rozhovor

Nahradni
evy z pupecniku

Diky tkanovému inzenyrstvi dnes mizZeme nahrazovat cévy, chrupavky, klouby, srdecni
hlopné a celou fadu dalSich casti téla, které v lidskem organismu selhavaji. Stale vsak

hledime k odbornikiim s otazkou v ocich, kdy budeme umét vypéstovat celé umélé

organy a zda treba jednou budou na predpis, podobné jako bézné leky

ho dstavu Akademie véd CR je
predni éeskd odbornice dainového
nzenyrstvi. Vénuje se medicinskému
pyvzkumu ud od studii, prakricky po
elou svou kariéru. Dohromady pracuje
oboru pres 30 let. Za tu dobu se tato
Liromna, drobnd ddma stala ocefova-

|_ ucie Badikovi z Fyriologické-

ou a firoce wenavanou osobnostl doma
v zahranitil. Jako ohservantka byla
aptiklad u svétové ojedinélych operaci,
wly se pacientam implantovaly cévni

nihrady potatend biologickou vistvou.
Sama se se syymi tymy snaif yymyslet
gpusoby, jak riznéd umélé materidly
potihnout vrstvou vhodnych bunék,
aby je organismus lépe pfijal a nihrada
se stala dodivorni souédsti clovéka bez
nutnosti ji viménovat,

Vedle toho se také vénuje proble-
matice nahrady dosluhujicich malych

cév. Vedei uz dokdzali vimysler ndhrady

a vyménit velké cévy, ale zatim se jim to
nedafi u téch malych s rozmérem pod

v agod

sest milimerrd. Lucie Badikovd je snad
na stopé tomu, jak pomoct diabetikiom
s nehojicimi s¢ manami nebo lidem po
mrivici. Sama je ale spise skepricka

k rychlému pokroku v eblasti thinové-
ho intenyrstvia vinalezeni ndhradnich
organti aplikovatelnych lovéku. Viale
o jiném divodu, kde by se nihradni
organy mohly hodit, a pro¢ md tedy
smysl pokradovar ve vizkumech, kreré
by se mohly stit realiton v daleké bu-
doucnosti




Kdyz jsme planovaly tento
rozhovor, zminila jste, Ze
pracujete na celé fadé vyzkumil.
Na cem napriklad?
Po studiu mediciny jsem se specializova-
la jako kardiolozka, internistka a cévni
lékatka a s tim souviselo i zkoumdni
fyziologie cévni stény a tedfové infenyr-
stvi cév vietnd srdecnich chlopni. V té
dobé jednou piitel védec z Ceského
vysokého uéeni technického a fekl
niam takika prorockou” vér, Ze kdyi
mizeme délat cévy, mideme délat

ké nohy”, tedy nehojici se rdny veniklé
spatnym prokrvenim thini v diasledku
potkozeni malych cév v kondetindch,
A tim zdaleka nekonéime,

E Jak zvladate tak Siroky
tematicky a odborny zabér?
Témara se sama vérvi, Nékteré védec-
ké shupiny napfiklad po dvacet let
zkoumaji jeden recepror a jiné — jako
my — jdou po vétdi diverzitd. Oba
piistupy jsou svym zphsobem extrém-
ni. Ti, co zkoumaji dlouhodobé jednu

B Ono to vypada, ze délame vsechno
a nic, ale realné pracujeme na
trech zakladnich skupinach - cévach,

kostech a kiizZi

i kosti, protode oboji je mezenchymal-
niho plivodu. Zacali jsme tedy vyvijet
kostni implantity a ndhrady a pozdéji
doflo i na chrupavky a nisledné na ki
a hojeni ran. Tato témata byla tehdy na
Fyziologickém tstavu novi a ponékud
exotickd a my jsme se tak odchylili od
obvyklych témar eboru freiologie, jako
jsou napiiklad receprory, transport lirek
pies bunéénou membrinu, srdedni

a kosterni svaly a rak ddl. Akrudlni
vyzkumy nis ale red vraceji zase zpér ke
klasické fyziologii.

Jak si to mam predstavit?

MNapriklad jsme zacali spolupraco-
vat s ortopedy na inovaci kovovych &st
kloubnich nihrad pomedi tkanového
infenyrstvi a oni se nids pfi ¢ piilefitosti
zeptali, jestli se nemitteme vénovat i vy-
ghumu ortopedické vady zvané  kohski
noha”, cok je specihckd deformita dolni
kondetiny, Z vizkumu nim vyilo, e
nejde o kostni vadu, ale o vadu mék-
kych thini, vlastné o tzv, fbrdzu, na
kterou je potieba se pii lédeni zaméfit.
Pak nisledovalo daldi zaddani od orto-
pedil, a to podivat se na Dupuytrenovu
kontrakturu, cof je dalsi typ fibroay,
keerid zpiisobuje, Ze se svaly v dlani sta-
huji k sobé a dlan se v podstaté uzavird,
Nebo jsme se zamétili na pooperacni
hajent, které je v nékterych piipadech
tak extrémni, Ze po ném vznikaji hvper-
trofické nebo i keloidni jizvy, coi jsou
vlastné extrémni jizvy. V oblast hojeni
také fedime problemartiku rzv. diabetic-

Velkeé trubky, malé cévy

molekulu, dosahuji propracovanych,
preciznich vysledki, ale mné pripadi,
e si po urdité dobd mohou vyvofit
Slapky na odich®. Maji sice smysl pro
detail, ale miZe jim uniknout nadhled
¢i kontext. Na druhou stranu, kdyi
mite velkou diverzitu vizkumi, svidi
to k ruting a povrchnosti vyzkumu,
takie pravda je nékde uprostied. Miaj
didvny skolitel Milog Grim mé jefté
pi studiu na lékarské fakuled udil,

e je o néco lepsi diverzita, protoie
kdyz s néjakym vyzkumem nemiiu
takzvand hnout, nemdm na néj ma-
terial, metodiku & z jiného divodu
nefunguje, tak si sednu nad jiny vy-
zkum a k tomu pivodnimu se vritim
pozdéji z jindho mydlenkového dhlu

a tieba s nim ui pak dokdiu pohnout!
[dedlni by tedy bylo mit tak kolem

3 at 5 vizkumi, ale piizndvim, Ze my
jich mame 10 aZ 15.

11 KIMeno-
ient do




Zminila jste cévy, kiizi,

chrupavky, chlopné, specifické
vady konéetin. Co viechno jste
jako tkafiovi inZenyFi schopni v téle
ovlivnit? Takhle to zni, jako Ze
udélate, na co sivzpomenete.
Ono to vypadd, #e délime viechno
a nic, ale redlné pracujeme na thech
zakladnich skupindch — cévich, kos-
tech a kitdi — a v rdmci kaidé skupiny
inovujeme implantity, které u jsou na
erhu. Napfiklad u kostnich kovovych
implantith se snaiime zlepiit jejich po-
vrchové vlastnosti, aby byly arraktivndjé
pro prilnuti (adhexi),
rist a diferenciaci bu-
nék. Idedlné se snazime
dosdhnout toho, aby nd-
hrada vydriela dodivorné

a nemusela se ménit,

Tak to zatim

neni?
Me tak docela. Mareridly
se totid opotfebovivaji,
do rozhrani mezi nimi
a kosti mohou zaré-
kat* nanodastice, kreré
plispivaji k postupnému
selhidvini implanti-
. A samozfejmé se
z implantitu nesméji
uvoliiovar Zidné Gistice
ani #ddné potencidlné
cytotoxicke ionty, Kaddy
implantdt, at u# je o
kov, keramika, polymer,
nebo jind uméli hmota,
je prece jen pro télo cizo-
rody materidl. Thifiové
inzenyrstvi ale neni jen
o konstrukei ndhrad, ale
i o zikladnim vyzkumu,
o poznani funkee bunék,
tkini i orgdnd, o jejich
repeneraci, o pricindch
vzniku riiznych obrik
a poté i o farmakologii,
tj. cilené doddvee léciv.
Je to multidisciplindrmi obor, ktery
sdruzuje matematiku, fyziku, chemii,
biclogii, Iékatské védy a wémro viem
oborlim pfindsi své vysledky.

V oblasti rekonstrukce kiize

se vénujete cemu?
MNa trhu ui mime konstrukty bezbundéné
kitte, do kterych se daji vestavét bunééné
slotky. My jsme se zaméfili na dermoepi-
dermilni konstruke kivie, 1. konsoruke

obsahujici dermilni fibroblasty a epider-
milni keratinocyty (specifické pokoikové
bunky, pozn. red.) na nosidi z degra-
dovarelné nanovlikenné sitky s vrstvou
kolagenniho hydrogelu. Takovy systém se
did vyukit nejen pro lepsi hojeni hlubdich
ran a popidlenin, ale i jako model kokni
thiné v podminkich én wiere (1j. v pod-
minkich thinové kultury) pro nejriendjsi
videcke studie, a virazné tak omezit
poudivini laboratornich zvifat. Musim
ale predeslar, e jde o aplikovany vyzkum,
cof neznamend, fe se o z laboratofe nosi
roviou na sil. My to tady vymyslime

E Inovace cévnich protéz

vyrabénych pletafskou technologii

z polyethylentereftalatu

0 Drsny a vysoce hydrofobni vnitfni
povrch protézy, nevhodny pro adhezi
bunék

(2 Pokryti tohoto povrchu definovanymi
molekularnimi vrstvami na bazi fibrinu
@ @ souvisla vrstva endotelowvych (C)
a hladkych svalovych bunék (0) na
vnitfnim povrchu vrapované protézy
O @ detail endotelovych (E}

a hladkosvalovych bunék (F)

na teoretické drovni, Témér po kakdém
rozhovoru nebo ¢anku mi ale volaji
pacienti, e by potfebovali umélou cévu,
chrupavku nebo kit a jesti ji ode mé
mohou dostat, Na takovy tansfer jsou ale
potieba specidlné schvilené laboratofe,
nejlépe ptimo v prostorich nemocnice,

Chapu, vy to vymyslite a nékdo

jiny to potom vyrabi.
Presné tak. MoZeme mit klidné patent,
ale jsou to firmy, kreré uvadéji nade vy-
zkumy v Zivot a dostdvaji je k pacien-
tam, a to vie s velkym odstupem. My
tedy pracujeme s nadéji, fe
se nékteré nage zdvéry do-
ckaji schvileni a budeme
je moct vyukit my nebo
nase déri. U dplné novych
wwekumi budeme ridi,
kdyz je dostaneme do pra-
xe za Fivota nasich vnukd,
ale kdybychom to nedélali,
nikam bychom nepokro-
¢ili a moind bychom scile
jezdili na konich a neméli
elekefinu. Tak véda prosté
funguje.

Cemu se aktualné

vénujete v oblasti
tkanového
inZenyrstvi cév?
Snatili jsme se navrhnout
postup, jakym by se na
polymerovych rubickich
zrekonstruovala endotelovd
vrstva (vrstva bunék vy-
stylajici vnitini povrch cév
a srdee, pozn. red.). Kdy# si
to predstavite, tak trubic-
ky, kterymi se nahrazuji
cévy, jsou konstruovany
jako bioinermi, tj. nepo-
¢itd se na nich s regeneraci
fyziologickych sloZek cévni
stény. Jsou vyrobené z ex-
pandovaného polytetra-
Auorethylenu (ePTFE)
nebo polyethylentereftaliu (PET)
metadou pleteni nebo thani. Pletaiski
technologie je dalefitd, protole poly-
mer pak neni jednolitd vrstva a mohou
do néj zvnéjsku vrastat kapiliry. Uz se
na nich ale nerekonstruuje endotelovi
vrstva, vrstva hladkych svalovyeh bunék
nebo fbroblasta. My jsme se privé
snaiili o to, aby se na nich ta endotelova
vrstva dala zrekonstruovat, a proto jsme
trdvili hodné ¢asu s chemiky a fyziky



E Vy svym zpisobem ,ozZivujete
syntetiku“, jesté navic

z pupecnikové tkané noverozenci,
to je velmi zneklidfiujici. NemiiZe to
byt nebezpecné nebo neetické?
Neni to vibec nebezpeéné, Pupecnik
se c:.-]}" dostane mimo organismus

matky i ditéte a pak jen zistane na sile
ke zlikvidovini. Pfitom bufiky v ném
jsou stile fivé, a pokud bychom si pro
néj wéas prisli, tak je miZeme izolo-

vat a vyugit k vizkumu, Samoziejmé
musime mit z etického hlediska souhlas
rodicky, protode tim dostivime piistup
ke genetické informaci doveka, keerd

je potencidlné zneutitelnd. To ale plad
o jakékoliv tkini, krerou pacientovi né-
kdo odebere, at uz je wo plastika prsou,
vytiznuti pihy, nebo ndroénd operace,
Pro piijemce pak existuje uréicé riziko
infekee nebo pienosu skryté genetické
vady. To ale opét plati stejné pro pienos
pupecnikovych bunék jako pro kazdou
jinou transplantaci nebo transfuzi,

E Kdy by se umélé cévy
osazené vrstvou kmenovych
bunék z pupecniku mohly dostat
k pacientiim?

Minimdalni doba na rakové véci je asi
20 let, kdy# to jde dobie. Podivejte se
napfiklad na penicilin, krery Fleming
predstavil v roce 1928 a zadal se ve
vérdim poutivat af po 2. svérové vilce.
Kdesi jsem Cetla, #e se jesté prezidentu
Gottwaldovi bili dit antibiotika, pro-

pokozka

Dermoepidermalni
koZni konstrukt -
Schematické znazornéni
nanovlakenné

L

membrany, na ni .

kolagenni hydrogel

s fibroblasty a na vrchni o

strané jsou nasazeny <
keratinocyty.

0 (D viastni

provedeni - obrazky \
z konfokalniho 4
mikroskopu - pohled
shora a z boku

s Nanoviakna, fibrin
kolagenni hydrogel

toike to byl novy 1ék. A kde jsme dnes?
Téch 20 ler odpovidi i tomu, co jsem
pozorovala v pokroku mediciny béhem
své 4lleré praxe. Vakeiny proti korona-
viru byly néco jiného, tam se spéchalo
a mélo to obrovskou prioritu. Ale je
také rozdil mezi ockovinim a tim, kdy#
cheete voperovat dovéku néco do-
vnitt organismu. 1 polymerni podklad

el

e

M, fibroblasty

@ keratinocyty

misté, Samozfejmé e se tyto problémy
fedi farmakologicky, ale jednou piijde
chvile, kdy je céva nevramné potkozend
a musi s¢ viménit. Nepiedstavujre si
to ale tak, #e by se potkozené misto
vyjmulo a misto néj se dala polymerni
trubi¢ka. Obvykle se ucpand mista
nechdvaji na misté a jen se obejdou™
bypassem.

I Ziskani bunék z tuku ¢lovéka
ziskaného liposukci je legitimni
postup, ktery nékteri lide vyuzivaji
| z urCité marnivosti

s napéstovanymi keratinocyty, uréeny

k hojeni popdlenin, ktery délal Karel
Smetana ml., byl néco jiného. Vypadal
spife jako obvaz a de facto se jen plilogil
na ki, takie mohl byt klasifikovin
jako zevni prostiedek a jeho schvalovini
probihalo rychleji net v pripadé vnitini-
ho implanticu.

ﬂ Pacientiim s jakymi problémy
adiagnozami by ,vase"
polymerni trubi¢ky mohly pomoct?
Obecné pacientim s kardiovaskulkirni-
mi problémy. Je to nejvérsi skupina pa-
cienti, jejichi problémy konéi smrti —
dokonce i nadory jsou af na druhém

V éem je hacek?

Potii nastivi, kdyZ je potieba
nahradit malé cévy do priméru 6 mm,
coi se tykd napiiklad cév v dolnich
kondetindch diabetiki, korondrni ar-
terie nebo se uvatuje i o viménidch cév
po mozkové mrevici, Problém je, 2e na
tyto malé cévy se polymerni trubicky
nedaji vyuiit, protofe v téchto pripa-
dech ¢asto selhdvaji. Proto se snakime
zrekonstruovat na polymeru alespon
fyziologicky funkéni endotelovou vrse-

vu, kterd je nejlepsi prevenci ucpdni.,
£ mnoha divedi je ale téké takovou
rekonstrukei provést a je poviilivé, e
ani za 70 let vizkumu stile nemime



Ma snimku z rastrovaciho
elektronového mikroskopu je patrna
vrstva zeolitické keramiky na titanovém
kostnim implantatu, na které jsou
umisténé lidské osteohlasty

¢ plistroj
télo. Druhy trend je,
v fadech milimetrd & i mikrometri
vyrobeno v plastovych kultivaénich
jambkich. Rik ny na &i
5 néd¢im podobnym ted napiiklad

t pokusy na kufe
h, kdy do nich bude

ale je, jestli budou ty modely v malych
ch fungovar podobné |
skuteéné orginy clovéka.

Dokazete fict, co z technologii
vyuzivanych ve starych sci-fi
uz dneska umime? Co byla utopie,

ktera se stala realitou? ” e - »
Ja bohuiel ui moc sci-f neéru ani na n Jsme SChopl'" wpestovat,atm‘
n. Kdy# jsem byla mald,

7 verneovek — [c-]u:fi:t']:.'. tkéﬁ’ MOZkové organOidy' d O |’(O n{:e
eastseie i tzv. model infarktu v kultivacni misce

JEOL i G 4 0k X150 WD 15 0rem 10pam

4 ojedinéle. | kdybychom i kdyby byla ve stejné nemocni¢ni
okizali, tak ndm v tom zatim brani budove,
evropski legistativa, kterd ndm v podsta- ( e legislativa ménit a ie
ikde ale neni piilis zave- té¢ nedovoluje vynést bunky z operaéni- md smysl provadér nase vy
sloika a endoteliza ho silu, natoi je kultivovar v laboratc budoucnost. »

zkumy pro

Umélé klouby, i s chrupavkou

Punc nedosaZitelnosti ma v thanovém inZenyrstvi
také rekonstrukce chrupaviky. Klouby se dnes tradic-
né nahrazuji umélym materialem, ovsem bez pota

]
Zeni vrstvou, ktera by zastavala jeji funkei. Tymu Lu-
[ cie docentka Bacakova se zatim povedlo dosahnout

takovych povrchoviych Gprav kovd, aby je kostni
konce priléhajici k vyménénému kloubu lépe prijaly
Vyzkumnici se snaZili, aby mél metalicky povrch
aptimalni drsnost, pfimé&fenou smadivest, elektricky
naboj, ale také dostatek pard a zakouti, kam by si
kostni bunky mohly zalézt, To se také povedlo a Ba
fakova ma na svém konté nékolik patenti, které
2vysily Zivotnost umélych kloubd {napfiklad palce
nebo kydle). Vyzkum viak pokracuje, protoZe snem
Ospéiné expertky je vytvorit na podkladé umélého
materialu a kmenovych bunék celé osteochondralni
rozhrani, tedy onu £ast, kde kostni thafn pfechazi

v chrupavditou, a tim zajistit mnohem delsi doZiti
viech materiald a zvyseni komfortu pacienta,
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