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Nanodiamantovy povlak fluoropolymerni folie pro kostni implantaty

Oblast techniky

Technické feSeni se tyka nanodiamantového povlaku s vodikovou terminaci na fluoropolymerni
folii pro kostni implantaty. Technické feSeni spadd do oblasti materidlového inZenyrstvi,
kompozitnich materialli, nanomateridlti a biomediciny, pfiCemz rozsifuje moznosti metod v
oblasti implantatt a materialt pro kostni a tkafiovou regeneraci.

Dosavadni stav techniky

Polytetrafluorethylen (PTFE) je klinicky Siroce vyuzivany polymerni material napf. pro vyrobu
cévnich protéz (Chlupac, Filova, and Bacakova 2009), pro regeneraci a inzenyrstvi kostnich
tkani, nebo jako vypliiovy material pro maxilofacialni tkan (Rakhmatia et al. 2013). Hlavnimi
vyhody vyuziti PTFE v biomediciné jsou jeho netoxicita, vysokd chemicka odolnost, nizka
povrchova energie a vynikajici tepelna stabilita. Nicméné PTFE (podobné jako mnoho dalSich
polymernich materidll) je ve svém ptivodnim stavu bioinertnim materidlem s nizkou tkanovou
afinitou, kterd omezuje kolonizaci PTFE bunkami a jeho naslednou integraci do okolnich tkani
pacienta.

Pro obecné zlepseni adheze a proliferace osteoblastli na bioinertnich povrsich mohou byt pouzity
rizné metody. Napiiklad je znamo, Ze povrchova modifikace pomoci plasmatu modifikuje
polaritu, smacivost a elektrickou vodivost polymernich materialt,, coz vede k lepsi vzajemné
interakci bunék a materialt. Smacivost povrchli materialu souvisi s jejich zeta potencialem. Bylo
prokazano, Zze povrchovd modifikace pomoci plasmatu zvySuje zeta potencial (a tudiz i
smacivost) pivodné vysoce hydrofobnich povrchové neosetienych PTFE folii. AvSak smacivost
je ovlivnéna i dalSimi faktory, napf. povrchovou chemii a polaritou, které lze ménit pomoci
plazmatické upravy (Bacakova et al. 2011).

Dalsimi dilezitymi faktory pro kolonizaci bun€k a integraci implantati jsou drsnost povrchu
a povrchova topografie. Rizné formy diamantu jsou dobie znamé pro svou biokompatibilitu,
nizkou cytotoxicitu, vysokou mechanickou tvrdost, velkou chemickou a tepelnou odolnost
a otéruvzdornost (Bacakova et al. 2014), coz z nich ¢ini idealni materiadl pro biomedicinské
aplikace. Nanostrukturované formy diamantu navic 1épe napodobuji pfirozenou architekturu
kostni tkané. Vybornd biokompatibilita diamantovych filmG a nanocéstic byla prokdzana v
riznych studiich (Schrand et al. 2007) véetné zvySené adheze a proliferace bunék podobnych
osteoblastim na tenkych vrstvach nanokrystalickych diamantt (Liskova et al. 2015). Navic byla
pozorovana Osteogenni diferenciace, dilezitd pro lepSi osseointegraci implantatu do okolnich
kostnich tkani pacienta (Liskova et al. 2015). Hermeticky nanodiamantovy povlak také zlepsuje
mechanické vlastnosti implantatu a také zabrainuje uvolilovani kovovych iontti nebo polymernich
latek do okolni tkané (Grausova et al. 2008).

Stavajici zpiisoby zlepseni biokompatibility PTFE

Adhesi a proliferaci riznych typt bun¢k na PTFE a dalSich bioinertnich polymerech uzivanych
v biomedicingé (napt. polyethylen, polyethylen tereftalat, polyurethan, polylaktid) 1ze podpofit
vySe zminénou modifikaci plasmatem a pfibuznymi technikami, jako je ozafeni proudem ionti ¢i
ultrafialovym svétlem v riznych atmosférach. Na aktivované polymery lze poté naroubovat riizné
biomolekuly, zejména proteiny zprostiedkujici adhesi bung€k, jako je fibronektin, vitronektin ¢i
kolagen (Bacakova et al. 2011). Na aktivované polymery lze naroubovat i rizné nanocastice,
napt. uhliku (Parizek et al. 2013). Na polymery lze nanést i vrstvy fibrinu bez jejich pfedchozi
aktivace, a to specialnimi technikami simulujicimi ¢ast procesu fyziologické hemokoagulace in
vitro (Filova et al. 2014).
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Ptiklady aplikaci nanodiamanti na implantaty

Vyuziti nanodiamantli v této oblasti je zatim malo prozkouméano na rozdil od pokryvani
implantat souvislou diamantovou vrstvou pomoci CVD technik. Mozné vyuziti diamantovych
nanocastic pro implantity bylo napiiklad demonstrovano jejich modifikaci fosfatovymi
skupinami a nasledné elektrochemicky asistovanou imobilizaci na materialech na bazi titanu
(Gongalves et al. 2014). Cilem bylo zvySeni bunétné adheze vuc¢i povrchim biomaterialt
imobilizaci elektricky nabitych diamantovych nanocéstic, nicméné biologicky relevantni
experimenty nebyly provedeny. Vrstva nanodiamantu také zdaleka nebyla uniformni a souvisla.
diamantem, at’ uz v podobé tenkych povlakii nebo vrstev nanocastic. Na druhou stranu vyhodou
pouziti nanodiamantu oproti diamantovym vrstvdm na polymernich substratech je zejména
odolnost proti praskani a delaminaci vrstev, zamezeni teplotnimu namahani spojenému s depozici
vrstev, a celkové jednodussi technologicky proces. Soucasné nanodiamanty pfinaseji vyhody
Z hlediska biokompatibility a dal$i chemické funkcionalizace popsané vyse.
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Podstata technického feSeni

Vyse popsané technické nevyhody jsou do jisté miry piekondny a oproti zndmému feSeni
nanodiamantu vylepseny pomoci piedkladaného technického feSeni, které v jistém ohledu
predstavuje povlak fluoropolymerni folie pro kostni implantaty, pfi¢emz podstata technického
feSeni spociva v tom, Ze na folii je nanesena vrstva hydrogenovanych detonac¢nich nanodiamantii
(H-DND).

Vyhoda pouziti hydrogenovanych detonacnich nanodiamanti spociva ve zlepSeni
biokompatibility v porovnani s neoSetfenym foliemi anebo i v porovnani s oxidovanymi
diamanty.

V jistém vyhodném provedeni je vrstva nanodiamantd vytvotrena v koloidnim roztoku.

V dal$im vyhodném provedeni je vrstva nanodiamantti vytvofena z koloidniho roztoku je vrstvou
vytvorenou v ultrazvukové lazni.

V dal§im vyhodném provedeni mize byt polymerni folie modifikovana DC plasmou.
V jistém provedeni povlaku je fluropolymerovou folii polytetrafluorethylen.

Mezi vyhodné technické U¢inky zde uvadéného feSeni je naneseni hydrogenovanych detona¢nich
nanodiamantti (H-DND) z koloidniho roztoku, které diky svym chemicko-fyzikalnim vlastnostem
zlepSuji biokompatibilitu, vyhodné v kombinaci s PTFE v porovnani s neoSetfenym PTFE
i v porovnani s oxidovanymi nanodiamanty. Diky vzajemné elektrostatické pfitazlivosti mezi
kladn¢ nabitymi H-DND a zaporné nabitym PTFE se na povrchu PTFE béhem ponoteni,
ptipadné za soucasné agitace pomoci ultrazvukové 1azn€, vytvoii béhem nékolika minut relativné
pevné prilnuta souvisla vrstva H-DND, ktera pfi zachovani mikrodrsnosti a hydrofobicité
povrchu vytvoii novy povrch s vlastnostmi vyhodnymi pro lepsi histokompatibilitu implantatu.
Technické feSeni tak zlepSuje biokompatibilitu povrchu PTFE pro tkanové kultury, coz bylo
ovéteno na adhezi, proliferaci a zivotaschopnosti lidskych primarnich osteoblastli. V porovnani
sneoSettenou PTFE folii byl identifikovan vyrazné vétsi pocet prilnutych bunék
(12000 buné&k/cm?) na PTFE folii s H-DND povlakem. Na neosetfené PTFE folii byl pocet
pfilnutych bun¢k zanedbatelny. V porovnani s neosetfenou PTFE folii byla také zjisténa ptiblizné
30krat vétsi metabolicka aktivita a 13 krat vétsi zivotaschopnost pfilnutych bunék na PTFE folii
s H-DND povlakem.

PTFE folii lze pokryvat prostym ponofenim bez pouziti ultrazvuku s podobnou vyslednou
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pokryti. PTFE v podobé folie je pouzito pro demonstraci pokryvani i flexibilnich tvard PTFE,

implantatu.
Technické feSeni je nize dile objasnéno pomoci ilustrativnich obrazkli a piikladu provedeni,

které nesmi byt interpretovany jako omezeni narokovaného rozsahu.

Objasnéni vykresa

Obr. 1 schematicky znazoriiuje depozici nanodiamanti na PTFE folii z koloidniho roztoku
ponofenim PTFE folie do koloidniho roztoku H-DND ve varianté s pomoci ultrazvukové lazné
(a) a bez ultrazvukové lazné (b).

Obr. 2 schematicky znazoriiuje PTFE folii povrchové modifikovanou nanodiamanty a jeji pouziti
pro interakci s lidskymi kostnimi butikami v kultufe.

Obr. 3 ptedstavuje snimek z elektronového mikroskopu. Vlevo je snimek neosetiené PTFE folie,
vpravo snimek PTFE folie s nanesenymi H-DND.

Obr. 4 Dokazuje vyrazné zvySenou metabolickou aktivitu (vlevo) a Zivotaschopnost (vpravo)

kostnich bun¢k na PTFE folii s nanesenymi H-DND ve srovnani s PTFE folii bez H-DNDs
a O-DND (oxidované DND, které netvoii souvislou vrstvu na PTFE).

Priklady uskutecnéni technického feSeni

Pro technické feeni popsané v tomto piikladu jsou pouzity PTFE folie 1 (hustota 2,2 g.cm?,
tloustka 50 um; Goodfellow, UK), ze kterych byly pfipraveny vzorky 2 x 2cm? a pouzity
Vv puvodnim stavu nebo modifikovany argonovou DC plazmou (Balzers SCD 050, ¢istota plynu
99,997 %, tlak 10 Pa, prutok 0,3 dm3.s?, Baltec, UK). Doba modifikace byla 240 s pfi vykonu
8 W. Plazmaticky modifikované folie 1 byly pouzity po péti dnech od oSetieni, po ustaleni jejich
chemicko-fyzikalnich vlastnosti. Komeréné dostupné detona¢ni nanodiamanty 2 (New Metals
and Chemicals, Japonsko) byly nejprve povrchové zoxidovany pii teploté 450 °C po dobu
30 minut. Nasledn¢ byly hydrogenovany zihanim v plynném vodiku za atmosférického tlaku pti
teploté 600 °C po dobu 6 hodin. Koloidni roztoky H-DND 2 s kladnym zeta potencialem byly
ptipraveny po dispergaci hrotovym ultrazvukem prasku H-DND 2 v destilované vodé a nasledné
centrifugaci, kdy doSlo odebrani neusazeného roztoku (supernatantu). Depozice H-DND 2
probéhla ponofenim PTFE folii 1 do koloidniho roztoku H-DND 2 na 10 minut v ultrazvukové
lazni 3, po depozici byly folie 1 oplachnuty demineralizovanou vodou.

Nasledné¢ byla PTFE folie 1 povrchové modifikovana hydrogenovanymi detonac¢nimi
nanodiamanty 2 pouzita pro interakci s lidskymi kostnimi buikami 4 v kultufe.

PRUMYSLOVA VYUZITELNOST

Technické feSeni predstavuje povlak, ktery miize byt obecné vyuzit jako biokompatibilni povlak
naneseny na materialy pro kostni a tkaflovou regeneraci.

NAROKY NA OCHRANU
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1. Fluoropolymerni folie (1) s nanodiamantovym povlakem pro kostni implantaty, vyznacujici
se tim, ze povlak obsahuje vrstvu (2) hydrogenovanych detonacnich nanodiamant.

2. Fluoropolymerni folie (1) s nanodiamantovym povlakem pro kostni implantaty podle
naroku 1, vyznacujici se tim, ze folie (1) je modifikovana DC plazmou.

3. Fluoropolymerni folie (1) s nanodiamantovym povlakem pro kostni implantaty podle

kteréhokoliv z ptedchéazejicich narokli, vyznacujici se tim, Ze fluoropolymerni folie (1) je
polytetrafluorethylen.

2 vykresy
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Obr. 1

Obr. 2
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P-T PTFE/H-DNDs

P-T PTFE

Obr. 3

Zivotaschopnost

Metabolicka aktivita
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Obr. 4
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