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ABSTRAKT

Disertacni prace je koncipovana jako komentovany soubor védeckych publikaci ¢lenény
do tif vzdjemné navazujicich casti. Pfedstavuje svétove prvni zvetejnény vyzkum zabyvajici
se zpracovanim samotného biodegradabilniho polykaprolaktonu technologii meltblown do
podoby mikrovldken tvoticich zdkladni slozku unikatniho vladkenného kompozitu
a naslednym studiem jeho vyuziti ve vybranych aplikacich.

Prvni ¢ast prace popisuje predevsim vyzkum vedouci ke stanoveni optimalnich procesnich
podminek spolu s jejich vlivem na vysledny vladkenny produkt po strance strukturalni,
mechanické 1 chemické. Vysledky ukazuji vhodné viskoelastické vlastnosti
polykaprolaktonu spolu s jeho chemickou stabilitou, cozZ umoziuje jeho zpracovani pomoci
technologie meltblown do podoby kompaktni mikrovlakenné vrstvy o vysokém stupni
homogenity. Nésledn¢ je popsan zpisob vyroby vysoce funkéniho kompozitniho materialu
ze smési mikrovldken a nanovldken, kombinujici technologii meltblown a elektrické
zvlaknovani.

Dal8i cast prace shrnuje moznosti vyuziti polykaprolaktonovych vldkennych struktur
v regenerativni medicing jako tkanovych nosici prfedevsim pro kostni aplikace. Experimenty
se zaméfuji na testovani mikro-nanovldkenného kompozitu v porovndni s rozdilnymi
vldkennymi strukturami. Biologické testy in vitro prokazuji biokompatibilitu testovanych
struktur a jejich schopnost podpofit viabilitu kostnich i kmenovych bunék. Na zaklad¢ in vivo
testli v podob¢ implantaci do kostniho defektu krélika je prokazatelné, Ze testovany kompozit
je netoxicky a dle histologickych dat inhibuje riist nové kostni tkan¢.

Posledni ¢ast se zabyva vyuzitim polykaprolaktonovych vlakennych struktur v analytické
chemii jako sorbentll pro Upravu vzorkli metodou extrakce na tuhé fazi v kapalinovych
chromatografiich. Mikro-nanovldkenné kompozity jsou porovnavany s konvenéné
vyuzivanymi nanovldkennymi materidly i komer¢nimi sorbenty. Sledovan je predevs§im vliv
technologie zpracovani a vysledné struktury vlakenného sorbentu na extrakéni vlastnosti,
stabilitu v mobilni fazi a opakovatelnost pouziti. Popsana je funkcionalizace vlakennych
sorbentl polyfenoly a moznosti jejich kombinace s 3D tiskem. Vysledky ukazuji velmi
dobrou stabilitu, niz8i spotfebu organickych rozpoustédel, zvySenou extrakéni kapacitu
a selektivitu v porovndni s bézné pouzivanymi nanovldkennymi materialy i komerénimi
sorbenty.

Klic¢ova slova: meltblown, polykaprolakton, biodegradabilni polymer, tkdilové inzenyrstvi,
analyticka chemie



ABSTRACT

The dissertation is designed as an annotated collection of scientific publications divided into
three interrelated parts. It represents the world's first published research dealing with the
processing of biodegradable polycaprolactone itself by meltblown technology into
microfibres forming the basic component of a unique fibre composite, and the subsequent
study of its use in selected applications.

The first part describes mainly research leading to the determination of optimal process
conditions together with their influence on the resulting fibre product in terms of structural,
mechanical and chemical aspects. The results show sufficient viscoelastic properties of the
polycaprolactone together with its chemical stability, which allows its processing by
meltblown technology into a compact microfibrous layer with a high degree of homogeneity.
Subsequently, a method of producing a highly functional composite material from a mixture
of microfibers and nanofibers, combining meltblown technology and electric softening, is
described.

The next section summarizes the possibilities of using polycaprolactone fibre structures in
regenerative medicine as tissue carriers, especially for bone applications. Experiments focus
on testing the micro-nanofibrous composite against different fibre structures. In vitro tests
demonstrate the biocompatibility of the tested structures and their ability to support bone and
stem cell viability. Based on in vivo tests in the form of implantation into a rabbit bone defect,
the tested composite is shown to be non-toxic and inhibits the growth of new bone tissue
according to histological data.

The last part deals with the use of polycaprolactone fiber structures in analytical chemistry
as sorbents for sample treatment by solid-phase extraction in liquid chromatography. Micro-
nanofibrous composites are compared with conventionally used nanofibrous materials and
commercial sorbents. In particular, the influence of processing technology and the resulting
fiber sorbent structure on the extraction properties, stability in the mobile phase, and
repeatability of use is investigated. The functionalization of fiber sorbents with polyphenols
and the possibilities of their combination with 3D printing are described. The results show
very good stability, lower organic solvent consumption, increased extraction capacity and

selectivity compared to commonly used nanofibrous materials and commercial sorbents.

Keywords: meltblown, polycaprolactone, biodegradable polymer, tissue engineering, analytical
chemistry
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1 UVOD

V poslednich letech rapidné vzristd zdjem o produkty na bazi biologicky rozlozitelnych
polymert. Tento trend vyvolavd zejména snaha svétovych vlad o politiku udrzitelného
rozvoje v kombinaci se snizenim negativnich vlivil na Zivotni prosttedi po strance hromadéni
plastového odpadu. Biologicky rozlozitelné polymery pochézeji v mnoha ptipadech
z obnovitelnych zdroji a maji schopnost se po ¢ase rozpadnout na biologicky Setrné latky.
Z téchto divodu roste trh s biodegradabilnimi materialy o 15-20 % ro¢né. Biodegradabilni
polymery nejsou pro své unikatni vlastnosti zddané pouze v masové produkci béznych
vyrobkid, ale i pro tvorbu specializovanych produktii s vysokou ptfidanou hodnotou
v biotechnologickém a medicinském sektoru. Masivnéjsi rozsifeni biodegradabilnich plasti
prozatim omezuje Casto nedostatecny nebo chybéjici vyzkum moznosti jejich vyuziti pro
rizné zpracovatelské technologie a jejich koncové aplikace.

Z celosvétové rocni produkce plastovych vyrobkl zaujimaji 10% podil netkané textilie.
Jednim z jejich hlavnich zplsobli vyroby je technologie meltblown, ktera je schopna
produkovat ztermoplastickych polymer vldkna nejen o mikrometrickych, ale
i nanometrickych primérech. Struktury tvofené takovymito vldkny z biodegradabilnich
polymerii jsou pro své unikétni strukturni a materidlové vlastnosti velmi perspektivni
v mnoha oborech. Nicméné vyzkumil zabyvajicich se zpracovanim biodegradabilnich

polymert touto technologii je v soucasnosti omezené¢ mnozstvi.

Polymerni nanovldkna maji mimo jiné pro svou porozitu a vysoky mérmy povrch vhodné
ptedpoklady pro vyuziti ve tkanovém inzenyrstvi nebo analytické chemii, protoze progrese
v téchto oblastech spociva predev§im ve vyvoji a implementaci novych forem materidlovych
struktur. Ty pfinaSeji ve form¢ bunéénych nosict ucinngjsi 1écebné postupy v regeneraci
tkani nebo jako extrakéni sorbenty zvySuji rychlost a pfesnost chemickych analyz. AvSak
nanovlakna konvenéné produkovana metodou elektrického zvlaknovani, kterd byla v téchto
oblastech zejména vyuzivéana, pfinasi celou fadu limitaci. Jsou jimi kombinace nedostate¢né
porozity, objemnosti a mechanické odolnosti, pfitomnost zbytkovych rozpoustédel a nizka
produktivita vyroby, ktera neiimérné zvySuje vyrobni ndklady, a tim iracionalizuje piipadnou
komercializaci. Sou€asnym trendem v obou oblastech je tak snaha o vyvoj a vyuziti
vldkennych kompozitli potlacujicich zminéné limitace nanovldken pifi zachovani jejich
vyhod tak, aby vyroba byla zaroven produktivni a cenové piijatelna.

Perspektivni moznosti vyvoje takovychto kompozitnich vlakennych materialii je vyuZiti
technologie meltblown vkombinaci s biodegradabilnim polymerem ve formé
polykaprolaktonu.



2 CIL PRACE

Tato prace mé ambici skrze stanovené cile ptispét k védnimu posunu v oblastech s vysokym
celospolecenskym dopadem, jakou jsou regenerativni medicina riznych télnich tkani,
enviromentalni chemicka analyza nebo produkce novych materiali umoziujici snizovani
mnozstvi nerozlozitelného plastového odpadu. Fundamentalnimi cili prace tedy jsou
studium tvorby biodegradabilnich polykaprolaktonovych vldkennych struktur technologii
meltblown a nasledny navrh zptisobu vyroby kompozitniho materialu vyuzivajici tato vldkna
jako svou zakladni slozku. Dal§im cilem je pak vyuziti tohoto kompozitu jako zakladu pro
vyvoj tkanovych nosicl i extrakénich sorbentil a studium jejich vyuziti v regeneraci kostni
tkané, respektive v predupraveé vzorki pro kapalinové chromatografie.

Popsané vyzkumné fundamenty prace 1ze rozdélit do dil¢ich cilt nasledovné:

e Vypracovani teoretické ¢asti shrnujici zakladni principy a dosavadni stav poznani

v oblastech definujicich tematicky tuto praci.

e Na zéklad¢ poznatki teoretické Casti definovat teze stanovujicich metodicky ptistup

k tvorbé vlakenného kompozitu a vyvoji bunéénych nosici / extrakénich sorbentt.

e Studium zpracovatelnosti polykaprolaktonu technologii meltblown, stanoveni
podminek zpracovatelnosti a vlastnosti vyslednych vlakennych struktur.

e Experimentalni tvorba vldkenného kompozitu obsahujiciho vldkna produkovana

technologii meltblown.

e Studium aplikace vldkenného kompozitu ve vyvoji bunééné¢ho nosice pro regeneraci

kostni tkané metodou in situ.

e Testovani in vitro a in vivo biokompatibility a schopnosti podpory buné¢ného ristu.

e Studium aplikace vldkenného kompozitu ve vyvoji sorbentu pro upravu vzorki

metodou extrakce na tuhé fazi v kapalinovych chromatografiich.

e Testovani zplsobu pouziti a stanoveni extrak¢éni u€innosti pro jednotlivé skupiny

analytd.



3 TEORETICKA CAST

Teoreticka cast je Clenéna do Ctyt tematickych kapitol. Ty popisuji vyrobni technologii,
skupinu materialti a aplikacni oblasti, vyuZzité v experimentalni ¢asti této prace. Prvni kapitola
se vénuje technologii meltblown a je zakoncena piehledem jejiho vyuZziti pro vyrobu
nanovlaken. Druhd kapitola pfedstavuje  biodegradabilni polymery, zejména
polykaprolakton, a také shrnuje dosavadni vyuziti této skupiny polymerid pro danou
technologii. Posledni dvé kapitoly se vénuji pfedstaveni oblasti tkdfiového inzenyrstvi kosti
a predupravy vzorki v analytické chemii. Jsou zde popsany zékladni principy, pedstaveny
specifické pozadavky na vyuzivané materidly v podobé tkanovych nosicii, respektive
sorbentll, a zvySend pozornost je veénovana popisu dosavadniho vyuziti vlakennych

polymernich materialt v téchto oblastech.

3.1 Technologie meltblown

Synteticka vldkna mikrometrickych a submikrometrickych primérii jsou pro své uzitné
vlastnosti velmi zddanym artiklem napfi¢ primyslovymi i védnimi obory. Tyto tfidy vldken
jsou produkovany za pouziti riznych polymert a vyrobnich technik. Mezi né patii kromé
pfimé extruze také elektrické a odstredivé zvlakinovani. AvSak dominantni metodou pro
vyrobu téchto vladken je technologie meltblown, ktera zahrnuje pfedevsim realizaci styku
polymerniho roztoku nebo polymerni taveniny s vysokorychlostnim proudem vzduchu nebo
jiného plynu, ktery umoznuje rychlé pievedeni polymerni taveniny do podoby ndhodné
kladenych mikrovldken (Malkan and Wadsworth, 1991). Technologie meltblown nevyzaduje

vvvvvv

vysokou rychlosti vyroby.

Meltblown textilie pfedstavuji 10 % soucasné hodnoty trhu s netkanymi textiliemi pii jejich
ro¢ni produkci v fadu vice jak milionu tun. Hlavnimi aplika¢nimi segmenty jsou osobni
hygiena, energetika, akustické €i tepelné izolace a predev§im filtrace. Ocekava se, ze
v dalSich péti letech poroste trh s meltblown textiliemi primérnym tempem 15,3 % za rok
(Kalil, 2022).

Technologii meltblown vyvinuli v prvni poloving 50. let Wente a kol. ve spolupraci s United
States Naval Research Laboratory pro vyrobu mikrovlakennych atmosférickych filtr
zachytavajicich radioaktivni ¢astice (McCulloch, 1999). Soucasnou koncepci technologie
predstavila 60. letech spole¢nost EXXON. Od té doby byla tato technologie a souvisejici
produkty velmi uspésné¢ komercionalizovany. Doposud bylo udéleno v souvislosti
s technologii meltblown vice nez 330 patentti (Zhao, 2002).
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3.1.1 Procesni a technologicka charakterizace

Technologie meltblown zahrnuje jednostupiiovy proces, pii kterém je polymerni material
konvertovan na formy netkané textilie. Termoplasticky polymer je nejCastéji ve forme
taveniny vytlacovan extrudérem pies linedrni zvlakiiovaci trysku, obsahujici obvykle né¢kolik
set malych otvorti kruhového prifezu. Konvergentni proudy horkého vzduchu (vystupujici
z horni a dolni ¢asti ¢ela zvlaknovaci trysky) rapidné zeslabi a zformuji vytlacovany proud
polymerni taveniny na jemna vlakna, typicky o priméru 1-7 um. Takto formovana vldkna
jsou nasledné proudem chladnouciho vzduchu uklddana na dopravnikovy kolektor, ¢imz je
formovan pas netkané textilie z ndhodn¢ orientovanych vlaken, ktera nejsou dale dodatecné
pojena (Malkan and Wadsworth, 1991). Jedna se o energeticky ndro¢ny termicky proces
skladajici se z péti zakladnich €asti (obr. 3.1) — extrudéru, davkovaciho cerpadla, zvlakiovaci
trysky, formovaci zony a zachytného kolektoru nésledovaného navijecim zafizenim
(Nayak, 2012).

Ve vrstvé vytvorené technologii meltblown jsou vldkna drzena pohromad¢ pouze kombinaci
jejich vzajemného zapleteni a materidlové koheze, protoze vlakna jsou tvatena do svych
primért a ukladana na kolektor v Castecné roztaveném stavu. Proto textilie vytvotené
technologii meltblown vykazuji nizké az stfedni pevnosti (Nayak, 2012).

Schéma technologie
Nasypka

Extrudér

Vlakna formovana
proudem vzduchu

Kolektor
Pohonna
Cerpadlo jednotka
2vlaknovaci
tryska
Rez tryskou

Proud horkého vzduchu
-—

Dlouzené vlakno —
Proud horkého vzduchu

-—

Polymerni tavenina

Obrazek 3.1: Zakladni schéma technologie meltblown spolu s detailnim rezem zvldkiovact

tryskou znazornujici proces formovani vidakna
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Polymer ve formé granuli, pelet nebo praSku je gravitatné¢ dodavan do extrudéru,
rozdéleného do tii zon reflektujicich svou rozdilnou geometrii teplotni gradient ohievu
polymerni taveniny doprovazeny zménou reologie. Zény lze rozdé€lit na plnici,
homogeniza¢ni a vytlatovaci. Tavenina je dale protlacovana z extrudéru k zubovému
Cerpadlu, které¢ konzistentné¢ davkuje jeji pfesné mnozstvi pfes soustavu ocelovych sit
k zvlaknovaci trysce. Tryska je samostatné vyhtivana ocelova zapustkova sestava, zahrnujici
rozvodné systémy polymerni taveniny i horkého vzduchu a takzvany nos, ktery obsahuje
zvlaknovaci otvory o priméru 0,1-0,8 mm (typicky 0,4 mm). Rozvodny systém rybinového,
trapézového nebo T-typu zajiStuje homogenni distribuci polymerni taveniny smeérem
ke zvlédknovacim otvoriim na ¢ele nosu (Lin et al., 2013). Otvory o typickém poméru jejich
délky a priméru vrozmezi 10-100 mohou byt ulozené v jedné nebo nékolika fadach
o hustot¢ 10-35 otvorli/cm. Polymerni tavenina vytlatovand témito otvory je strhadvana
konvergentnimi proudy vzduchu o teploté totozné s teplotou taveniny a rychlosti v rozmezi
150-300 m/s. Vysoky hmotnostni pomér vzduchu a polymerni taveniny (~ 100) zajistuje
dostatecné formativni sily umoznujici vznik mikrovldken, kterd jsou dale unéSena
chladnoucim proudem vzduchu a nahodile uklddéna na kolektor do podoby netkané textilie,
kterd je kontinudlni rychlosti odtahovéna. K nejvy$$i mife zeslabeni vlakna dochézi
10-20 mm od trysky, a ke kone¢nému zachyceni na kolektoru ve vzdalenosti 200-500 mm
od trysky (Bresee and Ko, 2003; Dutton, 2008).

Exxon Biax

Obrazek 3.2: Schéma detailu zvlakinovacich trysek typu EXXON a BIAX

Nejdulezitejsi ¢asti celého systému je sestava zvlaknovaci trysky, kterd zajistuje kvalitu
findlniho produktu. Ptes rtizné lamelové, vifivé nebo modulérni typy zvldknovacich trysek,
které byly b&hem let predstaveny, jsou dnes ustidleny dvé zakladni koncepce (obr. 3.2).
RozsifenéjSim typem je slotova konstrukce od firmy EXXON v podobé typického ostrého
nosu s jednou fadou otvort s piivody primarniho vzduchu v horni a dolni ¢asti ¢ela. Druhou,
méng rozsifenou, je prstencova konstrukce od firmy BIAX, disponujici plochym nosem se
zvlakiovacimi otvory v podobé kapildr uloZzenych v n¢kolika fadach, které homogenné
obtéka primarni vzduch (Hassan, Khan and Pourdeyhimi, 2016). Tento typ je ve srovnani
s tryskou od firmy EXXON méné energeticky naro¢ny a produktivnéjsi, avSak za cenu $irsi
distribuce praméra vlaken (Hao and Zeng, 2019).
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3.1.2 Materialové a strukturni charakteristiky

Vldkna vykazuji také termické vétveni, které nastava pii vyssi rychlosti proudu taveniny
oproti rychlosti vzduchu a pfi kolizi $tépicich se vladken s dalSimi takovymito vldkny (Bhat
and Malkan, 2007). Ve vrstvé¢ vytvorené technologii meltblown jsou vldkna drzena
pohromadé pouze kombinaci jejich vzdjemného zapleteni a materidlové koheze, protoze
vlakna jsou tvafena do svych primérii a ukladana na kolektor v ¢astecné roztaveném stavu.
Pted ani po ulozeni vlaken na kolektor neexistuje zadny dalsi zpisob jejich pojeni, proto
vrstvy vytvorené technologii meltblown vykazuji nizké az sttedni pevnosti (Malkan and
Wadsworth, 1991). Obecné jsou tyto textilie typické svou mekkosti, objemnosti, strukturalni
homogenitou a dobrou nasdkavosti. Vyslednd vlakennd struktura poskytuje pory
v mikrométitku, coz ma za nésledek vysokou poréznost, vysoky mérny povrch na jednotku

hmotnosti, vynikajici bariérové vlastnosti, vysoky faktor kryti a dobré izola¢ni ucinky.

Vlastnosti meltblownovych textilii mohou byt ovlivnény v zdvislosti na pozadavcich
kone¢ného uzivatele vybérem vhodného polymeru, nastavenim procesnich proménnych
a zafazenim pojicich a dalSich dokoncovacich procest. Hlavnimi charakteristickymi
vlastnostmi téchto struktur jsou (Bhat and Malkan, 2007):

e nahodna orientace vlaken,

e pramér vlaken kolisajici po jejich délce,

e vlakna spojité délky s vyjimkou oblasti shott,

e vlakna s hladkou topografii povrchu a typicky kruhovym priiezem,

e nizka az stfedni pevnost vrstvy,

e pramér vlaken v rozsahu 0,5-30 pm, typicky 2—7 um; plosna hmotnost se pohybuje
v rozmezi 10-2000 g/m?, typicky 20-350 g/m?.

Pro meltblown Ize pouzit celu fadu polymerd, jsou na n¢ ale kladeny z podstaty technologie
pomérné specifické naroky. Jedna se zpravidla o termoplastické polymery niz§ich
molekulovych hmotnosti s tzkou distribu¢ni kiivkou a ztoho vychazejici nizkou
polydisperzitou. Dal§imi nezbytnymi vlastnostmi jsou nizka viskozita polymerni taveniny
s indexem toku (MFR) vrozmezi 100-2000 g/10 min (Dutton, 2008). Typicky jsou
zvlékiovany polyolefiny — pfedevS§im izotakticky polypropylen (PP) s velmi dobrymi
uzitnymi a zpracovatelskymi vlastnostmi, ktery ptredstavuje az 75 % celkové spotieby.
Naproti tomu polyethylen (PE) je pomérné obtizné zpracovatelny. Déle se vyuZzivaji
polyestery, polyethylentereftalat (PET) a pfedevsim polybutylentereftalat (PBT), které musi
byt pied samotnym procesem vysouseny. Polyamid 6 (PA6) je velmi dobie zpracovatelny,
tvofi velmi mélo defektl, ovSem je nachylny k termooxidativni degradaci (Dutton, 2008).
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DalSimi minoritné zpracovavanymi polymery jsou termoplasticky polyuretan (TPUR),
polykarbonat (PC), polyvinylalkohol (PVA) nebo polyfenylensulfid (PPS).
(Bhatand Malkan, 2007). Existuji pilotni studie popisujici zpracovani netermoplastickych
polymert, naptfiklad viskézniho roztoku celulézy v organickém rozpoustédle
(Tang and Mukhopadhyay, 2006). Z narokl na pouzivané polymery vyplyva, Ze je mozné
vyuzivat i termoplastické biodegradabilni polymery, ¢emuz se bude vénovat samostatné
kapitola 3.2.4.

MFR 500 MFR 800 MFR 1200 MFR 1500

Do Ay bt NN 7,20 N 228

Obrazek 3.3: SEM snimky PP vidakennych vrstev demonstrujici vliv rozdilnych hodnot MFR

Vedle danych polymert Ize ovSem vyuzit nékteré druhy piisad v podob¢ riznych ¢Eastic,
molekul a pigmentl, které propljcuji vyslednym textiliim jiné uzitné nebo vzhledové
vlastnosti. Bézné¢ jsou vyuZzivany kbarveni pigmenty v podobé koncentrovanych
,masterbatchii“, které nemaji signifikantni vliv na reologii taveniny, ale projevuji
se zvySenim rigidity vldkennych vrstev. Napfiklad za tUcelem zvySeni zachytnych
charakteristik vlakennych vrstev 1ze pfidavat do taveniny jemné Castice perlitu, titani¢itanu
barnatého nebo grafenu, které ovSem pisobi jako nukleacni ¢inidla a snizuji MFR taveniny
(Xiao et al., 2015; Cabello-Alvarado et al., 2022).

Stupenn polydisperzity a viskozita reprezentované hodnotou MFR maji ptimy vliv
na strukturu a mechanické vlastnosti vlakenné vrstvy. Obecné lze fici, Ze pevnostni
charakteristiky vrstev dosahuji maxima pii MFR 300 a s vyssi hodnotou klesaji ve prospéch
elasticity. Naproti tomu se zvySujicim se MFR kles4 aritmeticky priimér vlaken pfi mirném
zvyseni rozpéti téchto hodnot. Nezanedbatelnym aspektem je nizsi energetickd naroc¢nost
zpracovani polymerua s vy$sim MFR, a tim i1 kone¢né vyrobni néklady (Jones, 1987).

Vysledna pevnost vrstev je kombinaci pevnosti jednotlivych vldken, jejich zapleteni
a pevnosti vzajemnych tepelnych spoji. Zvyseni zapleteni jednotlivych vladken v kombinaci
s vy$$im primérem vldken ma vliv na snizeni elongace. Zmény teplot polymerni taveniny
maji prokazatelny vliv na pevnostni charakteristiky vrstev. Pfi sniZeni teploty taveniny
vzrista houzevnatost a maximalni sila do pfetrhu kone¢né struktury. Naproti tomu zvySovani

pritokové rychlosti maximalni silu do pietrhu snizuje (Bhat and Malkan, 2007).
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3.1.3 Vliv technologickych proménnych

Obecné¢ existuji dva rozdilné ptistupy k popisu jednotlivych aspektt ovliviiujicich formovani
vldken a vlastnosti vysledné vldkenné vrstvy. Jeden pfistup povazuje za zdésadni pro
formovani vldken vliv primérniho vzduchu tésné¢ po vystupu zotvort na Cele trysky
a marginalizuje vliv geometrie téchto otvori (Wente, 1954). Naopak uptednostiuje
viskozitné-teplotni charakteristiky a povrchové napéti polymerni taveniny. Druhy pfistup
naopak poklada za zasadni vliv geometrie trysky a formativnich sil po celou dobu jejich letu
(Milligan and Haynes, 1994).

Studie se shoduji, ze zvétSenim vzdalenosti kolektoru od zvlaknovaci trysky se zmenSuje
sttedni hodnota primérti vlaken. ZvétSeni vzdalenosti poskytuje nejen del$i drahu pro
formovani vlaken, ale také umoziuje Sté€peni jejich urcitého podilu na jemnéjsi vldkna,
podporuje jejich zapleteni a zvySuje celkovou porozitu. Naopak se zvySenim vzdalenosti
klesa celkovéd pevnost v axidlnim sméru, zatimco v pficném sméru je tento pokles méné
vyznamny. Tyto vztahy ovS§em plati pouze v ptipadé, pokud je zachovana konstantni hodnota
tazné sily vzduchu pisobici na taveninu, kterou je mozné regulovat zménou hmotnostniho

poméru polymeru a vzduchu (Uyttendaele and Shambaugh, 1990; Chen and Huang, 2005).

Zména tohoto poméru ma zéasadni vliv na mechano-strukturdlni vlastnosti. ZvySenim
hmotnostniho pritoku vzduchu k polymeru dochézi ke snizeni priimérti vlaken a elasticity,
coz je dano zvySenim tazné sily primarniho vzduchu plisobici na vlakna. Naopak, pii zvySeni
tohoto poméru se mez pevnosti a poc¢ateéni modul se zvySuji. Tento pomér je v pifimé
zavislosti k hodnotam rychlosti priitoku polymeru zvlaknovacimi otvory a tlaku vzduchu. Jak
jiz bylo zminéno, pfilisSné zvySeni tohoto poméru vede krozpadu vldken, nizkému
ojednoceni, jejich odtrhu, tvorbé objemnych globularnich defekti v podobé shotil
a k celkovému snizeni kvality vysledné vrstvy. Velmi dilezitym faktorem je teplota
priméarniho vzduchu, jejiz zvySeni vede obecné ke snizeni praméri vlaken i elongace, ale
také zptisobuje nartst hodnot modulu (Zhang et al., 2002). Nékteré studie vSak vliv teploty
vzduchu na snizeni priméru vlaken rozporuji (Chen, Wang and Huang, 2005). Vyslednou
jemnost vladken a pevnost vldkennych vrstev ovlivituje také typ a thel ptidavného proudéni
vzduchu ve vztahu ke sméru toku primarniho vzduchu. Oscilacni nebo pficné proudéni
vytvaii mensi priméry vldken a zvySuje jejich zapleteni a celkovou pevnost
vrstev. To je disledkem vyvoldni oscilace formovanych vléken, které tak podléhaji vyssi
mife smykového napéti. Naopak mensi uhel vzhledem k ose proudéni poskytuje vyssi miru
ojednoceni vlaken a snizuje vyskyt defekti (Nayak, 2012).
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Samotny nabézny twhel primarniho vzduchu dany geometrii nosu zvldknovaci trysky
vykazuje Castecné odlisné zavislosti. Nos zvlaknovaci trysky s thlem 60° vede ke snizeni
priméru vlaken oproti pouziti 90° thlu. Nicméné vlastnosti vytvoiené vrstvy, jako celkova
porozita, filtraéni GCinnost a pevnost, byly vys§i pii pouziti nosu s uhlem 90°
(Bhat and Malkan, 2007). Jak jiz bylo feceno, napti¢ studiemi nepanuje shoda vlivu priméru
zvlaknovacich otvorti na hodnoty priméra vlaken. Ovsem je prokazan vliv zmény pomeéru
jejich délky a priméru (L/D). Pti zvySeni tohoto poméru dochazi ke snizeni sttedni hodnoty
pramérii vldken. Stejny vliv ma zvyseni hustoty zvlédkiovacich otvorti (Hassan et al., 2013).

Popsan je také ucinek rozprasovani vodniho aerosolu bezprostfedné za tstim zvlaknovaci
trysky. Tento proces zlepSuje mechanické vlastnosti vrstev, piredev§im taznost, pevnost
v pfetrhu a minimalizuje vyskyt shotii (Bresee and Qureshi, 2005).

3.1.4 Moznosti produkce nanovliken

Po dlouhou dobu vyzkumy ukazovaly, Ze neni mozné kontinualné produkovat technologii
meltblown vldkna s priméry pod 1 um. AvSak s postupem vyvoje novych materiali
a technologii je mozné tuto hranici prolomit a produkovat stabilné vlakna s primeéry
ve stovkach nanometri. Tento prilom dovoluji nové polymerni materidly s vysokym MFR
v rozmezi 1200-2000 i niz§im stupném polydisperzity a také nové technologie umoznujici

vyrobu zvlakiovacich trysek s otvory menSich priméra, vétsi délky a hustoty.

Jednim ze zékladnich faktorti, kterymi Ize radikalné sniZovat priméry vldken pod 1 pm,
je zvySeni hmotnostniho poméru vzduch/polymer. Obecné je ve vyzkumech spise
preferovano snizovani pritokové rychlosti ve spojeni s vhodnou reologii polymeru
(nejcastéji PP) a geometrii zvlédknovacich otvorG nezli zvySovani objemu primarniho
vzduchu. Hasan a kol. ve své studii demonstruji tvorbu nanovlaken vyuzitim PP s MFR 1800
protlacovaného zvlakiovacimi otvory o priimérech v hlavé klasického slotového designu pti
velmi nizkych pritokovych rychlostech taveniny v rozmezi 0,0022 a 0,214 g/otvor/min.
Z vysledki vyplyva, ze snizeni pritokové rychlosti pfi konstantnim pritoku vzduchu ma
pfimy vliv na sniZzeni primérd vlaken az na stfedni hodnotu 1,5 pum, respektive 0,3 um.
v kombinaci se zvlakiiovacimi otvory o praméru 0,127 mm, poméru L/D 200 a hustoté
39 otvorti na jeden centimetr Sitky zvldknovaci trysky (Hassan et al, 2013). Podobny
technologicky princip je verifikovan pro tvorbu nanovladken i pii pouziti PP s extrémnimi
MFR dosahujicich hodnot 2000 (Kamin et al., 2019). Velmi malé rychlosti pratokti taveniny
je mozné vyuzit nejen v ptipadé¢ PP, ale i PBT a PS, kdy pritokova rychlost polymeru
0,035 g/otvor/min umoznuje produkci vldken se sttedni hodnotou jejich priimér pod 500 nm
(Ellison et al., 2007).
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Nanovlakna lze produkovat vyuZzitim specialni vrstvené konstrukce hlavy se zvldkinovacimi
otvory drazkového priifezu. Pomoci otvort se stfednim primérem 0,064 1ze produkovat
nanovlédkna z PP (MFR 1200) o stfedni hodnoté¢ priméru 400 nm (Ward, 2001). Jina studie
popisuje tvorbu nanovldken s priméry pod 500 nm z PET, PA6 nebo PE pii vyuziti stejné
konstrukce hlavy sotvory o priméru 0,12 mm s extrémnim pomérem L/D v rozsahu
200 —-1000 (Brang, Wilkie and Haggard, 2008). Tato alternativni konstrukce je vSak vnimana

jako velmi komplikovana pro pienos do primyslového méftitka.

Obecné jsou procesy tvorby nanovldken pomoci technologie meltblown zaloZené na principu
nizké rychlosti pritoku taveniny popisovany jako pomérné neproduktivni a problematické
smérem k primyslovému vyuziti. Spole¢nost Hills inc. vyvinula meltblown technologii pro
produkci nanovldken z homopolymera (MFR 1500-1800) o primérech vldken v rozmezi
25400 nm. Technologie vyuziva zvlakinovaci otvory tvofené vrstvenymi lamelami o hustoté
vice nez 35 otvorli na jeden centimetr a vysokymi poméry L/D pro pomérné produktivni
proces vyroby racionalizujici jeho primyslové vyuziti. Vyssi produktivity dosahuje také
zafizeni vyuzivajici prstencové konstrukce zvldknovaci trysky s tupym nosem typu BIAX,
kterd je schopna pii pouziti PP s MFR 1500 a zvlakiiovacich kapilar o vnitinim priméru
0,15 mm produkovat smés mikro a nanovlaken o primérech v rozmezi 0,2—6 um a stiedni
hodnoté 1,5 um (Hoda et al., 2021).

Existuji také alternativni postupy vyuzivajici k produkci nanovladken miseni polymerni
taveniny s dal$i slozkou pracujici na separatnim nebo porogennim principu. Je popsan
zpusob ptipravy PP nanovldken o pruméru 438—755 nm za pomoci injektdze separacni smési
na bazi vzduchu a vody do odvzdusinovaciho otvoru extrudéru. Dalsi principy vyuZzivaji pro
tvorbu nanovlaken metodu takzvanych ,,0strovii v mofi“ spocivajici v extruzi dvou
nemisitelnych slozek a naslednym vymytim jedné znich v pfislusSném organickém
rozpoustédle (Soltani and Macosko, 2018). Jina studie popisuje extruzi bikomponentnich
vlaken typu jadro plast’, z nichz je poté vymyta vnéjsi slozka (Bodaghi and Sinangil, 2006).
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3.2 Biodegradabilni polymery

Biodegradabilni nebo také biologicky odbouratelné polymery (BP) pfedstavuji progresivni
skupinu polymernich materiall, které jsou po urcité dobé rozlozitelné v Zivocisnych nebo
environmentalnich systémech na nizkomolekularni derivaty netoxické pro dané prostiedi.
V poslednim desetileti zajem o vyuziti téchto materiali rapidné vzrista a je to dano dvéma
zakladnimi aspekty. Na jedné stran¢ je to snaha o dosazeni udrzitelného rozvoje, a to redukci
objemu nerozlozitelného plastového odpadu, ktery je podpofen aktivitou nékterych
svétovych vlad vydavajicich moratoria na zvySovani podilu vyrobkl z biodegradabilnich
polymerii. Na stran¢ druhé je to poptavka po novych materidlech pro specialni medicinské
a biotechnologické aplikace (Samir et al., 2022).

Pii minimalizaci nerozloZitelného plastového odpadu mluvime o vyuziti BP pfedevsim
v obalovych materidlech (potravinové obaly, taSky) nebo v oblasti jednordzovych
hygienickych (pleny, vlhc¢ené ubrousky) a bariérovych vyrobku (rousky, jednorazové odévy).
V ptipad¢ biomedicinskych aplikaci je vyvojovym trendem vyuziti téchto polymeria k vyrobé
rozlozitelné protetiky a vstfebatelnych implantatt, tkdnovych nosicti nebo kryciho materialu
(Alaswad, Mahmoud and Arunachalam, 2022).

Je pozoruhodné, Ze celosvetova produkce plastth dosahla v roce 2022 témét 400 miliond tun
pfi celkové hodnoté trhu piesahujici 800 miliard USD a v nadchazejicim desetileti poroste
primérnym tempem 4 % roc¢né. Ztohoto objemu piedstavovaly v daném roce
BP s 1,5 milionem tun méné nez 0,5 % (obr 3.4). Predikce vSak predpokladaji, ze objem
produkce této skupiny polymerti poroste rocnim tempem 7-15 % a vroce 2030 bude
predstavovat ptfiblizné 5% podil celkove vyrobenych plastt (Shen et al., 2023).

Roéni produkce Zastoupeni
2000 Polyhydroxyalkaniaty 3 % Ostatni 3 %
1775 1800
1800 Polybutylen

1533 1571 sukcinat 7 %

1365
1400 1227

z 1200 1051
g 1000
2 800
600
400
200
0

2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025

Obrazek 3.4: Rocni produkce BP s vyhledem do dalsich tii let a zastoupent jednotlivych
trid BP v roce 2022
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3.2.1 Zakladni rozdéleni a charakterizace

Biodegradabilni polymery se daji obecné rozdélit (obr. 3.5) dle procesu vyroby na ptirodni
a syntetické, nebo dle vychozi suroviny pro jejich vyrobu na polymery fosilniho ptivodu
¢i z obnovitelnych zdroji (Kumbar, Laurencin and Deng, 2014).

Ptirodni BP, pochdzejici z zivoc¢isnych nebo rostlinnych zdroji, jsou pfirozene se vyskytujici
polymery. Ty vznikaji béhem Zivotniho cyklu vSech organismti z monomert produkovanych
metabolickymi procesy. Jejich produkce je zavisla na enzymaticky katalyzovanych reakcich
behem procesii doprovazejicich zivotni cyklus vSech organismt. Pfirodni BP se déli podle
struktury na proteiny a polysacharidy. Mezi BP na bazi proteinti se fadi kolagen, Zelatina,
elastin a pfirodni hedvéabi. Polysacharidy ptedstavuji celuldéza, Skrob, alginat, chitin
a kyselina hyaluronova. Pfirodni BP vykazuji vysokou miru biokompatibility a pfirozené
degradace. AvSak nevyhodami jsou jejich nizkd reprodukovatelnost vyroby, omezené
moznosti optimalizace jejich parametri a mnohdy nedostate¢né mechanické vlastnosti. Jejich
degradace probihda pfevazn¢ enzymaticky, takze degradacni profil byva do jisté miry

ovlivnén momentalni enzymatickou aktivitou (Samir et al., 2022).

BIODEGRADABILNi
POLYMERY

|
[ |

PRIRODNI SYNTETICKE
[ l 1 [ [ |
m Polysacharidy Obnovitelné zdroje Fosilni zdroje

Kolagen Celuléza [ Polylaktid | | Polykaprolakton |
| Zelatina | | Lignin | [ Polyglykolid ] [ Polykarbonat ]
| Fibrin | [ Skrob | Polyuretan

Elastin [ Alginat ] [ Polyanhydrid |
| Fibronektin | [ Hyaluronan | [ Polyhydroxybutyrat | | Polybutylen sukcinét |

Chitosan [ Polyhydroxyvalerat | [ Polyvinyl alkohol |

Termoplastické l Polyethylen EIXCOI l

Obrazek 3.5: Klasifikace vybranych BP podle zpiisobu vyroby, termoplastického chovani

Vodou rozpustné

a rozpustnosti ve vodném prostredi
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Syntetické BP jsou vyrabény konvenénimi polymera¢nimi postupy z monomertil
vychézejicich z ropnych derivati nebo obnovitelnych zdroji. Prvni syntézy BP se objevuji
béhem 30. a 40. let 20. stoleti, avSak velkoobjemova syntéza je spojena az s vyvojem novych
skupin katalyzatorti v 60. a 70. letech. Mezi syntetické BP z obnovitelnych zdroji fadime
kyseliny polyglykolovou a polymléénou vychazejici ze Skrobovych monomerii nebo
polyhydroxyalkanoaty produkované rekombinantnimi postupy. Z fosilnich zdroji vychézi
polykaprolakton, polydioxanon, déale nckteré variace polybutylenli ¢i polykarbonatd,
polyuretany a dalsi, uvedené na obrazku 1.2. Syntetické BP lze velmi dobie funkcionalizovat
Sirokou skalou postupii, nebo definovat jejich vlastnosti vychézejici pfimo ze zptsobu jejich
syntézy. Z toho vychazi také dobra reprodukovatelnost vlastnosti mezi vyrobnimi Sarzemi
a ve srovnani s pfirodnimi BP lep$i mechanické vlastnosti. Smérem ke specidlnim aplikacim
v biomedicinském sektoru 1ze mluvit o lepsi cenové dostupnosti oproti ptirodnim BP. Jejich
biodegradace probihd pfevazné hydrolytickymi mechanismy, a je tak méné nachylna
k vykyviim degradac¢niho profilu (Vroman and Tighzert, 2009).

Degradace téchto polymerti je schopnost jejich uplné resorpce v rizné¢ dlouhém Ccase
na nizkomolekuldrni derivaty v podobé vody, oxidu uhli¢itého, amoniaku atd. K degradaci
dochazi abioticky — oxidaci, fotodegradaci, hydrolyzou nebo bioticky za pisobeni
mikroorganizmi a enzymi (Burkersroda, Schedl and Gopferich, 2002). Rychlost degradace
je spojena s rtiznymi faktory, jako napt. teplota, pH, molekulova hmotnost, mira krystalinity
a hydrofilita povrchu. Tyto faktory pfimo ovliviiuji miru difuze vodné baze, ktera stanovuje
miru erozniho déje na rozhrani vodné a polymerni faze. Eroze je pak typicky klasifikovana
jako povrchova, objemova nebo kombinace obou. Pouze povrchové degradujici BP vykazuji
delsi degradacni profil pfi konzistentn&j$Sim ubytku hmotnosti a mechanickych vlastnosti
(Determan et al., 2004).

Pro technologii meltblown je perspektivni zejména skupina syntetickych BP, kterd obsahuje
ve srovnani s témi pfirodnimi celou fadu termoplastl. Pii syntéze je mozné velmi dobie
kontrolovat hodnotu i distribuci jejich molekulové hmotnosti, vedouci k pfiznivému
tokovému chovéni, které¢ je nezbytné pro danou technologii. V této skupiné se jako
perspektivni jevi zejména alifatické polyestery, které predstavuji Siroké portfolio
biodegradabilnich termoplasti s variabilnimi uzitnymi vlastnostmi. Ty jsou vzhledem
k relativné snadné syntéze a pomérné nizké cené také trzné nejdostupnéjsi skupinou BP.
V dalsim textu tak bude vénovana pozornost pravé této skupiné polymert
(Manavitehrani et al., 2016).
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3.2.2 Alifatické polyestery

Linearni alifatické polyestery jsou pievazné termoplastické hydrofobni polymery.
Predstavuji nejrozsifencjSi formu syntetickych BP pro jejich variabilni fyzikalni
a mechanické vlastnosti. Lze je pomérné snadno zpracovavat rtiznymi technologiemi do
pozadovanych struktur s miniméalnim rizikem imunogenicity a pfenosu infekce. Alifatické
polyestery obsahuji ve svém fetézci alifatickou esterovou vazbu nachylnou k hydrolytickému
Sté€peni, coz zarucuje jejich biodegradaci (Gunatillake, Mayadunne and Adhikari, 2006).
I kdyZ existuje celd fada téchto polymerii, mezi pln¢ resorbovatelné lze tadit pouze ty
s kratSim alifatickym fetézcem. Jejich typické zastupce lze uvézt a roziadit podle zdroje

puvodu nasledovné:

e 7 obnovitelnych zdrojii na bazi Skrobl: kyselina polymlé¢na (PLA), kyselina
polyglykolova (PGA) a jejich kopolymer (PLGA).

e Z fosilnich zdroji v podobé ropy: polykaprolakton (PCL), polypropylen karbonat
(PPC), polybutylen sukcinat (PBS) a polypropylen fumarat (PPF).

e Zobnovitelnych zdroji na zadklad¢ diazotrofnich bakterii: polyhydroxybutyrat
(PHB), polyhydroxyvalerat (PHV) a jejich kopolymer (PHBV).

Alifatické polyestery lze bézn€ syntetizovat polykondenzaci difunkénich monomeri:
hydroxykyselin, dikyselin s dioly, chloridy dikyselin s dioly nebo vyménou estert reakci
diesteri a diol. Ale protoZze je obtizné dosahnout vysoké molekulové hmotnosti
polykondenza¢nim procesem, jsou preferovany polymerace za otevieni kruhu, které
umoziuji pfi mirnéjSich reakénich podminkach a krat§im reakénim Case dosazeni vysokych
molekulovych hmotnosti (Albertsson and Varma, 2003). V ptipadé¢ PLA a PGA predchazi
samotné syntéze fermentacni procesy. Syntéza PHB a PHV probih4d v mikroorganismech
(acetobacter, rhizobium) jako polykondenzace dvou acetoacetylovych-CoA skupin
vznikajicich metabolickymi procesy (Zinn, Witholt and Egli, 2001).

Uvedenymi postupy lze syntetizovat alifatické polyestery v urcitém rozsahu molekulovych
hmotnosti, polydisperzity a variability izomernich stavii. Tyto parametry piimo ovliviiuji
molekularni strukturu a tim mechanické vlastnosti, degradacni profil i pfechodové teploty.
Alifatické polymery tak nejsou variabilni ve svych vlastnostech pouze v ramci riiznych
polymert, ale do urcité miry i v ptipadé jediného polymeru (Middleton and Tipton, 2000).
Pro jednotlivé zastupce tak nejsou ¢asto uvadény piesné hodnoty danych vlastnosti, ale jejich
rozsahy (tab. 3.1).
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Tabulka 3.1: Prehled viastnosti alifatickych polyesteri (Manavitehrani et al., 2016)

Polymer T [°C]  Tm[°C] Youngiiv modul Mez pevnosti Prodlouzeni do  Plna degradace

[MPa] v tahu [MPa] pietrhu [%] in vitro
PGA 40-50 220-230 7000-8400 900 20-30 6-12 mésict
PLA 45-60 150-162 2700 25-50 3-6 12-16 mésica
PLLA 55-65 170-200 3500 40-150 5-10 20-36 mésict
PLGA (85:15) 50-55 - 2000 40-65 3-10 5-6 mésicl
PLGA (50:50) 40-50 - 2000 65 3-10 1-2 mésice
PPC 17 - 830 22 330 -
PHB 2545 168-182 3500 40 10 1-2 roky
PBS -44 100-120 700 30 6 -
PCL -60 55-60 700 4-28 300-700 2-4 roky
PPF 22-37 200 2000-3000 3-35 20 24 roky

PLA je nejcastéji vyuzivanym alifatickym polyesterem, pfipravovanym z fermentovanych
Skrobi. Jedna se o termoplasticky polymer dobie rozpustny v organickych rozpoustédlech,
velmi dobie zpracovatelny riiznymi technologiemi. PLA je chiralni molekula vyskytujici se
ve tiech izomernich forméch: krystalicky poly-L-laktid (PLLA) / poly-D-laktid (PDLA)
a jejich amorfni mezoforma poly-DL-laktid (PDLLA). Jednotlivé izomery se lis§i svymi
mechanickymi vlastnostmi a dobou degradace. PLA je vyuzivany v obalovych materialech,
pro 3D tisk nebo v medicing k vyrobé fixa¢nich ptipravkl ortopedické chirurgie. Limitujicim
faktorem SirSiho vyuziti PLA je jeho pomérné velka kiehkost (Avérous, 2013).

PGA je nejjednodussi linearni alifaticky termoplasticky polyester s vysokou mirou
krystalinity (45-55 %) a dobrymi mechanickymi vlastnostmi. Je Spatné rozpustny
v organickych rozpoustédlech. Kvuli $patné rozpustnosti je zpracovani omezené pfevazné na
termické technologie. Diky vys8i hydrofilité je degradacni proces PGA v porovnani s PLA
rychlejsi, a tim muze dochédzet k nezddouci akumulaci kyselych degradac¢nich produkta
v organismu, coz zna¢né¢ omezuje medicinské vyuziti Cist¢ého PGA. Velmi casto je pak
vyuzivan PLGA jako kopolymer vyse zminénych, ktery nabizi pozadované vlastnosti dané
zménou poméru jednotlivych slozek (tab. 3.1). Tyto materidly jsou pouzivany v klinické
praxi ve formé vstiebatelnych chirurgickych Sicich niti (Gentile ef al., 2014).

Zajimavou alternativou poslednich let jsou polyhydroxyvaleraty produkované bakteridlnimi
kmeny, které vznikaji jako pfirozend komponenta jejich mezibunééné hmoty, a to pfi
dostatecné saturaci uhlikem a souCasném nedostatku esencialnich nutrietl. NejbéznéjSim
zastupcem je PHB, ktery byva velmi ¢asto smésovan s PHA, ¢imz je pomérné ucinng fizen
degradacni profil a mechanické vlastnosti. Nevyhodou této skupiny polymeri je jejich
vysoka polydisperzita vychéazejici z povahy syntézy (Zinn, Witholt and Egli, 2001).
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3.2.3 Polykaprolakton

PCL je semikrystalicky hydrofobni polymer vyrabény z ropy s dlouhou dobou degradace
vrozmezi 24 roky. Jednd se o alifaticky polyester svelmi dobrou rozpustnosti
v organickych rozpoustédlech, je misitelny scelou fadou dalSich polymeri
i nizkomolekularnich latek. PCL je termoplasticky polymer s teplotou tani (55-60 °C)
a teplotou skelné¢ho ptechodu (—60 °C). Jedna se o polymer, jehoz vyuziti v medicing je
schvaleno Agenturou pro kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA) (Woodruff and Hutmacher, 2010).

Katalyza @)
n

Obrazek 3.6: Schematické znazornéni polymerace PCL

O

Vyroba probihd metodou polymerace za otevieni kruhu cyklického monomeru kaprolaktonu
pfi pouziti koordina¢nich katalyzatori v podob¢ naptiklad oktoatu cinu (obr. 3.6). Takto Ize
pfipravit PCL snizkym stupném polydisperzity, molekulové hmotnosti v rozmezi
3 000-80 000 g/mol a krystalinit¢ 20-60 %, kterd klesa s rostouci hodnotou molekulové
hmotnosti. Kone¢né mechanické, termické a degradacni vlastnosti PCL pak zavisi pavé
na téchto hodnotéch (Sisson, Ekinci and Lendlein, 2013).

PCL ma pomérné nizky modul (~ 700 MPa) a pevnost v tahu (8-28 MPa), avSak vysoky
stupeit pomérného prodlouzeni (300-700 %), coz z ného ¢ini biomaterial s velmi dobrou
elasticitou. PCL je rozpustny v chloroformu, dichlormethanu, tetrachlormethanu, benzenu,
toluenu, cyklohexanonu a 2-nitropropanu pii pokojové teploté. Ma nizkou rozpustnost
v acetonu, 2-butanonu, ethylacetatu, dimethylformamidu, acetonitrilu a je nerozpustny
v alkoholu, petroletheru a diethyletheru (Woodruff and Hutmacher, 2010).

K degradaci PCL dochdzi ptevdzné hydrolytickym $tépenim esterovych skupin. Nasledna
intracelularni degradace se projevuje in vivo az v posledni fazi $tépeni u fragmentl
s molekulovou hmotnosti pod 3 000 g/mol. Degradace polymeru probiha dvoufazové
a homogenné v celém jeho objemu. Nejprve dochazi k degradaci amorfni faze polymeru
vlivem piednostni difuze vody do téchto ¢asti. V druhé¢ fazi pak degraduji krystalické ¢asti
polymeru. Meziprodukt in vivo degradace, kyselina 6-hydroxykapronova, je dale
v organismu pfeménén na acetylcoenzym-A a metabolizovan cyklem kyseliny citronové
(Gunatillake and Adhikari, 2003).
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S ohledem na dlouhodoby degradacéni profil, vysokou permeabilitu pro mnohé druhy 1éCiv
a biokompatibilitu je PCL vyuzivan pro dlouhodobé dodéavani 1éc¢iv, napiiklad v podobé
implanta¢ni ty¢inky Capronor®, schopné do téla dodavat po dobu jednoho roku
antikoncepcéni latku Levonorgestrel (Darney et al., 1989). Kopolymer PCL-PGA je také
vyuzivan pro vyrobu dlouhodobé vstiebatelnych chirurgickych sutur, dostupnych pod
riznymi  obchodnimi  nazvy  (Trustisorb®,  Monoderm® nebo  Monocryl®)
(Middleton and Tipton, 2000). Dal§im oficialné schvalenym medicinskym piipravkem
je degradabilni foliovy implantit Mesofol® z kopolymeru PLA-PCL, vyuZivany pro
zpevnéni mekkych tkani (Klopp et al., 2008).

PCL se také objevuje v polymernim pramyslu, nejcastéji jako aditivni slozka. Vyuziva se pro
vyrobu nékterych druhti polyuretanti nebo jako zmekéovadlo pro PVC a vybrané druhy
pryskyfic. V obalovém priamyslu byva PCL smésovan s termoplastickymi skroby nebo PBS
pro zvyseni celkové degradability téchto materialid. Spole¢né s PLA je bézné vyuzivanym
materidlem tiskovych strun pro FDM 3D tisk (Woodruff and Hutmacher, 2010).

V ptipad¢ experimentalniho vyvoje a vyzkumu je PCL diky svym vlastnostem hojné
vyuzivan ve tkaovém inzenyrstvi kosti. Casto slouzi pro vyrobu degradabilnich tkanovych
nosict produkovanych rozliénymi technologiemi, jakymi jsou elektrické zvlaknovani nebo
razné metody 3D tisku (obr. 3.7).

Obrazek 3.7: Struktury pro tkanové inzenyrstvi vyrobené z PCL: nanosféry (a, b)
nanovildkna (c, d); pény (e, f); pletené textilie (g, h, i); tkanové nosice vyrobené SLS 3D
tiskem (j—o0) a FDM 3D tiskem (p—u),(Woodruff and Hutmacher, 2010)
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3.2.4 Biodegradabilni polymery v technologii meltlblown

S ohledem na jiz zminéné trendy a stoupajici objem produkce netkanych textilii technologii
meltblown, je vyuziti BP v této technologii velmi aktudlni téma. Pfirodni biodegradabilni
polymery, zejména termoplastické derivaty celuldzy a Skrobt, jsou pro vyrobu mikrovldken
velmi atraktivni diky svému minimalnimu dopadu na Zivotni prostfedi. OvSem pro svou
chemickou heterogenicitu nedosahuji potfebnych reologickych vlastnosti a jsou pro
technologii meltblown vyuZzivany pouze jako minoritni plniva. Védecka literatura popisuje
velmi dobrou vyuZitelnost syntetickych BP, zejména pak termoplastickych alifatickych
polyesterti, které disponuji pottebnou reologii a stabilitou (Arraiza et al., 2007).

Prvni popsané experimentalni vyuziti BP pro technologii meltblown pochézi az z pfelomu
tisicileti. Studie shrnuje moznosti vyuziti v t¢ dob€ dostupnych polymerii — PLA, PEA, PVA,
PCL, termoplasticky skrob (TPS) a celulézu-diacetat (CDA). Vysledky ukazuji, Ze zejména
vldkenné vrstvy z PLA snesou po strance morfologie srovnani s tradi¢nimi PP vrstvami
(Miiller and Krobjilowski, 2001).

Nasledné je védeckymi studiemi nejéastéji popisované praveé vyuziti PLA, které je doposud
spolecné s PBS také jedinym komeréné vyuzivanym BP pro technologii meltblown.
Dzierzkowska a kol. popisuje pouziti PLA o hodnoté MFR 40 v kombinaci se zvldknovacimi
otvory o priméru 0,25 mm, ¢imz lze dosahnout priméri vladken v rozmezi 2,5-4,6 pm.
Vysledky ukazuji, ze se vzristajici teplotou zvldknovaci trysky klesa stiedni hodnota
priméra vldken. Vytvofené mikrovlakenné vrstvy zaroven vykazuji biokompatibilitu pfi
in vitro kultivaci s primarnimi keratinocyty (Dzierzkowska et al., 2021). Dalsi vyzkum
popisuje tvorbu vldken s praiméry v rozmezi 2,3-3,7 um pro PLA s MFR 120 a pii priméru
zvlaknovacich otvorti 0,4 mm. Studie zaroven prokazuje jejich srovnatelné filtra¢ni vlastnosti
pfi porovnani s PP mikrovldkennymi vrstvami (Jafari, Shim and Joijode, 2021).
Je prokazéano, Ze 1ze zpracovat i PLA s hodnotami MFR 20, zde jiz vzrista primér vldken na

hodnoty 4,8-9,6 um pfi totozném priaméru zvlaknovacich otvorti (Vadas et al., 2018).

Studie popisuji také zvlaknovani PLA ve smési s dalSimi polymery. Napiiklad PLA s PHB
v hmotnostni poméru 85/15 umoziuji tvorbu vlédken o stfedni hodnoté priméru 4,62 pm,
v pifipadé¢ poméru 75/25 vzrGsta sttedni hodnota primérdé na 15,6 um
(Latwinska, Sojka-Ledakowicz and Kudzin, 2015). OvSem jak v ptipadé¢ 100% PLA
a PHB, tak jejich smési je zminovana vysoka rigidita vldkennych vrstev (Kann, 2009).
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Kromé vyuziti klasickych BP se objevuji i zajimavé alternativy spocivajici ve vyuZiti
linedrnich akrylovych polymerti funkcionalizovanych sitovacimi ¢inidly. Ty umoziuji
tvorbu vldkennych vrstev se sttednim primérem vlaken okolo 10 um, které jsou dodate¢né
sitovatelné¢ plisobenim UV zafeni. Tyto vazby jsou termicky reverzibilni a umoziuji
naslednou recyklaci vlakennych vrstev (Jin et al., 2018, 2019). Dalsi alternativou je vyuZiti
viskozniho roztoku celuldzy, ktery je mozné za urCitych podminek zpracovat technologii
meltblown. Studie pfedstavuje zpracovani riizné¢ koncentrovanych roztokd celulozy
v methylmorfolin-N-oxidu protlatované pies trysku sjednim zvldknovacim otvorem
o pruméru 0,27 mm. Vysledné vldkenné vrstvy obsahuji vldkna o priméru 1,8-22,4 pum,
avsak jejich elongace do ptetrhu dosahuje maximalné 10 % a vrstvy jsou rigidniho charakteru
(Tang and Mukhopadhyay, 2006).

Frekventované téma je také smésovani BP s klasickym PP, za tcelem nahrazeni casti
nedegradabilniho PP urcitou degradabilni slozkou nebo zlepSeni mechanickych vlastnosti BP
vrstev. PLA 1ze smésovat s PP v hmotnostnim poméru 50/50 pii sttedni hodnoté praméra
vldken 8,81 um a zvySeni maximalni elongace na 22 % oproti 8 % v pifipadé¢ 100% PLA
(Latwinska et al., 2016). Zminit 1ze také smésovani PP s PEG (Zhang et al., 2021) nebo PPT
(Tian, Pan and Pan, 2019).

Ptes ptiznivé reologické vlastnosti PCL dosavadni studie popisuji vyuziti tohoto polymeru
pouze ve smési s jinymi polymery. Yu a kol. popisuji zpracovani PLA (MFR 80) s PCL
(MW 80 000 g/mol) v hmotnostnim poméru 85/5. Extruze taveniny o teploté 240 °C pies
zvlaknovaci otvory o pruméru 0,35 mm umoznuje produkei uniformni vldkenné vrstvy se
sttedni hodnotou primért vldken 7,1 pm a maximalni elongaci 19,1 % (Yu et al., 2014). Jina
studie popisuje tvorbu mikrovldkennych vrstev ze smési PP (MFR 500) a PCL
(MW 37 000 g/mol) v hmotnostnim poméru 50/50 s ptidavkem 2 hm. % karbonovych
nanotrubic, které dosahuji sttedni hodnoty priméria vlaken 2,07 um (Krucinska et al., 2013).
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3.3 Tkanové inZenyrstvi

Tkanové inZenyrstvi je od roku 1993 definovano jako interdisciplindrni obor vyuzivajici
znalosti inZenyrstvi a pfirodnich véd k vyvoji biologickych nahrad slouzicich k obnove,
zachovani nebo zlepSeni funkei tkédni nebo organii (Langer and Vacanti, 1993). Tento obor
synergicky kombinuje dva dosud pouzivané principy regenerativni mediciny, spocivajici
v transplantaci organt nebo jejich nahrazeni umélou ndhradou. Multidisciplinarita, kde jsou
vyuzivany biologie, chemie, fyzika, materidlové védy a medicina, je tak nezbytnou
podminkou k dosazeni cili tkafiového inzenyrstvi. Proces tkanového inzenyrstvi spociva ve

3 hlavnich faktorech: tkanové nosice, bunky a signaly, jak je zndzornéno na obrazku 3.8.

1. Tkainové nosice, neboli scaffoldy, pfipravené z biokompatibilnich materialt, docasné
nahrazuji funkci mezibunééné hmoty — takzvané extracelularni matrice (ECM). Tim
poskytuji buitkdm podporu pro jejich adhezi a proliferaci vedouci k regeneraci tkang,
véetné nativni mezibunééné hmoty.

2. Hlavnim biologickym materialem jsou burniky autologniho, alogenniho a xenogenniho
puvodu. Ty mohu byt kmenové nebo diferencované v rizném stupni. Lze také
vyuzivat bunky geneticky upravené, ¢imz je inhibovdna nebo indukovana jejich
specifickd schopnost.

3. Signaly predstavuji stimulacni faktory v podob¢ bioaktivnich substanci. Témi jsou
rastové, diferenciani ¢i angiogenni faktory, hormony a dal$i malé molekuly
v kombinaci s postupy na bazi mechanickeé ¢i elektrické stimulace. Ty jsou vyuzivané
za ucelem indukce, urychleni, posileni anebo kontroly bunétné diferenciace

a tkadnové obnovy.
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Obrazek 3.8: Schéma konceptu tkanového inzenyrstvi
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3.3.1 Tkanové inZenyrstvi kosti

Kostni tkan je hierarchicky uspotadany kompozitni systém skladajici se z anorganické
slozky, organické slozky a vody. Vn¢&jsi struktura nativni kosti — kompakta (~ 10 %) se sklada
z Haversovych kandlkli a osteontl, zatimco jeji vnitini ¢ast — spongiéza (~ 90 %) ma
trabekularni strukturu s porozitou 75-85 % (Zhang, Mcadams II and Grunlan, 2016). ECM
je tvotena vldknitou slozkou v podobé fibril z kolagenu typu I a amorfni slozkou tvofenou
proteoglykany spolu se strukturdlnimi glykoproteiny (Robinson and Watson, 1952). Mezi
kolagennimi fibrilami je deponovéana anorganicka slozka ve formé krystalti hydroxyapatitu,
jejichz kvalita a velikost se méni v Case (obr. 3.9). Déale je ECM tvoiena celou kaskadou
bioaktivnich molekul v podobé ristovych faktorti a morfogennich proteinti. Kostni tkan
obsahuje Ctyfi typy bunék: osteoblasty, osteoklasty, osteocyty a builky kostni vystelky.
Bunky kostni vystelky jsou neaktivni buiiky, které slouzi k lokalizaci kompartmentu kostni
remodelace (Sims and Martin, 2014). Na misté kostniho kompartmentu jsou produkovany
specifické¢ stimulacni faktory pfitahujici bunky diferencujici se na osteoblasty nebo
osteoklasty, které zajiStuji vyvazeny stav v kontextu dynamické kostni remodelace.
Osteoblasty jsou v tomto mechanismu zodpovédné za produkci nové matrice a po jejich
pevném ukotveni do matrice se stavaji osteocyty. Osteoklasty naopak resorbuji kostni matrici
za uvoliovani kyselé fosfatdzy a kolagenazy (Vaananen et al., 2000).
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Obrazek 3.9: Schematické znazornéni zakladni struktury, anatomie a slozeni kostni tkané
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Transplantace kosti je v celosvétovém méfitku druhou nejcastéjsi transplantovanou tkani,
hned po krvi. Hlavni pfi¢inou jsou defekty kostni tkan€ zplisobené traumaty, resekci nadoru,
dédic¢nosti nebo degenerativnim onemocnénim. V disledku toho je v soucasnosti provedeno
ro¢né vice nez 2,2 milionu transplantaci autolognich nebo alogennich kostnich $tépa. VyuZiti
pfedevsim autolognich $tépia z ilikdlniho hiebene je v dnesni dobé povazovano za zlaty
standard 1éCby, protoze jako jediny dosahuje zaroven osteoinduktivni i osteokonduktivni
aktivity v kombinaci s neimunogenitou (Wickramasinghe, Dias and Premadasa, 2022).
Pouziti kostnich §tépti k 16¢bé poskozené kostni tkdné je vSak spojeno s né€kolika omezenimi,
véetné vyrazné morbidity, bolesti v navaznosti na odbér, financni ndro€nosti i nedostatku
darcovského materidlu. V pfipad¢ alogennich §tépu je nutné zminit riziko nepiiznivé
imunitni odpovédi a pienosu onemocnéni (Agarwal and Garcia, 2015). V disledku téchto
omezeni a zasadniho nedostatku $tépt existuje velka celospolecenskd poptavka po vyuziti

tkaniového inzenyrstvi kosti (TIK) pro vyvoj alternativnich kostnich graftt.

Kostni tkant ma v porovnani s jinymi typy tkani vysokou schopnost plné regenerace, ktera
je ovSem zavisla na mnoha faktorech, jakymi jsou, mimo celkové anamnézy pacienta, také
lokalizace, rozsah a typ kostniho defektu. Kritickd velikost kostnich defekti vyzadujicich
rozsahlejsi intervence je v zavislosti na lokalizaci 1-2 cm. Defekty vétSich rozméri jiz
nedovoluji samoregeneraci plnohodnotnou kostni tkdni procesem primarniho hojeni
(Schemitsch, 2017). Kostni defekty jsou v klinické praxi déleny na ortopedické (vyrazné
zatézované kosti) a kraniofacialni (kosti bez vétsiho zatizeni) (Jakus et al., 2016). Z hlediska
tkanového inzenyrstvi jsou kostni defekty rozdélovany podle zatizeni na nosné, nenosné
a podle lokalizace na ty nalézajici se v kompaktni nebo spongiozni kostni tkdni. Ve svétle
téchto informaci je zfejmé, ze naroky na regenerativni postupy kostni tkan¢ budou velmi

riznorodé, a to nejen z hlediska mechano-strukturalnich vlastnosti pouzitych materiala.

Existuji studie vyuZzivajici bunécnou terapii v podobé implantace exogennich kmenovych
bun¢k do mista kostniho defektu (Reddi, 2000). Tradi¢ni ptistupy tkédnového inzenyrstvi
pouzivaji kmenové buniky v kombinaci s nosnymi scaffoldy jako terapeutické konstrukty.
Oba pfistupy jsou casové i finanéné¢ narocné, trpi obecnym nedostatkem vhodného
bunécného materidlu a vysokou mirou imunitni rejekce (Hu et al., 2019; Bharadwaz and
Jayasuriya, 2020). Ve srovnani s jinymi tkanémi disponuje pfi navozeni ur¢itych podminek
kostni tkan markantné vysSSim potencidlem seberegenerace. To je velmi dobry piedpoklad
pro vyuziti in situ tkaniového inZenyrstvi, které fesi nedostatky tradicnich pfistupt. In situ
koncept vyuziva zejména bioaktivni scaffoldy, podobné svou strukturou kostni ECM,
pro implantaci do mista defektu, kde vyvolaji proces primarni seberegenerace kostni tkané
pomoci infiltrace endogennich bun¢k pacienta (Sengupta, Waldman and Li, 2014).

29



3.3.2 Pozadavky na Kkostni tkanové nosice

In situ scaffoldy pro regeneraci kostni tkdn€ musi mit krom¢ nezbytné biokompatibility také
schopnost osteokonduktivity a osteoindukce. Osteokonduktivita je definovana jako
schopnost scaffoldu umoznit syntézu nové kostni tkdné. Osteoindukci 1ze popsat jako
schopnost podpory migrace endogennich progenitorovych bun¢k a jejich osteogenni
diferenciace. Pokud jsou uc¢inné vyuzity zejména materidlové a strukturo-mechanické
vlastnosti scaffoldu k vyvoldni osteoindukce, mize byt sniZzena nebo zcela potlacena
zavislost na pfitomnosti dalSich slozek v podobé osteogennich faktor nebo bioreaktorovych
jednotek.

Z geometrického hlediska musi byt struktura scaffoldu objemného charakteru a spliovat
nezbytné makro i mikroskopické charakteristiky. Zejména in situ scaffoldy musi byt schopny
zcela vyplnit prostor kostnich defektli a velmi piesné kopirovat jejich mnohdy slozitou
topografii tak, aby doslo na rozhrani scaffold — okolni tkan k mechano-transdukéni interakei.
Vzhledem k tomu, Ze kostni tkai tvoii hierarchické uspotadani, ukazuje se také, Ze struktura
scaffoldu s urCitou mirou paralelizace indukuje vznik nové kostni tkané. V ptipadé
vldkennych scaffoldli bylo prokdzano, Ze paralelizovana vlakna maji ptiznivy vliv
na bunécnou viabilitu lidskych osteoblastt SAOS-2. Tento vliv byl pozorovan
u paralelizovanych vlakennych struktur ze syntetickych (Cristofaro et al., 2018) i pfirodnich
polymert (Matsugaki ef al., 2015).

Kostni tkdn ma velmi vysoké naroky na celkovy stupen porozity scaffoldu, velikost pora
a jejich interkonektivitu, které umoziuji regeneraci v disledku dostatecné vaskularizace
a inervace perivaskularnimi inerva¢nimi vlakny. V ptipad¢ ideélni velikosti pori nepanuje
napii¢ védeckymi studiemi shoda. Nekteré vyzkumy uvadéji, ze velikost portt pod 200 pm
umoziuje bunécnou proliferaci a oteogenezi in vitro i in vivo pouze na periferii struktury
scaffoldu. Tyto studie ukazuji, Ze scaffoldy s velikosti port v rozmezi 200-350 pum zajist'uji
optimalni  osteogenezi vcelé struktufe (Karageorgiou and Kaplan, 2005;
Murphy, Haug and O’Brien, 2010). Naproti tomu jiné studie stanovuji spodni hranici tohoto
rozmezi na hodnot¢ 100 um a doporucuji zaclenit urcity podil port s velikosti pod 100 pm
(Wang et al., 2015; Dorozhkin, 2018). Velmi diilezitou roli zastdva topografie struktury
v submikrometrickém i1 nanometrickém métitku. Povrchovd pfitomnost pevnych
topografickych prvki, vlaken nebo ¢astic o rozmérech 0,1-1 pm podporuje adhezi, viabilitu,
diferenciaci a expresi jednotlivych slozek ECM u kmenovych bunék i osteoblasti
(Wennerberg, 1998; Harvey, Henderson and Vengallatore, 2010).
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Mechanické vlastnosti scaffoldu by mély byt v co nejvysSim souladu s okolni kostni tkani.
Tuhost scaffoldu by neméla byt vyrazné nizsi ale ani vyssi, aby nedoslo k efektu takzvaného
“stress shieldingu®, které v dusledku snizuje denzitu nové i okolni kostni tkané
(Takizawa et al., 2018). Kostni buriky vykazuji citlivost na mechanické odezvy okolni ECM
a reaguji na miru této odezvy biochemickymi signaly. Pfi kontaktu bun¢k se scaffoldem,
jehoz struktura se pfi styku s buiitkami nedeformuje, dochdzi k reorganizaci cytoskeletu
a mechano-transduk¢ni signalizaci vedouci ke vzniku kvalitngjsich fokalnich 1ézi adhezniho
integrinu majici vliv na miru adheze a naslednou osteoindukei (Breuls, Jiya and Smit, 2008;
Pobloth et al., 2018). Pfi testovani kontaktu kmenovych bunék s polymernimi strukturami
riznych tuhosti vykazovaly buiiky nejvyssi miru pocatecni adheze a osteogeneze v prvnim
tydnu u struktur s Youngovym modulem v rozmezi 62—-68 kPa (Sun ef al., 2018).. V ptipad¢
osteoblasti bylo dosazeno nejvys$i miry viability a proliferace pii tuhosti 134 kPa
(Zhang et al., 2017).

Potfebné mechanické vlastnosti scaffoldu mohou byt do ur€ité miry nahrazeny schopnosti
fizené¢ degradace, kdy je jejich struktura postupné nahrazovéna tkani mechanickymi
vlastnostmi odpovidajici nativni kosti. Mechanismus postupné degradace zvysSuje tvorbu
minerdlni slozky v porovnani s nedegradabilnimi scaffoldy. V ptipad¢ spindlni fuze je
zadouci degradace scaffoldu v rozmezi 9-12 mésici. Pro kraniofacialni aplikace by mél byt
scaffold degradovan po 3—6 mésicich. Zaroven vSak nesmi dochazet ke vzniku rozkladnych
produktt, které vychyluji acidobazickou rovnovahu v misté hojeni (Feng et al., 2018).

DalSim dulezitym faktorem jsou povrchové biofyzikalni vlastnosti scaffoldu, které se daji
ovlivnit vybérem materialu nebo néslednou funkcionalizaci (Webb, Hlady and Tresco,
1998). Povrchy hydrofilni povahy maji tendenci zvySovat adsorpci adheznich proteind.
Hydrofilita povrchu byva velmi Casto zvySovana pomoci plasmatické Gpravy, ktera zaroven
zvySuje drsnost povrchu. Dal§i moZnosti je vyuZiti povlakovani povrchi ostekonduktivnimi
materidly na bazi polydopaminu, grafenoxidu a riznych proteini, které¢ zvysuji hydrofilitu
a zéroven podporuji nukleacni procesy (Koons, Diba and Mikos, 2020). S ohledem na slozeni
kostni ECM jsou pro zvySeni osteoindukce napii¢ vyzkumy nejcastéji vyuzivany rizné
formy biokeramiky vykazujici chemickou podobnost s minerdlni slozkou kostni ECM.
Nejcastéji je vyuzivan hydroxyapatit (HA), trikalciumfosfat (TCP) a bioaktivni sklo ve formé
castic, sfér nebo celistvych povlakl (Yang, Best and Cameron, 2018). Pro zvySeni bioaktivity
jsou v nékterych ptipadech in situ scaffoldy funkcionalizovany bioaktivnimi molekulami.
Muze se jednat napiiklad o osteoindukéni faktor BMP 2 v kombinaci s kolagennim potahem
celulézovych vldken (Zhang et al., 2019) nebo o vyuziti riistového faktoru v kombinaci
s hydrogelem vdzanym ve vldkenné struktuie (Igwe, Mikael and Nukavarapu, 2014).
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3.3.3 Kostni tkanové nosice

Je ztejmé, ze vzhledem k mnoha protichtidnym pozadavkim na materialy pro TIK neexistuje
zadny univerzalni design ani materidl, ktery by byl povazovan za idedlni pro tvorbu
scaffold. Pres nckteré zakladni pozadavky mohou byt dal$i vlastnosti voleny podle
konkrétni aplikace, a to i v ptipad¢ tak kritickych pozadavki pro TIK, jakymi jsou mechano-
strukturni vlastnosti (Jakus et al., 2016). Je tieba vzit v tivahu, ze mechanické charakteristiky
lidské kosti se vyrazné lisi v zavislosti na typu kosti. Youngtiv modul kompaktni kosti
dosahuje hodnot 15-20 GPa a pevnosti v tlaku 100-200 MPa, na druhé stran¢ Younglv
modul trabekuldrni kosti pouze 0,1-2 GPa a pevnosti v tlaku 2—20 MPa. Pro vybér materialu
je tieba brat v potaz také povahu defektu, naptiklad v ptipad¢ nenosného defektu mohou byt
vybrany méné pevné materialy piindsejici jiné benefity (Olszta et al., 2007).

Kovy se ukazuji, i pfes velmi dobré mechanické vlastnosti, jako ne pfili§ vhodné kviili
koroznim procesiim uvoliiujicim nezadouci ionty, nutnosti predipravy jejich povrchu
a vyraznymi limity fizené degradace v piipad¢ magnéziovych slitin (Eliaz, 2019). S ohledem
na organické a anorganické slozeni ptirozené kostni tkan¢ jsou nejbéznéjSimi biomaterialy
pouzivanymi pro kostni scaffoldy biopolymery, biokeramika a kompozitni materialy. Jak je
vidét na obrazku 3.10, tyto tfidy material disponuji Sirokym rozpétim mechanickych
vlastnosti (Rezwan et al., 2006).
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Biopolymery, které disponuji pozadovanou biodegradabilitu lze rozdé€lit na ptirodni
a syntetické. Pfirodni polymery jsou hydrofilni, vykazuji velmi dobrou biokompatibilitu,
schopnost bunééné adheze a vysokou miru osteoindukce. Naproti tomu nevyhodou téchto
polymerii je nizka reprodukovatelnost mezi Sarzemi a omezené moznosti zmény jejich
bazélnich vlastnosti. V nejvyssi mife jsou pro TIK vyuzivany kolagen, alginat, hedvabi
a chitosan. Syntetické polymery nabizi Siroké portfolio degradabilnich materialt, které
nabizeji za cenu niz8i biokompatibility vice moznosti pro chemické modifikace, velmi
dobrou reprodukovatelnost a zpracovatelnost. Ve srovnani s pfirodnimi polymery disponuji
vyS$$i mirou pevnosti a osteokondukce. Pro TIK jsou nejcastéji vyuzivany biodegradabilni
polyestery a jejich kopolymery s pomalejSim resorpénim profilem, naptiklad PCL, PLA
a PLGA. V pfipad¢ biokeramiky Ize mluvit o anorganickych materidlech obsahujicich ionty
Ca2+, Mg2+, Sid4+, Cu2+, Sr2+, Li+ a Agt, které jsou schopny interakci s okolni kostni
tkani. Biokeramické materidly vykazuji velmi dobrou schopnost osteoindukce
1 osteokondukce a dosahuji vysokych pevnosti. Jsou vSak kiehké, vykazuji pomalou rychlost
degradace a obtiznou zpracovatelnost. Nejbéznéjsim typem jsou fosforecnany v podobé HA
a TCP (Koons, Diba and Mikos, 2020). Tabulka 3.2 shrnuje jednotlivé tfidy materiali.

Tabulka 3.2: Prehled materiali vyuzivanych pro TIK (Koons, Diba and Mikos, 2020)

Typ materidlu  Hlavni vyhody Hlavni nevyhody Priklady
Ptirodni Biomimetické vlastnosti ~ Nizké mechanické Kolagen a zelatina
polymery vlastnosti, potencialni Hedvabi
imunogenita, nizka Alginat
reprodukovatelnost Alkanoaty
Syntetické Siroké spektrum slozeni ~ Moznost produkce Polykaprolakton
polymery a vlastnosti, snadno nezadoucich degradacnich  Kyselina polymlé¢na
modifikovatelné produktt Polypropylen fumarat
Biokeramika Vysoky tlakovy modul, Kfiehkost Hydroxyapatit
bioaktivni ionty Trikalciumfosfat

Bioaktivni sklo

Biodegradabilni  Vysoka pevnost v tlaku Korozivni procesy, nizka  Slitiny magnézia

kovy variabilita degradace
Uhlikové Vysoka pevnost v tahu, Potencialni cytotoxicita Uhlikové nanotrubice
nanomatrialy schopnost vazat Grafen

bioaktivni molekuly Grafenoxid

Kazda z téchto materidlovych i technologickych variant ptinasi nejen vyhody, ale i nevyhody
pfi jejich vyuziti ve tkanlovém inzenyrstvi. Ukazuje se, ze jednoslozkové scaffoldy nejsou
schopny plnit naroky kladené na jejich vlastnosti, proto je trendem vyvoj kompozitnich
feSeni, které kombinuji nejen biomateridly, ale i vyrobni technologie (O’Brien, 2011).
Z tohoto divodu je stile atraktivnéj$i vyvoj kompoziti obsahujicich kombinace
polymer—polymer a polymer—biokeramika.
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Kompozitni scaffoldy s typicky vysokou porozitou nezbytnou pro TIK, kombinujici grafen
oxid, kolagen a HA, Ize pfipravit lyofilizaci. Skupina obsahujici 0,1% grafen oxidu vykazuje
vyznamné vys$si adhezi a proliferaci kmenovych bunék in vitro a vice nez dvakrat vyssi
tvorbu kostni tkdn¢ in vivo ve srovnani se skupinou neobsahujici grafen oxid
(Zhou et al., 2018). Dalsi vyzkum predstavuje scaffoldy na bazi Zzelatiny obohacené
chitosanem, alginatem a HA, pfipravené¢ metodou zpénovani. Vysledky ukazuji, Ze struktura
ma velmi dobrou mechanickou stabilitu, hydrofilitu a podporuje rychlost proliferace
osteoblastil pfi zachovani jejich fenotypu in vitro (Sharma et al., 2016). Jiny pfistup,
vyuzivajici emulgaci TCP a PLGA pro tvorbu mikrosfér tvoficich strukturu scaffoldu,
zvySuje expresi osteokalcinu béhem kultivace invitro u primarnich osteoblasti
(Amini et al., 2012).

Velmi slibnou skupinou pro TIK jsou vldkenné kompozity na bazi netkanych textilii. Tyto
materidly, sloZzené z polymernich vlaken o primérech v fadech stovek nanometrii nebo
jednotek mikrometrti, tvofi diky své morfologii vysoce porézni struktury trojrozmérného
charakteru, které jsou podobné kostni ECM. Zaroven poskytuji vysoky mérny povrch pro
snadnou adici bioaktivnich latek v podobé molekul, povlaki nebo nanoc¢astic. Vybérem
vhodného polymeru a technologie vyroby lze fidit jejich strukturu, fyzikdlni i mechanické
vlastnosti (Chen et al., 2017). Polymerni nanovldkenné scaffoldy, vyrobené elektrickym
zvlakiovanim, mohou byt kombinovany s inkorporovanymi nanocasticemi HA, alaptitu
nebo oxidu zine¢natého, které podporuji osteoindukci. Dal$i moznosti je kombinace
polymernich nanovlaken sin situ povlaky. Napiiklad PCL vlakna funkcionalizovana
takzvanymi ,,dip coating* povlaky na bazi peptidi (Li et al., 2019) nebo polydopaminu
(Hasani-Sadrabadi et al., 2019) zvySuji bunécnou adhezi a nukleacni procesy HA. Jiny
pfistup vyuziva kompozity slozené z vlakenné struktury prosycené hydrogelovou matrici,
kterd zlepSuje mechanické vlastnosti, strukturni stabilitu a celkovou bioaktivitu scaffoldi
(Liet al., 2014). Lze zminit kombinace PCL nanovlaken s kolagenovym hydrogelem nebo
kolagenova nanovlakna s Zelatinou (Moy, Limaye and Arinzeh, 2020). Také mikrovlakna
hedvéabi dispergovana v zelatinovém hydrogelu s inkorporovanymi nanocéasticemi HA
umoziuji tvorbu plnohodnotné lamelarni kosti po dvou mésicich od implantace do kostnich
defektli potkana (Anitha et al., 2017). Dalsi studie popisuje vyuziti ristového faktoru VEG
v kombinaci s hydrogelem vazanym ve vldkenné polymerni struktute, ktery umoziiuje

zvySenou expresi kostnich markerdt BSP a RunX (Igwe, Mikael and Nukavarapu, 2014).
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3.4 Analyticka chemie

Analytickd chemie je obor, ktery vyuziva analytickych metod a technik k separaci,
identifikaci a kvantifikaci hmoty od jednoduchych molekul az po slozité smési. Latky, které
zkouma, se nazyvaji analyty. Tento obor vyuzivd, podle povahy cilové informace,
kvalitativni a kvantitativni analyzu. Kvalitativni analyza se zaméfuje na identifikaci sloZeni
vzorku a dokazuje pfitomnost jednotlivych analyth v podobé prvki, iontd
a charakteristickych chemickych skupin. Kvantitativni analyza je zalozena na stanoveni
mnozstvi jednotlivych analytl ve vzorku, které je vyjadiené latkovym mnoZzstvim, hmotnosti
nebo koncentraci. Nejvyznamnéjsi zastupci zde vyuzivanych metod jsou chromatograficke,
spektroskopické, spektrometrické a rezonancni techniky (Skoog et al., 2014).

3.4.1 Kapalinova chromatografie

Chromatografie je souhrnné oznaceni pro skupinu fyzikalné-chemickych separa¢nich metod,
jejichz podstatou je rozdé€leni slozek smésného vzorku mezi staciondrni a mobilni fazi.
Vzorek rozpustény ve fluidnim rozpoustédle nazyvaném mobilni fidze je unaSen pies
stacionarni fazi. Podle povahy mobilni a stacionarni faze se chromatografické techniky déli

na plynové a kapalinové (McMurry, 2010).

Dnes je nejcastéji pouzivana kapalinova chromatografie. Tato technika funguje na principu
vzorku rozpusténého v kapalinovém rozpoustédle mobilni faze, ktery je undSen ptes porézni
stacionarni fazi. Na zakladé rozdilného chemicko-fyzikalniho faktoru mezi fazemi (napiiklad
polarity) vykazuji analyty vzorku podle své chemické povahy rozdilnou afinitu ke stacionarni
fazi, kterou jsou na zékladé¢ tohoto mechanismu zadrZzovany po rizné dlouhou dobu,
tu nazyvame retencni Cas. Kapalinové chromatografie pracuji, podle typu mezifdzové
interakce, na principech adsorpce, permeace, iontové vymény, 