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Jedna se o zafizeni, které vyuzivd mechanické prostredky k ovliviiovani biologickych procesd béhem kultivace
buriky. Bioreaktory se tak stavaji velmi uzite¢cnym pomocnikem pfi vyvoji nové tkané in vitro tim, ze poskytuji
burfikdm biochemické a fyzikalni regulalni signaly a podporuji je v diferenciaci a/nebo k produkovéani extracelularni
matrix pred implantaci in vivo. Bioreaktory, v nichZ probihaji biologické ¢i biochemické procesy, utvareji dikladné
monitorované a striktné kontrolované prostredi.

Zakladni funkce bioreaktoru

Obecné vzato bioreaktory jsou konstruovany k vykondvani nasledujicich funkci:

poskytuji prostorové rovnomérné rozlozeni bunék

podporuji bunky v diferenciaci a/nebo k produkovani extraceluldrni matrix

udrzuji pozadovanou koncentraci plynl a Zivin v kultiva¢nim médiu

usnadnuji hromadny transport do tkané

aplikuji biofyzikalni signaly ke konstrukci a formovdani tkané in vitro pred implantaci in vivo
poskytuji informace o utvareni 3D tkané

Pozadavky pFi konstruovani bioreaktora

Jednoduchost

Bioreaktor by mél byt konstruovdn co mozna nejjednoduseji (napf.
vyhnout se obrdbéné vyklenky) - tak se zabrani vytvoreni zivné pldy pro
mikroorganismy. Jednoduchost konstrukce také znamena rychlé sestaveni
a rozmontovani. Jednoduchost je téz dllezitd pro snadné a rychlé umisténi
bunék. Cim kratsi dobu budou bufky mimo inkubdator, tim se snizi riziko
Uspésnosti experimentu.

Vybér vhodnych materiala

Vybér materiélu je velice dllezity z toho hlediska, Zze nevhodny material
by mohl vyvolat negativni reakci s kultivovanou tkani - materialy k
vytvoreni bioreaktoru musi byt proto biologicky kompatabilni. Pouziti
vétsiny kovl je tedy nemozné, avsak nerezové ocel mlze byt pouzita v
pripadé, Ze se chromové ionty nevyluhuji do tkdriového média. Mnohé
plasty splnuji pozadavky, avsak existuji dalsi omezeni vybéru materiald,
které musi byt rovnéz vzaty v Gvahu. Materidly musi byt pouzitelné pfi
teploté 37 °C ve vihkém prostfedi. A musi byt mozné je sterilizovat, maji-li
byt znovu pouzity.

Bioreaktor pro kultivaci cévnich stépQ

Po rlizné komponenty bioreaktoru jsou zapotrebi jiné materidly - vlastnost
materialu zavisi na Uloze dané soucastky - napf. prihledné materidly jsou vhodné pro monitorovani dané kultivace,
zatimco pruzné a ohybné trubice mohou pomoci s montdzi bioreaktoru.

Efektivnost

Je vhodné téz sestrojit bioreaktor tak, aby bylo mozné kultivovat vice scaffoldd najednou.

Typy bioreaktori
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Mnoho studii tkdrfiového inzenyrstvi uplatiuje tradi¢ni metody (statické dozravéni - tzv. static seeding), které vedou
ke strukturdm obsahujici tenkou vrstvu tkdné na bazi scaffoldu v d@sledku gravita¢niho usazovani bunék. Naproti
tomu michani (tfepand banka) a proudéni (perfuzni proudéni) zlepSuje architekturu tkané.

Nejuzivanéjsi typy bioreaktord, které maji rozli¢né uplatnéni v tkarovém inZenyrstvi (uvnitf' téchto bioreaktord
proudi médium pres a/nebo okolo scaffoldu, coZ umoziuje vyménu Zivin a odpadnich latek uvnitf scaffoldu):

= Spinner Flask Bioreactors
= Rotating Wall Bioreactors
=  Compression Bioreactors

Spinner Flask Bioreactors
Agitation system

Jeden ze zdkladnich, nejjednodussich a nejfrekventovanéji uzivanych Feeding pump
bioreaktorll. Zadkladem tohoto typu bioreaktoru je tzv. spinner flask

(trepaci barika), ktera vyvolava miseni kysliku a zivin skrz médium (a Medium
snizuje na povrchu konstruktu koncentraci hrani¢ni vrstvy). Uvnitf tfepaci

banky jsou scaffoldy (bunécnd leseni) zavéseny na konci jehel. Zavedené Air
magnetické michadlo promichdvd médium. Pri upevnéni scaffoldd je bran

zretel na pohybuijici se kapalinu. Proudéni napfi¢ povrchem scaffoldd vede

k vytvoreni malych vird. Skrze tyto viry je kapalina transportovana do Reactor tank
stfedu scaffoldu. Trepaci bariky maji obvykle objem okolo 120 ml, dosahuiji
priblizné 50-80 otacek za minutu a 50 % média, které je v nich pouzito, se
méni kazdé dva dny. Konstruktry chrupavky rostou do tloustky 0,5 mm pfi
pouziti tohoto typu bioreaktoru. (pri statické metodé dosahuje konstrukt
chrupavky 100-150 um tloustky) Nicméné i tato tloustka je stale pfilis submerged aerator
slaba pro klinické vyuziti. Mezi nevyhodu tohoto bioreaktoru patri
nestejnomérna distribuce kysliku a Zivin uvnitf scaffoldu, coz ma za o
nasledek, Ze buriky se usazuji prevazné na periferii konstruktu. Princip bioreaktoru

= Systerm monitor

Sensors probes

Thermal jacket

Effluent

Rotating Wall Bioreactors

Rotating wall bioreactor byl vyvinut organizaci NASA. PGvodné byl totiz tento typ bioreaktoru zkonstruovan pro
ochranu experimentalnich bunéénych kultur pred silami v préibéhu vzletu a pristani kosmického raketoplanu.
Nicméné toto zarizeni se prokdzalo byti uzite¢nym i v oboru tkdnového inzenyrstvi na planeté Zemi. V rotating wall
bioreaktoru jsou bunécné nosice (scaffoldy) volné umistény v médiu, které se nachazi v nadobé. Bioreaktor se
sklada z komory cylindrického tvaru, ve které vnéjsi a/nebo vnitini stény jsou schopné rotace ve stalé uhlové
rychlosti. Rotace umozni ustanoveni rovnovahy mezi gravita¢ni silou (smérujici dold) a hydrodynamickou
odporovou silou (smérujici nahoru), ktera plsobi na kazdy bunéény nosi¢ (scaffold). Vysledkem rovnovéahy téchto
sil zUstavaji scaffoldy suspendované v médiu. Dynamické laminarni proudéni vytvorené rotujicim kapalinnym
prostredim je efektivnim zplsobem, jak redukovat omezeni spojend s difizi zivin a metabolitd. Média mohou byt
vymeénéna docasnym zatavenim rotace nebo pridanim erpadla kapaliny, pomoci néhoz je médium neustdle
nacerpavano do nadoby. Tento bioreaktor stejné jako spinner flask bioreactor poskytuje vice homogenni bunécnou
distribuci nez statické kultury. Bioreaktor rotuje rychlosti 15-30 otacek za minutu. Rychlost rotace musi byt
primérend tak, aby scaffoldy zlstaly v suspenzi. Po sedmi mésicich kultivace dosdhne v tomto bioreaktoru
chrupavditd tkan tloustky 5 mm.

Compression Bioreactors

Compression bioreactor je dalSim Siroce uzivanym bioreaktorem. Tyto bioreaktory jsou obecné vyuzivany v
tkanovém inzenyrstvi chrupavky a mohou byt konstruovany tak, Ze je zde uZito jak statického, tak dynamického
zatizeni. Pouze statické zatizeni by mélo negativni efekt na utvareni chrupavky, jelikoz dynamické zatizenfi
predstavuje fyziologické zatizeni. Compression bioreactors se sklddaji obvykle z motoru, ktery vyvolava linearni
pohyb, a z kontrolnich mechanismd, které méni stupné a frekvence. Signaliza¢ni generator je pouzit ke
kontrolovani systému zatézujici bunky, zatimco transformdtory jsou pouzity k méreni odezvy zatizeni a méni
hodnotu zatizeni pomoci tzv. platens (ploché kovové platky), které rovnomeérné rozprostiraji zatizeni.
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