Umeélé tkane
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Umeélé tkaneé

Umélé tkané jsou tkané vytvorené synteticky za Gcelem nahradit poSkozenou nebo nefunkéni tkdn pacienta.
Neznamend to vSak, Ze celd tato struktura je uméla, je pouze uméle vytvorend. Jako stavebni materidl totiz
pouzivame bunky z Ié¢eného pacienta, z darce stejného druhu nebo darce druhu odliSného. Bunky ale musime
extrahovat, vyrobit je neumime. Co vyrobit umime, je takzvané leSeni - scaffold. Tato konstrukce slouzi jako opora
pro zivé bunky, které se do ni implantuji, vytvori si extraceluldrni matrix, a tim i sobé vlastni prostredi a dale uz
mohou fungovat bez scaffoldu, jako plnohodnotnd tkan.

Bunky jako konstrukcni material

Tka&nové inzenyrstvi vyuziva zivé bunky jako konstrukéni materidly. Napriklad pouziti zivych fibroblastl pri vymeéné
nebo opravé klize nebo zivych chondrocytl pfi opravé chrupavek. Buriky jsou k dispozici jako stavebni material od
roku 1998, kdy védci z Geron Corporation zjistili, jak prodlouzit telomery a vyrdbét tak nekoncici bunéc¢né linie. Pred
timto objevem se laboratorni kultury zdravych, nenddorovych savcich bunék délily pouze po pevné daném poctu
opakovani, dokud nedospély k tzv. Hayflickovu limitu.

Extrakce

Z tekutych tkani, jako je krev, jsou bunky ziskavany obvykle odstfedénim nebo aferézou. Z pevnych tkani je
extrakce obtiznéjsi. Tkan se nejprve Stépi enzymy trypsinem nebo kolagendzou, aby byla odstranéna extracelularni
matrix, ve které se bunky drzi. Poté je mozné volné plovouci buriky extrahovat opét odstifedénim, pripadné
aferézou. ]

Scaffold - nosic¢

Bunky jsou vétSinou implantovany nebo ,naockovany” do umélé struktury, schopné podporovat trojrozmérnou
tvorbu tkdné. Tyto struktury, obvykle nazyvané scaffold, jsou ¢asto rozhodujicim faktorem Uspésné implantace.
Musi byt konstruovény tak, aby implantované buriky mohly jejich strukturu ovliviiovat a vytvéaret si tak vlastni,
prirozené mikroprostredi. Scaffold musi splfovat urcité pozadavky. Vysoka pérovitost a odpovidajici velikosti péri
jsou nezbytné ke spravnému usazeni bunék ve strukture a umoznuji difézi bunék a Zivin. Biologicka
degradovatelnost je také velmi ddlezitym faktorem, protoze scaffold musi byt absorbovan do okolni tkané bez
nutnosti chirurgického odstranéni, aby se nenarusila nové vznikla tkan. Rychlost, pri které dochazi k degradaci, se
musi co nejvice shodovat s rychlosti tvorby tkané. To znamend, Ze kdyz si bunky zhotovi vlastni mezibunécny
matrix, scaffold je schopen zajistit strukturalni integritu ve tkani a nakonec se rozpadne a opusti nové vzniklou
tkan, ktera pfevezme mechanické zatizeni.

Materialy

Nejcastéji se pri konstrukci nosi¢e pouzivaji nanovlakna kolagenu a nékterych polyestert. Mezi bézné pouzivané
syntetické materidly patri PLA - kyselina polymlécna. Tento polyester se v lidském téle degraduje za vzniku
kyseliny mlécné, kterd je prirozené odbouratelna. Podobné materidly jsou kyselina polyglykolova (PGA) a
polykaprolakton (PCL). Z pfirodnich materiald je vhodny kolagen, chitosan, kyselina hyaluronové a fibroin. [?]

Vyroba (syntéza) scaffoldu

Textilni technologie

Tyto techniky zahrnuji vdechny kroky, které byly Gspésné pouzity pro vyrobu ,netkanych” siti rliznych polymerd.
Zejména netkané struktury polyglykolidd byly testovany pro tkanové inzenyrstvi. Bylo zjisténo, ze tyto vlaknité

struktury jsou vhodné pro rdst nékolika riznych typ0 bunék, ale jejich nevyhodou je pfilis vysoka poérovitost a
pravidelnosti velikosti pérd.
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SCPL (Solvent Casting & Particulate Leaching)

Tento postup umoznuje pripravu poréznich struktur s pravidelnou pdrovitosti, ale s omezenou tloustkou. Nejdrive
se polymer rozpusti ve vhodném organickém rozpoustédle (napf. kyselina polymlécnd se rozpousti v
dichlormethanu), pak roztok se odléva do formy naplnéné ¢asticemi porogenu. Porogen mize byt anorganicka sull,
jako je napriklad chlorid sodny nebo krystaly sacharézy, zelatinové kuli¢ky, nebo parafinové kulicky. Velikost ¢astic
porogenu ovliviiuje velikost pér scaffoldu. Poté, co roztok polymeru obsadi ¢astice porogenu, rozpoustédlo se
nechd zcela odparit, pak se kompozitni struktura ve formé ponofi do 14zné, kterd obsahuje kapalinu vhodnou pro
rozpusténi porogenu. V pripadé chloridu sodného, sachardzy a Zelatiny je to voda a v pfipadé parafinu alifatické
rozpoustédlo, jako je hexan. Jakmile je porogen Uplné rozpustén, ziskdvame samostatnou pérovitou strukturu.
Nevyhodou struktur ziskanych touto metodou je, Ze miZeme ziskat pouze struktury o malé tloustce a pfi vyrobé
musime dbat na Uplné odstranéni zbytkd organického rozpoustédla, které bylo pouzito, protoze by mohlo narusit
buriky, které budeme do scaffoldu implantovat.

Plynova péna

Tato technika vyuziva jako porogen plyn. Nejdrive se kotoucova konstrukce pozadovaného polymeru pripravi
pomoci lisovani v zahraté formé. Tyto kotouce se potom umisti do komory, kde jsou vystaveny vysokému tlaku CO2
po dobu nékolika dnd. Tlak uvnitf komory se postupné vyrovnava s tlakem atmosférickym. Béhem tohoto postupu
se poéry vytvari molekulami oxidu uhli¢itého, ktery je postupné opousti, takze scaffold ma ve vysledku houbovitou
strukturu. Hlavnimi problémy vyplyvajicimi z této techniky jsou pouziti nadmérného tepla pfi lisovani, coz vylucuje
pouziti jakékoli tepelné degradovatelné latky do polymerni matrice a nedostate¢nd propojenost pord.

Emulgace a suseni mrazem

Tato technika nevyZaduje pouziti pevného porogenu jako SCPL. Nejprve se synteticky polymer rozpusti ve vhodném
rozpoustédle (napr. kyselina polymlécna v dichlormethanu), pak se k roztoku pridéd voda a tyto dvé kapaliny vytvori
emulzi. Pfedtim, nez se obé faze mohou oddélit, se odlévd emulze do formy a rychle zmrazi pomoci ponoreni do
kapalného dusiku. Zmrazena emulze se nasledné lyofilizuje pro odstranéni dispergované vody a rozpoustédla a ve
formé zlstane ztuhld porézni polymerni struktura. Zatimco emulgace a lyofilizace umozniuji rychlejsi pripravu ve
srovnani s SCPL, protoze nevyzaduje ¢asové narocné vyluhovani, stale vyzaduje pouziti rozpoustédel. Navic,
velikost pérl je relativné malé a poérovitost je ¢asto nepravidelna. Lyofilizace sama o sobé je také bézné pouzivana
technika pro vyrobu scaffoldu. Zejména se pouziva k pripravé houbovitych kolagenovych struktur. Kolagen se
rozpusti v roztoku kyseliny octové nebo kyseliny chlorovodikové, roztok se poté odlije do formy, zmrazi kapalnym
dusikem a lyofilizuje.

TIPS (Thermally Inducted Phase Separation)

Podobné jako u predchozi techniky tento postup déleni fazi vyzaduje pouziti rozpoustédla s nizkou teplotou tani
plus v tomto pripadé je dalsi podminkou ze, musi snadno sublimuovat. Vhodny je napfiklad dioxan, ktery se pouziva
k rozpousténi kyseliny polymléc¢né. Nasledné oddéleni fazi se indukuje priddnim malého mnozstvi vody, tim vznike
faze na polymer chuda a faze na polymer bohatd. Nasleduje ochlazeni pod teplotu tani rozpoustédla a vakuové
suSeni, pri kterém rozpoustédlo sublimuje. Timto postupem ziskdme hotovy scaffold. Tato metoda ma stejné
nevyhody jako emulgace a lyofilizace.

Elektrostatické

Vysoce univerzalni technika, kterd mize byt pouzita k vyrobé kontinualnich vidken od mikrometrd po nanometry. V
typickém elektrostatickém nastaveni se roztok privadi na zvldknovaci trysku a na jeji Spicce je aplikovano vysoké
napéti. Nahromadéni elektrostatického odporu uvnitf nabitého roztoku zplsobi, Ze vznika tenky vlaknity proudu.
Pomoci v roztoku umisténé kolektorové desky nebo tyce s opacnym ndbojem se vytvari kontinudini vlidkna, ze
kterych vznika vysoce porézni sit. Hlavnimi vyhodami této techniky je jeji jednoduchost a variabilita. V
laboratornich podminkéach je k této metodé zapotrebi zdroj napéti o hodnoté priblizné 30 kV, injek¢ni strikacka s
plochym hrotem a vodivy kolektor. Upravou podminek, napfiklad vzdalenosti kolektoru, velikosti pfilozeného
napéti, nebo prdtokové rychlosti roztoku, mlizeme zadsadné zménit konstrukci scaffoldu.

CAD / CAM technologie

Vétsina vySe uvedenych technik ma omezené moznosti, pokud jde o kontrolu poréznosti a velikosti pérd. S
podporou pocitace Ize tyto konstrukéni a vyrobni parametry kontrolovat. Nejprve je trojrozmérnd struktura
navrzena CAD softwarem. Pérovitost je regulovédna pomoci algoritm0 softwaru. Scaffold je pak realizovan pomoci
inkoustového tisku, kdy jako ,inkoust” slouzi polymerni prdsek nebo polymerni tavenina.

Biosyntetické organy

Pokud vsechny terapeutické prostredky selzou a funkce selhdvajiciho organu jiz neni slucitelna se zivotem
pacienta, pristupuje se k ndhradam ¢asti nebo celych organ(. Jednou z moznosti je transplantace tkani z jinych
organismd, je nezbytné dodrzet prisna kritéria (napr. kompatibilita krevni skupiny, predchozi anamnéza déarce),
naslednd, dlouhodobd, farmakologickd podpora imunosupresivy a Uprava rezimu. | pres to neni zaruc¢en Uspéch
transplantaéni péce. Dalsi mozZnosti je syntéza ¢asti, nebo celych orgdnd umélych.



Biosyntetické orgdny jsou uméle vytvorena Ustroji, kterd se implantuji ¢i integruji do lidského organismu za Ucelem
nahrady nefunkéniho pdvodniho organu. Syntetické orgdny nemusi prfimo souviset s podporou zakladnich
fyziologickych funkci, nicméné mohou velmi vyrazné zlepSit kvalitu zivota prijemce. Tyto organy jsou energeticky
independentni, nevyZaduji napojeni ke zdroji energie (pravidelné nabijeni baterii), ani jinym stacionarnim zdrojim
(filtry, chemické suplementy).

Indikace

Indikaci k vytvoreni a implementaci takového orgdnu mohou byt:

podpora zakladnich Zivotnich funkci a tim odvraceni nahlé smrti organismu (napr. umélé srdce);
rapidni zlepSeni kvality Zivota pacienta, navraceni sobéstacnosti (napf. uméla koncetina);
zlepseni kvality socidlniho zivota (napf. kochlearni implantaty);

kosmetické Upravy po nadorovych onemocnéni ¢i Urazech.

Organy
Srdce

Implantace celého srdce se provani u pacientl bezprostfedné ohrozenych na Zivoté, i pres vyspélé moznosti dnesni
mediciny se nepodafilo vytvorit syntetické srdce které by pIné nahrazovalo funkci pivodniho orgdnu na dobu delsi
nez 18 mésicl. Nicméné se nahrazuji i ¢asti poskozeného myokardu. Napriklad k ndhradé insuficientni chlopné se
pouzivd umély material, nej¢astéji slitina uslechtilych kovl a umélych hmot. Takova chlopen podléha
mechanickému opotrebeni a vyZzaduje trvalou antikoagula¢ni 1éCbu. Dalsi ¢asti srdce, kterd se jiz standardné
nahrazuje, je primarni srde¢ni pacemaker, tedy zdroj impulsd, které priméji srdce ke stahu. Zarizeni mize mit
funkci implantovaného defibrilatoru, nebo kontinualni stimulace.

Mozek

Transplantaci mozku, ani jeho ¢asti se i pres vyspélé moznosti dnesni
mediciny nepodafilo uskutecnit. Nicméné se do mozku mohou implantovat
réizné stimulatory, které vysilanim elektrickych impulsd stimuluji
mozkovou tkan a eliminuji tak symptomy rliznych onemocnéni, jako jsou
epilepsie, deprese, tremor, ¢i Parkinsonova choroba.

Ucho

| pfes to, ze s umélymi kochledrnimi implantaty neni obnovena kvalita
vnimani zvuku na fyziologickou Uroven, pacient je s nimi schopen vnimat
zvuky okoli a re¢. Coz ma pro neslysSici nepopiratelny vyznam. Kochlearni
implantat je elektrické zafizeni, které filtruje zvuk hovoru od okolniho
ruchu a zvuk prevadi na elektrické impulsy, které dale posila do strfedniho
ucha na sluchové Ustroji.

Pridusnice

Prvni synteticka pridusnice byla vyrobena v roce 2011 ve Svédsku.
Onkologickému pacientovi byly odebrany kmenové bunky z hyzdé,
podporeny rlstovymi faktory a implantovany na nosi¢ ve tvaru
fyziologické pradusnice.

Srdecni chlopen

Jatra
Vyzkum syntézy umélych jater je stdle v raném vyvoji. Prozatim byla vytvorena jen provizorni jatra, kterd umozni

poskozenému pldvodnimu orgdnu zregenerovat, nebo do¢asné nahradi jeho funkci, nez bude umoznéna
transplantace. Synteticka jatra se vyrabi z hepatocytl kladenych na nosic.

Slinivka bfisni
Vyvoj syntetické slinivky brisni je stéle v procesu. Nékteré techniky vyuzivaji zivych bunék Langerhansovych

ostrlvkl zasazenych do nosic¢l ze specidlnich materidld, které by predesly imunitni odpovédi organismu, a tim
zahubeni implantovanych funkénich bunék. Syntéza slinivky brisni je vyznamna zejména pro 1é¢bu diabetu.

Mocovy méchyr
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Hlavni metody pro nahrazeni funkce mocového méchyre zahrnuji jednak
presmérovani toku modi, vytvoreni méchyre in situ, nebo vytvoreni ze
stfevni tkané.

Toporivé téleso

Jednou z moznosti 1é¢by poruchy erekce je implantace manualné
nafukovacich baldénkd. Coz je velmi drasticka a ireverzibilni chirurgicka
metoda uréena tém pacientlim, u kterych jiz véechny ostatni druhy lé¢by
selhaly.

Vajecniky

U Zen postizenych onkologickym onemocnénim, které byly vystaveny
chemoterapii nebo ozarovani, ¢asto dochazi k poskozeni oocytd a brzkému
nastupu menopauzy. Pomoci 3D technologie a Petriho misky byly z vlastni
tkdné pacientky vytvoreny syntetické vajecniky, které slouzi k in vitro
dozrani nezralych oocytd.

Koncetiny

Snaha o ndhradu amputovanych koncetin saha az do stfedovéku. Plvodni
protézy byly tézké, nepohodiné, nepohyblivé a neuspokojivé. Vyvoj
koncetinovych nahrad se posunul kupredu diky valeé¢nym sporiim. V
dnesni dobé jsou nahrady jiz tak kvalitni, Ze neinformovany pozorovatel
nemusi absenci pvodni koncetiny vibec poznat. Ba naopak, v poslednich
letech se diskutuje o vyhoddach pouziti kon¢etinovych protéz pfri sportu
oproti fyziologickym koncetinam.

Tkané

Synteticka vyroba tkani obsahujicich kolagen je znacné rozsirena.
Laboratorné vypéstovana chrupavka jiz byla Uspésné pouzita pri ndhradé
kolenniho kloubu. Pri Ié¢bé popalenin je velmi prinosna synteticka klze,
vyrobena z lidskych koznich bunék zalitych v hydrogelu. Uméla svalova
tkan byla zatim vytvorena v podobé pozivatelného zvifeciho masa.

Zdroje

Kochlearni implantat

.+ Inflatable chambers inserted into
the carpus cavernosa that fill with
saline upon pumping

Purp inserted inte the scrotum to
transfer saline from reservoir

g Reservoir to hold saline before
and after inflation of eylindars

Implantat toporivého télesa
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