhezi k povrchu
implantatd. Dal3i strategii je pokryti polymerni vrstvou na bézi syntetickych polymeri (alifatické
polyestery a jejich kopolymery). Zvyseni bioaktivity povrchu lze doséhnout pokrytim pfirodnimi
polymery (kolagen, Zelatina). Tyto bioaktivni vrstvy mohou slouZit soucasné jako lokalni nosice
antibiotik pro jejich postupné uvoliiovani pfi prevenci osteomyelitidy. Odborné studie stejné tak,
jako klinickd praxe naznafuji, Ze slibny piistup pro zvySeni fixace implantati miZe spoCivat
v naneseni povrchové vrstvy, ktera imituje sloZeni i strukturu redlné kosti. Toho je moZné dosah-
nout kombinaci kolagenu a hydroxyapatitu, jakoZto hlavnich sloZzek kostni tkan€. Mimo chemic-
kého sloZeni je diile¥ité napodobit i strukturu kosti, a to aplikaci hydroxyapatitu formou nano¢as-
tic a kolagenu ve formé nanovlaken, ¢imZ se docili nanostrukturovaného povrchu idedlniho pro
vhodnou adhezi a proliferaci kostnich bungk. Dalsi prednosti téchto kompozitnich materidli je
moZnost volby jednotlivych slozek z pohledu jejich skladby a orientace, materidlovych, fyzikal-
nich a chemickych charakteristik, kterymi je moZno dosahnout Sirokého rozsahu mechanickych
a biologickych vlastnosti.

Podstata technického feseni

Pfedmétem uZitného vzoru jsou bioaktivni kompozitni vrstvy na bazi kolagenovych nanovlaken
s integrovanymi hydroxyapatitovymi nano¢asticemi. Nanovrstva je pfipravena elektrostatickym
zvlékiiovanim kolagenu typu I, hydroxypatitu ve frakci 100 az 150 nm a polyetylen oxidu, jako
8 % hmotnostnich roztoku v jedenkrat koncentrovaném fosfatovém pufru (0,0027 M chlorid dra-
selny a 0,137 M chlorid sodny, pH 7,4 pfi 25 °C) a ethanolu (1:1 objemove). Hmotnostni podily
jednotlivych slozek v elektrostaticky zvlaknéné vrstvé jsou 78,2 az 87,4 % hmotnostnich kola-
genu, 5 aZ 15 % hmotnostnich hydroxyapatitu a 6,8 aZ 7,6 % hmotnostnich polyetylen oxidu.
Vrstva a proces pripravy jsou navrzeny tak, aby kolagenni vidkna vykazovala stfedni hodnotu
praméru 150 az 250 nm a integrovala do sebe homogenné rozptylené nano¢astice hydroxyapatitu.
Vrstvu Ize elektrostaticky nanéset pfimo na povrch kovového implantatu.
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Predmétem uZitného vzoru je déle zplsob pfipravy této nanokompozitni vrstvy, pfi piipravé se
postupuje tak, Ze odvaZzené mnozZstvi lyofilizovaného kolagenu se smisi s roztokem fosfatového
pufru a ethanolu (1:1 objemové) v koncentraci 8 % hmotnostnich kolagenu. Do smési je dale
pfidan polyetylen oxid. Takto pfipravena smés je vystavena teploté 37 °C po dobu 48 hodin.
Dalsim krokem piipravy je homogenizace, po niZ je do roztoku pfidan hydroxyapatit. Takto pfi-
praveny roztok je elektrostaticky zvlédkfiovan pti napéti nepfesahujicim 60 kV, davkovani do
200 pl/min, relativni vihkosti vzduchu nepfesahujici 30 % a teploté nepfesahujici 37 °C. Stabilita
vrstvy po zvlaknéni je zvySena méacenim v roztoku 95 % hmotnostnich ethanolu a vody s N-(3-
dimethylaminopropyl)-N-ethylkarbodiimid hydrochloridem (EDC) a N-hydroxysukcinimidu
(NHS) pfi teploté 37 °C po dobu 24 hodin. Na 1 g kolagenu pfipada 1 g EDC a 0,25 g NHS smi-
sené s 150 ml roztoku 95 % hmotnostnich ethanolu a vody.

Piiklady uskute¢néni technického fe$eni

Nanokompozitni vrstva je tvofena nanovlékny kolagenu typu I a homogenné rozptylenymi nano-
Casticemi hydroxyapatitu, které jsou integrovany v kolagenovych vliknech. Nanokompozitni
vrstva je pfipravena elektrostatickym zvlékiovanim. OdvaZené mnoZstvi kolagenu je nejprve
smiseno s roztokem fosfatového pufru a ethanolu (1:1 objemové) v koncentraci 8 % hmotnost-
nich. Do této smési je pfidan polyetylen oxid v mnoZstvi 8 % hmotnostnich na hmotnost kola-
genu. Takto pfipravend smés je vystavena teploté 37 °C po dobu 48 hodin, poté je smés homoge-
nizovéna (rychlost michani 15000 otd¢ek min v homogenizétoru do tplného zhomogenizovani).
Po homogenizaci je do roztoku pfidano odvéZené mnoZstvi hydroxyapatitu v mnoZstvi 5%
hmotnostnich na hmotnost kolagenu tak, aby doslo k rovnomémé dispergaci (rychlost michani
20000 otacek/min po dobu 15 min v homogenizatoru). Takto pkipraveny roztok je elektrostaticky
zvlékilovan pfi napéti nepiesahujicim 60 kV, davkovéani do 200 pl/min, relativni vlhkosti vzdu-
chu nepfesahujici 30 % a teploté nepfesahujici 37 °C. Stabilita vrstvy po zvldknéni je zvysena
macenim vrstvy v roztoku 95 % hmotnostnich ethanolu a vody s EDC a NHS pfi teploté 37 °C po
dobu 24 hodin. Na 1 g kolagenu pfipada 1 g EDC a 0,25 g NHS smisené se 150 ml roztoku 95 %
hmotnostnich ethanolu a vody.

Nanokompozitni vrstva je tvofena nanovlakny kolagenu typu I a homogenné rozptylenymi nano-
Casticemi hydroxyapatitu, které jsou integrovany v kolagenovych vlaknech. Nanokompozitni
vrstva je pfipravena elektrostatickym zvlakiiovanim. OdvaZené mnoZstvi kolagenu je nejprve
smiseno s roztokem fosfatového pufru a ethanolu (1:1 objemove) v koncentraci 8 % hmotnost-
nich. Do této smési je pfidan polyetylen oxid v mnoZstvi 8 % hmotnostnich na hmotnost kola-
genu. Takto pfipravena smés je vystavena teplot& 37 °C po dobu 48 hodin. Poté je smés homoge-
nizovana (rychlost michéni 15000 otd¢ek/min v homogenizatoru do tplného zhomogenizovani).
Po homogenizaci je do roztoku piiddno odvéaZené mnoZstvi hydroxyapatitu v mnoZstvi 15 %
hmotnostnich na hmotnost kolagenu tak, aby doslo k rovnomémé dispergaci (rychlost michéni
20000 ota¢ek/min po dobu 15 min v homogenizatoru). Takto pfipraveny roztok je elektrostaticky
zvlakfiovan pfi napéti nepresahujicim 60 kV, ddvkovani do 200 pl/min, relativni vlhkosti vzdu-
chu nepfesahujici 30 % a teploté nepfesahujici 37 °C. Stabilita vrstvy po zvldknéni je zvysena
macenim vrstvy v roztoku 95 % hmotnostnich ethanolu a vody s EDC a NHS pfi teplot& 37 °C po
dobu 24 hodin. Na 1 g kolagenu piipadé 1 g EDC a 0,25 g NHS smisené se 150 ml roztoku 95 %
hmotnostnich ethanolu a vody.

Primyslova vyuZitelnost

Nanokompozitni vrstvy na bazi kolagenovych nanovlaken s integrovanymi hydroxyapatitovymi
nanocasticemi pfipravené podle tohoto uZitného vzoru lze vyuZit v humanni a veterinirni medi-
cin€, zejména v ortopedii a stomatologii.
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NAROKY NA OCHRANU

1.  Bioaktivni nanokompozitni vrstvy na bazi kolagenovych nanovldken s integrovanymi kal-
cium fosfatovymi &asticemi pro aplikace v ortopedii, vyznaéujici se tim, Zejsou tvo-
fené 87,4 % hmotnostnimi kolagenu typu 1 ve formé& nanovléken se stfedni hodnotou priiméru
150 aZ 250 nm, 7,6 % hmotnostnimi polyetylen oxidu a 5 % hmotnostnimi hydroxyapatitu ve
formé nanogastic o velikosti 100 az 150 nm.

2.  Bioaktivni nanokompozitni vrstvy na bazi kolagenovych nanovléken s integrovanymi kal-
cium fosfatovymi &asticemi pro aplikace v ortopedii, vyznac€ujici se tim, Zejsou tvo-
fené 78,2 % hmotnostnimi kolagenu typu I ve form& nanovléken se stiedni hodnotou priméru
150 az 250 nm, 6,8 % hmotnostnimi polyetylen oxidu a 15 % hmotnostnimi hydroxyapatitu ve
formé nanodastic o velikosti 100 az 150 nm.

Konec dokumentu
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