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Klinické instrumentarium pro podporu hojeni a regenerace tkani prostrednictvim
mechanismu stimulace mezenchymalnich stromalnich bunék in vivo

Oblast techniky
Technické tfeSeni se tyka uspotradani zapojeni klinického instrumentaria uréeného pro podporu

hojeni a regenerace tkani prostfednictvim mechanismu stimulace mezenchymalnich stromalnich
bunék in vivo, ptipadné 1 bunék jinych tkani.

Dosavadni stav techniky

Mezenchymalni stromalni bunky (MSCs) jsou Zadanou platformou pro regenerativni medicinu,
a to zejména proto, Ze tyto builky kromeé svého diferenciacniho potencialu mohou fungovat jako
ulozisté a zdroj endogenné vytvarenych biologicky aktivnich regenerativnich a protizanétlivych
molekul, které mohou podporovat opravy tkani a prokazovat rovnéz imunomodulaéni ucinky.
V souladu s timto poznanim jsou ucelné provadeény postupy s cilem zvySeni sekrece terapeuticky
vyuzitelnych biomolekul z MSCs, a to nejen v laboratornich podminkach, respektive in vitro,
ale rovnéz ptimo v 1é€enych strukturach zivého organismu (in vivo), kde se MSCs nachazeji napt.
v tukové tkani, v perivaskularnim nebo perineuralnim prostoru, v kostni dfeni apod.

Klinické pozadavky ptfitom smétuji k dosazeni maximalni viability, proliferaéni schopnosti,
schopnosti cilené diferenciace, podpory migraéniho potencialu 1 podpory potencialu produkce
cytokintl, rlstovych faktorii a dalSich biologicky aktivnich parakrinnich latek produkovanych
v lé€eném organismu pritomnymi MSCs. Zatim jsou vsSak v klinické praxi vyuzivany spise
moznosti stimulace kmenovych bunék béhem procesu jejich izolace ze zdrojovych autolognich
tkani a procesu predptipravy vyluéné chemické, pripadné biologické, resp. genetické. Vcelku
zavedené je in vitro pouziti kultiva¢nich médii s pfidavky riistovych faktordi (napt. MesenCult),
dale pouziti specifické kombinace aktivujicich riistovych faktord (napt. TNF-alfa a IL-1), pouziti
siRNA vektoril pro aktivaci diferenciace nebo aktivaci metabolickych drah bunék. Zaroven jsou
intenzivné studovany moznosti in vitro fyzikalni stimulace, které jsou vSak zatim dovedeny jen do
stadia laboratornich experimentt.

Laboratorni ptistroje urcené pro in vitro fyzikalni intervenci mezenchymalnich stromalnich bun¢k
a progenitorovych bunék z tkani mifi na cile, kterymi jsou efektivnéj$i uplatnéni v klinické
mediciné a bezpecnéjsi aktivace bunck nahrazujici soucasné experimentalni farmakoaktivni
ptipravky, siRNA, miRNA a jiné vektory indukujici genetické zasahy a specifickou aktivaci bunék.
Pritom snahy o samotné primé klinické uplatnéni MSCs se vesmeés nesetkavaji s uspéchem, jaky
byl plivodné ptedpokladan. V tomto sméru jsou zatim uplatnény zejména snahy o dynamickou
aplikaci MSCs, kde prikladem miize byt kompaktni pristroj (typ Q-graft® System), ktery poskytuje
separaci regenerativnich kmenovych bunék ze stromalni mezenchymalni frakce ziskané pfi
liposukci, a to intraoperativng, tedy béhem vykonu na pacientovi.

Patent US 9 999 785 B2 popisuje metodu a systém pro generaci a pouziti aktivovanych kmenovych
bunék. Neaktivované kmenové bunky se aktivuji oSetfenim amplitudové modulovanym laserovym
paprskem s vlnovou délkou v rozmezi 405 az 980 nanometrt. Laserovy paprsek je modulovany
vrozmezi od 8§ do 12 MHz. Metoda je zaméfena na zplsoby opravy, regenerace, 1é€eni nebo
oSetfovani poskozené biologické tkané vytvorenim aktivovanych kmenovych bunék
z neaktivovanych kmenovych bunék jejich oSetfenim laserovym paprskem s amplitudovou
modulaci, ktery ma pfedem definovanou vlnovou délku.

Patent US 10 907 144 B2 popisuje zplisob opravy poSkozené biologické tkané zahrnujici ziskani
neaktivovanych kmenovych bunék, vytvoreni aktivovanych kmenovych bunék z neaktivovanych
kmenovych bunék osetfenim kmenovych bun¢k amplitudové modulovanym laserovym paprskem,



20

25

30

35

40

45

50

CZ 38267 Ul

ktery ma predem definovanou vilnovou délku a pfedem definovanou amplitudu, podani
aktivovanych kmenovych bunék do téla obsahujiciho biologickou tkan a transkutanni aplikace
navadéciho koherentniho laserového paprsku podél alespon jedné osy tak, Zze navadéci laserovy
paprsek interaguje s uvedenou poskozenou biologickou tkani.

Prihlaska CN 116254255 A se tyka nového zpiisobu 1écby senescentnich intersticidlnich bun¢k
in vitro pomoci metody LIPUS (Low Intensity Pulsed Ultrasound), ktery se vyznacuje hlavné tim,
Ze senescentni intersticialni buniky jsou stimulovany in vitro pouzitim riznych energetickych
intenzit, takze miize byt podporovana proliferace senescentnich intersticialnich bunék. Vyuzitim
lipidovych kapicek lze tento zplsob urychlit, takze se zvysi tvorba testosteronu kultivovaného
in vitro intersticialnimi bunikami a zvysi se sekrecni funkce testosteronu. Schéma mulize byt pouzito
pro in vitro 1é¢bu senescence bunék.

V ptihlasce WO 2009/153 818 A1l je popisovan zplsob, ktery miize urychlit diferenciaci a/nebo
rist riznych typt kmenovych bunék, bunék se specifickymi fenotypy tkani, primarnich bunék nebo
nadorovych bunécnych linii a také fiizi rizné bunécné linie. Zplisob zahrnuje nasledujici operace:
1) ziskani vzorku bunek; i1) kultivace bunék ve vhodném kultivaénim médiu; ii1) aplikovani
nizkofrekvencniho sttidavého elektromagnetického pole (ELF) na bunéénou kulturu pro vyvolani
zrychleni diferenciace kmenovych bunek, proliferace kmenovych bunek, primarnich bunék a pti
bunééné fuzi. Déle je zde popisovano zafizeni, které je vytvorené jako elektromagneticky stinéna
komora, urcena pro vlozeni do inkubatoru, ve které jsou umistény kultury kmenovych bunek, na
které jsou aplikovany zejména kombinace elektrickych poli o intenzitach fadové desitek az stovek
V/m, magnetickych poli stacionarnich i ¢asové proménnych o indukcich jednotek az desitek mT
a frekvencich casovych zmén magnetického pole prednostné stovek Hz.

Podstata technického fe$eni

Cilem technického feSeni je uspotadani zapojeni klinického instrumentaria uréeného pro podporu
hojeni aregenerace tkani prostfednictvim mechanismu stimulace vlastnich mezenchymalnich
stromalnich bunék in vivo, kde toto klinické instrumentarium zahrnuje jednotlivé, postupné, nebo
soucasné pusobeni bezkontaktné aplikovanych elektrickych proudi vznikajicich pilisobenim
casoveé proménnych magnetickych poli, dale plisobeni energie laseru a dale plisobeni energie
ultrazvuku, tedy vyuziti fyzikalnich intervenci, a to tak, aby jednotlivé aplikatory instrumentaria,
napojené na prislusné generatory indukovanych elektrickych proudf, laseru a ultrazvuku
jednotlivé, postupné, nebo soucasné, poskytovaly jimi produkované fyzikalni energie a timto
piisobenim byla podporovana produkce regenerativnich, protizanétlivych a dalSich biologicky
aktivnich latek vlastnimi mezenchymalnimi stromalnimi buiikami, pfipadné aby samy vlastni
mezenchymalni stromalni bunky zvySovaly svoji proliferaci, viabilitu, migracni a diferenciacni
schopnost a dalsi potencialné klinicky Zadouci vlastnosti.

Vyse uvedeného cile je dosazeno klinickym instrumentariem pro podporu hgjeni a regenerace tkani
prostfednictvim mechanismu stimulace mezenchymalnich stromalnich bunék in vivo, zahrnujiciho
fidici jednotku ptipojenou na generator bezkontaktné aplikovanych elektrickych proudti, generator
ultrazvuku a generator laserového zareni, jehoz podstata spociva v tom, Ze je opatfen valcovitou
zakladnou, v niz jsou uspotradany ptizpisobovaci ¢len elektrickych proudil, ptizplisobovaci ¢len
ultrazvuku a pfizpiisobovaci ¢len laseru, kde ptizpisobovaci ¢len elektrickych proudi je ptipojen
na civku a generator elektrickych proudtl, kde prizplisobovaci ¢len ultrazvuku je pfipojen na
generator ultrazvuku a na ultrazvukovy piezoelektricky ménié, jenz priléha k ctvrtvinné desticcee,
ktera je ve spojeni s ultrazvukovou rozptylnou c¢ockou, kde prizplisobovaci ¢len laseru je ptipojen
na generator laserového zareni a na emitory laserového zafeni, které jsou usporadany po obvodu
vnéjsiho priméru plasté ve tvaru komolého kuzele, ktery je upevnén k zakladné, pficemz vnitini
prostor mezi civkou a plastém je vyplnén biokompatibilnim materialem, zatimco prostor uvnitf
plasté je vyplnén biokompatibilnim materidlem, jehoz akusticka impedance je v intervalu 1 az
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3 MPa.s.m’!, pficemZ tento biokompatibilni material je na kontaktnich plochach s 1éCenou tkani
opatien ultrazvukovym gelem o akustické impedanci kolem 1,6 MPa.s.m!.

Vyhodou je to, Ze vSechny tfi generatory jsou zapojeny na vystup spolecné tidici jednotky, ktera
uvadi tyto generatory v ¢innost a zadava jim pozadované parametry, pficemz vystupy téchto tfi
generatoril jsou jiz zapojeny na aplikator indukovanych elektrickych proudi vznikajicich ¢asove
proménnymi magnetickymi poli, aplikator laseru a rovnéz aplikator ultrazvuku. VSechny tyto tfi
fyzikalni intervence jsou schopny samostatné, postupné, anebo soucasné pusobit na klinicky
oSetfovanou - 1é¢enou Zivou tkan.

Toto feSeni umoznuje aplikaci ultrazvuku na vétsi plochu a do vétsiho objemu 1écené tkang,
srovnatelnou s plochou a objemem, na které je bezkontaktné realizovano magnetické pole
indukujici pozadované elektrické proudy. Pro priichod ultrazvukového vinéni od cela ménice, resp.
Cela ¢tvrtvinné desticky a rozptylné ultrazvukové ocky, do lécené tkané je prostor mezi témito
strukturami vytvarejicimi, resp. modifikujicimi ultrazvukové vinéni, vyplnén biokompatibilnim
materidlem o akustické impedanci vrozmezi 1 az 3 MPa.s.m’!, napf. materidlem PDMS
(polydimethylsiloxan), ktery je na svych kontaktnich plochach opatfen ultrazvukovym gelem,
vyznadujicim se typickou akustickou impedanci kolem 1,6 MPa.s.m™. Popisovany prostor ma tvar
komolého kuzele, ze strany mensiho priméru vypouklého a ze strany vétSiho priméru vydutého,
a to tak, aby zajistoval té€sny mechanicky kontakt jak s rozptylnou ultrazvukovou cockou, tak
s lécenou tkani. Plast komolého kuzele, vymezujici popisovany prostor tvaru komolého kuzele,
je tvoren elektricky nevodivym materialem, pfi jehoz vétSim priméru jsou po obvodu umistény
zdroje laserového zareni, s vyhodou realizované jako samostatné emitory laserového zafeni nebo
jako zakonceni jednotlivych optickych vlaken a/nebo svazkil vlaken optického svazkového vodice.
Apertura a pocet téchto samostatnych polovodicovych laserovych zdrojl, resp. apertury a pocet
zakonceni jednotlivych optickych vlaken nebo svazki vlaken optického svazkového vodice, je
volen tak, aby byla laserovym zatenim pokryta plocha lécené tkané.

Ptfi tomto usporadani pronika do lécené tkané jak casové proménné magnetické pole vytvarené
civkou a produkujici indukované elektrické proudy, tak laserovy zarivy tok, a rovnéz ultrazvukové
vInéni.

Usporadani klinického instrumentaria umozni jednotlivé, postupné, nebo soucasné piisobeni
bezkontaktné aplikovanych elektrickych proudi, které vznikaji piisobenim ¢asové proménnych
magnetickych poli. Dale taktéz umozni pisobeni jak energie laseru, tak energie ultrazvuku, tedy
vyuziti fyzikalnich intervenci. Uplatnénim téchto vSech tfech fyzikalnich intervenci jednotlive,
postupné, nebo soucasné je podporovana endogenni produkce regenerativnich, protizanétlivych
a dalSich biologicky aktivnich latek mezenchymalnimi stromalnimi bunkami nachazejicimi se
v 1écenych tkanich, napf. v perivaskularnim nebo perineuralnim prostoru, v tukové tkani, v kostni
dfeni apod., ptfipadné samy mezenchymalni stromalni buniky mohou zvysit svoji proliferaci,
viabilitu, migraéni a diferenciacni schopnost apod., takze je tento mechanismus klinicky vyuzitelny

Objasnéni vvkresu

Reseni bude bliZze objasnéno pomoci vykresii, kde obr. 1 znazorfiuje schéma uspotadani klinického
instrumentaria, obr. 2 znazoriiuje schéma kombinovaného aplikatoru, obr.2a znazoriuje
pidorysny pohled na kombinovany aplikator a obr. 3 ilustruje Sifeni aplikovanych fyzikalnich
intervenci z kombinovaného aplikatoru.
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Priklad uskute¢néni technického FeSeni

Reseni bude osvétleno v nasledujicim popisu na ptikladu provedeni s odkazem na piisluiné
vykresy.

Provedeni klinického instrumentaria je znazornéno na obr. 1, obr. 2 a obr. 2a. V tomto provedeni
zapojeni zahrnuje fidici jednotku 9, jejiz vystup je pripojen ke generatoru 1 bezkontaktné
aplikovanych elektrickych proudi, jehoZz vystup je ptipojen na vstup ptizplisobovaciho ¢lenu 11
bezkontaktné aplikovanych elektrickych proudi, ktery je pfipojen na vinuti civky 12, ktera vytvari
¢asoveé proménné magnetické pole 13, generujici na zakladé 2. Maxwellovy rovnice indukované
elektrické proudy 14. Vinuti civky 12 ma podobu plasté komolého rotacniho paraboloidu, jehoz
podstava 10 vétsiho priméru je konkavné prohnuta a je urcena k prilozeni k lécené tkani 7, zatimco
k podstavé 15 o mensim primeéru pfiléha valcovita zakladna 4.

Dale je na vystup fidici jednotky 9 pripojen generator 2 ultrazvuku, jehoz vystup je pfipojen na
vstup prizpiisobovaciho ¢élenu 21 ultrazvuku. Pfizplisobovaci ¢len 21 ultrazvuku ma vystup
pripgjen na ultrazvukovy piezoelektricky méni¢ 22, ktery je uspotfadan na zakladné 4 valcovitého
tvaru a je spojen se ¢tvrtvinnou destickou 23. Tato je pfipojena na ultrazvukovou rozptylnou ¢ocku
24, ktera vytvari divergujici ultrazvukové vinéni, které prochazi ptenosovym prostredim, kterym
je biokompatibilni material 25 o pozadované akustické impedanci, nachazejici se v intervalu 1 az
3 MPa.s.m’!. Biokompatibilni material 25 zajistuje kontakt jak s ultrazvukovou rozptylnou ¢ockou
24, tak s prostfedim S$térbiny 8, vyplnéné ultrazvukovym gelem o akustické impedanci typicky
1,6 MPa.s.m™. Prostfedi této $térbiny 8 rovnéZz zajidt'uje kontakt s 1é¢enou tkani 7. Takové feseni
umoziuje vstup a pisobeni ultrazvukového vinéni 26 v 1éené tkani 7.

Dale je tidici jednotka 9 svym vystupem pfipojena na generator 3 laserového zateni, ktery ma
vystup pfipojen na vstup prizpusobovaciho ¢lenu 31 laseru, ktery je pripojen na emitory 32
laserového zateni. Emitory 32 laserového zateni 33 v poctu Sesti jsou usporadany po obvodu
vnéjsiho priméru elektricky nevodivého plasté 5 ve tvaru komolého kuzele, pficemz po jeho
obvodu lze umistit 1 vice emitori 32. Tyto emitory 32 vysilaji emitované laserové zareni 33
piisobici v 1écené tkani 7. Pro zajisténi pevnosti aplikatoru 16 je prostor 6 mezi vnéj$im primérem
elektricky nevodivého plasté 5 ve tvaru komolého kuzele a vinutim civky 12 v podobé plaste
komolého rotaéniho paraboloidu vyplnén biokompatibilnim materialem 61, napf. Eco-tu durable
Resin (na bazi epoxidu) nebo eSUN eResin PMMA (na bazi polymetylmetakrylatu).

Funkce zapojeni klinického instrumentaria uréeného pro podporu hojeni a regenerace tkani
prostfednictvim mechanismu stimulace mezenchymalnich stromalnich bunék in vivo spociva
v tom, ze fidici jednotka 9 v pfedmétném zapojeni klinického instrumentaria uvadi v ¢innost
jednotlivé generatory, tedy generator 1 bezkontaktné aplikovanych indukovanych elektrickych
proudt vznikajicich ¢asové proménnymi magnetickymi poli, dale generator 3 laserového zatreni
zajiSt'ujici pusobeni energie laseru a rovnéz generator 2 ultrazvuku zajistujici plisobeni energie
ultrazvuku a zadava jejich parametry. Témito parametry se mini jednak parametry tykajici se
$pickového vykonu indukovanych elektrickych proudt, vykonu laseru a vykonu ultrazvuku,
ptipadné plosné hustoty tohoto vykonu. A dale pak frekvencnich parametrti téchto fyzikalnich
¢asove proménnych veli¢in, kterymi se mini zakladni harmonicka (sinusového pribéhu) frekvence
indukovanych elektrickych proudd, ultrazvuku nebo elektromagnetického svételného zafeni laseru
(zde se cast€ji uvadi vlnova délka). Tato zakladni harmonicka frekvence je dana predevsim
konstrukei jednotlivych generatorti, ponévadz se vzdy z principu jedna o rezonancni frekvenci.
Tato frekvence plisobi jen po urcity ¢asovy usek — dobu paketu, pficemz tyto pakety se opakuji
s urcitou periodou, tedy jim nalezi frekvence pohybujici se typicky v intervalu jednotek aZ desitek
tisic Hz. Toto podavani paketii fyzikalni intervence probiha po urcitou dobu — doba aktivity
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(typicky desitky ms az jednotky s), po které vzdy nasleduje doba pauzy (typicky desitky ms az
jednotky s). Soucet doby aktivity a doby pauzy pak udava periodu pracovniho cyklu aplikace
fyzikalni intervence.

Fyzikalni intervence pfedstavovana energii indukovanych elektrickych proudd je na uréenou
lé¢enou tkan 7 aplikovana prosttednictvim civky 12, s vyhodou vinuté ze slanéného vodice (licny),
ktera ma tvar v podobé plasté komolého rotacniho paraboloidu, jehoZ konkavné prohnuta podstava
10 vétsiho priméru je urcena k prilozeni k 1écené tkani, zatimco k podstavé 15 mensiho priméru
ptiléha zakladna 4 valcovitého tvaru, jak je patrné z obr. 3.

Fyzikalni intervence ultrazvukového vinéni 26, jenz se Sifi v 1ééené tkani 7 je aplikovana
prostfednictvim ultrazvukového piezoelektrického meénice 22, ktery je standardné opatfen
ctvrtvinnou destickou 23 a dale ultrazvukovou rozptylnou ¢ockou 24. Vytvarené ultrazvukové
vInéni je pak vedeno impedanéné ptizplisobenym biokompatibilnim materialem 25 na lé€enou tkan
7, pricemz impedancné ptizplsobené prostfedi zasahuje 1 do §térbiny 8 mezi ptiloznou plochou
aplikatoru 16 a povrchem lécené tkané 7 a je vymezeno plastém 5 tvaru komolého kuzele, jak je
patrné z obr. 3.

Fyzikalni intervence emitovaného laserového zareni 33, jak je patrné z obr. 3, se §ifi v 1écené tkani
7, pticemz laserové zateni 33 je aplikovano prostfednictvim emitorti 32 laserového zateni, kterymi
mohou byt samostatné polovodi¢ové lasery nebo zakonéeni jednotlivych optickych vlaken nebo
svazkl vlaken spolecného optického svazkového vodice, spojujici generator 3 laserového zateni
33 a prizplisobovaci ¢len 31.

Primyslova vyuzitelnost

Klinické instrumentarium pro podporu hojeni a regenerace tkani prostfednictvim mechanismu
stimulace mezenchymalnich stromalnich bunék in vivo 1ze vyuzit pro moznosti stimulace nativnich
mezenchymalnich stromalnich bunék, nachazejicich se pfimo v lidském tele, za pomoci
fyzikalnich energii indukovanych elektrickych proudd, ultrazvukového vinéni a laserového zareni,
aplikovanych na télo 1ééeného pacienta z klinického instrumentaria, s cilem podpofit produkci
endogennich regenerativnich, protizanétlivych a imunomodulacnich latek produkovanych in vivo
nativnimi mezenchymalnimi kmenovymi bunkami. Klinické instrumentarium je primyslové
vyrobitelné a klinicky vyuzitelné.
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NAROKY NA OCHRANU

1. Klinické instrumentarium pro podporu hojeni a regenerace tkani prostfednictvim mechanismu
stimulace mezenchymalnich stromalnich bunék in vivo, zahrnujici fidici jednotku (9) pfipojenou na
generator (1) bezkontaktné aplikovanych elektrickych proudi, generator (2) ultrazvuku a generator
(3) laserového zareni, vyznacujici se tim, Ze opatfeno valcovitou zakladnou (4), v niz jsou
usporadany ptizplisobovaci clen (11) elektrickych proudi, ptizpiisobovaci ¢len ultrazvuku (21)
a prizpisobovaci ¢len (31) laseru, kde pfizplisobovaci ¢len (11) elektrickych proudt je pfipojen na
civku (12) a generator (1) elektrickych proudt, kde prizplisobovaci €len ultrazvuku (21) je pfipojen
na generator (2) ultrazvuku a na ultrazvukovy piezoelektricky méni¢ (22), jenz ptiléha k ctvrtvinné
desticce (23), ktera je ve spojeni s ultrazvukovou rozptylnou ¢ockou (24), kde prizptisobovaci ¢len
(31) laseru je ptipojen na generator (3) laserového zareni a na emitory (32) laserového zareni, které
jsou usporadany po obvodu vnéjsiho priméru plasté (5) ve tvaru komolého kuzele, ktery je upevnén
k zakladné (4), pricemz prostor (6) mezi civkou (12) a platém (5) je vyplnén biokompatibilnim
materidlem (61), zatimco prostor uvnitt plasté (5) je vyplnén biokompatibilnim materidlem (25),
jehoz akusticka impedance je v intervalu 1 az 3 MPa.s.m’, pfi¢emz tento biokompatibilni material
(25) je na kontaktnich plochéach s 1écenou tkani (7) opatien ultrazvukovym gelem.

2. Klinické instrumentarium pro podporu hojeni a regenerace tkani prostfednictvim mechanismu
stimulace mezenchymalnich stromalnich bunék in vivo, podle naroku 1, vyznacujici se tim, ze
vinuti civky (12) ma podobu plasté komolého rotacéniho paraboloidu, jehoz podstava vétsiho
praméru (10) je konkavné prohnuta a je urcena k ptilozeni k 1é¢ené tkani (7), zatimco k podstavé
(15) mensiho primeéru ptiléha valcovita zakladna (4).

4 vykresy

Seznam vztahovych znacek:

1 - generator bezkontaktné aplikovanych elektrickych proudt
11 - ptizpiisobovaci ¢len bezkontaktné aplikovanych elektrickych proudt
12 - civka

13 - casov¢ proménné magnetické pole
14 - indukované elektrické proudy

2 - generator ultrazvuku

21 - ptizptisobovaci ¢len ultrazvuku

22 - ultrazvukovy piezoelektricky ménic
23 - ¢tvrtvlnna desticka

24 - ultrazvukova rozptylna cocka

25 - biokompatibilni material

26 - ultrazvukové vInéni

3 - generator laserového zareni

31 - prizplsobovaci ¢len laseru

32 - emitory laserového zatreni

33 - emitované laserové zateni

4 - zakladna

5 - plast’ ve tvaru komolého kuzele

6 - vnitini prostor

61 - biokompatibilni material

7 - 1éCena tkan
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9 - fidici jednotka

10 - podstava vétsiho priméru
15 - podstava mensiho priméru
16 - aplikator instrumentaria
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