CZ 309219 B6

PATENTOVY SPIS

(21) Cislo prihlasky: 2015-117
19 (22) Piihlaseno: 20.02.2015
A KA (40) Zverejnéno: 31.08.2016

URAD ,
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI

(Véstnik ¢. 35/2016)

(Véstnik ¢. 22/2022)

(47) Udéleno: 22.04.2022
(24) Oznameni o udéleni ve véstniku: 01.06.2022

(11) Cislo dokumentu:

309 219

(13) Druh dokumentu: B6
(51) Int. Cl.:

AG6IL 15/26
AG61F 13/02
AG61K 9/70
B29C 39/12
B32B 5/06

(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)

(56)

Relevantni dokumenty:
US 6465709; US 2013150763.

(73)

(72)

(74)

Majitel patentu:

Technicka univerzita v Liberci, Liberec, Liberec I-
Staré M¢sto, CZ

Puvodce:

MUDr. Ladislav Dzan, Liberec XIV, CZ

MUDr. Silvie Krchova, Liberec, CZ

Ing. Jifi Chvojka, Ph.D., Liberec, CZ

prof. RNDr. David Lukas, CSc., Liberec, CZ

doc. Ing. Eva Kuzelova Kostdkova, Ph.D., Turnov,
cz

Ing. Petr Mike$, Ph.D., Mnisck u Liberce, CZ

Ing. Pavel Pokorny, Ph.D., Frydlant v Cechach, CZ
Ing. Denisa Zalesakova, Jablonec nad Nisou,
Jablonecké Paseky, CZ

prof. RNDr. Oldfich Jirsak, CSc., Liberec 20, CZ
Be. Filip Sanetrnik, Liberec 1, CZ

Ing. Véra JenCova, Ph.D., Liberec 6, CZ

Ing. Ondfej Novak, Ph.D., Liberec, CZ

Mgr. Katefina Pilafova, Usti nad Labem, CZ

Mgr. Jana Horakov4, Jablonné v Podjestédi,
Markvartice, CZ

Zastupce:

RETROPATENT s.r.0., Dobiasova 1246/29, 460 06
Liberec, Liberec VI-Rochlice

(54)

(57)

Nazev vynalezu:

Zpusob vyroby plo$ného atvaru z
biodegradabilnich a biokompatabilnich
nanovlaken, predev§im pro kryt koznich
ran, a zafizeni k provadéni tohoto zptisobu
Anotace:

Zpusob vyroby plosného titvaru z biodegradabilnich a
biokompatibilnich nanovlaken, ptedev§im koznich ran z
kaprolaktonového polymeru metodami elektrostatického
zvlaknovani, odstfedivého zvlaknovani, meltblownu a
kombinaci téchto technologii, pficemz je vysledny
materidl sterilizovan ethylenoxidem. Zaftizeni k provadéni
tohoto zpusobu.
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Zpusob vyroby ploSného utvaru z biodegradabilnich a biokompatibilnich nanovlaken,
predevsim pro kryt koZnich ran, a zafizeni k provadéni tohoto zpusobu

Oblast techniky

Vynalez se tyka zplsobu vyroby, nanovlakenné vrstvy vyrobené z Cistych biodegradabilnich a
biokompatibilnich polymerti (napriklad polykaprolaktonu (PCL)), pfi kterém se nanovlakna
ukladaji na nosnou netkanou textilii metodou stejnosmémého nebo stfidavého elektrického
zvlakiiovani (DC elektrospinning nebo AC clektrospinning), odstfedivého zvlaknovani,
meltblownu nebo pomoci kombinace téchto technologii.

Vynalez se dale tyka zafizeni k zajiSténi vyroby plosného utvaru z biodegradabilnich a
biokompatibilnich nanovlaken, pfedevs§im pro kryt koznich ran.

Dosavadni stav techniky

Jednim z revolu¢nich materiali modemi I¢karské védy jsou bezpochyby nanovlakna. Pro své
specifické vlastnosti nachazeji uplatnéni nejen v mnoha technickych oborech, ale oteviraji také
nové moznosti v soucasné medicing.

Nejpouzivangj§im zpiusobem vyroby nanovlaken je tzv. elektrostatické zvlaknovani (DC
elektrospinning) ucinkem zdroji stejnosmémého vysokého napéti. Z polymemiho roztoku nebo
polymerni taveniny se pomoci elektrostatickych sil utvareji jemna vlakna, jejichz prumér se
pohybuje v rozsahu nanometri, tedy v miliontinach milimetru. Diky tomu ma nanovlakenny
material velkou povrchovou plochu, je vysoce porézni a vyznacuje se extrémné nizkou tuhosti.

Prfedmétem rozsahlého vyzkumu je uplatnéni nanomateriali v biomedicing. Nanomaterialy mohou
byt pouzity pfi vyrobé umélych organi, kuze, krevnich cév nebo hojicich prostredki.

Odbomici se zabyvaji vyrobou nanovlaken z biokompatibilnich materiala, které svymi vlastnostmi
napodobuji skute¢né tkané a organismus je schopen je po urcité¢ dob¢ vstiebat.

Testuje se uplatnéni nanovlaken jako matrice pro rust kmenovych bunék a moznost inkorporovat
do jejich vrstev rizné bioaktivni matenaly, napf. ristové faktory nebo imunosupresiva.
Nanovlakna vyrobena z biopolymeri mohou slouzit jako kryci material na rany obohaceny o
antibakterialni ¢i jin€ latky, které piispé€ji k rychlejSimu hojeni rany.

Nicméng veskeré upravy samotného kozniho krytu (neboli scaffoldu) at” béhem jeho vyroby, nebo
Jiz hotového matenalu se zdaji spiSe nevyhodné. Zaprvé proces vyroby znané prodluzuji. Zaroven
funkcionalizace scaffoldu jakymikoliv biologickymi latkami, at’ se jiz jedna o vytazky z bylin,
nebo napriklad osazeni scaffoldu burikami pacienta, znesnadiuje reprodukovatelnost vyroby
materialu. Navic tyto biologicky aktivni latky pri vyrob¢ nebo pfi dlouhodobém skladovani velmi
Casto ztraci svou aktivitu a jejich ucinek se tudiz snizuje. Dalsi prekazkou, se kterou je nutné se
vyporadat, je postupné fizen¢ uvolnovani léCivych latek z kozniho krytu, alespont do doby, nez
dojde k jeho vyméné. Pfi osazeni scaffoldu buikami zase narazime na problém, kdy je nutna
biopsie pacientovy tkané, kultivace jeho vlastnich bunék in vitro a nasledné osazeni scaffoldu. Toto
je velmi zdlouhavy a také nakladny proces.

Pri funkcionalizaci scaffoldu jinymi latkami, jako jsou napiiklad soli stfibra, o kterém je znamo,
7¢ ma antibakterialni ucinky, je nutné velmi presn¢ odhadnout koncentraci dané latky. Pii vétSich
koncentracich je totiz stfibro toxické i pro burnky lidského t¢la a mohlo by dojit k odumirani
pacientovy tkan¢.
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Vyse uvedenymi problémy a jejich feSenim se zabyvaji rizné patenty a odbomé ¢lanky, jako
napfiklad:

1.J. Chong, T.T. Phan, I.J. Lim, Y.Z. Zhang, B.H. Bay, S. Ramakrishna, C.T. Lim, Evaluation of
electrospun PCL/gelatin nanofibrous scaffold for wound healing and layered dermal reconstitution,
Acta Biomaterialia 3 (2007), 321 az 330.

Soucasnym pozadavkem na nosice vhodné pro tkanové inzenyrstvi je biologicky rozlozitelny
scaffold uvnitf n€hoz mohou fibroblasty migrovat a proliferovat. Takova uméla dermalni vrstva
musi pfilnout k ran€ a integrovat se do ni, coz neni u fady umélych koznich nahrad splnéno. Vysoka
cena soucasnych umélych koznich nahrad omezuje Cetnost jejich aplikaci jak u 1ékaru, tak u
pacienti. V Clanku je navrzen cenové efektivni kompozit sestavajici z nanovlakenné vrstvy
vytvofené metodou elektrické¢ho zvlaknovani pfimo na polyuretanovy kryt (TegadermTM 3M
Medical) pro dermalni hojeni koznich ran. Bunécna kultura je nasazena na obou stranich
nanovlakenné vrstvy a testovana na adhezi fibroblasta a jejich proliferaci. V praci se
predpokladalo, ze fibroblasty osidlené trojrozmémé nanovlakenné struktury prekryté pres ranu
podpofi tvorbu dermis a umozni naslednou reepitelizaci. Vysledky ziskané v této studii ukazuji, Ze
nanovlakenny scaffold z obou stran osidleny fibroblasty vykazoval dobrou bunécnou adhezi, rist
a proliferaci. Je to Gspésny prvni krok pro aplikaci nanovlakennych materialu jako vhodnych
trojrozmérmych nosici pro péstovani autogennich populaci fibroblasti. Poznatky ziskané studii
poskytuji velky potencial pro 1écbu koznich ran pomoci aplikace vrstevnatych vlakennych
prostredku.

Nevyhody:
» Osazovani in vitro pted vlastni aplikaci, ktera neumoznuje okamzité pouziti scaffoldu.

» Nanovlakenné struktury predpokladaji reepitelizaci rany in situ bez nutnosti predchozi
kultivace.

» Idealné¢ osazovani scaffoldu vlastnimi bunkami — biopsie, kultivace — zdlouhavé, financné
narocné.

» Pokud jsou bunky cizi, nebezpeci odmitnuti scaffoldu.

2. X. Liu, T. Lin, J. Fang, G. Yao, H. Zhao, M. Dodson, X. Wang, /n vivo wound healing and
antibacterial performance of electrospun nanofibre membranes, Journal of Biomedical Materials
Research Part A 94A (2010), 499 az 508.

V této praci autofi posuzovali 5 materiali jako mozné kandidaty na kryti ran: poly(vinylalkohol)
(PVA), poly(ekaprolakton) (PCL), polyakrylonitril (PAN), poly(vinylidenfluorid-co-
hexafluorpropen) (PVdF-HFP) a PAN-polyuretan (PEU). Autofi poukazuji na hlavni vlastnosti,
které by m¢l idealni kryt rany mit a to, ze by m¢l napomahat hojeni rany a minimalizovat velikost
Jizvy. Proto by takovy scaffold mél spliovat pozadavky na to, aby chranil ranu pfed infekci, aby
umoznoval pfisun vzduchu k ran¢ a zaroven odvad¢l prebytecné tekutiny zrany. Tyto vlastnosti
vlastnosti maji scaffoldy piipravené elektrostatickym zvlaknovanim. Vyznacuji se vysokou
porozitou, coz napomaha odvadéni tekutiny z rany. Zaroven jsou tyto pory dostate¢né malé na to,
aby zamezily vnikani bakterii do rany. Autofi ¢lanku pro svoje experimenty vyuzili in vivo
testovani kryti na potkanech. Z jejich vysledku je patrné, Zze vSechny pouzité materialy napomahaji
hojeni rany. Hydrofilni scaffoldy podporuji proces hojeni 1épe nez hydrofobni. VEtsi porozita
materiadlu, a tudiz vétsi prodysnost vedou k lepSimu hojeni rany. Dal§im vysledkem této studie take
bylo, Ze scaffoldy z PCL a PVdF-HFP oproti ostatnim materialim vyrazné 1épe pfilnuly k rané€. To
by mohlo byt u téchto scaffoldu vyhodou, jelikoz by nedochazelo k odlupovani scaffoldu béhem
procesu hojeni, coz by mohlo cely proces urychlit.
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Nevyhody:
» Preference hydrofilnich nanovlakennych materialu, které nedostatecné adheruji k ran¢.
» Smacivost nanovlakennych materiala je obtizn¢ méfitelna veliCina.

3.J. G. Merrel, S. W. McLaughlin, L. Tie, C. T. Laurencin, A. F. Chen, L. S. Nair, Curcumin
loaded poly(e-caprolacton) nanofibres: Diabetic wound dressing with antioxidant and anti-

inflammatory properties, Clinical and Experimental Pharmacology and Physiology 36(12) (2009),
1149 az 1156.

V ramci této studie se autofi zamérili na funkcionalizaci PCL scaffoldu pomoci kurkuminu,
fenolické slouceniny, o které je znamo, ze ma antioxidacni a protizanétlivé ucinky. Pisobi také
proti vzniku infekci. To dé€la z kurkuminu vyborného adepta pro hojeni ran. Tato molekula ma v§ak
velmi nizkou in vivo stabilitu. Proto se autofi tohoto ¢lanku rozhodli pouzit PCL scaffold jako nosi¢
této slouceniny. Zaroven pruméry vlaken scaffoldu jsou podobné priméru vlaken kolagenu a
napodobuji tak extracelulami matrix a napomahaji tak lepsi adhezi a proliferaci bunék na scaffoldu.
Vyhodou také je, ze k uvoliovani kurkuminu dochazi pozvolna béhem né¢kolika dni, coz zajistuje
trvaly pfisun této 1é¢ivé latky do rany béhem celé¢ho procesu hojeni. Z jejich in vitro 1 in vivo
experimentu vyplyva, Ze scaffold obohaceny kurkuminem vyrazné lépe napomaha hojeni rany
oproti kontrolnimu PCL scaffoldu bez kurkuminu. Tato studie naznacuje dal§i mozny budouci
vyvoj scaffoldu smérem ke zlepseni jejich uz 1 tak vyjimecnych schopnosti hojit rany.

Nevyhody:

» Nutnost izolace jakychkoliv bioaktivnich molekul ¢asto narocna na €as 1 instrumentaci.

+ Izolované¢ slouceniny Casto nestabilni, pfipadné ztraci aktivitu po inkorporaci do scaffoldu.
* Problém s fizenym postupnym uvolfiovanim.

4.G. Jin, M. P. Prabhakaran, D. Kai, S. K. Annamalai, K. D. Arunachalam, S. Ramakrishna, Tissue
engineered plant extracts as nanofibrous wound dressing, Biomaterials 34 (2013), 724 az 734.

Autofi tohoto ¢lanku navazuji na mnohaleté poznatky mediciny, kdy se vyuzivaji rizné 1€¢ivé
byliny a jejich extrakty nejen k 1é¢bé ruznych onemocnéni, ale také k hojeni napriklad popalenin a
jinych koznich ran. V této studii si k testovani vybrali rostliny Indigofera aspalathoides (PCL/IA),
Azadirachta indica (PCL/AI), Memecylon edule (PCL/ME) a Myristica andamanica (PCL/MA).
Jako scaffold si zvolili nanovlakna PCL vyrobena elektrostatickym zvlaknovanim. Z jejich studie
vyplyva, ze vSechny pouzité scaffoldy jsou cytokompatibilni, netoxické a podporuji proliferaci
bun¢k. Vsechny vyrobené scaffoldy vykazuji lepsi vlastnosti nez samotné PCL, nejlepsi vysledky
vSak celkové vykazoval material PCL/ME. Toto je dalsi studie poukazujici na to, Ze budoucnost
krytu ran bude ve funkcionalizaci nanovlakennych scaffoldu, coZ jesté¢ podpori jejich jiz tak
vynikajici mechanické vlastnosti, diky kterym se jiz v souc¢asné dob¢ vyborn¢ hodi pro vyuziti jako
krytu ran.

Nevyhody:

» Funkcionalizace PCL nanovlakenného scaffoldu neni nezbytné nutna, scaffold nevyvolava
zanétlive reakce, bakterialni kontaminaci je zabranéno diky malym périm nanovlakenng vrstvy.

+ Slozitost systému, nanovlakenné PCL, samo o sobé vykazuje podporu hojeni rany a navozeni
regenerace poranéni.

* V pripad¢ potfeby je mozné nanovlakenny PCL scaffold kombinovat s dal§imi pfipravky
pouzivanymi pro podporu hojeni ran.
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5. R. V. Madhavan, M. J. Rosemary, M. A. Nandkumar, K. V. Krishnan, L. K. Krishnan, Silver
nanoparticle impregnated poly (e-caprolacton) scaffolds: Optimization of antimicrobial and
nontoxic concentrations, Tissue Engineering Part A 17 (2011), 439 az 449.

V této studii se autofi zam¢fili na vyrobu PCL scaffoldu s pfimé&si nanocastic stfibra. Stfibrné
nanocastice maji vynikajici antimikrobialni u€inky proti Sirokému spektru mikroorganismu i pfi
nizkych koncentracich, napriklad oproti antibiotikiim, které ¢asto maji relativné uzkou specifitu.
Navic proti antibiotikim si mikroorganismy umi velice ucinné ziskat rezistenci., Stiibmé
nanocastice pusobi jak proti Gram pozitivnim, tak Gram negativnim bakteriim, viraim a plisnim.
Navic tyto castice vykazuji 1 protizanétlivé u¢inky pfi hojeni diabetickych 1 chronickych ran a
popalenin. Je ovSem dulezité nalézt optimalni koncentraci, protoze vysoké koncentrace stiibra
mohou byt toxické pro pacientovu tkar. Tento ¢lanek popisuje dalsi mozné modifikace tkanovych
nosicu, tentokrat anorganickymi slouc¢eninami, které predevsim vykazuji antimikrobialni aktivitu,
zamezuji vzniku infekce, ¢imz napomahaji efektivnéjSimu hojeni.

Nevyhody:
» Pouziti nanocastic stribra, které¢ mohou byt toxicke.

» Zabrana kontaminace je zajiSt€éna malymi pory v nanovlakenné vrstve, ktera zabrani priniku
bakterii a jinych mikrobialnich agens.

Degradace PCL:

6. Hongfan Sun, Lin Mei, Cunxian Song, Xiumin Cui, Pengyan Wang, The in vivo degradation,
absorption and excretion of PCL-based implant, Biomaterials 27 (2006), 1735 az 1740.

V této praci byla studovana in vivo degradace poly(s-kaprolaktonu) (PCL). Studie byla provadéna
po dobu 3 let na laboratornich potkanech. Distribuce, vstiebavani a vyluovani PCL byly sledovany
pomoci radioaktivniho znaceni PCL tritiem. Vysledky ukazaly, ze kapsle z PCL s pocatecni
molekulovou hmotnosti (MW) 66 000 si zachovala svoji formu béhem implantace po dobu 2 let.
Béhem 30 mésicu doslo k snizeni molekulové hmotnosti PCL na hodnotu (Mw 8000). Molekulova
hmotnost PCL se snizovala s ¢asem podle linearniho vztahu mezi log(Mw) a ¢asem. Tritiem
znacené¢ PCL (molekulova hmotnost 3000) ve form¢ podkoznich implantati u potkanu byly
testovany na vstfebavani a vylucovani. Radioaktivni stopovaci latky byly poprvé zjistény v krevni
plazmé potkani 15 dnu po implantaci. Soucasné byly radioaktivni radioaktivné znacené latky
extrahovany z vykali a moc¢i. Celkem 92 % implantovaného PCL a produkti jeho rozpadu bylo
vylouéeno cestou vykali a moc€i 135 dnua po implantaci. V t€¢ dobé radioaktivita plazmy klesla na
uroven pozadi. Radioaktivita v organech potkanu byla blizko hodnot trovné pozadi. To potvrzuje,
z¢ material PCL a produkty jeho rozkladu se neakumuluji v télesné tkani pokusnych zvirat. Naopak
jejich kumulace v tkanich byla pokusem zcela vyloucena.

Nevyhody:

» V ¢lanku byla zkoumana biodegradabilita PCL kapsli, nikoliv PCL vlaken nebo nanovlaken.

* PCL material zde nebyl pouzit pro studium hojeni koznich poranéni.

7. N. Bolgen, Y.Z. Menceloglu, K. Acatay, I. Vargel, E. Piskin, In vitro and in vivo degradation of
non-woven materials made of poly(s-caprolactone) nanofibers prepared by electrospinning under

different conditions, J Biomater Sci Polymer Edn 16 (2005), 1537 az 1555.

Prace vysSe zminénych autori byla zaméfena na studium degradace nanovlakenné vrstvy z
polykaprolaktonu v podminkach in vitro a in vivo. Bylo zjisténo, ze rychlost degradace zavisi na
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pruméru vlaken, slabsi vlakna degraduji rychleji diky vétsi plosné hmotnosti. Degradace v
podminkach in vitro byla testovana po dobu 6 mésici. Degradace probihala pfedevsim
mechanismem hydrolyzy. Po 6 mésicich doslo ke sniZzeni molekulové hmotnosti polykaprolaktonu
a ke zhorseni mechanickych vlastnosti (pokles pevnosti v tahu, Youngova modulu a prodlouzeni).
Pokusy v in vivo podminkach byly provadény na laboratomich potkanech subkutanni implantaci
po dobu 90 dnu. Doba degradace byla rychlejsi v in vivo podminkach diky enzymatické degradaci,
ktera je mimo hydrolyzy dal§im mechanismem degradace polykaprolaktonu.

Nevyhody:

Degradace PCL byla sledovana po subkutanni implantaci, PCL pro kryty ran muze degradovat
odlis$nou rychlosti diky pfitomnosti jinych enzymi, jinému pH v mist¢ rany apod.

Dale uvadime jako stav techniky patent z oblasti , Nanovlakenné kryty ran":

US 2013/0150763 Al

Electro spun nanofibrous wound dressing and a method of synthesizing the same

Tento patent popisuje 3vrstvou nanovlakennou vrstvu pouzivanou pro kryty ran. Vngjsi vrstva je
hydrofilni a ma podpurnou funkci. Stfedni vrstva je tvofena ze zesitovaného genipinu a obsahuje
extrakt Melilotus officinalis. Vnitini vrstva je tvofena nesitovanym chitosanem. Do vrstev mohou
byt pridavana rizna aditiva, ktera ovliviiuji rychlost uvoliiovani bylinného extraktu.

Nevyhody:

» Hydrofilni vrstvy neumoziuji dobrou adhezi k rang.

» Sitovani polymeru ve stfedni vrstvé musi byt pln¢ kontrolovano, uvoliiovani 1é¢ivych latek

pfesné fizeno.

Podstata vynalezu

Cilem tohoto feSeni by mé¢lo byt zajisténi jednoduchého plosného utvaru z biokompatibilnich
polymert predevs§im pro kryti koZnich ran.

Pomoci technologie elektrické¢ho zvlakiiovani, odstfedivého zvlaknovani, meltblownu a kombinaci
téchto technologii je mozné vytvofit nanovlakenny material, ktery vykazuje vlastnosti netkané
textilie. Jedine¢nosti tohoto materialu je prumér vlaken, tedy nanovlakenného materialu, ktery je
pouzit pro vytvorfeni materidlu kozniho krytu. Vyhodou je struktura vyrobené¢ho materialu, kdy
kozni kryt plsobi soucasn¢ jako bari¢ra proti pusobeni bakterii a zaroven jako polopropustna
membrana pro prinik kysliku a odvod nezadoucich latek. V soucasnosti se takovéto jednoduché
membrany nevyuzivaji jako kozni kryty. Vyhodou je zde predmétny zpisob vyroby
nanovlakenného krytu bez dodatecné¢ho pridavku 1éCiva, ktery je mozno bez problému piidat ex
post. Vyhodou je vyuziti biokompatibilniho a biodegradabilniho polymemiho materialu pro kryti
koznich defekti.

Dalsi vyvhodou nanovlakenné vrstvy z polykaprolaktonu vyrobené podle tohoto vynalezu je
dosazeni stejnych vlastnosti vrstev nanovlaken diky zachovani molekulové hmotnosti pouZitého
polymeru, coz u biologickych polymeri neni mozné. Tudiz pfi dodrzeni vyrobnich podminek
muzeme zaruit, ze vyrobeny material bude mit vzdy stejné¢ vlastnosti. Zarovenn vyroba
nanovlakenného PCL pomoci elektrostatického zvlakiiovani je na primyslové urovni, tudiz je
mozné zajistit vysokou produkci kryt ran za pfijatelnou cenu. Diky tomu, Ze scaffold neni ni¢im
funkcionalizovany, je jej tudiz mozné sterilizovat studenym ethylenoxidem, aniz by to ovlivnilo
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jeho funkci. To je schvaleny proces sterilizace materiali v medicin€. Vyrobeny material je snadno
aplikovatelny a ma 1é¢ivé ucinky predevsim diky své primami struktufe. Svym usporadanim
napodobuje vlakna kolagenu v extracelularmni matrnix, coz napomaha adhezi a proliferaci
pacientovych bun¢k na scaffoldu a tim dochazi k uzavirani rany. Zaroven diky své vysoké porozité
umoziuje difundaci plynia mezi ranou a okolim, prisunu kysliku, coz opét pfiznivé ovliviiuje vyvoj
hojeni rany. Diky vysoké porozité navic dochazi k odtoku prebytecnych tekutin z rany. Tyto pory
scaffoldu jsou ovSem natolik malé, ze zamezuji praniku bakterii. To znamena, Ze nami vyrobeny
scaffold pusobi zaroven jako antibakterialni bariéra. Velkou vyhodou je, Ze jej l1ze kombinovat s
dal§imi bézn¢ dostupnymi lé¢ivy na podporu hojeni rany, jako jsou lokalni antibiotika, antiseptika
a podobné. Neni tudiz nutné takovyto scaffold dale upravovat a funkcionalizovat.

Aplikace je rovnéz nova v tom, Ze takovy materidl na trhu neni a veskeré reserSe, které byly
provedeny hovorfi jenom o matenalech z nanovlaken, které navic byly dotovany biologicky aktivni
latkou (napf. s bakterocidnim ucinkem).

Zarizeni pro vyrobu plosného vlakenného ttvaru obsahujiciho polymerni nanovlakna podle tohoto
vynalezu sestava z dopravnikového pasu, na némz je umisténa netkana textilie slouzici jako nosic
vlakenn¢ho utvaru podle tohoto vynalezu, ktery je vytvafen dvéma zdroji — zvlaknujici elektrodou
napajenou stfidavym napétim a metodou odstfedivého zvlaknovani, kdy je timto postupem
vytvorena na povrchu netkané textilie vrstva z biodegradabilnich a biokompatibilnich polymert
podle tohoto vynalezu.

Tento typ krytu koznich defekti ma nasledujici vyhody: V mezidobi 1é¢eni defektu, kdy nejsou k
dispozici definitivni vysledky, je casto pod standardnim docasnym krytim nastartovan proces
hojeni, ktery je nasledn¢ narusen pfi jeho snimani pfed planovanym definitivnim feSenim rany
nékterou z plastickych technik. Pro pacienty tento postup znamena stresovou zatéz a proces hojeni
zacina opét od zacatku. Prilozeni nanovlakennych scaffoldi, vyrobenych podle tohoto zpiisobu, po

vrws

Nanovlakenné PCL struktura vyrobena elektrospinningem je velice podobna pars reticularis koria
(lat. hlubsi vrstva skary), a proto je idealni k vyuziti jako zakladny pro reparaci a regeneraci tkani.
Dalsi vyhodou je, Ze nanovlakna jsou extrémné tenka. V dusledku toho jsou velmi flexibilni (t].
vykazuji extrémn¢ nizké hodnoty ohybového modulu). V disledku toho tenké vrstvy z nich
vyroben¢ snadno pfilnou ke spodin¢ rany.

PCL nanovlakenné vrstvy vyrobené podle tohoto zpisobu maji vysokou pérovitost a svou
pristupnosti pro vzdusny kyslik usnadiuji a urychluji hojeni ran. Velkym pozitivem je také to, ze
tyto nanovlakenné struktury znesnadnuji priuchod bun¢k o velikosti bakterii, a tim pusobi jako
antibakterialni bariéra.

Objasnéni vvkresu

Obr. 1: Vlakenny material vyrobeny technologii elektrostatického zvlakinovani z polykaprolaktonu
pripravovancho v pfikladu 1 ve dvou zvétSenich dle méfitka v 1ist€ snimku snimané mikroskopem
Phenom FEI.

Obr. 2: Vlakenny material vyrobeny technologii elektrostatického zvlaknovani z polykaprolaktonu
pfipravovaného v prikladu 2 ve dvou zvétSenich dle méritka v 1ist€ snimku snimané mikroskopem
Tescan Vega.

Obr. 3: Vlakenny material vyrobeny technologii odstfedivého zvlaknovani z roztoku
polykaprolaktonu pfipravovaného v prikladu 3 ve dvou zvétSenich dle méfitka v 1isté¢ snimku
snimané mikroskopem Tescan Vega.
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Obr. 4: Vlakenny material vyrobeny technologii odstfedivého zvlakiovani z taveniny
polykaprolaktonu pfipravovaného v piikladu 4 ve dvou zvétSenich dle méritka v 1ist€¢ snimku
snimané mikroskopem Tescan Vega.

Obr. 5: Vlakenny material vyrobeny kombinaci technologii meltblown a elektrostatické
zvlaknovani z polykaprolaktonu pripravovaného v piikladu 5 ve dvou zvétSenich dle méfitka v
11§t€ snimku snimané mikroskopem Tescan Vega.

Obr. 6: Schéma zafizeni pro vyrobu plosného vlakenného utvaru obsahujiciho polymemi
nanovlakna.

Snimky vlakennych materialu byly provedeny na mikroskopu Tescan Vega 3SB Easy Probe a
Phenom FEI. Urychlovaci napéti pouzité na mikroskopu Phenom FEI bylo 5 kV, tlak v komofe:
vysoké vakuum, zobrazovaci rezim: sekundami elektrony. Urychlovaci napéti pouzité na
mikroskopu Tescan Vega 3SB Easy Probe bylo 20 kV a 30 kV, tlak v komofe: vysoké vakuum,
zobrazovaci rezim: sekundami elektrony, pracovni vzdalenost: WD od 13 do 18 mm.

Vlakenna vrstva byla nalepena uhlikovou oboustranng lepici paskou na kovovy terCik a nasledné
naprasena zlatem. Vrstva zlata na vzorku: cca 7nm, naprasujici stroj: QI50R (Quorum
Technologies, UK).

K méfeni pruméra vlaken ze snimku vytvofenych pomoci rastrovacich elektronovych mikroskopu

byl vyuzit software NIS ELEMENTS (LIM s.r.0., Ceska republika).

Priklady uskuteénéni vynalezu

Priklad 1. Priprava vrstev z polykaprolaktonu pomoci elektrostatického zvlakinovani

Polykaprolakton (poly-g-kaprolakton (PCL; mol. hmotnost 45,000; Sigma Aldrich) byl rozpustén
ve sm¢si chloroform (Penta)/ethanol (Penta) v hmotnostnim poméru 9:1. Polymeru v roztoku bylo
16 % hmotn. Takto pfipraveny roztok byl umistén na 12 hodin na magnetické michadlo za
laboratomich podminek. Dale byl roztok elektrostaticky zvlaknén na zafizeni Nanospider NS
481000U (Elmarco, Ceska republika) a to se strunou jako zvlakiiovaci elektrodou. Zvlakiovaci
elektroda byla na +30 kV, kolektor, pod nimz prochazi podkladova textilie (spunbond), byl nabijen
na -10 kV. Odtahova rychlost podkladové textilie byla v tomto piikladu 15 mm/min. Vysledna
elektrostaticky zvlaknéna vrstva méla plosnou hmotnost 3 g/m?. Pruméry vlaken se pohybuji u
nanovlaken okolo stfedni hodnoty 2394 + 94 nm, zatimco mikrovlakna maji stfedni hodnotu
3664 £ 731 nm.

Priklad 2: Priprava vrstev z polykaprolaktonu pomoci elektrostatick¢ho zvlakiovani

Polykaprolakton (poly-g-kaprolakton (PCL; mol. hmotnost 45,000; Sigma Aldrich) byl rozpustén
ve smési chloroform (Penta)/cthanol (Penta)/kyselina octova (Penta) v hmotnostnim poméru 8:1:1.
Polymeru v roztoku bylo 16 % hmotn. Takto pfipraveny roztok byl umistén na 12 hodin na
magnetické michadlo za laboratomich podminek. Dale byl roztok elektrostaticky zvlaknén na
zafizeni Nanospider NS 4S1000U (Elmarco, Ceska republika) a to se strunovym valeckem jako
zvlaknovaci elektrodou. Zvlaknovaci elektroda byla na +30 kV, kolektor, pod nimz prochazi
podkladova textilie (spunbond), byl nabijen na -10 kV.Odtahova rychlost podkladové textilie byla
v tomto pfikladu 15 mm/min. Vysledna elektrostaticky zvlaknéna vrstva méla plosnou hmotnost
4.6 g/m?*. Priméry vlaken se pohybuji u nanovlaken okolo stiedni hodnoty 239 + 94 nm, zastoupeni
mikrovlaken bylo 5.3 %.

Priklad 3. Priprava vrstvy z polykaprolaktonu pomoci odstfedivého zvlakiovani z roztoku
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Polykaprolakton (poly-g-kaprolakton (PCL; mol. hmotnost 80,000; Sigma Aldrich) byl rozpustén
ve sm¢si chloroform (Penta)/ethanol (Penta) v hmotnostnim poméru 9:1. Polymeru v roztoku bylo
12 hmotn. %. Takto pfipraveny roztok byl umistén na 12 hodin na magnetické¢ michadlo za
laboratomich podminek. Dale byl roztok odstfedivé zvlaknén pomoci zafizeni Fiber Engine 1.1
(FibeRio Technology Corporation, USA). Otacky zvlakinovacich spinneret byly 11 000 otacek za
minutu. Vysledna plosna hmotnost vrstvy byla 2,8 g/m?. Stfedni hodnota primérii vlaken byla
942 + 347 nm, zastoupeni mikrovlaken bylo 38 %.

Priklad 4. Priprava vrstvy z polykaprolaktonu pomoci odstfedivého zvlakiovani z taveniny

Polykaprolakton (poly-g-kaprolakton (PCL; mol. hmotnost 45,000, Sigma Aldrich) byl odstfedivé
zvlakiiovan pomoci prumyslového zafizeni na vyrobu cukrové vaty s otackami zvlaknovaci
jednotky 3500 otacek za minutu a teplotou 90 °C. Vrstva byla zachytavana na sérii tyCovych
kolektoru s vyskou 25 cm umisténé ve vzdalenosti 50 cm od stfedu zvlaknovaci jednotky. Vysledna
plosna hmotnost vrstvy byla 7 g/m?. Stfedni hodnota pruméra vlaken byla 1552 + 847 nm,
zastoupeni mikrovlaken bylo 49 %.

Priklad 5. Priprava vrstvy z polykaprolaktonu pomoci kombinace technologii meltblown a
elektrostatické zvlaknovani

Poly-g&-kaprolakton (PCL; mol. hmotnost 45,000; Sigma Aldrich), chloroform (Penta), ethanol (Et-
OH; Penta) byly pouzity pro vyrobu vlakennych materialii. Roztok 16 % hmotn. PCL ve smési
chloroform/ethanol (9:1 hmotnostn¢) byl pfipraven pro elektrostatické zvlaknovani. Zafizeni na
vyrobu jsou laboratorni zafizeni meltblown (laboratory equipment J&M Laboratories, USA) a
zafizeni na elektrostatické bezjehlové zvlakiovani s vyuzitim strunového valecku rotujiciho ve
vani¢ce s polymemim roztokem (princip technologie Nanospider™) jako zvlakinovaci elektrody.
Sroub extrudéru meltblowu rotoval 40 otadek za minutu, coz znamena 100 g polymeru za hodinu.
Rychlost vzduchu ve vzdalenosti 20 cm od zvlakfiovaci trysky byla 20 ms'. Délka zvlakfiovaci
trysky byla 15 cm. Otaceni zvlaknovaci elektrody u elektrostatické¢ho zvlaknovani bylo 50 otacek
za minutu s prumérem valecku 30 mm a délkou 15 cm. Valecek byl nabijen zdrojem vysokého
napéti na +35 kV a kolektor byl nabijen na -20 kV. Okolni teplota a vlhkost byly 23 °C; 45% RH
(relativni vlhkost). Finalni plosna hmotnost vyrobeného materialu byla 15 g/m?, stfedni hodnota
pruméru elektrostaticky zvlaknénych vlaken byla 732 +292 nm, stfedni hodnota vlaken
vyrobenych technologii meltblown byla 6,5 + 4,4 ym. Zastoupeni nanovlaken (vlaken s primérem
pod 1 um) bylo objemové 1 %, pocetné pak 56 % v celém materialu.

Zarizeni pro vyrobu plo$ného utvaru z biodegradabilnich a biokompatibilnich nanovlaken,
pfedevsim pro kryt koznich ran sestava z nejméné dvou zdroju pro generovani nanovlaken, a to ze
zvlaknovaci elektrody 2 napajené stfidavym napétim a zafizenim 4 pro tvorbu nanovlaken 3 a 5
metodou odstfedivého zvlaknovani, kdy je vytvorfena vrstva 7 z nanovlaken 3 a 5 na povrchu nosné
netkané textilie 6, ktera je unasena dopravnikovym pasem 1.

Prumyslova vyuZitelnost

Obvazovy material (kryt ran) z polykaprolaktonovych (PCL) nanovlaken otvira celou fadu novych
moznosti v souvislosti s rychlym vyvojem véd o nanomaterialech a nanotechnologie. Jednou z
aplikaci je vyroba krytl koznich ran v podob¢ tenké nanovlakenné netkané textilie, ktera svymi
vlastnostmi podporuje epitelizaci a hojeni rany.



20

CZ 309219 B6

PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob vyroby plosného 1tvaru z  biodegradabilnich a  biokompatibilnich
nanovlaken, predev§im pro kryt koznich ran, vyznacujici se tim, Ze je vyroben z kaprolaktonového
polymeru metodami elektrostatického zvlaknovani, odstfedivého zvlaknovani, meltblownu nebo
kombinaci téchto technologii, pficemz vysledny material je sterilizovany ethylenoxidem.

2. Zpusob vyroby plosného utvaru z biodegradabilnich a biokompatibilnich nanovlaken,
predevs§im pro kryt koznich ran, podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze tenka nanovlakenné vrstva
s¢ uklada na povrch nosné textiliec metodou stejnosmémého elektrostatického zvlaknovani z
polymemiho roztoku nebo z taveniny.

3. Zpusob vyroby plosného utvaru z biodegradabilnich a biokompatibilnich nanovlaken,
predevs§im pro kryt koznich ran podle naroku 1, vyzna€ujici se tim, Ze tenka nanovlakenna vrstva
s¢ uklada na povrch nosné textilie metodou meltblown.

4. Zafizeni pro zpusob vyroby plos$ného utvaru z biodegradabilnich a biokompatibilnich
nanovlaken, pfedevs§im pro kryt koznich ran, podle naroku 1, vyznaé€ujici se tim, Ze zafizeni sestava
z ngjmén¢ dvou zdroji pro generovani nanovlaken, a to ze zvlaknovaci elektrody (2) napajené
stfidavym napétim a zafizeni (4) pro tvorbu nanovlaken metodou odstfedivého zvlaknovani, pro
vytvoreni vrstvy (7) z nanovlaken (3) a (5) na povrchu nosné netkané textilie (6), unasené
dopravnikovym pasem (1).

6 vykresu
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