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USE OF MEMBRANES ON THE BASIS OF COLLAGEN
IN SUBSTITUTIONAL MEDICINE

KUKUROVA E, BAKOS D, KOLLER ]

VYUZITIE MEMBRAN NA BAZE KOLAGENU V SUBSTITUCNEJ MEDICINE

Abstract
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Use of membranes on the basis of collagen in substitutional
medicine
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Collagen, as biocompatible and bioactive non-specific poly-
mer, occupies prominent position in the field of tissue enginee-
ring. The advanced biomaterials prefer collagen as a matrix
for biodegradable implants as are biosynthetic skin substitu-
tes, tendon and ligament substitutes, but also cartilage. Many
studies notice the application of chemically modified collagen
membranes for hernia and anastomoses reparations, vascular
prosthetic materials, or for collagen tubes used in regenera-
tion of peripheral nerves. Besides of defining main problems
of tissue engineering, the paper analyses the developmental
tendency of these biomaterials in the world, and compares it
with the situation in Slovak Republic. (7ab. 3, Ref. 25.)

Key words: collagen, biomaterial tissue substitutes, artificial
skin, biocompatibility, substitutive medicine.

V sirokom spektre aplikaénych oblasti mediciny sa v sucas-
nosti ¢oraz viac vyuzivaju prirodné a syntetické polyméry. Jed-
nym z nich je nespecificky biopolymér — kolagén, ktory ako pri-
rodzend sucast tkaniv zivych organizmov je technologicky dostup-
ny a ako biomateridl je biokompatibilny, netoxicky, mé vysoku
pevnost v fahu a ma hemostatické u¢inky. Chemickymi siefovaci-
mi reakciami mozno modifikovat jeho biodegradabilitu. Fyzikal-
no-chemickou upravou, pripadne v zmesi s inymi zlozkami sa
potom ziskaju biomaterialy s presne definovanymi vlastnostami
a v pozadovanych formach, akymi st: chirurgické nite, membra-
nové vrstvy, Spongie, sférické Castice, prasok a podobne.

Popri vyuziti hemostatickych vlastnosti kolagénu pri tampo-
nadach a jeho bariérovych vlastnosti pri prekryti otvorenych ran

Abstrakt

Kukurova E., Bakos$ D., Koller J.:
Vyuzitie membran na baze kolagénu v substituénej medicine
Bratisl. lek. Listy, 100, 1999, ¢. 10, s. 560-566

V oblasti tkanivového inzinierstva ma kolagén ako biokompati-
bilny a bioaktivny nespecificky polymér popredné miesto. Mo-
derné biomaterialy preferuju kolagén ako matricu pre biodegra-
dovatelné implantaty, ako su biosyntetické nahrady koze, Sliach,
vézivového tkaniva, ale aj chrupky. Vela $tadii si v§ima vyuzitie
chemicky upravenych kolagénovych membran pre reparacie her-
nii, anastomdz, vaskularnych protetickych materialov, alebo ko-
lagénové rurky pri regeneracii periférnych nervov. Praca analy-
zuje okrem definovania hlavnych problémov kolagénového
tkanivového inzinierstva trendy vyvoja tychto biomateridlov vo
svete a porovnava situaciu v Slovenskej republike. (Tab. 3, lit.
25.)

KIucové slova: kolagén, biomaterialy, ndhrada koze, biokompa-
tibilita, substitu¢na medicina.

a popalenin preferujii moderné trendy kolagén ako matricu pre
biodegradovateIné implantaty, akymi st biosyntetické nahrady koze
alebo vhodny material pre rychlo sa rozvijajuce tkanivové inzi-
nierstvo. V ortopédii je zdujem o kolagénové implantaty pre na-
hrady $liach, vdzivového tkaniva a inych mékkych tkaniv. Vela
studii si vS§ima vyuzitie kolagénu bovinného perikardia spolu s hla-
danim spdsobov potlacenia kalcifikacie biomateridlov vhodnych
pre reparacie hernii, anastomoz, ale i pre pripravu srdcovych chlop-
ni. Zname su kolagénové vaskularne protetické materialy a naj-
novsie aj kolagénové rurky vyuzivané pri regeneracii periférnych
nervov.

Pre budicnost medicinskej praxe sa pocita so SirSim uplat-
nenim kolagénovych lipozomovych konjugatov pre cieleny trans-
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Tab. 1. Characteristics of collagen as a biomaterial.

Tab. 1. Charakteristiky biomaterialov z kolagénu.

High tensile strength

High affinity with water

Low antigenicity

Absorbable in body

Good cell compatibility (adhesion, growth and migration)
Enhancement of tissue regeneration

Effect on cell differentiation

Activation of platelets

Awvailability in control of properties by physical and chemical modification
Availability of various shape fabrications

Vysoka pevnost v tahu

Vysoka afinita k vode

Nizka antigenicita

Absorbovatelnost organizmom

Dobra kompatibilita s bunkami (adhézia, rast a migracia)
Urychlenie regeneracie tkaniv

Vplyv na delenie buniek

Aktivacia trombocytov

Moznost kontroly vlastnosti fyzikalnou a chemickou modifikaciou
Moznost pripravy réznych tvarov

port a kontrolované davkovanie lie¢iv, v ktorych sa malo stabil-
né, ale vynikajuce lipozdmové nosice farmak stabilizuju v kola-
génovej matrici. Slubné vysledky sa v tomto smere ziskali od-
skuSanim aplikacie oftalmologik na nosici z kolagénovych fil-
mov a hydrogélov nielen pri liecbe glaukomu, ale i pri dalsich
chorobéch oka.

Inu oblast vyuzitia biomaterialov na baze kolagénu tvoria kom-
pozitné materidly vytvorené v kombindcii s prirodnymi (kyselina
hyalurénova), ako aj syntetickymi polymérmi (tvorba gélov s po-
ly-2-hydroxyetylmetakrylatom, polyglycerolmetakrylatom a po-
dobne). Perspektivne st kompozity s hydroxyapatitom vyznacu-
juce sa vyraznym osteokonduktivnym tc¢inkom, vhodné pre vypl-
ne kongenitalnych a inych kraniomaxilofacidlnych a ortopedic-
kych defektov.

Analyza vyuzitia biomaterialov na baze prirodného kolagénu

Kolagén je vlaknitd hlavna bielkovina spojivového tkaniva,
ktora predstavuje 25—33 % vSetkych bielkovin nachadzajucich
sav organizme cicavcov. Najviac kolagénu sa nachadza v slachach,
kozi, kostiach a chrupkach. V. menSom mnozstve sa vsak vysky-

Tab. 2. Sources of collagen.

Source Process Product and characterization
Skin pepsin atelocollagen —
solubilization minimal antigenicity,

can be used for preparing of
solutions and gel, membranes,
fibres, hollow fiber, rods,
contact lenses, etc.

Tendon dispersion fibril collagen -

high activity of platelet
activation suitable for
mechanical preparing of strong
materials, such as membrane

removal of cell
component,
cross-linking

Blood vessel
Pericardium
Amnion
Heart valve

implants maintaining
natural collagen
tissue skeletal
structure,
mechanically similar
to natural tissue

tuje i v ostatnych tkanivach organizmu, a to u vSetkych zivoci-
chov okrem niektorych nizsich zivo¢ichov a baktérii.

Kolagén ma pravidelnu Struktaru vo forme pravotocivej troj-
zavitnice oznacovanej ako tropokolagénova cast molekuly. Kon-
cové zoskupenia refazca — telopeptidy — nemaju helikalnu
Strukturu, tvoria zanedbatelnu ¢ast molekulovej hmotnosti kola-
génu. Ich hlavna funkcia je hlavne v riadeni vystavby trojitej
zavitnice tropokolagénu, naproti tomu sa vSak z hladiska bio-
materialového vyuzitia venuje pozornost ich eliminacii zo $truk-
tary molekuly kolagénu kvoli potlaceniu antigenicity (Trus
a Piez, 1980).

Struktirny typ, ako aj stupeii a spdsob zosietenia medzi moleku-
lami kolagénu sa lisi podla druhu organického tkaniva. Menej presie-
tené typy kolagénového tkaniva maju Struktiru s charakteristickou
flexibilitou (koza, $lachy, krvné cievy). Vysoko zosieteny je kolagén
typu I v mechanicky pevnej Achillovej $lache. Z hladiska primesi
dalsich makromolekulovych zloziek v tkanive je Cisty, a preto pre
tvorbu biomateridlov osobitne vyznamny (Nimni a Harkness, 1988).

Na $iroké moznosti vyuzitia kolagénu ako biomaterialu vzhla-
dom na jeho fyzikalno-chemické a biologické funkcie, ktoré plni
v zivom organizme, upozornili uz Chvapil a spol. (1973). Najdo-
lezitejsie z nich st v tabulke 1.

Prirodné zdroje kolagénu so stru¢nou charakteristikou ziska-
nych produktov, ich konkrétne medicinsky vyuzitelné formy spo-
Iu s metddami pripravy st v tabulke 2.

Tab. 2. Zdroje kolagénu.

Zdroj Proces Produkt a charakteristika
Koza solubilizacia atelokolagén —
pepsinom najmensia antigenicita
pouzitelné pre roztoky
gély, membrany, vlakna,
ty€inkovité utvary,
kontaktné Sosovky
Achillova disperzia vlaknity kolagén -
slacha vhodné pre mechanicky pevné
materialy, membrany
Cievy odstranenie implantaty s prirodnou kolagénovou
Perikardium bunkovych Strukturou
komponentov podobné prirodnému
zosietovanie tkanivu
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Tab. 3. Applications of collagen biomaterials in various forms.

Tab. 3. Aplikacie jednotlivych foriem kolagénovych biomaterialov.

Forms Applications Formy Aplikacie
Solution dermal implant, coating of plastic, Roztoky kozmetika, viskochirurgia, matrica
carrier of drug, cell culture pre rast buniek, nosi¢ lie¢iv,
matrix, material for shape plastovanie materialov, zubné
formation, vitreous replacement, lekarstvo
viscosurgery, cosmetic use
Membrany prekryvanie ran, antiadhézne
Membrane wound dressing, a priepustné membrany, materialy
(control of permeability, permeable membrane for cell matrix, pre hybridné organy, nosice lieciv
heparin sustained release antiadhesion membrane, material for
treatment) hybrid organ, delivery system Spongie trojrozmerné materialy vhodné na
kultivaciu buniek, prekryvanie ran,
Sponge three-dimensional cell culture, wound hemostatické ¢inidlo, umela koza,

(control of porosity,
protamine fixation,
chemical modification)

dressing, hemostatic agent, artificial
skin, material for hybrid organs

Fibers surgical suture

Hollow fiber material for hybrid organs

Rod, sphere drug delivery systems

Hydrogel soft contact lens, tissue implants,
cell culture matrix

Heterograft cardiovascular graft, wound dressing,

artificial heart valve, antiadhesion
membrane and others

Medzi zakladné charakteristiky, ktoré zaraduju kolagénové
matrice medzi biologicky aktivny a Strukturne odliSny material,
patri: chemicka kompozicia, hustota zosiefovania, rozmery pdrov,
percento vysoko krystalickej formy kolagénu, obsah vody a po-
dobne. Od nich sa odvijaji moznosti tvarovania do Zelanych fo-
riem (Yannas, 1992) ur¢enych pre medicinske aplikacie (tab. 3).

Jednym z typov materidlov si pdrovité membrany, ktoré sa
vyznacuju pevnostou v tahu, elasticitou a rozmerovou stalostou
najmi v prostredi telovych tekutin. Nachadzaju uplatnenie pre-
vazne ako podporné materidly pri hojeni ran a docasné prekrytie
koze. Kolagénové vlakna déavaju takémuto kompozitu pozadova-
ny tvar a chrania ho pred pripadnym mechanickym poskodenim
(Vizarova a spol., 1993).

Kolagénové matrice Spongiového typu s hubovitou Struktirou
uzavretej peny (jednotlivé dutinky vzajomne oddeluje tenka stena) su
vhodné pre materialy pouzivané ako upchavky (Doillon a spol., 1986).

Pozadované vlastnosti kolagénovej Spongie, akymi st pruz-
nost a schopnost viazat kvapalinu, zavisia od dosiahnutia stupiia
chemického sietovania kolagénovej matrice (Chvapil, 1983). Spo-
medzi r6znych Spongiovitych materidlov ma kolagénova Spongia
40—60 g vody). Je to dolezity parameter chirurgickych tampo-
nov. Sucha stlaéena $pongia nadobudne po navlhéeni poévodnu
pruznost a geometriu.

Dalsi technologicky postup pre dosiahnutie poZzadovanych
vlastnosti kolagénového materidlu predstavuju rézne fyzikalno-
chemické sposoby modifikacie.

materialy pre hybridné organy
Vlakna, chirurgické nite zo$ivanie ran

Duté vlakna materialy pre hybridné organy

Tyéinky nosice lieéiv

Hydrogély kontaktné Sosovky, tkanivové
implantaty, matrice pre
kultivaciu buniek

Heterostepy kardiovaskularne implantaty, umelé

cievy, antiadhézne membrany

Kolagén mozno ¢iasto¢ne rozpustit v kyslom vodnom rozto-
ku. Kolagénové hydrogély so stabilne fixovanymi molekulami
vody, sa daju pripravit ¢iastoénym intramolekulovym zosietava-
nim makromolekul v kyslom prostredi pomocou UV a gamazia-
renia. UV ziarenie (254 nm) vyvolava produkciu radikalov vo for-
me nesparenych elektronov lokalizovanych prevazne na jadre aro-
matickych zvyskov, akymi su tyrozin a fenylalanin (Miyataa spol.,
1992). Zosietovanie reprezentuje rekombindcie medzi tymito ra-
dikalmi. Z 3156 zvyskov v molekule kolagénu je iba relativne
nizky pocet aromatickych zvyskov (51) vhodnych pre uvedeny
mechanizmus zosiefovania. Doba oziarenia dlhsia ako 5 hodin
méze sposobit rozpad Struktury kolagénovej molekuly. Tento jav
je dost nevyhodny, pretoze hustota zosietovania vyrazne narasta
az po 5 hodinach ozarovania.

Metdda zosiefovania aplikacie (gamaziarenia je efektivna pri
priprave kolagénovych Sosoviek s vysokym obsahom vody (94
%) vyznacujucich sa velkou pevnostou v tahu a dobrou priepus-
tnostou kyslika. Okrem toho je vhodnou metddou pre sterilizaciu
vlaknitych kolagénovych pripravkov. Po sterilizacii (gamaziare-
nim sa nezaznamenali Ziadne zmeny Strukturnej stability a teplo-
ty zmrStenia kolagénovych inplantatov.

Kolagén sa v tkanive in vivo absorbuje katabolickymi proces-
mi, vratane enzymatickej degradacie. V terapeutickych postupoch
zameranych na regeneraciu tkaniva je preto potrebné zabezpecit
prenosné charakteristiky a kontrolovanu resorpciu podmienenu
stupiiom chemického zosietovania kolagénovej matrice. Na urce-
nie stupna resorpcie sa vyuziva riadena biologicka a fyziologicka
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degradécia bakteridlnou kolagendzou. So zvySovanim stupiia che-
mického zosietovania sa resorpcia in vivo spomaluje, zvysuje sa
odolnost materidlu vo¢i enzymom a znizuje sa stupeil napucania.
Chemicky modifikovany material musi byt cytotoxicky a fyziolo-
gicky nezavadny (Srivastava a spol., 1990).

Pri prekryvovych biomaterialoch sa ako siefovadla pouzivaji bi-
funk¢né €inidla, ktoré obsahuju reaktivne skupiny vytvarajice mosti-
ky medzi dvoma aminokyselinovymi zvySkami prilahlych proteino-
vych molekul. Takymito ¢inidlami su aldehydy, izokyanaty, alkylha-
logenidy a acylhalogenidy, imidoestery, karbodiimidy, N-substituo-
vané maleinimidy a acylované zlti¢eniny (Vizarova a spol., 1994).

Odvetvie vedy a vyskumu zaoberajtce sa problematikou §ti-
dia a tvorby kolagénovych materidlov sa oznacuje kolagénové in-
Zinierstvo (Miyata a spol., 1992).

Biosyntetické nahrady koZe na baze kolagénu

V medicinskej praxi, predovsetkym v plastickej chirurgii exis-
tuje vela situdcii, ked terapeutické postupy pri pacientoch s roz-
siahlymi stratami kozného tkaniva a tazkymi popéaleninami zahr-
fuju popri vyuziti jeho vlastnych koznych implantatoch aj vyuzi-
tie nahradnych materialov. Ako docasny kozny kryt moze sluzit
transplantat z mitveho darcu, pripadne plodové obaly. Na povrcho-
vé popaleniny sta¢i pouzit ako docasné prekrytie — alotransplan-
tat — aj bravéovu dermalnu nahradu. Napriek imunitnej reakcii
umozni pacientom vo vicsine pripadov lahsie prekonat kritické
obdobie, ziskat ¢as na hojivé procesy a postupnu nahradu vlast-
nym transplantadtom — autotransplantatom.

Problémy s imunitnymi potransplantaénymi reakciami viedli
nasmerovali pozornost na nebunkové biologické materialy zabu-
dovatelné do tkaniva rany a nestimulujice imunitné mechanizmy.
Predmetom Stidia sa stali biopolyméry, akymi su fibrin, fibro-
nektin, kyselina hyalurénova, chitozan a predovsetkym kolagén.
Tento polymér, enzymaticky Cisteny a rekonstruovany do mem-
bran, vyznacujuci sa vynikajucimi biologickymi vlastnostami a vy-
sokou pevnostou, je idealny na vyrobu implantatov.

Biosyntetickd nahrada koze (implantat koze) predstavuje
v podstate jednoduchy chemicky analdg matrice nahradzaného
tkaniva s ulohou do uréitej miery nahradit, predovSetkym dobrou
prilnavostou, kryciu funkciu koZe, a to najma v zmysle komplex-
nej bakterialnej ochrany obnazeného tkaniva rany. Prilnavost im-
plantatu ako podmienka splynutia s okolim zavisi nielen od vlast-
nej Struktury materidlu, jeho tvarovej prisposobivosti a hydrofil-
nosti, ale aj od jeho biokompatibility a biodegradability. To zna-
mena, ze materidl sa lahko vaskularizuje, prerasta kultivovanymi
bunkami alebo bunkami z okolitych tkaniv, a tak sa s hojenim rany
pomocou enzymov tychto buniek stucasne rozklada. Délezitou
vlastnosfou materialu su transportné a bariérové vlastnosti zabez-
pecujuce rovnovahu vlhkosti a celkove vhodnu priepustnost ply-
nov a vodnych par (Yannas, 1992).

Ako ,,syntetickd derma‘ najéastejSie sluzia kultary fibroblas-
tov kutivované in vitro na matrici z kolagénu. Fibroblasty sa v ko-
lagénovej matrici najprv mnozia a neskor syntetizuji, az napokon
rekonstruuju svoju vlastna kolagénovu matricu. Takto mozno pri-
pravit velké plochy syntetickej dermy z malej biopsie tkaniva.
Pouzitie vlastnych buniek z koze pacienta umozni okamzité prija-
tie kultivovanej dermy organizmom. Inym typom materialu je ko-
lagénova matrica vo forme gélu, ktory vznika mieSanim roztoku

kolagénu s fibroblastami v zriedenej kyseline s naslednou neu-
tralizaciou zasady. Gélova forma ma rovnako pozitivny vplyv na
migraciu a rast fibroblastov.

Pri rieSeni problému reparacie rany pouzitim dermalnych kry-
tov a dermalnych nahrad s nasadenymi bunkami sa zvycajne po-
stupuje vo viacerych krokoch, z ktorych posledny predstavuje
prekrytie vrstvou buniek epitelu. Epitel v niektorych pripadoch,
pri plytkych ranach, alebo ranach vyplnenych novym dermalnym
tkanivom, spontanne migruje cez dermu. Urychlenie migracie
mozno dosiahnut zniZenim straty vlhkosti z rany, a to pouzitim
syntetickych alebo prirodnych polymérovych vrstiev (Silver, 1994).

,»,Syntetickd epiderma“ predstavuje kombinaciu epidermalnych
buniek rasticich v kultire so syntetickym alebo biologickym sub-
stratom. Pre rast epidermalnych buniek na podklade zo syntetic-
kého polyméru sa pouzivaju rézne techniky. Z malého kuska epi-
dermy (1 cm*) mo6ze narast v kultire az 6000 cm? epidermalnych
buniek, ktoré sa pomocou enzymov bez porusenia vrstvy uvolnia
z polymérového podkladu, prenest na gazu alebo kolagénovy film
(transportné média) a implantuji na ranu, pricom v kontakte s ra-
nou je vzdy iba vrstva epidermalnych buniek.

Iné techniky pouzivaji ako podporny material pre rast buniek
kolagénové materidly vo forme Spongidznych Struktir vyrazne
podporujucich diferenciaciu buniek. Vyhodou implantécie epider-
malnych buniek na vopred aplikovant kolagénovi §pongiu je skva-
litnenie uchytenia implantatu v rane vrastanim jej tkaniva do ma-
terialu. Spevnenie kolagénovej matrice sa méze dosiahnut aj kom-
plexaciou s kyselinou hyalurénovou (Rehakova a spol., 1996).

Vicsinu implantatov koze tvori kombinacia dvoch alebo via-
cerych materidlov. Vonkajsia vrstva, sliziaca ako epiderma, je
konstituovana z hladiska trvanlivosti, elasticity a pripadnej moz-
nosti uchytenia stehom na okraji rany. Vnatorna vrstva sa projek-
tuje pre maximalnu prilnavost a elasticitu tak, aby nahradila funk-
ciu dermy.

Kompozitné syntetické materidly sa zvycajne skladaji z red-
Sej tkaniny (bavlnena gaza, polyester) prilepenej na synteticky
polymérovy film. Napriklad komerény kompozitny material ,,Bio-
brane* ma vrstvu zo silikdnového kaucuku spojenu s pletenou
nylonovou tkaninou, ktora obsahuje peptidy z bravcového kola-
génu. Vdaka biologickej zlozke sa zlepsi adhézia k rane a kompa-
tibilita k bunkam spojivového tkaniva. Takého polymérne prekry-
vy sa pouzivaju iba pri plytkych ranach a v tych pripadoch, ked
bunky epitelu mézu migrovat cez ranu.

Prvu komplexnt kompozitni nahradu koze ,,Integra® vyvinu-
li v Massachusetts Institute of Technology (Yannas a Burke, 1980)
a iba pred dvoma rokmi ziskala certifikat FDA. Tvori ju kolagén
pochadzajici z hovddzich §liach viazany s molekulami glykoza-
minoglykanu (chondroitin-6-sulfat) extrahovaného z hovidzej
chrupky. Tento komplex nahrddzajici dermu je navyse presieto-
vany glutaraldehydom. Vrchnu vrstvu kompozitu tvori silikdnova
membrana s ochrannymi a bariérovymi vlastnostami. Material sa
vyznacuje kontrolovanou rychlostou biodegradacie. Tkanivo vrasta
do poréznej struktiry vrstvy kolagénového komplexu, ktory po-
stupne, v ¢ase dlh§om ako jeden mesiac degraduje. Spontanne
odlupovanie silikdnovej vrstvy (asi po 15 dnoch) je synchronne
s dynamikou epitelizacie. Kompozit vSak sluzi iba ako docasny
kryt, zabezpecujuci tvorbu dermélneho tkaniva. Pre pokrytie vel-
kych ploch epidermou neskor treba aplikovat kozny implantat,
alebo pouzit vrstvy vykultivovanych buniek.
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Upln4 néhrada koze by musela pozostavat z bunkovej dermy
a epidermy a matrice spojivového tkaniva obsahujuceho krvné
cievy a zlazy. Napriek dostupnosti vyrobnych technik v suc¢asnosti
takyto kompozit neexistuje. Dostupné st len matrice s kultirami
fibroblastov a epidermalnych buniek.

Napriek tomu kolagénovy material prerasteny fibroblastmi,
na povrchu ktorého sa kultivuju epidermélne bunky, je idedlnou
nahradou koze pri terapeutickych rieSeniach strat poskodenia koz-
ného krytu. Hoci sa sicasny stav vo vyvoji koznych nahrad javi
zdanlivo uspokojivy, rozvoj bioinZinierstva tkaniv v ostatnych
rokoch vyrazne akceleruje. Stvisi to s vyvojom novych typov
derivatov biopolymérov v novych kombinaciach s vhodnymi bio-
logickymi a mechanickymi vlastnostami urychlujicimi proces
hojenia. Napriklad pri kultivacii biosyntetickej epidermy sa na
uchytenie epidermalnych buniek pouzivaju folie z esteru kyseli-
ny hyalurénovej, jemne perforované laserom ,,Laser Skin“ (Fidia,
Taliansko).

Kompozitné membrany kolagénu s hydroxyapatitom

Rekonstrukénd kostna chirurgia, ¢i stomatochirurgia sa dnes
rovnako nezaobidu bez pouZitia nahradnych biomaterialov. Siroké
spektrum kostnych nahrad zahffia viacero druhov kostnych implan-
tatov odlisujucich sa technoldgiou upravy, stupniom modifikacie
a biologickym poévodom. V sucasnosti vSak pri zvySenom zaujme
o biomateridly, aj v pripade kostnych nahrad a vyplni, rastie zau-
jemo syntetické materialy na baze biokeramiky v kombindcii s bio-
aktivnou polymérnou zlozkou. V klinickych aplikaciach sa pri ta-
kychto materialoch zvycajne kombinuji dobré mechanické vlast-
nosti jedného materialu s chemickymi a biologickymi charakteris-
tikami iného materidlu, pri¢om tieto kompozity musia zabezpecit
priaznivi odozvu organizmu. Ddlezitou poziadavkou kladenou na
biomaterial je jeho dlhodoba funkénost v organizme.

Pre implantat z kompozitnej biokeramiky je klicovou pozia-
davkou, aby sa v pripadoch strat ¢asti kostného tkaniva v dosled-
ku chirurgického vykonu alebo po traze stal nahradnou sucastou
povodného organického tkaniva. Tradicné sposoby reparacie naj-
CastejSie vyuzivaju kostntl ndhradu odobratu z iného miesta toho
istého pacienta, ¢o znamena chirurgicky vykon navyse.

Vyskum sa uz takmer 20 rokov zameriava na syntetické vypl-
ne kosti, ktorych zakladom su fosfore¢nany vapenaté (De Groot,
1980). V sucasnosti sa vSeobecne prijima nazor, ze Struktira tychto
materialov by mala vychdadzat zo Struktary prirodzenej kosti s tra-
bekularnou strukturou podobnou $pongii. Takyto typ Struktary
maju koraly (chemicky uhli¢itan vapenaty) vyuzivané pre pripra-
vu implantacnej keramiky. Po chemickej uprave jeho otvorena
pordznost umoziuje kosti vrast do implantatu, a tak zabezpecit
dobru fixaciu v defekte. Medzi technoldgie pripravy syntetickych
makroporéznych hydroxylapatitovych §truktir patri napriklad
postup, pri ktorom sa sublimujuca zlozka (aménne soli), alebo
polymérna latka (agar) mieSa s hydroxylapatitovym praskom
a makropor6znost budiiceho materialu sa dosiahne po vyzihani
tvarovanej zmesi. ZvySenie konzistencie Spongidznej Struktiry sa
dosiahne impregnaciou polymérnej peny koncentrovanou disper-
ziou hydroxylapatitu a vypalenim organickej zlozky. Aj ked uve-
denymi postupmi dostdvame chemicky ten isty material, jeho od-
lisna biologicka aktivita je podmienena predovsetkym jeho mak-
roStrukturou (Ravaglioli a Krajewski, 1992).

Hydroxylapatit vo forme granul pouzivany na vypli kostnych
defektov mdze neziaduco migrovat z vyplne prekrytej iba priro-
dzenym tkanivom. Preto vyvoj smeruje k tvorbe kompozitného
materialu, v ktorom su granule hydroxylapatitu zakotvené v mat-
rici biokompatibilného a biodegradovatelného polyméru. Vycha-
dzajuc znova z modelu kosti obsahujucej vo svojej Struktire znaéné
mnozstvo kolagénu je preto prirodzené, ze sa tento vldknity poly-
mér v testovanych kompozitnych $truktirach objavuje najcastej-
Sie (Maroufa spol., 1990). Ukazuje sa, Ze pouzitie kolagénu s od-
stranenymi telopeptidmi z koncov refazcov ako matrice ma viace-
ré vyhody, akymi su: rychlejsie prerastanie implantatu na novu
kost a potlacanie vytvarania fibroznej vrstvy na rozhrani medzi
kosfou a implantatom a lepsia tvarovatelnost pri zachovani jeho
kompaktnosti.

Vyskum v oblasti biomateridlov v prevaznej miere riesi prob-
1émy biokompatibility. Vo vyvoji biomateridlov mozno v sucas-
nosti identifikovat niektoré orientacie. Jednou z nich je snaha ¢o
najvernejsie (mimeticky) napodobnovat prirodu, napriklad cez
vytvaranie kompozitnych Struktir, podla moznosti s vyuzitim iden-
tickych alebo chemicky podobnych zloziek. Zaujem sa sustreduje
aj na pouzivanie biopolymérov, ktoré v porovnani so synteticky-
mi materialmi organizmus viac toleruje, pricom sa ¢asto vyuziva
ich biodegradabilita. HorSie mechanické vlastnosti biopolymérov
mozno zlepsif napriklad presiefovanim syntetickymi zlozkami.
Urc¢itou obdobou je chemicka modifikacia povrchu syntetickych
materialov biopolymérmi (heparinicia povrchu, nanesenie kola-
génovej vrstvy na synteticky inertny material a podobne).

Spomedzi biopolymérov, ktoré sa pouzivaju samy ako bioma-
terialy alebo na modifikaciu syntetickych materialov, ¢i pri mime-
tickom kopirovani biologickych materialov, sa sice najCastejsie
stretavame s kolagénom, no stredobodom zdujmu su v suc¢asnosti
i dalsie biopolyméry. St nimi glykozaminoglykany (kyselina hy-
alurénova, chondroitinsulfaty, heparin), derivaty celuldzy, algina-
ty, chitozan, mikrobialne polyestery (poly-B-hydroxyalkanoaty),
bioadheziva (fibrin) a dalSie.

Podla Peepasa a Langera (1994) sa biomateridly nachadzaju
v 2700 druhoch implantatov a inych lie¢ebnych pripravkoch, 2500
diagnostickych vyrobkoch a v 39 000 druhoch liekov.

Udaje v SR nie st spracované, ale situaciu v USA zhodnotil
Smith (1994) zo spravy FDA (Center for Devices and Radiologic
Health) odhadujucej, ze okolo 11 miliéonov Ameri¢anov ma im-
plantovanu nejaku formu biokompatibilného materialu. V prikla-
doch sa uvadzaju kardiostimultory, nahrady bedrovych kibov,
silikdnové prsnikové implantaty, cievne protézy a podobne.

V oktobri 1994 sa konala konferencia ,,Biomaterials and Me-
dical Devices in Clinton Era“, ktorej cielom bolo spolo¢né stret-
nutie vyrobcov biomaterialov a lie¢ebnych pripravkov, pouzivate-
Tov, dodavatelov surovin, tvorcov legislativy a zastupcov prislus-
nych administrativnych organov z oblasti zdravotnictva. Okrem
iného sa tu konstatoval obrovsky zdujem a narast obchodu s bio-
materialmi odhadovany na medziro¢ny narast 15—17 %. Najvac-
$i medziroény narast predaja bol v kardiovaskularnom a dental-
nom sektore. V USA sa roku 1993 uskutocnilo 120 000 trans-
plantacii srdcovych chlopni a aplikoval sa 1 milién dentalnych
implantatov. V tom case dosiahol obrat v predaji biomaterialov
97 miliard USD.

Dostupny je zaujimavy material vypracovany externymi kon-
zultantmi pre bioinzinierstvo pre Department of Health and Hu-
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man Service (USA) ako ohlas na vladnu stadiu ,,Support for Bio-
engineering Research®, ktora sa zaoberd financovanim vyskumu
a hodnotenim bioinzinierskych inovacii v oblasti mediciny. Ma-
terial poukazoval na potrebu lepsieho rozdelenia prostriedkov z Na-
tional Institutes of Health (NIH) ako hlavného federalneho spon-
zora, ktorych vyska roku 1993 bola 300 miliénov dolarov, z ¢oho
menej ako 80 milidnov uréenych pre zékladny vyskum sa povazo-
valo za nedostato¢né. Okrem iného autori naliehali na potrebu
udrzania veduceho postavenia priemyslu s biomateridlmi a lieci-
vymi pripravkami v USA, ktory tvoril roku 1993 49 % celkovej
svetovej vyroby.

Z novsich studii mozno uviest pracu ,,The World Market for
Advanced Biomaterial-based Product” (PJB Publications, 1996),
ktord hovori o ofakdvanom néraste svetového obchodu s progre-
sivnymi vyrobkami na baze biomateridlov ro¢ne o 13,6 % pri do-
siahnuti obratu 15,2 miliardy USD koncom storo¢ia. Medzi hlavné
oblasti tohto rastu su zahrnuté: kontrolované uvolhovanie lieciv,
syntetické kozné nahrady, chrupka a iné Casti organizmu, aktivity
v ortopédii a pri oSetrovani ran, ako aj aktivity v kardiovaskularnej
oblastia oblasti inkontinencie. Niektoré z uvedenych oblasti samézu
rozvijat rychlejSie ako iné. Predpokladé sa napriklad az 24 % nérast
absorbovatelnych a erdzii podlichajucich biomaterialovych produk-
tov pri cenovom vy¢isleni predaja 466 milionov USD roku 1994,
s predpokladom 2,1 miliardy USD roku 2001. Tato skupina bioma-
teridlov zahfna vyrobky na baze kolagénu, kyseliny hyalurénovej,
vyrobky zo zelatiny a biodegradovatelné polyméry, ako je polymlie¢-
na a polyglykolova kyselina (Biotech Equipment Update, 1995).

Mozno v§eobecne hovorif o mimoriadnom zaujme o celkové
dianie v oblasti biomaterialov, kde sa vysledky rychlo komercio-
nalizuju a kde sa predpokladaju obrovské zisky, ktoré su porov-
natelné so ziskami farmaceutického priemyslu (Bakos, 1998).

Vyuzivanie kolagénovych biomaterialov v zdravotnictve v SR

Pri hodnoteni vyuzivania biomateridlov na baze kolagénu
v zdravotnictve v Slovenskej republike mozno konstatovat, ze v le-
karskej praxi nie je o nich dostato¢ny prehlad. Osvedcené je pou-
zitie pri chirurgickej tamponade, kde sa vyuziva ¢isty kolagénovy
biomaterial vo forme vrstvy s poréznou penovitou Struktirou s vy-
bornym hemostatickym efektom. Uvedené materialy propagova-
né firmami zo zahrani¢ia su cenovo pre nemocnice pomerne na-
ro¢né, o mdze byt jednou z pri¢in, preco sa ich pouzivanie bezne
nerozsirilo. Nepouziva sa ani analogicky vyrobok firmy Hypro
(CR) aj napriek jeho cenovej dostupnosti. Jednou z pricin méze
byt nedostatona propagécia v SR. Dalgiu pri¢inu mozno hladat
v pomerne cenovo pristupnejsej tamponade na baze celuldzy, aj
ked s menej vyhodnymi vlastnostami.

Z dosial nerealizovanych koncepcii rozvoja vyroby farmace-
uticky ¢istého kolagénu pre uvadzanu aplikaciu, predkladanych
z Chemickotechnologickej fakulty STU uz v minulosti (Galatik,
1991) vyplyvaju dalSie tvahy a kroky, ktoré by viedli k vyrobe
kvalifikovanejsich pripravkov tkanivového inZinierstva a ktoré by
este podstatne vyssie zhodnotili kolagénovy material v SR.

Na kolagén v biomaterialovych aplikaciach je potrebné poze-
rat ako na zakladnt vyznamnu zlozku r6znych kompozicii s iny-
mi polymérnymi, alebo nizkomolekulovymi bioaktivnymi zloz-
kami, z ktorych kazda plni svoju $pecificku funkciu a navyse ich
ucinok je Casto synergicky. V tomto smere sa orientuje aj vyskum

biomateridlového inZinierstva, a tym je aj predznamenany narast
biomateridlovych produktov pre rézne oblasti mediciny, ktoré sa
uz vo vyskumnych laboratoriach, ale postupne i na trhu zac¢inaju
objavovat.

Stav vyskumu a vyvoja biomaterialov v SR

Vyskum a vyvoj biomaterialov v SR je v zaciatkoch a hoci
sa niektoré vedecké timy zaoberaju parcidlne zakladnym vy-
skumom biopolymérov, najméa chémiou polysacharidov (Chemic-
ky ustav SAV) a ich pripravou v biotechnologickych procesoch,
komplexnejsie sa problémom biomaterialového inZinierstva ve-
nuje pozornost iba na Chemickotechnologickej fakulte STU. Tu
sa postupne prepajaju zaujmy biotechnologickych laboratdrii v hla-
dani zamerania vyskumu, ktoré by viedlo k zhodnoteniu vysled-
kov vedeckej prace v spoloc¢enskej praxi. Plnenie programu vy-
pracovania technologickych postupov vyroby novych biomateria-
lov podstatnou mierou zavisi od efektivnej a uzkej kooperacie s te-
oretickymi i klinickymi pracoviskami LFUK v Bratislave
(Kukurova, 1997), kde sa realizuje biologické testovanie materia-
lov so zabezpecenim potrebnej spitnej vdzby pri ich dalSom vy-
voji. Spolupraca zamerana na komplexné rieSenie biomaterialov
vyustila do uspesného ukoncenia vyvoja novej implantacnej bio-
keramiky Biovan K predstavujtcej kompozit hydroxyapatitu s ate-
lokolagénom. Tento implantacny material ureny pre vyplne roz-
nych kostnych defektov uspesne presiel klinickymi skuskami na
viac ako 80 pacientoch a osvedcil sa najmd v stomatochirurgii,
v maxilofacialnej chirurgii, v ortopédii a traumatoldgii, no jeho
aplikacie su ovela §irSie. Ide o originalny material, ktorého obdo-
ba zatial u nas na trhu nie je.

Druhym materiadlom, ktorého studium sa uspesne realizuje, je
kompozitny material na baze kolagénu konjugovaného s kyseli-
nou hyalurénovou, ktory vo forme membrany bude sluzit ako syn-
tetickd derma pre biosynteticki ndhradu koze.

Cielom rieSenia je priprava biosyntetickej nahrady koze, ktora
by bola schopna sa trvalo prihojif v organizme a kryt defekty po
strate kozného krytu. Biosyntetickd kozna nahrada bude pozosta-
vat z dvoch hlavnych vrstiev: epidermalnej, tvorenej in vitro kul-
tivovanymi autolognymi keratinocytmi, a dermalnej, tvorenej bio-
kompozitnym materialom na baze atelokolagénu s kyselinou hya-
lurénovou prerastenej kultivovanymi fibroplastmi. Vysledky rie-
Senia sa vyuziju pri lieébe rozsiahlych popalenin a stratovych
poraneni kozného krytu.

Dalsi vyskum a vyvoj biomaterialov pre tkanivové inZinier-
stvo by preto nemal zostat len na uvazovanych dvoch typoch bio-
polymérov — kolagéne a kyseline hyalurénovej. Pozornost by sa
mala venovat aj dal§im typom biopolymérov, ktorych zdroje st
u nas dostupné. Zo zivo¢isnych tkaniv by bolo mozné vypracovat
technolégiu ziskavania vysoko Cistého elastinu, chondroitinsulfa-
tu, fibrinu z krvnej plazmy, technoldgiu vyroby citozanu, biotech-
nologickou cestou vyrobu dalsich typov polysacharidov, pripadne
polyhydroxyalkanoatov. Stibezne by sa mal rozpracovat program
syntetickych polymérov, ktoré sa daju v oblasti biomaterialov vy-
uzit. Velmi ziadané by boli biodegradovatelné polyméry vysokej
Cistoty, ako je polymliecna kyselina a polyglykolova kyselina.
Z dalsich syntetickych polymérov by islo najmé o vysokoCisty
polyetylén a vysokocisté polyetylénglykoly. Na takejto surovino-
vej baze by bolo mozné vybudovat v Slovenskej republike velmi
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atraktivne odvetvie vyroby biomateridlov, ktoré by ovplyvnilo aj
rozvoj farmaceutického priemyslu.

V krajinach, ako USA, Velké4 Britania, Japonsko, je oblast
biomaterialov a biomaterialového vyskumu vyc¢lenena ako samo-
statne sa rozvijajuci odbor, za ktorym stoji silny priemysel.
V mensich krajinach sa s biomaterialmi uvazuje v biotechnolo-
gickych projektoch, ¢o vyplyva hlavne z potreby koncentrova-
nia prostriedkov pre vyskum do vybranych progresivnych sme-
rov. Prepojenie biomateridlového a biotechnologického vyskumu
vyplyva aj z vyuZzivania biomaterialov ako nosi¢ov pre imobili-
zaciu biomolekul, buniek, pripadne mikroorganizmov. Takéto
biofunkéné systémy moézu mat v biomedicinskej a biotechnolo-
gickej oblasti rézne vyuzitie. Aplikdcie imobilizovanych enzy-
mov sa vyuzivaju napriklad v bioreaktoroch (priemyselnych alebo
medicinskych), pri bioseparaciach, biosenzoroch, diagnostickych
setoch a podobne. Imobilizované bunky nachadzaji uplatnenie
v priemyselnych bioreaktoroch, pri konstrukcii umelych orga-
nov alebo pri biosenzoroch.
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