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Vliv viskosuplementace na mazani a tfeni kloubnich chrupavek
Effect of viscosupplementation on lubrication and friction of articular cartilage
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ANOTACE

3 ANOTACE

S nartistem poctu pacientl trpicich degenerativnimi nemocemi kloubi roste poptavka
po lé¢ebnych metodach, které by zpomalily rychlost opotiebeni kloubni chrupavky a
oddalily vyménu lidského kloubu za kloubni nahradu. Jednou z nejcastéjSich
neinvazivnich metod lé¢by je praveé viskosuplementace. Diky vyraznym rozdilim
v efektivité a délce ucinku této metody se vSak nazory Iékart a Iékatskych organizaci
na jeji pouzivani liSi. Pro zvySeni efektivity této Iécby a vyvoj novych
viskosuplementll je mimo jiné nutné popsat zakladni tribologické d¢je, ke kterym
v lidskych kloubech dochazi a popsat vliv viskosuplementace na tyto déje. Podstata
disertacni prace tedy spociva v popisu vlivu slozeni viskosuplementli na mazani a
tteni kloubnich chrupavek. Aby bylo toto umoznéno, je nejdiive nutné popsat vliv
slozeni synovialni kapaliny na procesy spojené s mazanim chrupavek.
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4 UVOD

Rada klinickych stavi jako artroza, trauma, vrozené &i ziskané kloubni choroby
vedou ke ztraté tkan¢ kloubni chrupavky. Diky avaskularni a aneurdlni povaze je
schopnost regenerace chrupavky velmi nizka. Odhaduje se, ze vice nez 7 miliont
dospélych ve Velké Britanii (pfiblizné 15 % populace) trpi dlouhodobymi
zdravotnimi problémy spojenymi s artrézou. Vysledkem je vysokd poptavka po
1é¢ebnych metodach pro opravu poskozené kloubni chrupavky piedevsim u velkych
synovidlnich kloubti c¢lovéka — kycle a kolena. Znalosti o fyziologii,
biomechanickych a biotribologickych vlastnostech zdravé kloubni chrupavky
nabyvaji na dilezitosti pfi snaze pochopit pribéh nemoci kloubi ¢i pii vyvoji novych
1é¢ebnych prostiedkti a procedur pro 1é¢bu nemoci kloubt [1].

Jednou z neinvazivnich metod pro zpomaleni degenerace kloubni chrupavky a
sniZzeni bolestivosti kloubu je tzv. viskosuplementace. Viskosuplementace spociva
Vv injekénim vpraveni G¢inné latky do kloubniho pouzdra, pficemz touto latkou u
souCasnych komeréné vyrabénych viskosuplementll byvaji nejcastéji kyselina
hyaluronova nebo kortikosteroidy. Kyselina hyaluronova (HA) je latkou pfirozené se
vyskytujici v kloubni chrupavce. Jeji vyznam pfi mazani synovialnich kloubt byl jiz
popsan v tadé studii [2] a bylo dokédzano, Ze zvySeni koncentrace HA zlepSuje
funkénost kloubli a snizuje bolestivost kloubii. Nicméné tada Iékatskych studii
rovnéz poukazuje na rozdily v G¢innosti a délce trvani 1é¢ebnych ucinkti u nékterych
pacientli. Z toho pak vyplyvaji odlisSné ndzory l€kaiti a lékatskych organizaci na
vyuzivani této metody pii 1écbé artrézy, chondropatie, atd. Aby bylo mozné
rozkli¢ovat tyto rozdily je mimo jiné nutné objasnit procesy, ke kterym dochézi
v lidskych kloubech pfti viskosuplementaci a jaky vliv na tyto procesy maji slozeni
synovialni kapaliny a viskosuplementu.

Objasnéni déjua, ke kterym dochazi pii viskosuplementaci, by mélo primarné pomoci
Vv Iékaiské praxi. Lepsi znalost vlivu slozeni viskosuplementu na téeni v kloubech by
meéla pomoci 1ékaiim pii vybéru viskosuplementu pro konkrétniho pacenta podle
sloZeni jeho synovidlni kapaliny a tim padem vést ke zvySeni efektivity lécebné
metody. Dalsi oblasti uplatnéni se pak nabizi vyvoj novych viskosuplementti, kde by
znalosti procest, ke kterym v kloubu dochazi, mohli ptispét k efektivnéjsimu vyvoji
novych typu téchto ptipravkd.

Obr. 1 Pfedozadni rentgenovy snimek kyc¢le pii viskosuplementaci [3]
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SHRNUTI SOUCASNEHO STAVU POZNANT{

5 SHRNUTI SOUCASNEHO STAVU POZNANI ODBORNE
PROBLEMATIKY V DANE VEDNIi OBLASTI

5.1 Synovialni kloub
5.1.1 Struktura kloubni chrupavky

Tteci povrchy v synovialnich kloubech (Obr. 2) jsou pokryty specialnim typem
hyalinni chrupavky tzv. kloubni chrupavkou. Hyalinni chrupavka tvoii povrchy
s nizkym tfenim a zvySenou pevnosti v tlaku. Povrch je za normalnich podminek
odolny proti opotiebeni. Kloubni chrupavka rovnéz tlumi razy. Jedna se o aneuralni,
avaskularni a alymfatickou mékkou pojivovou tkan slozenou pievazné z vody,
vlaken kolagenu typu Il, velkych shlukd proteoglykani a chondrocytd. Kolagen,
proteoglykany a chondrocyty tvofi dohromady pevnou strukturu chrupavky.
Vzhledem k vysoké poréznosti struktury je zbyvajici prostor vyplnény intersticialni
kapalinou slozenou pfevazné z vody a iontd Na* a CI'. Nejvétsi porozita tkané je
V povrchové vrstve, smérem k subchondralni tkani klesa [4].

Ugaments

Cantilage
Synowvium

Joint fluid

Meniscus

Capsule

Obr. 2 Kolenni kloub [5]

Voda tvoti 65 — 80 % hmotnosti chrupavky. Nejvyssi obsah vody je v povrchové
vrstvé chrupavky (az 80 %), smérem k subchondralni tkani jeji obsah klesd, kdy
v hluboké vrstvé je jeji obsah pouze 65 %. Voda poskytuje chrupavce vyzivu a slouzi
jako mazivo. U osteoartrozy je obsah vody vyssi (az 90 %) diky zvysené
permeabilité a rozruSeni matrice. To vede ke sniZeni pevnosti, Youngova modulu
pruznosti a tedy k omezeni schopnosti chrupavky pienaset zatizeni. Rovnéz dochazi
ke zvétSovani chondrocytt a zvySovani obsahu proteini a snizovani poctu bunék.
[6,7]

Ul
—
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SHRNUTI SOUCASNEHO STAVU POZNAN{

Kolagen tvofi pfiblizné¢ 10 — 20 % hmotnosti chrupavky. Kolagen typu II tvoii
zakladni komponent (90 — 95 %) vlaknové struktury a poskytuje chrupavce pevnost
v tahu [7].

Proteoglykany tvoti 10 — 20 % mokré vahy chrupavky a poskytuji ji pevnost v tlaku.
V chrupavce muzeme nalézt 2 zékladni typy proteoglykanti - velké agregované
monomery proteoglykani a malé¢ molekuly proteoglykant. Proteoglykany udrzuji
rovnovahu tekutin a elektrolytd v chrupavce. Vycerpani proteoglykand je jednim
Z prvnich ryst artrozy. Makromolekuly maji negativné nabité siranové a karboxylové
skupiny, které¢ pfitahuji pouze pozitivné nabit¢ molekuly a odpuzuji negativni
molekuly. Tim se zvySuje celkova koncentrace anorganickych iontl v matrici, coz
vede ke zvySeni osmolarity chrupavky (osmotického tlaku) a tvorbé Donnanova
efektu [7].

Chondrocyty tvofi 1-5 % objemu a jsou fidce rozmistény v matrici. Jsou zodpovédné
za syntézu a udrzovani vSech komponentd matrice pevné struktury (kolagen,
proteoglykany, nekolagenni proteiny) a reguluji metabolismus chrupavky. Matrice
ma pH 7,4; zmé&na mize snadno narusit strukturu matrice. Jejich funkce je vyrazné
ovlivnéna mechanickym zatéZovanim kloubu. V prvotnich fazich osteoartrézy jsou
chondrocyty zodpovédné za produkci enzymi, které zpusobuji degradaci pevné
matrice chrupavky [7].

V zavislosti na orientaci vlaken kolagenu ma chrupavka c¢tyfi vrstvy (Obr. 3) —
povrchovou, piechodnou, hlubokou a kalcifikovanou vrstvu [4].

Povrchova vrstva je nejtenci vrstva tvotfend zplostélymi elipsoidnimi bunkami.
Kolagenova vldkna jsou orientovana paralelné k povrchu kloubu a jsou pokryty
tenkou vrstvou filmu synovidlni kapaliny tzv. lubricinem. Tento protein je
zodpovédny za hladky povrch chrupavky. Chondrocyty v této vrstvé syntetizuji
vysoké koncentrace kolagenu a nizké koncentrace proteoglykani. Diky tomu je
V této vrstvé vysoka koncentrace vody. Paralelni uspofadani vldken poskytuje vrstvé
vybornou pevnost v tahu a ve smyku. Poskozeni vrstvy méni mechanické vlastnosti
chrupavky a prispiva k rozvoji osteoartrézy. Vrstva dale slouzi jako filtr velkych
makromolekul [7].

V ptechodné vrstvé je niz§i obsah bunck s ptevazné kulovitym tvarem, které jsou
uspofadany v husté matrici. Kolagenové vldkna maji velky primér a jsou ndhodné
orientovana. Oproti povrchové vrstvé je zde vyssi koncentrace proteoglykant [7].

V hluboké vrstvé jsou buniky orientovany kolmo k povrchu a maji kulovity tvar.
Vrstva obsahuje vldkna kolagenu s nejvétSim primérem a nejvyS$i koncentraci
zodpovédna za odolnost vici tlaku a za rozlozeni zatizeni v chrupavce [7].
Kalcifikovand vrstva je mineralizovand oblast obsahujici malé mnoZstvi bunék
uspotfadanych v kalcifikované matrici. Chondrocyty syntetizuji kolagen typu X, ktery
je dilezity pro strukturalni integritu a spolu se subchondralni tkani tlumi razy. Jedna
se o piechodovou vrstvu mezi chrupavkou a mén¢ odolnou subchondralni tkani [7].
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Obr. 3 Schéma kloubni chrupavky [6]
5.1.2 Synovialni kapalina

V synovialnich kloubech plni funkci maziva synovialni kapalina. Jedna se
o nazloutlou prihlednou viskézni kapalinu. Synovidlni kapalina je dialyzat plazmy
modifikovany latkami, které jsou vylucované kloubni tkani. Oproti ostatnim télnim
tekutinam odvozenym z plazmy ji pak odliSuje vysoka koncentrace Kkyseliny
hyaluronové [8].

Kapalina se do kloubu dostavé ¢innosti povrchové vrstvy makrofagi pokryvajicich
vnitini list kloubniho pouzdra. Zde ma pak dvé hlavni funkce — transport latek
pro vyzivu chrupavky a oddélovani tfecich povrchli, ¢imz se sniZzuje tfeni
a opotiebeni kloubu [9].

Vlastnosti kapaliny jsou urceny jejim slozenim. Hlavni slozky synovidlni kapaliny
jsou: voda, proteiny albumin a y-globulin, kyselina hyaluronova, fosfolipidy
a glykoprotein lubricin. Koncentrace jednotlivych sloZek a jejich vzajemny pomér
pak odrazi stav kloubu a ovliviiuji mazaci schopnosti kapaliny [9].

Synovialni kapalina je nenewtonskou kapalinou. Jeji dynamicka viskozita je zavisla
na smykové rychlosti a dalSich parametrech jako napt. na slozeni, teploté a tlaku.
U zdravé synovidlni kapaliny je dynamickd viskozita pfiblizné¢ 0,02 Pa-s,
u pseudosynovidlni kapaliny je pak hodnota dynamické viskozity pii nizkych
smykovych rychlostech 0,04 Pa-s [9].

Z humannich diivodli se pfi laboratornich testech nahrazuje synovidlni kapalina
hoveézim sérem, které je rovnéz kapalinou obsahujici proteiny a rovnéz se chova jako
nenewtonskd kapalina. Sérum se pii laboratornich testech fedi na 25% koncentraci,
pfi niZ je celkovy obsah proteinii pfiblizné shodny s obsahem proteinli v synovialni
kapaling. Koncentrace jednotlivych proteind a i dalSich slozek je vSak oproti
synovialni kapalin€ odliSnd, coz miiZze v ur€ité mife ovlivnit vysledky méfeni.
Objevuji se tedy snahy o nahrazeni hovéziho séra modelovymi kapalinami, které by
se svym sloZenim a chovanim vice blizily synovialni kapaliné [9, 10].

5.1.2
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5.1.3 Vlastnosti kloubni chrupavky

Chrupavka vykazuje znaky fady komplexnich charakteristik a chovani. Vykazuje
znaky viskoelasticity zavislé na toku, ktera je reprezentovana mechanismem disipace
energie vyplyvajicim z tfeni mezi intersticialni kapalinou a pevnou matrici. Rovnéz
vykazuje znamky viskoelasticity zavisle na toku, kterda je reprezentovana
mechanismem disipace energie uvniti matrice. To je zplsobeno tvorbou a
rozpadanim docCasnych vazeb mezi molekulami. Diky vldknové povaze vykazuje
chrupavka mnohem vétsi pevnost v tahu nez v tlaku. Navic diky rtizné orientaci
vlaken vykazuje chrupavka anizotropii v tahu a tlaku [4].

Chrupavka trpi na creep a dochazi u ni k relaxaci napéti. Creep nastava pii zatizeni,
kdy je kapalina vytlatovana ztkané. Na pocatku dochazi k velké deformaci a
kapalina je rychle vyluCovdna z matrice. Postupné¢ se zmenSujicim se obsahem
kapaliny dochazi ke zpomalovani toku, dokud neni dosazeno rovnovahy a tok je
zastaven [6].

Deformace chrupavky pfi zatizeni je zavisla na interakci kapalné a pevné Casti resp.
na toku intersticialni kapaliny skrz porozni propustnou strukturu kolagenovych
vldken. Tok intersticidlni kapaliny skrz pevnou matrici je doprovdzeny vznikem
relativné velkych tfecich sil, které generuji tlakové gradienty. Diky tomu je
intersticidlni kapalina schopna ptenaset ¢ast zatizeni, dokud nedojde k jejimu
kompletnimu vytlaceni do kloubniho prostoru a do nezatizené ¢asti chrupavky [1].
Diky tomuto mechanismu mohou byt hodnoty soucinitele tfeni v kontaktu kloubnich
chrupavek velmi nizké. S postupnym vytlaCovanim intersticialni kapaliny dochazi
K nartstu zatizeni, které se prenasi do pevné struktury chrupavky. Autofi vétSiny
studii pfedpokladaji, Ze pro udrzeni nizkych hodnot soucinitele tfeni je nutnd
rehydratace chrupavky jejim odtizenim [11, 12]. Byly vsak publikovany i studie, ve
kterych nebyl pozitivni vliv odtizeni na soucinitel tfeni pozorovan [13]. Byly
dokonce publikovany ¢lanky [14], ve kterych autofi popieli nutnost odtiZzeni
chrupavky pro jeji rehydrataci. K rehydrataci chrupavky by mélo dochazet diky
hydrodynamickému efektu, kdy je stlacené mazivo v klinové mezete pfed kontaktem
vtlatovano do porozni struktury chrupavky.

5.2 Nemoci kloubni chrupavky
5.2.1 Artroza

Osteoartrdza je degenerativni a omezujici porucha diartroidalnich kloubii postihujici
ptiblizné 70 % lidi starSich 70 let [15]. Jedna se o jednou z nejbéznéjsich poruch
muskuloskeletdlniho systému, kterd je charakterizovand nerovnovahou mezi
syntézou a degradaci kloubni chrupavky a subchondralni kosti [3] a tim padem
poskozenim kloubni chrupavky. Poskozeni chrupavky osteoartrézou zplsobuje
narGst tfeni a casteéné rozruseni bifazového mazani [16]. Poskozeni kloubni
chrupavky rovnéz vede k zuZeni kloubni dutiny a ztrat¢ schopnosti kloubu

absorbovat razy [3].
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Existuji dikazy, Ze osteoartréza je spojena s dédi¢nosti, nedostatkem estrogenu a
vysokymi hodnotami mineralti v kostech. Do vyvoje promlouvaji dalsi faktory jako
oslabené svalstvo v okoli kloubu, obezita, volnost vazu. [15]

Kloub se pii artroze stava ztuhlym, oteklym, bolestivym a v pozdéjsich fazich
deformovanym. Rentgen odhali zmenseni kloubniho prostoru, subchondralni cysty se
skler6zou a osteofyty. Pii inspekci jsou na chrupavce pozorovany oblasti zmékcenti,
rozvlaknéni, fibrilace, opotfebeni kloubni chrupavky a oblasti postizené synovitidou.
Rovnéz se mohou vyskytovat oblasti, kde dojde k plnému opotiebeni kloubni
chrupavky a tim padem k odhaleni subchondralni tkané, ktera byva Casto skleroticka.
Mikroskopické zmény zahrnuji povrchové nepravidelnosti, eroze, poskozeni vrstvy
tidemark, trhliny a poskozeni struktury chrupavky.

Obsah vody je zvySeny a dochazi k poklesu obsahu proteoglykant. Retézce
proteoglykant jsou zkracené a pomér keratin/chondroitin je zvySeny. Celkovy obsah
kolagenu je stejny ale pfitomnost kolagenazy (protedza rozkladajici kolagen)
rozruSuje jeho orientaci a strukturu. [6]

Spoustéci faktor aktivuje déleni a aktivitu chondrocyti. Tato aktivace mulze byt
zpusobena nadmérnym zatizenim kloubu, nebo defektem v chrupavce ¢i
subchondralni kosti. Chondrocyty produkuji enzymy, které omezuji produkci
proteoglykanti. Proteolytickd degradace matrice chrupavky zhorSuje vlastnosti
chrupavky jako elasticitu, odolnost vuci tlaku a pevnost v tahu [17]. Pfi poskozeni
chrupavky se uvoliuji kusy chrupavky, které¢ nasledné plavou v kloubnim pouzdte.
Tyto castice mohou poskodit synovidlni vystelku a zasdhnout do spravné funkce
kloubu. [3]

Béhem degradace dochazi k rozkladu kolagenu typu II, zakladni slozky matrice a
aggrecanu (proteoglykan). Kolagenova sit’ je chranéna dokud nedojde k odstranéni
povlaku proteoglykanti. Jakmile dojde k poruseni kolagenové struktury, dojde ke
stavu, ktery uz nelze zvratit. Chondrocyty mohou byt stimulovany mechanicky nebo
diky zanétu. [17, 18]

5.2.2 Chondropatie

Chondromalacie pately, v Ceské republice pod nazvem chondropatie pately, je ¢asté,
ale ne zcela objasnéné onemocnéni. Chondromalacie pately je patologicky stav
v oblasti kolenniho kloubu, pti némz dochazi k patologickym zménam v hluboké
radialni vrstvé chrupavky. V kolennich kloubech s pfitomnou chondromalacii je tlak
pusobici na poSkozené misto vyznamné snizen diky ztrat€ mechanické integrity
chrupavky. Chrupavka, ktera pifimo sousedi s poskozenym mistem, je vystavena
vyznamné vyS§imu kontaktnimu tlaku nez normalni chrupavka. Tento zvySeny tlak
mize byt pficinou rychlého rozsifeni chondromalacie z mista poskozeni [19].
Dochazi k ubytku zékladni hmoty (proteoglykant) a destrukci radidlnich kolagennich
vladken. Povrchové vrstvy chrupavky jsou postizeny az v pozdé&jsi fazi vyvoje. Tento
fakt odliSuje chondropatii od osteoartrézy, pii které postihuji zmény nejdiive
povrchovou vrstvu chrupavky [20].

Chondropatie je projevem porusené rovnovahy mezi zatizenim, odolnosti a
schopnosti regenerace. Pficinou vzniku chondropatie mohou byt geneticky sniZena
odolnost chrupavky nebo tzv. malalignment syndrom neboli odchylky v anatomii
dolni koncetiny a funkci extenzniho aparatu kolenniho kloubu. Dal§im castym
startovacim momentem byva trauma, nejcastéji pfimy pad na koleno, po kterém

5.2.2
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SHRNUTI SOUCASNEHO STAVU POZNANT{

dojde krozvlaknéni casti kloubni plochy, pfipadné vytvofeni puchyfe a poté ke
kompletni desintegraci chrupavky [20].

Nejcasteji zminiované déleni v odborné literatute je podle Outerbridge, ktery popsal 4

stupné chondromalacie pately dle rozsahu makroskopického postizeni [21]:

e [ stupeni — lozisko do 0,5 cm v priméru, dochézi k zméknuti chrupavky a tvorbé
otoku, povrch chrupavky neni leskly, ale matny a nazloutly.

e 1. stupenn — fragmentace a tvorba trhlin na chrupavce v oblasti do priméru %
palce

e [II stupenl — fragmentace ve vétsi oblasti nez o praméru 2 palce

e V. stupen — obnazeni subchondralni kosti

Lokalizaci zmén na chrupavce pately se zabyvalo jiz mnoho studii. Nejcastéji je
udavand medialni faseta pately a ,,odd facet”. Outerbridge [21] pfi diagnostice
patologii meniski zkoumal i1 povrch chrupavek a zjistil, Ze nej€astéji postizenym
mistem je medialni faseta. Domnival se, ze medialni faseta je traumatizovana tfenim
o abnormalné zvétSeny okraj medidlniho kondylu femuru a Ze existuje vztah mezi
velikosti tohoto okraje a zavaznosti poranéni chrupavky pately.

Odd facet se dostava do kontaktu s femurem relativné malo, az pii 90° flexi, kdy je
patela naklopena medialné a medialni kondyl femuru se dostava s odd facet do
kontaktu. Odd facet, a zejména hrana, kterou je oddélena od medialni fasety, je
vystavena velkému kontaktnimu tlaku a stfihovym silam [22].

1 -,,0dd facet*

2 - medialni faseta
3 - cristapatellae
4 - lateralni faseta

Obr. 4 Patela [23]

5.3 Viskosuplementace

Pod viskosuplementaci rozumime intraartikuldrni podavani kyseliny hyaluronové
(HA). HA je polysacharid produkovany chondrocyty a synoviocyty a je hlavni
sloZkou extracelularni matrice a povrchové vrstvy synovialni membrany. Ve vysoké
koncentraci je rovnéz obsazena v synovialni kapaliné. HA ma unikatni viskoelastické
vlastnosti. V klidu jsou fetézce spletené do klubek a pfi nahlém narazu se
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nerozpletou — tato elasticita ma tlumici schopnosti. Pfi pomalém pohybu se fetézce
HA rozplétaji a puisobi jako viskozni mazivo. [24]

endogenni HA. Viskoelastické vlastnosti HA poskytuji synovialni kapaliné mazaci
schopnosti a schopnost adsorbovat razy. HA pomaha udrzovat strukturu a funkci
kloubni chrupavky — vyvolava syntézu a agregaci proteoglykanl a reguluje zanét.
[3,24]

Injekce s HA do kloubui se uzivaji pti OA, u pacientd, u kterych neucinkovaly
nefarmakologické terapic a jednoduché analgetika. V osteoartritickém kloubu je
synovialni kapalina zfedéna zanétlivym vypotkem a jeji molekulovad hmotnost klesa.
Ztraci svoje viskoelastické vlastnosti, v disledku ¢eho dochazi k vétSimu pienosu
mechanické energie na chrupavku. Cilem viskosuplementace je obnovit SF
s normalnimi reologickymi vlastnostmi. Ug€inky viskosuplementaci se projevuji
hlavné v pocatecnich fazich osteoartrozy. [15,25]

Vé&ii se, ze mechanismus piisobeni HA v kloubech souvisi s utlumem zanétlivych
mediatorti a enzymi rozkladajicich chrupavku. Tim jer sniZzena rychlost degradace
chrupavky a zvySena produkce Casti tvoficich extracelularni matrici. [57]

Podle molekulové hmotnosti rozliSujeme ptipravky s HA s malou (>700 kDa),
stiedni (800 — 1500 kDa) a vysokou (> 1 500 kDa) molekulovou hmotnosti. Podle
struktury je délime na hyaluronany a hylany. Hyaluronany jsou polysacharidy —
linearni polymery N-acetyl glykosaminu a kyseliny glukorové. Hylany jsou fetézce
hyaluronanli pospojované pfi€nymi vazbami, ¢imz dosahuji nékolikandsobné vyssi
molekulové hmotnosti. Hylany maji podstatné lepsi viskoelastické vlastnosti a vydrzi
V kloubu podstatné del§i cas. Receptor CD44, a tim i1 syntézu endogenni HA,
stimuluji nejlépe fragmenty HA s molekulovou hmotnosti 500 — 1500 kDa, které
maji ale horsi viskoelastické vlastnosti. U hylani je aktivace receptori CD44
pomalejsi ale trva delSi dobu. Prehled komeréné dostupnych viskosuplementi na
Slovensku v roce 2014 je vidét na obr. 5. [24,27]

Objem Gcinnej latky Pocet injekcii Obsah kyseliny Molekulova hmotnost
hyalurénovej v 1 injekdii

Synvisc 2ml 1-2 16 mg 6 000 kDa
Synvisc One & ml 1 48 mg 6 000 kDa
Erectus 2ml 3 24 mg 1 100 kDa
Go-On 2.5 ml 3 25 mg B00-1 500 kDa
Hyalone 4 mil 3 60 mg 1 500-2 000 kDa
Hyalgan 2ml 3-5 20 mg 500-730 kDa
Jointex 2ml 3 16 mg 800-1 200 kDa
RenehaVis 0,7 + 0,7 ml 1-3 154 mg/ 7 mg 1 00042 000 kDa
Sinowvial 2ml 3 16 mg 800-1 200 kDa
Suplasyn One Shot & ml 1 60 mg 500-1 000 kDa
Synochrom 2ml 5 20 mg 1 600 kDa
Synochrom Forte 2ml 3 40 mg 2 100 kDa

Existuje tfada studii reportujicich vysledky, ze IA HA poskytuje ulevu pacientim
S osteoartrozou. Nicméné mechanismus, ktery za timto stoji, nebyl dosud objasnén.
Puvodni teorie od Balazse a Denlingera [28] pocitala pouze s obnovou
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fyziologickych/reologickych vlastnosti SF. Nicméné rychlé vymizeni IA HA ze
synovialni kapaliny a dlouhotrvajici pozitivni G€inky u pacientli tuto teorii vyvraceji.
zprostiedkované diky stimulaci specifickych receptort jako napt. CD44. [29]

In vitro studie rovnéz poukézaly na chondroprotektivni vlastnosti HA. V téchto
studiich vykazovaly leps$i vysledky piipravky s molekulovou hmotnosti <1 000 kDa.
Mechanismus, ktery je za toto zodpovédny je stale nejasny ale mize souviset
S lep$im prinikem piipravkt snizkou HA do tkan¢, ¢imz je dosaZena vySsi
koncentrace latky v perikularnim prostiedi. Vysledky na zvitfatech a lidech ukazuji
opacné vysledky, kdy je v dlouhodobém horizontu dosazeno lepsich vysledkti u HA
s vysokou molekulovou hmotnosti. [29]

Dulezitym faktorem farmakologické aktivity u makromolekul jako je HA je jejich
schopnost pronikat do extracelularni matrice a interagovat s receptory pozadovanych
bun¢k nebo se hromadit v perikularnim prostiedi téchto bun¢k, kde mizou regulovat
pohyb dalsich biologicky aktivnich molekul do a z bun€k. Oligonomery HA s nizkou
molekulovou hmotnosti, u nichz by byla o¢ekdvana volna difuze skrz matrici, mohou
vykazovat kontrastni bunéfnou odezvu podobnou vysokomolekuldrni HA. Na
zaklad¢ téchto poznatkii se da ptredpokladat, ze nejvice farmakologicky aktivni
ptipravky budou obsahovat HA, kterd bude dostate¢n¢ mala, aby se mohla dostat do
pericelularni matrice ale na druhou stranu byla dostate¢né velkd pro vyvolani
pozadované bunééné odezvy na danych receptorech a kontrolovat pohyb dilezitych
mediatort z a do bungk. [29]

5.3.1 Reologie synovialni kapaliny a viskosuplementii

Zhang a kol. [30] se ve své prvni studii zabyval vlivem proteinti na reologii
modelové synovidlni kapaliny. Vysledky ukézaly, ze y-globulinu nemé na reologii
synovialni kapaliny zasadni roli, nebot’ byly pozorovany podobné vysledky méfeni
i pokud byla koncentrace tohoto proteinu fadov¢ jina. Z grafu zavislosti viskozity
na smykovém spadu (Obr. 6) je vidét, Ze chovani modelové kapaliny je kombinaci
vlastnosti kyseliny hyaluronové pti nizkych smykovych spadech a albuminu pfi
vysokych smykovych spadech. Mezifazovy linearni viskoelasticky modul modelové
synovialni kapaliny poukazuje na elastické vlastnosti podobné hovézimu sérovému
albuminu a viskozni vlastnosti kyseliny hyaluronové.
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Obr. 6 Zavislost viskozity na smykovém spadu synovialni kapaliny (¢tverce), kyseliny hyaluronové
(kruznice) a albuminu (trojuhelniky) [30]
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V navazujici praci se Zhang a kol. [31] zaméfili na roli nelinearni viskoelasticity
kyseliny hyaluronové pfi mazani kloubt. Otazkou je, zda samotna kyselina ovliviiuje
reologii synovidlni kapaliny nebo zda interakce mezi proteiny a kyselinou vytvari
mikrostruktury, které vylepSuji viskoelasticitu. Z dat na obr. 7 je jasné¢ vidét
podobnost v chovani synovialni kapaliny (kys. hyaluronova, albumin, y-globulin)
a roztoku kyseliny hyaluronové. Rovnéz ztratovy a dynamicky modul pruznosti
Vv tahu jsou kromé nizkych hodnot symkového spadu velmi podobné. Z toho lze
usuzovat, ze kyselina hyaluronova je primarni slozka ovliviigjici viskozitu synovialni

kapaliny.
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Obr. 7 Zavislost viskozity na smykovém spadu u modelové synovialni kapaliny (Etverce) a roztoku
kyseliny hyaluronové (kruznice) [31]

Mathieu a kol. [32] se ve své studii zabyvali reologickymi vlastnostmi osteoartritické
synovialni kapaliny po pfidani riiznych viskosuplementl zaloZenych na HA. Ve studii
jsou pouzity dva typy komeréné vyrabénych viskosuplementi obsahujici linearni
a sitovanou kyselinu hyaluronovou. Synovidlni kapalina byla ziskdna z pacientl
postizenych riiznymi stadii osteoartrozy. Na obr. 8 lze vidét zavislost viskozity na
smykovém spadu pro jednu konkrétni synovidlni kapalinu, pficemz je zkouman
rozdil mezi Ccistou synovialni kapalinou a synovidlni kapalinou s obéma
viskosuplementy. Z grafu je celkem jasné vidét, Ze viskosuplementy maji zasadni
vliv na chovéani synovidlni kapaliny. Smichani synovialni kapaliny s linearni
kyselinou hyaluronovou vede k men$imu nenewtonskému chovani kapaliny. Na
druhou stranu, smichani synovidlni kapaliny se sitovanou kyselinou hyaluronovou
vede Kk vyrazngjsSimu nenewtonskému chovani. Pridanim visksuplementu do
synovialni kapaliny rovnéz dochazi k nartstu viskozity kapaliny. U linearni kyseliny
je narlst viskozity mirny, u sitované kyseliny je pak, zvlast’ pii nizkych smykovych
spadech, nartst viskozity vyrazny.
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Obr. 8 Zavislost viskozity na smykovém spadu u ¢isté synovialni kapaliny (Cerné kruhy), synovialni
kapaliny modifikované linearni HA (bilé kruhy) a synovialni kapaliny modifikované sitovanou HA
(¢tverce) [32]

Rovnéz Borzacchiello a kol. [33] se zabyvali reologii fyziologické a patologické
synovialni kapaliny a vlivu nové vyvijeného viskosuplementu na tyto vlastnosti.
Zdrava synovialni kapalina vykazuje reologické chovani typické pro sitovanou
strukturu — viskoézni pfi nizkych frekvencich pohybu a prevaznéji elastické pii
vysokych frekvencich. Pii nizkych frekvencich mohou rétézce uvoliiovat napéti
rozplétdnim a znovu uspotradavanim fetézci béhem oscilace a roztok tedy vykazuje
viskdzni chovani. Pfi vysokych frekvencich toto neni umoznéno a struktura se chova
jako trvale zesitovana a prevladajici je elastické chovani. Chovani patologické
synovialni kapaliny je velmi podobné, nicméné dochazi k poklesu hodnot visézniho
a elastického modulu pruznosti v tahu.

Ptimichani viskosuplementu do fyziologické a patologické synovidlni kapaliny vede
K narGstu hodnot elastického a viskdzniho modulu a k vymyzeni ptechodu mezi
viskoznim a elastickym chovanim. ZvySovanim koncentrace viskosuplementu
v synovialni kapaliné se reologické vlastnosti blizi slabému gelu. U vysokych
koncentraci viskosuplementu jsou hodnoty modulii téméf nezavislé na frekvenci
pohybu a ptevlada elastické chovani roztoku.

5.3.2 Medicinské studie viskosuplementace

Studie ukazuji, Ze pfiznivé ucinky kyseliny hyaluronové vyplyvaji z nékolika
odlisnych mechanismu, které v lidskych kloubech zptsobuje s tim, Ze dominantni
mechanismus zatim nebyl odhalen. Patfi mezi né¢ napiiklad ochrana chondrocytd,
syntéza proteoglykant a glykosaminoglykant, protizanétlivé a mechanické ucinky,
¢i interakce se subchondralni tkdni. VétSina exogenni HA zlstava v kloubu pouze par
dnii, zatimco pozitivni dopady 1é¢by kyselinou hyaluronovou mohou byt pozorovany
az 6 mésich po aplikaci. To naznacuje, Ze externé¢ dodand HA neslouzi pouze
k samotné viskosuplementaci a tedy k obnové viskoelastickych vlastnosti synovialni
kapaliny. Injekce HA muze stimulovat synoviocyty v produkci endogenni HA, coz
vede Kk castecné obnové obsahu HA v synovialni kapaliné a znovuobnoveni
homeostdzy kloubu. Diky okamzitému nartistu HA v synovidlni kapaliné¢ dochéazi ke
zlepSeni mazacich schopnosti a schopnosti pohlcovat razy u synovialni kapaliny.
Rovnéz pomahé udrzovat mezny mazaci film kolem nociceptori, coz vede ke snizeni
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vnimani bolestivosti kloubu. Odhaduje, ze diky vSem témto procesim dochazi
k oddaleni implantace kloubni nadhrady o zhruba 2 roky [34, 35].

Jednou z vlastnosti HA, ktera rozhoduje o ucinku viskosuplementu, je molekulova
hmotnost. VétSina studii se shoduje na tom, ze HA s vysokou molekulovou
hmotnosti poskytuje lepsi [éCebné ucinky, nez HA s nizkou molekulovou hmotnosti.
Pii osteoartrdze je totiz mimo jiné sniZzeny obsah endogenni HA v synovialni
kapaling a ta ma Casto navic snizenou molekulovou hmotnost [34,36].

Z 1ékarskych studii zabyvajicich se viskosuplementaci vSak vyplyvaji ponckud
rozporuplné zavéry. Byly publikovany studie, kde autoii nepozorovali rozdily pii
pouziti viskosuplementu oproti placebu [37]. Na druhou stranu byla publikovana
fada studii poukazujici na vyrazné sniZeni bolestivosti kloubti u pacienti, kterym byl
aplikovan viskosuplement [38, 39]

V ¢lanku [38] autofi provedli studii, kterd se zabyvala porovnanim efektivity HA
s nizkou molekulovou hmotnosti a kortikosteroida pii 1écb€ artrézy palce. Pacienti
dostali tii injekce s viskosuplementem s ¢asovym rozestupem jednoho tydne a po
dobu Sesti mésicii byly prostfednictvim dotaznik zkoumdany jejich 1é€ebné ucinky.

U obou skupin pacienti doslo na zacatku 1é¢by k vyraznym poklesim v hodnotach
VAS (visual analogue for pain) a FIHOA (functional index for hand osteoarthritis)
s tim, ze u kortikosteroidii byl znat rychlejsi nastup ucinkd. Hodnoty sledovanych
parametri se v ivodni fazi studie drzely na pfiblizné stejnych hodnotdch. Nicméné
Vv pozdgjsich fazich (cca po 90 dnech) vysledky poukéazaly na vyrazngjsi klinické
zlepseni u skupiny 1é€ené HA, kde rovnéz doslo k vyraznéjSimu zlepSeni u pacientli
S pokrocilej$im stadiem nemoci.

Tyto data podporuji vSeobecné akceptovanou myslenku, ze kortikosteroidy jsou
ucinnéj$i pii snizovani zdnctu a zmirnéni bolesti v pocatecnich fazich, zatimco
obnoveni viskoelasticity diky HA vede k obnové homeostazy kloubu a tim
k dlouhodobégjsimu zlepSeni funkénosti a snizeni bolesti kloubu.
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Obr. 9 Procento pacientt, jejichz stav byl béhem 1é€by oznacen za dobry [38]

5.4 Tribologie kloubni chrupavky T S
5.4.1 T¥eni kloubni chrupavky 5.4.1

Bell a kol. [40] se jako jedni z prvnich zabyvali tfenim v kontaktu chrupavka-
chrupavka. Za podminek statického a dynamického zatézovani méfili soucinitel tieni
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u zdravych a mechanicky poSkozenych chrupavek mazanych PBS a kyselinou
hyaluronovou. U mechanicky poskozené chrupavky byly za vSech testovacich
podminek naméfeny vyssi hodnoty soucinitele tfeni. Kyselina hyaluronova se béhem
testll ukazala jako velmi efektivni mazivo. Pfi testech statického zatézovéni byly
hodnoty soucinitele tieni vyrazné nizsi oproti PBS. U dynamickych testii (Obr. 10) se
rozdil projevil az v pozd¢jsich fazich méfeni, kdy dochézelo k vytlac¢eni intersticialni
kapaliny z chrupavky.
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Obr. 10 Zavislost souéinitele tfeni na ¢ase pro PBS a HA u mechanicky po§kozené chrupavky [40]

Pozitivni vliv kyseliny hyaluronové na tfeni poskozené chrupavky zaznamenal
rovnéz Forsey a kol. [15]. Pti pouziti kyseliny hyaluronové, jako maziva v kontaktu
chrupavka-chrupavka, byly hodnoty soudinitele tfeni vyrazné niz$i oproti
referencnimu mazivu — Ringerovu roztoku. Podobné hodnoty byly pozorovany
nezavisle na koncentraci kyseliny. Naopak pfi pouZiti roztoku fosfolipidii bylo
snizeni hodnot soucinitele tfeni zavislé na jejich koncentraci v roztoku. Smichani
kyseliny a fosfolipidii do jednoho roztoku vedlo jesté k vyraznéjs§imu snizeni hodnot
soucinitele tieni. Interakce téchto dvou slozek synovialni kapaliny tedy miize hrat pti

tteni a mazani chrupavek vyznamnou roli. Souhrnné vysledky vSech méfeni jsou
vidét na obr. 11.
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Obr. 11 Procentualni sniZzeni hodnot soucinitele tfeni pro rizna maziva [15]

Pti vyzkumu v oblasti tribologie se pfistupuje 1 k ndhradé chrupavek za jiné
materialy. Jednou skupinou znich mohou byt tzv. hydrogely. Jednim z ¢lankd,
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zabyvajicich se méfenim tfeni v kontaktu hydrogelu mazaném riznymi proteinovymi
roztoky je clanek od Murakamiho a kol. [41]. Autofi vyuzili tribometr typu pin-on-
plate s konfiguraci pin z hydrogelu proti sklenéné desce a kontakt postupné mazaly
roztoky albuminu, y-globulinu a jejich kombinaci s riznymi koncentracemi. Proteiny
byly zaroven fluorescenéné oznacéeny a diky sklenéné desce byl umoznén nahled do
kontaktu béhem pohybu.

Vysledky (Obr. 12) ukazaly, ze pfi stejné koncentraci je tieni v kontaktu mazaném
y-globulinem niz§i, nez u albuminu. Smichani obou proteini do jednoho roztoku
vede ke sniZeni soucinitele tfeni, nicmén¢ se ukazuje, Zze zmeéna koncentrace
albuminu v roztoku nemd na soucinitel tfeni zadny vliv. Oproti tomu zvyseni
koncentrace y-globulinu zptisobuje zna¢ny pokles tfeni.
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Obr. 12 Hodnoty sou¢initele tfeni pro riizna maziva [41]

Schmidt a kol. [42]. se ve své praci zabyval vlivem nékolika slozek synovialni
kapaliny — kyseliny hyaluronové, proteoglykant a fosfolipidii na soucinitel tfeni
v kontaktu chrupavka-chrupavka. Vysledky (Obr. 13) ukazaly vyrazny pokles
Vv hodnotach soucinitele tfeni u kyseliny hyaluronové a proteoglykanli v zavislosti na
koncentraci oproti PBS. U fosfolipidi snizeni tfeni pozorovano nebylo. Ani
ptimichani fosfolipidi do roztoku obsahujici kyselinu nebo proteoglykany nevedlo
k dalsimu snizeni tfeni. Ukazuje se tedy, Ze fosfolipidy nehraji pfi mazani chrupavek
Zadnou vyznamnou roli.
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Obr. 13 Staticky a dynamicky sou¢initel tfeni pro riizna maziva [42]
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Podobné vysledky zvetejnil Shi a kol. V ¢lanku [43] se zabyval vlivem sloZeni
maziva na soucinitel tfeni u nedot¢ené a mechanicky poskozené chrupavky.
Vysledky méfeni na tribometru pin-on-disc jsou uvedeny na obr. 14. Pii pouziti PBS,
jako maziva, je u poskozené kloubni chrupavky vidét vyraznéjsi nartist soucinitele
tteni. Oproti tomu u ostatnich maziv — synovialni kapaliny, PEO (PBS +
polyetylenglykol) a HA (PBS + kyselina hyaluronovd) bylo pozorovano pouze
minimalni navySeni hodnot soulinitele tfeni. Toto naznacuje, ze rtzné slozky
synovialni kapaliny mohou zleps$it mazani chrupavky a snizit tak jeji opottebeni.

Intact Cartilage Type || Damaged Cartilage
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Obr. 14 Rozdily v hodnotach soucinitele tfeni pro netknutou a mechanicky poskozenou chrupavku a
rizna maziva [43]

Ve své dalsi praci [44] se Shi a kol. opét zabyvali vlivem slozeni maziva na tfeni u
chrupavek. Bylo porovnavano cisté PBS se dvéma roztoky polyetylenglykolu (PEG)
o ruzné molekulové hmotnosti v PBS a roztokem chondroitin sulfatu (CS) v PBS.
Vysledky (Obr. 15) opét ukazuji vyrazny pokles soucinitele tfeni u roztokti PBS
oproti Cistému PBS. Z grafu Ize rovnéz vycist pokles tieni pfi nardstu rychlosti.
Z vysledkl s roztoky polyethylengylkolu Ize dale vy¢ist, Ze soucinitel tfeni klesa
s rostouci viskozitou maziva. Biokompatibilni polymery s vysokou molekulovou
hmotnosti by tedy mohli byt rovnéz vyuzivany pii 1é€bé nemoci spojenych
S opotfebenim chrupavky.
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Obr. 15 Zavislost tfeni na rychlosti pro PBS (hnéda), PEG v PBS (oranzova, zluta) a CS v PBS
(zelena) [44]

Pokud se vysledky tieni vykresli v zavislosti na Herseyho cisle (Obr. 16), je u vSech
maziv vidét jednotny trend vyvoje. Tento fakt poukazuje na vyznam voskozity,
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zatizeni a rychlosti pfi analyze rezimd mazani v chrupavce. V prvni ¢asti grafu
dochazi s nartistem Herseyho Cisla k poklesu souciitele tfeni, coz naznacuje smizeny
rezim mazani v kontaktu. V druhé casti jsou hodnoty tfeni na Herseyho Ccisle
nezavislé, coz vede spiSe na vyraznéjsi vliv hydrodynamického rezimu mazani.
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Obr. 16 Zavislost sou¢initele tfeni na Herseyho ¢isle [44]

Cherniakova a Pinchuk se ve studii [45] zabyvali vlivem odlisného slozeni
viskosuplementli na soucinitel tfeni. Pomoci kyvadlového simuldtoru méfili
soucinitel tfeni mezi ocelovym hranolem a podlozkou z UHMWPE polyetylenu,
pficemz jako mazivo bylo postupné pouzito 8 viskosuplementl s odliSnou ucinnou
latkou a lécebnym efektem a déale byl experiment pro porovnani proveden se
synovialni kapalinou. Vysledky méfeni jsou uvedeny na obr. 17. Vysledky ukazuji,
7ze kazdy typ maziva vykazuje odlisné hodnoty soulinitele tfeni, vSechny
hodnot bylo dosazeno pro Hyalgan a Diprospan. Vysledky testi byly pouzity pii
vyvoji novych 1€kl na osteoartrozu. In vitro vysledky novych 1€kt byly verifikovany
béhem klinickych testu, coz dokazuje, Ze analyzy mazéani a tieni mohou vyrazné
pomoci pii vyvoji novych léCiv.

[
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0.10_& / y 5 9
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Obr. 17 Zavislost soucinitele tfeni na ¢ase pro 1 — hydrocortizon, 2 — Kenalog, 3 — Diprospan, 4 —
linkomycin, 5 — Synvisk, 6 — Hyalgan, 7 — SF, 8 — hydrokortizon, 9 — chondrosamin [45]
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Jednou z mala studii, ktera se zabyvala i vlivem proteinti, obsazenych v synovialni
kapaling, na tfeni je ¢lanek od Murakamiho a kol. [46]. Autofi mé&fili soucinitel tfeni
v kontaktu chrupavka-sklo mazaném roztoky kyseliny hyaluronové, fosfolipidd,
albuminu a y-globulinu (celkem 13 maziv). Méteni probéhli jak pro roztoky
obsahujici pouze jednotlivé slozky tak i roztoky obsahuji rizné kombinace dvou a tii
slozek. Posledni méfeni bylo se solnym roztokem obsahujicim vSechny ctyfi slozky,
ktery svym slozenim reprezentoval synovialni kapalinu. Experimenty navic probéhly
pro netknutou a mechanicky poskozenou chrupavku.

Pfidani jednotlivych proteini do zakladniho solného roztoku zptsobilo pokles
pocatecni hodnoty soucinitele tfeni, nicméné hodnoty dosazené na konci méteni byly
vyssi (Obr. 18). Rozdily v hodnotach tfeni pro jednotlivé proteiny autofi piipisuji
lepsi schopnosti y-globulinu adsorbovat na povrch chrupavky. Nejvétsiho sniZeni
tteni je dosazeno pfidanim fosfolipidii (DPPC) do solného roztoku.

OHA 0.5 wt% 0O DPPC 0.01 wt% + Saline
© Albumin 0.7 wt% A y-globulin 0.7 wt%

CoefTicient of friction

20 40 60 80 100 120 140
Sliding distance (m)

Obr. 18 Vliv slozek synovialni kapaliny na tieni [46]

Zajimavé je pak sledovat chovani rozotkt obashujici vice slozek synovialni kapaliny.
Roztoky proteinu a kyseliny byly vysetfovany v diivéjsim ¢lanku autort, vysledky
zde tedy nejsou uvedeny. Pfidani fosfolipidii do roztoku albuminu nebo y-globulinu
vede v obou piipadech ke snizeni soucinitele tfeni u netknuté chrupavky, naopak u
mechanicky poskozené chrupavky dochazi k nartistu soucinitele tfeni. Autofi tuto
situaci vysvétluji rozdilnym charakterem formovani adsorbovaného filmu na povrchu
chrupavky. Pfidani DPPC k HA vede ke vétSimu sniZeni tfeni nez u kombinaci

DPPC-protein. Nejniz§ich hodnot soucinitele tfeni bylo dosazeno u obou typt
chrupavek pro roztok reprezentujici synovialni kapalinu (Obr. 19).
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Obr. 19 Vliv kombinace slozek SF na soucinitel tfeni [46]

V roce 2016 vysla prace autortt Li a kol. [47] rovnéz mapujici vliv maziva na tfeni
tentokrat v kontaktu chrupavky a PVA hydrogelu. Méfeni probihala na zafizeni typu
pin-on-plate v kombinaci chrupavky pfilepené na pinu a podlozky z jiz zminéného
hydrogelu. Krom¢ vlivu maziva (Ringeriv roztok, HA) byl dale zkouman vliv
zatiZeni a kinematickych podminek.

Vysledky (Obr. 20) ukazuji, ze pti zvyseni ptitlacné sily dochazi k poklesu soucinitel
treni a pfi nartistu kluzné rychlosti dochazi k nartistu soucinitele tfeni. Rozdil hodnot
pfi pouziti riznych maziv je zna¢ny, pficemz hodnoty soucinitele tfeni pfi pouziti
kyseliny hyaluronové jsou niz$i. Vysledky kratkodobych testd vlivu slozeni na tieni
byly ovéieny pti dlouhodobych testech. Vysledky byly velmi podobné. Pti pouziti
kyseliny hyaluronové doslo po urcité dobé k ustdleni soucinitele tfeni, kdeZto u
Ringerova roztoku dochazelo béhem celého experimentu k ristu koeficientu tfeni.
Zajimavé bylo rovnéZ vyhodnoceni opotiebeni tfecich povrchii po experimentech
pomoci ESEM (environmental scaning electron microscopy). U chrupavky nebyly
zpozorovany znamky opotiebeni, kdezto u hydrogelu doslo ke znaénému poskozeni
povrchovych vrstev a ¢astice hydrogelu ulpivaly na povrchu chrupavky.
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. Ringer'solution
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0.16 - l l
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Obr. 20 Zavislost souéinitele tfeni na rychlosti a zatiZeni pro riizna maziva [47]
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5.4.2 Mazani kloubni chrupavky

Oblast mazani kloubnich chrupavek je oproti tfeni dosti opomijena. Pficemz doposud
napiiklad nebyly publikovany c¢lanky zabyvajici se méfenim tloustky mazaciho
filmu v kontaktu chrupavky. Jednim zmala tymu, které se zabyvaji touto
problematikou je vyzkumny tym z Kyushu University. Ten v roce 2008 vydal ¢lanek
[48], ve kterém autofi analyzovali proteinovy film adsorbovany na tfecich povrsich.
Experimenty probihaly na recipro¢nim tribometru typu pin-on-plate, kdy pin byl
Z PVA hydrogelu a jezdil po sklenéné desce. Kontakt byl mazany roztoky obsahujici
albumin, y-globulin a kyselinu hyaluronovou. Slozky byly fluorescencné oznaceny
a diky snimani kontaktu pomoci fluorescen¢ni aparatury s CCD kamerou byly
experimenty zaznamendvany. Se snimkl pak byly analyzovany pocty Ccastic
adsorbovanych na tfecim povrchu béhem experimentu.

Pocet ¢astic adsorbovanych z globulinového roztoku (Obr. 21) je vyssi nez u roztoku
obsahujici oba proteiny, pfi¢emz vyS$si koncentrace albuminu mé za nasledek nizsi
pocet adsorbovanych c¢astic y-globulin. U albuminu jsou nejvyssi poCty castic
u roztokl s vys§8i koncentraci albuminu bez vyrazného rozdilu, jestli roztok obsahuje
i y-globulin nebo ne. Pfi nizkém poméru albumin-y-globulin dochazi k adsorpci
v-globulinu na skle kdezto pifi vysokém poméru albumin- y-globulin dochazi
ke snadné desorpci y-globulinu a jeho nahradé za albumin.

180 160
160 | @ Lubricant A [ Lubricant CG 2 140k [ Lubricant E [l Lubricant CA
[ Lubricant B [ Lubricant DG =

_g 140 I % 120+ (I Lubricant F [7]  Lubricant DA
g 120 = 100} l
o 100 E
k=) L 2 80
% 8 < 60} f f
E 60 i i it
E 4 2
z s 5 20

2 Z

0 0 ‘
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Obr. 21 Zavislost po¢tu ¢astic y-globulin a albuminu na kluzné draze pro rtizné roztoky:
A,B — roztoky y-globulinu (0,7 a 1,4 mg/ml); C,D — roztoky obsahujici oba proteiny (A:G = 1:2 a
1:1); E,F —roztoky albuminu (0,7 a 1,4 mg/ml) [48]

Experimenty s kyselinou hyaluronovou (Obr. 22) ukazuji, ze pii smichani albuminu
s HA jsou hodnoty intenzity adsorbované HA pomérné nizké. Molekuly téchto latek
se totiz navzajem odpuzuji. Na tfecim povrchu je adsorbovany protein albumin
a diky odpuzujicim silam mezi témito dvéma latkami je mnozstvi HA na povrchu
minimalni. Jiz dfive vSak bylo dokézéano, Ze kyselina tvofi s proteiny komplexni
struktury, které obsahuji vyhradné y-globulin a témétf zadny albumin. I z méfeni
a snimki s fluorescencné oznaCenou HA, je vidét, ze pfitomnost y-globulinu
vV roztoku zvySuje intenzitu vyzaifeného svétla, coz odpovidd vétSimu mnozstvi

adsorbované HA na tiecich povrsSich.
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Obr. 22 Fluorescenéni intenzita adsorbované HA v riznych roztocich: G — roztok albuminu; H —
roztok y-globulinu; I, J — roztoky obsahujici oba proteiny (A:G = 1:2 a 1:1); K — roztok pouze s HA
[48]

V roce 2017 vydal stejny tym clanek [49], ve kterém se autofi zabyvali rezimy
mazani pii malych smykovych rychlostech. Autofi uvadi, Ze pfi nizkych smykovych
rychlostech pracuji klouby vtzv. mulitmode rezimu mazani a pii vysokych
smykovych rychlostech se rezim méni na soft-EHD nebo micro-EHD. Kapalinové
rezimy nastavaji pouze pii chtizi nebo béhu. Multimode rezim nastava pfi trvalém
zatiZzeni kloubu nebo pii malych smykovych rychlostech mezi tfecimi povrchy.
Multimode rezim se prizptisobuje podle danych podminek vzdy tak, aby zajistil
pohyb kloubu s velmi nizkou hodnotou soudinitele tfeni a nizkym opotiebenim
ttecich povrchli. Podle podminek v kloubu mizeme adaptivni multimode dale
rozdélit na nékolik podrezimi: gel-film mazani, hydrata¢ni mazani, dvoufazové
mazani a mezné mazani s adsorbovanym filmem (Obr. 23). Zatim vSak neni znamo,
jakymi pravidly se reZim tidi a za jakych podminek nastavaji jednotlivé podrezimy.

Gel-film lubrication
Hydration lubrication

Boundary lubrication with effective adsorbed filngs

Biphasic lubrication
Artificial joints
(VHMWPE vs Metal or Ceramics)

Fluid film lubrication
. -
* --l"-'
e
....\l.{lllll--'-‘-‘.‘."

Natural synovial joint

Friction coefficient

Viscosity x Speed / Load
Obr. 23 Stribekova kiivka multimode rezimu [49]

Autofi pak v praci provedly numerickou analyzu statického kontaktu a statického
kontaktu zatézované¢ho konstantni silou. Tyto podminky by mély odpovidat
dvoufazovému mazéani. Pro vypocet byly vytvofeny dva modely — standardni
a modifikovany, ktery zahrnoval tpravu povrchové vrstvy chrupavky
na tangencialni. Modifikovany vypoctovy model pak vykazoval niz§i hodnoty tieni.
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Autofi dale numericky urCily Von Mises napéti a intersticialni tlak kapaliny
v chrupavce. Vysledky (Obr. 24) ukazuji vznik podtlaku ve vstupni oblasti kontaktu,
coz napomahd rehydrataci chrupavky. Tento jev byl vSak pouze pozorovan
u modifkovaého vypoctového modelu.

Interstitial fluid (a) Standard model
pressure MPa

+3.400e-01
+3.117e-01
+2.833e-01
+2.550e-01
+2.267e-01
+1.983e-01
+1.700e-01
+1.417e-01
+1.133e-01

+8.500e-02
+5.667e-02 (b) STZ model
+2.833e-02

-1.748e-02

egative
pressure

Obr. 24 Rozlozeni tlaku v kontaktu podle standardniho a modifikovaného vypoctového modelu [49]

5.5 Priprava vzorki a uchovavani chrupavek

Ziskani vzorkll zdravych lidskych chrupavek pro testovéani je hlavné diky etickym
komisim pomérn¢ velky problém. Vzorky lidské chrupavky lze vétSinou ziskat pouze
z kloubii pacientti podstupujicich implantaci kloubnich nahrad [15, 50]. Takto
ziskané klouby jsou vSak v naprosté vétSiné piipadii poskozeny osteoartrozou a
vzorky pro méfeni lze ziskat pouze znezatéZovanych oblasti chrupavky.
Chrupavka ma ale v téchto oblastech odlisné mechanické vlastnosti [13] a jeji vyuziti
pro testy tedy neni pfili§ vhodné.

Z vyse uvedenych divodu se pii testovani tribologickych vlastnosti chrupavek
pfistupuje k ndhrad€ lidskych chrupavek zvifecimi. Nejcastéjs$i typy néahrad jsou
chrupavky z hovéziho kolene [12, 14, 43, 44], hovéziho femuru [13, 40], hovézi
pazni kosti [51] ¢i z praseéiho kolene [46].

Pro laboratorni testovani kloubnich chrupavek se nejcastéji vyZzivaji tribometry typu
pin-on-disc a pin-on-plate. Z kloubu je tedy nutné extrahovat vzorky chrupavky
odpovidajicitho tvaru. Z literatury vyplyvaji dva odlisné piistupy k tvorbé pinl
Z chrupavek. Bud'to se pomoci specidlnich néstroji extrahuje pouze samotna
chrupavka, kterd se nasledné pftilepi na kovovy/akrylovy pin o pfedem definované
geometrii [11, 13, 44] nebo se pomoci duté¢ho vrtaku ¢i frézy extrahuje chrupavka i
se subchondralni tkani [14, 15, 42]. Hlavni vyhodou prvniho feSeni je piesné
definovand geometrie pinu potazmo chrupavky. Otazkou vSak ziistdva, nakolik
ovlivni vlastnosti chrupavky lepidlo, pomoci kterého se chrupavka k pinu pfilepi a
jak se do vysledkd promitne zaména subchondralni tkané za kov/akryl (podkladovy
materidl chrupavky).

Chrupavka jakoZto biologicky materidl podléha pomérné rychle degradaci a ztraci
svoje mechanické vlastnosti. Z hlediska dlouhodobého testovani tribologickych
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vlastnosti chrupavek je proto diilezité¢ nalézt vhodné skladovaci podminky a média
pro uchovavani. Z odbornych c¢lankt Ize vycist hned nékolik moznych pfistupt
k dané problematice.

Pro kratkodobé uchovani chrupavek v fddech dnii (max. 7) se ukazuje byt vhodné
skladovani v lednici pii 4 °C [12, 14, 44, 51, 52] ve fosfatem pufrovaném solném
roztoku (PBS). Diky nizké teploté¢ by mélo dojit k zpomaleni degradace bunék. Pro
udrzeni zivotaschopnosti bun€k po kratky cas (max. 24 h) je mozné zapojit 1 opacny
postup a chrupavku uchovavat pii teploté lidského téla v roztoku DMEM/F12 (BSA,
streptomycin, penicilin) [13].

Pro dlouhodobé uchovavani chrupavky je nutné jesté vice snizit rychlost degradace
tkdn¢€, a proto se chrupavka hluboce mrazi na — 20 °C. Jako vhodné médium pro
uchovavani se opét ukazuje PBS [11, 43, 50] nebo Ringeruv roztok [53].

Vsechny vySe uvedené podminky by mély =zajistit zachovani mechanickych
vlastnosti chrupavky po uréitou dobu. Zadny z vyse uvedenych &lankd se oviem
nezabyvd porovnanim vlivu odliSnych podminek na mechanické vlastnosti
chrupavky. Jedna z mala studii, ktera se touto problematikou zabyvala je od autort
Szarko a kol. [54]. Autofi ve studii porovnavali vliv odlisné teploty a metody
zmrazeni chrupavky na jeji tuhost. Vzorky chrupavky byly po uréitou dobu
skladovany pfi 4 °C, -20 °C, -80 °C a pii -80 °C s tim, Ze byl vzorek rychle zmrazen
pomoci tekutého dusiku. Poté se vSechny vzorky nechaly pti 37,5 °C roztat na
pokojovou teplotu a probchl test mechanickych vlastnosti. Vysledky ukézaly
zhorSeni mechanickych vlastnosti (tuhosti) pouze u vzorku zmrazeného pomoci
tekutého dusiku. Vysoka rychlost zmrazeni zvySuje Sanci tvorby tzv. ledovych cocek.
Formovani téchto ¢ocek uvniti chrupavky vede k porusovani kolagenovych vlaken a
K jiz zminénému zhorSeni mechanickych vlastnosti.
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6 A,NALYZ,A, INTERPRETACE A ZHODNOCENi POZNATKU
ZISKANYCH NA ZAKLADE KRITICKE RESERSE

6.1 Kloubni chrupavka

Kloubni chrupavka se jakozto biologicky material svymi materialovymi
charakteristikami vyrazn¢ 1isi od materiali, se kterymi se pracuje v klasické
tribologii nebo v oblasti biotribologie kloubnich nahrad. Jeji tribologické vlastnosti
jsou vyrazné ovlivnény bifazovou strukturou a tedy interakci mezi pevnou a
kapalnou fazi. Pevna matrice je tvofena vlakny kolagenu typu Il, proteoglykany a
chondrocyty. Jelikoz se jedna o porézni strukturu, jsou volné prostory vyplnény
vodou, proteiny, volnymi ionty, atd. Tyto latky slouZzi jednak k vyzivé chrupavky ale
zaroven slouzi i jako mazivo. Kolagen, tvofici vlaknovou strukturu, dodava
chrupavce pevnost v tahu. Diky pfitomnosti proteoglykani ma pak chrupavka
pevnost v tlaku. Chondrocyty jsou v chrupavce zodpovédné za syntézu kolagenu a
reguluji metabolismus chrupavky. [4, 7]

V zavislosti na uspotfadani kolagenovych vléken, proteoglykanti a chondrocyta lze
chrupavku rozdelit na 4 vrstvy — povrchovou, pfechodnou, hlubokou a
kalcifikovanou. V povrchové vrstvé je nejvice kolagenu a nejméné proteoglykand,
coz vede k vysokému obsahu vody ve vrstvé. Diky vldknim kolagenu, které jsou
orientovany tangencialné¢ k povrchu chrupavky, ma tato vrstvd vybornou pevnost
v tahu a ve smyku. Zaroven tato vrstva tvoii filtr velkych molekul (proteiny, HA),
které ulpivaji na povrchu a tvoifi mezny mazaci film. V hlubsSich vrstvach dochazi
Kk pfeorientovani vlaken kolmo k povrchu chrupavky a navic se zvySuje jejich
pramér, coz zpusobuje vyssi odolnost proti tlakovému zatizeni a jeho lepsi rozlozZeni.
Diky své wunikatni struktufe vykazuje chrupavka znaky fady komplexnich
materialovych charakteristik jako napft. viskoelasticity, creepu ¢i relaxace napéti. [4,
6, 7]

Pfi degenerativnich kloubnich onemocnénich (artr6za, chondropatie) dochazi
K poruse rovnovahy mezi syntézou a degradaci kloubni chrupavky a k rozruseni
struktury chrupavky v ruznych vrstvach, coz vede ke zhorSeni mechanickych
vlastnosti chrupavky, rozruseni bifdzového mazani, nartistu soucinitele tfeni a snizeni
schopnosti absorbovat razy. V chrupavce mize dochazet ke zmékcenim, fibrilacim,
rozvladknéni kolagenové struktury a mohou se objevit oblasti postizené synovitidou.

[3]
6.2 Viskosuplementace

Viskosuplementace spoc¢iva v injekénim vpraveni HA do postizeného kloubu.
Prvotni studie zabyvajici se touto problematikou [28] véfili, Ze HA se dodava do
kloubu pouze za ucelem zlepSeni reologickych vlastnosti synovidlni kapaliny.
Medicinské studie vSak poukézaly na pozitivni uCinky této 1écebné metody 1 po
nékolika mésicich od aplikace viskosuplementu. Endogenni HA pfitom zlstava
Vv kloubech pouze ne€kolik dnd.

Studie ukazuji, ze dostatecné¢ malé¢ molekuly HA mohou pronikat do extracelularni
matrice, kde interaguji s receptory CD44 nebo se hromadi v okoli poZzadovanych
bunék a nasledn¢ reguluji pohyb jinych latek. Z hlediska reologickych [32] a
tribologickych [45] vlastnosti, se vSak zdaji vice optimalni viskosuplementy s HA o
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vysoké molekulové hmotnosti. Pfi in vitro testech bylo dokazano, ze tyto
viskosuplementy zpusobuji vyrazngj$i narust viskozity po jejich pfidani do
synovialni kapaliny oproti viskosuplementiim obsahujicim HA o malé nebo stiedni
molekulové hmotnosti. In vivo studie na pacientech ukazuji pomalejsi nastup ucinku
u viskosuplementii s HA o vysoké molekulové hmotnosti. Tento jev muze byt
zpusobeny tim, ze molekuly HA jsou pfili§ velké na to, aby pronikaly do
extracelularni matrice a teprve az po urcité dobé dojde, diky jejich namahéni vlivem
zatézovani kloubu, ke zkracovani fetézcl a po zkraceni na urcitou délku jsou teprve
schopny pronikat do extracelularni matrice. Jako idealni viskosuplement by se tedy
mohla zdat latka obsahujici molekuly HA s nizkou i vysokou molekulovou hmotnosti
jako je napi. Hylan GF-20. HA s nizkou molekulovou hmotnosti by mohla pomérné
rychle proniknout do extracelularni matrice a podpofit syntézu exogenni HA,
zatimco HA s velmi vysokou molekulovou hmotnosti by slouzila ke zlepSeni
reologickych vlastnosti synovialni kapaliny a ke zlepSeni tribologickych vlastnosti
kloubu.

6.2.1 Reologie synovialni kapaliny

Vysledky ¢Elanku [30] poukazuji na to, ze y-globulin nema témét zadny vliv na
reologii synovialni kapaliny. Jeji tokové vlastnosti jsou tedy kombinaci vlastnosti
kyseliny hyaluronové a albuminu, pfi¢emZz primarni slozkou, kterd ovliviiuje
viskozitu a moduly pruznosti je HA. Z toho pomérné¢ jasné vyplyva idea pouzivani
HA pii viskosuplementaci. Synovidlni kapalina jako celek pak vykazuje chovani
typické pro zesitovanou strukturu — pifi nizkych frekvencich pohybu pievazuje
viskézni chovani, nebot’ dochdzi k uvoliiovani napéti diky rozplétani a splétani
fetézcl molekul a pfi vysokych rychlostech se vyznacuje elastickym chovanim,
jelikoz se jeji struktura chova jako trvale zesitovana.

Viskosuplementy se pak vzdjemné 1isi hlavé molekulovou hmotnosti kyseliny
hyaluronové a zptisobem usporadani molekul, tzn. stupném sitovani a pomérem
mezi sitovanou a nezesitovanou HA. Pfidani HA do synoviélni kapaliny zplisobuje
primarn¢ jiz dfive zminény nartst viskozity, pfi¢emz sitovana HA zptisobuje zna¢né
vyraznéj$i narist nez linearni HA [32] a navic zplisobuje vyrazngj$i nenewtonské
chovani synovialni kapaliny. Rovnéz dochazi k nartistu modult pruznosti, kdy pfi
vysoké koncentraci viskosuplementu jsou jejich hodnoty nezavislé na frekvenci
pohybu a roztok se chova elasticky.

6.2.2 Vysledky viskosuplementace u pacienti

Clanky v této kapitole poukazuji na to, z¢ HA dodana do kloubu z vnéjsku b&hem
viskosuplementace spousti v kloubu nékolik procesit a zmén, pficemZ neni znadmo,
zda je nékterd znich dominantni. SpiSe se zdd, ze celkovy pozitivni dopad
viskosuplementace je vysledkem souctu ptispévkl od jednotlivych zmén. Zmény by
se v zasad€ daly rozdélit do dvou hlavnich skupin: mechanické ¢ast a fyziologicka
¢ast. Mechanické zmény jsou zplisobeny zvySenim koncentrace HA v synovialni
kapalin€¢, coz ma za nasledek zvySeni jeji viskozity. Zaroven se zlepsi schopnost
synovialni kapaliny pohlcovat razy a jeji mazaci schopnosti. Poslednim disledkem
z této skupiny je pak zlepSeni schopnosti synovialni kapaliny udrzovat mezny mazaci
film kolem nociceptort, coz vede ke sniZzenému vnimani bolestivosti kloubu.

6.2.1

6.2.2
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Co se ty¢e fyziologickych zmén, podporuje HA dodana po viskosuplementaci
syntézu endogenni HA a chondrocyti. Déle snizuje aktivitu zanétlivych bun¢k, coz
vede ke snizeni rychlosti degradace HA.

Ze samotnych studii pak vyplyvaji rozporuplné zavéry. Jsou publikovany studie, ve
kterych pozitivni piinos HA nebyl pozorovan [37] ale byla rovnéz i publikovana fada
clankd, ve kterych byl pozorovan pozitivni dopad viskosuplementace pii 1écbé
ruznych forem artrézy [38, 39]. Studie porovnavajici HA s kortikosteroidy poukazuji
na rychlej$i nastup ucinkl pravé u kortikosteroidii. Z dlouhodobéjsiho hlediska je
vSak optimalnéjsi vyuziti HA, nebot” u kortikosteroidii je pomérn¢ kratka doba
ucinku. Naproti tomu pozitivni uc¢inky HA 1ze pozorovat i 6 mésici po aplikaci
viskosuplementu.

6.3 Tribologicky vyzkum kloubni chrupavky

Béhem vyvoje vyzkumu v oblasti biotribologie kloubni chrupavky bylo prezentovana
fada studii, kterd vysvétlovala déje probihajici v kloubni chrupavce pomoci riznych
rezimd mazani - elastohydrodynamického [55], mezného [42, 56], smiSeného, atd.
V posledni dobé se autofi Clankti shoduji na riiznych variantach tzv. ,,biphasic
lubrication®, kdy pfi zatizeni chrupavky dochézi k vytlacovani intersticidlni kapaliny
Z kolagenové struktury do kloubniho prostoru. Toto stlaené mazivo prenasi Cast
zatizeni a udrzuje nizké hodnoty soudinitele tfeni v kontaktu, dokud nedojde
K aplnému vytlaceni intersticialni kapaliny [11, 12].

Mezi teorie pokouSejici se vysvétlit biphasic lubrication patii zejména teorie od
Ateshiana [4] a Accardiho [57]. Weeping rezim mazani pracuje podobné jako rezim
hydrostatického mazani u kluznych loZisek. U tohoto reZimu mazéani je mazivo
vtlacovano pod tlakem do kontaktu, kdy v piipadé chrupavky je tlak vyvolan
samotnym stlatovanim pevné matrice. Mazivo je vytlatovano do kontaktu mezi tieci
povrchy chrupavek a dochazi k tvorbé mazaciho filmu. Druhym rezimem popsanym
ve vySe zminénych ¢lancich je tzv. reZim boosted. Ten je zalozeny na tom, Ze
struktura tvofend kolagenem a proteoglykany propousti do chrupavky pouze
molekuly do ur¢ité velikosti. Pfili§ velké molekuly jako mohou byt napt. y-globulin
nebo HA zlstavaji na povrchu chrupavky a tvoii gelovy mezny film, ktery zaroven
chrani chrupavku pied opotebenim.

6.3.1 Tfeni v chrupavce

Oblasti tfeni kloubnich chrupavek se vénuje pozornost pomérné dlouhou dobu.
Ptesto vliv sloZeni synovialni kapaliny a vliv viskosuplementace na tifeni kloubnich
chrupavek nebyl detailngji pospan. V fadé ¢lanku [15, 40] se autofi zabyvaji pouze
vlivem kyseliny hyaluronové a fosfolipidd na tfeni. Jedna se v§ak pouze o roztoky
obsahujici jednu slozku popf. obé o dané koncentraci. Vliv rozdilné koncentrace
téchto slozek na tfeni neni dostate¢né prozkouman popt. jejich interakce s proteiny a
dalSimi slozkami SF. Jedinou praci, ktera se zabyva vlivem proteinovych roztokt
popt. roztokd obsahujicich riizné kombinace slozek SF na tieni je ¢lanek od
Murakamiho a kol. [46]. Zde autofi provedli komplexni studii méfeni s celkem 13
roztoky obsahujici rizné kombinace slozek SF a detailn¢ rozebrali interakci mezi
jednotlivymi slozkami. M¢feni byla provedena 1 s kapalinou obsahujici vSechny
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zakladni slozky SF — albumin, y-glubulin, fosfolipidy a kyselinu hyaluronovou
dohromady. Pro lepsi pochopeni vlivu slozeni SF na tfeni chrupavky by vsak bylo
dobré na tuto praci navazat a provést meéfeni s riznymi vzorky modelovych
synovialnich kapalin a tim 1épe popsat chovani jednotlivych slozek v komplexni
mazaci kapaliné a vliv jejich koncentrace na soucinitel tieni. Z ¢lanku totiz vyplyva,
ze interakce mezi jednotlivymi slozkami SF hraji pfi mazani chrupavky vyznamnou
roli.

Jednim z mala ¢lanki, které se zabyvaji vlivem viskosuplementace na tieni je ¢lanek
od Cherniakové a Pinchuka [45]. Autofi v tomto ¢lanku vyhodnocuji soucinitel tfeni
pro ruzné viskosuplementy a porovnavaji je s méfenim se synovidlni kapalinou.
Tento clanek dava pomémé dobry piehled o tribologickych vlastnostech
viskosuplementt s riznymi ¢innymi latkami. Méfeni jsou vSak provedena pouze se
samotnymi viskosuplementy. Pro detailnéjSi analyzu a pochopeni zdkladnich
mechanismi, ke kterym pfi viskosuplementaci dochdzi, je nutné provést meéteni
s roztoky synovidlnich kapalin o odliSném slozeni obsahujici rGzné vzorky
viskosuplementd. Jediné tak bude mozné detailné popsat procesy, ke kterym dochazi
a odhalit pficiny rozdilné Géinnosti a délky trvani Géinku viskosuplementace u
ruznych pacienti.

6.3.2 Mazani chrupavek

Oproti tfeni je oblast mazani kloubnich chrupavek oblasti znacn¢ neprobadanou.
Clanky zabyvajici se méfenim tloustky mazaciho filmu v kloubni chrupavce pomoci
optickych ¢i jinych metod doposud nebyly publikovany a vliv slozeni synovialni
kapaliny a viskosuplementace na tlouStku mazaciho filmu tedy zatim popsan nebyl.
Pomérné kvalitnim c¢lankem zabyvajicim se mazanim nahrady chrupavky — PVA
hydrogelem je ¢lanek od Yarimitsu a kol. [48]. Autofi zde pomoci fluorescence
méfili pocty Castic proteini a HA adsorbovanych na tfeci povrchy, z ¢ehoz si lze
udélat ¢asteény obraz o vyvoji mezného mazaciho filmu na povrchu PVA hydrogelu.
Z méfeni intenzity vyzafeného svétla pak lze odtusit trend vyvoje tloustky filmu.
Tento ¢lanek je pomérné dulezity z toho hlediska, ze dava nad¢ji na analyzu tloustky
mazaciho filmu v kloubni chrupavce prav€ pomoci fluorescenéni mikroskopie.
Otazkou vsak zustava, jaké rozdily budou mezi hydrogelem a chrupavkou a zda
néktery ztéchto rozdild (napf. zhdSeni fluorescence, nezadouci interference
materidlu) neznemoZzni méteni tloustky filmu. Dale je otazkou, zda se podafi najit
kli¢ pro pfevod intenzity vyzafeného svétla na tloustku filmu nebo zda bude pro
méfeni tloustky nutno vyuzit néjaké jiné metody, jak to naptiklad ud¢lal Necas a kol.
v ¢lanku [58], kde pii méfeni zkombinoval fluorescen¢ni mikroskopii s optickou
interferometrii.

Z vysledkt ¢lanku [48] plyne, ze pifi vyssi koncentraci albuminu v roztoku klesa
mnozstvi adsorbovaného y-globulinu. Diky nizS§i molekulové hmotnosti je totiz
rychlost adsorpce albuminu vy$$i a adsorbovany albumin pak brani adsorpci y-
globulinu. To podporuji i vysledky test s fluorescenéné oznacenym albuminem, kdy
pfi vyssi koncentraci albuminu bylo 1 vy$§i mnozstvi tohoto proteinu adsorbovaného
na tfeci povrchy. Zaroven nebyl pozorovany zadny zasadni rozdil v tom, jestli roztok
obsahoval i y-globulin nebo ne.

Castice albumin a kyseliny hyaluronové se navzajem odpuzuji. Jelikoz pak albumin
adsorbuje na tfeci povrchy, kyselina na tyto povrchy neadsorbuje a na povrsich

6.3.2
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netvoii gelovou vrstvu, coz je vidét 1 z nizké intenzity vyzaieného svétla na snimcich
z fluorescence. Jiz diive vSak bylo dok4zdno, ze HA tvoii s proteiny komplexni
struktury. Ty jsou pak pravdépodobné tvofeny pouze s proteinem y-globulinem, coz
Castecné zlepSuje schopnost HA adsorbovat na tfeci povrchy.
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7 PODSTATA A CIiLE DISERTACNI PRACE

Disertacni prace se zabyva studiem tribologickych d&ji probihajicich v lidskych
synovialnich kloubech postizenych osteoartr6zou/chondropatii po
viskosuplementaci. Cilem prace je analyza vlivu molekulové hmotnosti a sitovani
HA, dodané do kloubu béhem viskosuplementace, na utvareni mazaciho filmu a na
tieni v kontaktu kloubnich chrupavek v zavislosti na slozeni synovialni kapaliny.
Hlavnimi sledovanymi parametry budou soucinitel tfeni v kontaktu a intenzita svétla
vyzéiena jednotlivymi slozkami SF (tloustka mazaciho filmu), pficemz do analyzy
budou vstupovat rovnéz data o reologickych vlastnostech synovialnich kapalin a
viskosuplementd. Diky novému typu tribometru by méla byt umoznéna analyza
mazani 1 tfeni béhem jednoho experimentu.

Dil¢i cile prace

e Metodika extrakce a uchovavani vzorka kloubnich chrupavek

e Implementace optickych metod pro analyzu utvafeni mazaciho filmu
v kontaktu chrupavka - sklo

e Experimentalni analyza vlivu slozeni proteinovych roztokii a modelovych
synovialnich kapalin na mazéni a tfeni kloubnich chrupavek

e Experimentalni analyza vlivu zmény tribologickych/reologickych vlastnosti
synovialni kapaliny po viskosuplementaci na mazani a tfeni kloubnich

chrupavek
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8 VEDCKE OTAZKY A PRACOVNI HYPOTEZY
Védecka otazka

wJaky je viiv molekulové hmotnosti a sitovani kyseliny hyaluronové dodané do
kloubniho pouzdra po viskosuplementaci na treni a mazani kloubni chrupavky? *

Pracovni hypotéza

,, Viskosuplementy s vyssi molekulovou hmotnosti a s vysSsi stupném sitovani zpiisobi
vyraznéjsi pokles soucinitele treni a vyraznéjsi narist tloustky mazactho filmu nez
viskosuplementy s nesitovanou HA o nizké molekulové hmotnosti. “

Clanky v kapitole 5.4.1 ukazuji, ze pidani HA do zakladniho roztoku [15, 40, 43]
nebo napt. do roztoku fosfolipidi [15, 46] zpusobuje pokles tieni. Otazkou je jak
dale vyvoj soucinitele tfeni ovlivni pfitomnost a koncentrace proteini v mazacim
roztoku. Zakladni piedstavu muze dat ¢lanek od Murakamiho [46], kde se ukazuje,
ze ptidani albuminu do roztoku HA a DPPC zptisobi u zdravé i poSkozené chrupavky
narust tfeni, kdezto piidani y-globulinu do stejného zakladového roztoku zpusobi
nariist soucinitele tfeni u zdravé chrupavky, kdezto u poskozené chrupavky dojde
Kk poklesu tfeni. Lze tedy predpokladat, ze synovialni kapaliny s vys$im obsahem
albuminu budou vykazovat vyssi téeni, kdezto u y-globulinu budou vysledky zaviset
na stavu chrupavky.

V zadném clanku nebyla provedena studie zabyvajici se vlivem molekulové
hmotnosti a stupné sitovani HA na tfeni a mazani. Pfitom z ¢lankli zabyvajici se
reologii HA [32] vyplyva, ze HA s vysokou molekulovou hmotnosti ma oproti HA
s nizkou molekulovou hmotnosti vyssi viskozitu. Pokud je HA navic sitovana
(nardst molekulové hmotnosti je vyraznéjsi), je hodnota viskozity jest¢ o poznani
VySSi.

Vyssi viskozita maziva by podle teorii platnych v klasické tribologii rovnéz méla
znamenat vysSi tloustku mazaciho filmu. Velké molekuly HA by navic nemély byt
schopné pronikat do vlaknové struktury chrupavky a tim padem by mély vice ulpivat
na jejim povrchu. Do vyvoje tloustky mazaciho filmu dale promluvi pfitomnost
proteinti v roztoku. Autofi v ¢lanku [48] publikovaly vysledky, které ukazuji, ze
molekuly albuminu a HA se vzdjemné odpuzuji. Diky schopnosti albuminu rychle
adsorbovat na tfeci povrchy je pak mnozstvi HA na povrchu chrupavky velmi nizké.
Naopak s y-globulinem tvoti HA komplexni struktury, diky kterym mize byt
mnozstvi HA adsorbované na povrsich vyssi. Do tloustky filmu tedy bude
pravdépodobné¢ jako u tfeni promlouvat koncentrace jednotlivych proteini
Vv synovialni kapaling.
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9 ZPUSOB ,RE,SENi A POUZITE VEDECKE METODY
ZKOUMANI

Pro splnéni cili disertaéni prace bylo v prvni fadé potfeba navrhnout a
experimentalné oveéfit metodiku pro extrahovani a uchovavani vzorkt chrupavek.
Vzhledem k vybaveni laboratoi UK bylo nutné navrhnout néstroje pro vyrobu pint
z chrupavky i se subchondralni tkani tak, aby nedoslo k mechanickému poskozeni
nebo degradaci chrupavky vlivem tepla. Jako nahrada lidské chrupavky byla zvolena
prase¢i chrupavka. Kvuli svému piiblizn€ kulovitému tvaru pak byla vybrdna
chrupavka z prasec¢iho femuru. Prase¢i femury byly vzdy v den porazky privezeny
Z mistnich jatek a pomoci dutého vrtadku byly odebrany vzorky o priméru 5,6 mm a
vysce ptiblizn€ 1 cm.

ZreSerSe se ukazalo jako vhodné skladovaci medium roztok PBS. Extrahované
vzorky tedy byly vloZzeny do zkumavek s PBS a po rizné¢ dlouhou dobu skladovany
bud'to v lednici nebo v mrazéku. Postupné pak na vzorcich byly provadény méfeni
tteni a vysledky porovnavany s vysledkem cerstvé extrahovaného pinu.

Obr. 25 Metodika extrakce a uchovavani kloubni chrupavky

Méieni probihaly na zatizeni MTM v konfiguraci pin-on-disc vzdy za stejnych
podminek. Pin z chrupavky byl pfitlacovan na kovovy disk, pficemz aplikované
zatizeni bylo 5 N a rychlost 10 mm-s™. Tyto hodnoty by mély odpovidat podminkam,
které mohou nastat v redlném kloubu. Vysledky (Obr. ukazaly, ze pii skladovani
vzorkd v lednici pfi 4 °C vede uz po pomérné kratké dobé (2 dny) k degradaci
kloubni chrupavky, coz je projevilo na nartstu hodnot soucinitele tfeni oproti méfeni
s cerstvym pinem. Naopak skladovani pinti v mrazéku pfi -20 °C nemélo na vysledky
experimentli zasadni vliv a proto skladovani pint v roztoku PBS pfi -20 °C bude
vyuZivat 1 béhem dalSich etap feSeni disertacni prace.
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Obr. 26 Vliv uchovavani chrupavky na souéinitel tfeni

Kromé metodiky extrakce a uchovavani chrupavky bude pfed zahdjenim
experimentalni faze disertani prace nutné namichat modelové synovialni kapaliny.
Tato Cast feSeni probehne ve spolupraci s FN Olomouc. Na této instituci probiha
dlouhodoby vyzkum zabyvajici se zménami sloZeni synovialni kapaliny v zavislosti
na stavu kloubu (stupen osteoartrdzy, stav nahrady kycelniho/kolenniho kloubu). Na
zakladé analyzy synovidlnich kapalin pacientd podstupujicich viskosuplementaci
bude vytipovano a namichano nékolik vzorkii modelovych synovialnich kapalin,
které budou svym slozenim charakterizovat skupiny pacienti podstupujicich tuto
proceduru (na zakladé¢ pohlavi, stupné OA, véku, hmotnosti, ....).

Dale bude nutné vytipovat viskosuplementy, které budou béhem experimenti
piidavany do synovialnich kapalin. Zde bude opét vyuzito spoluprace s FN Olomouc
a z komercn€ dostupnych viskosuplementli (Obr. 5), které se na této instituci
pouzivaji, bude vybrano néckolik zastupcti tak, aby zahrnovaly celé spektrum
viskosuplementt z hlediska molekulové hmotnosti HA, sitovani HA nebo objemu
HA ve vzorku. V budoucnu se pak bude nabizet i moznost testovani nové vyvijenych
viskosuplementl diky spolupréci se spole¢nosti CONTIPRO.

V dal$i fazi bude na tribometrech typu pin-on-disc proveden soubor experimentd
mapujicich vliv  kinematickych podminek, sloZeni synovidlni kapaliny a
viskosuplementu na tfeni mezi chrupavkou a kovem ¢i sklem. Pro tyto experimenty
bylo potfeba navrhnout a vyrobit pfipravky pro upnuti pint z chrupavky do
zatézovaciho mechanismu stroje a dale vyhfivanou vanu na mazivo, do které by bylo
mozno upnout sklenénou/kovovou desticku. Celd konstrukce (Obr. ..) jiz byla
realizovana v letnim semestru 2017 studenty 4. rocniku navazujiciho magisterského
studia v ramci predmétu ZIP.
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Obr. 27 Tribometr Briiker s moduly pro méfeni s chrupavkou

Ze zaznami prub¢hti normalové a treci sily, ziskanych pomoci tenzometrickych
snimaci v experimentalnich zafizenich, pak bude mozno vyhodnocovat prabchy
souinitele tfeni.

Experimenty mapujici vyvoj soucinitele tfeni budou rozdéleny na kratkodobé a
dlouhodobé testy. Kratkodobé testy budou zaméfené na mapovani zmén soucinitele
tieni po pfidani viskosuplementu a na hodnoty pocatecniho a ustaleného soucinitele
tteni. Dlouhodobé testy budou mapovat schopnost viskosuplementu dlouhodobé
snizovat soucinitel tfeni. Jejich hlavnim cilem bude zanalyzovat dobu, po kterou
endogenni HA v synovidlni kapalin¢ funguje, resp. dobu, za kterou dojde ke ztraté
mazacich schopnosti HA a obnoveni hodnot soucinitele tfeni, které byly naméteny
pted ptidanim viskosuplementu do synovialni kapaliny.

Do analyzy vlivu sloZeni synovidlni kapaliny a viskosuplementace na teni a pozdéji
1 na mazani budou rovnéz vstupovat data mapujici reologii pouzitych maziv.
Synovialni kapalina i kyselina hyaluronova se chovaji jako nenewtonské kapaliny a
jejich tokové vlastnosti tedy mohou mit na vysledky zasadni vliv. Bude potteba
analyzovat zavislost viskozity na smykové rychlosti (potazmo smykovém spadu) a
rovnéZ zavislost elastického a viskézniho modulu pruznosti opét na smykovém
spadu. K témto bude vyuZito rota¢niho viskozimetru HAAKE RotoVisco, ktery se
nachdzi v laboratofich UK. Pro méfeni mtze byt rovnéz vyuzito spoluprace s FN
Olomouc nebo spole¢nosti CONTIPRO, které se maji s problematikou reologie
synovialni kapaliny a kyseliny hyaluronové vétsi zkuSenosti a jejich laboratote jsou
vybaveny stejné kvalitnimi, ne-li lep§imi pfistroji, pro danad méfeni.

Obr. 28 Viskozimetr HAAKE RotoVisco 1
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Dalsi velkou etapou feSeni disertacni prace, ktera se bude castecné Casoveé prekryvat
s méfenimi tfeni, je analyza vlivu slozeni synovialni kapaliny a viskosuplementu na
tloustku mazaciho filmu v kontaktu chrupavky a skla. Sklo je voleno s ohledem na
predpoklad vyhodnocovani tloust’ky filmu pomoci optickych metod.

Pro tento typ experimentil neni v sou¢asné dobé v tribologickych laboratofich UK
vhodné experimentalni zafizeni. Soubézné s feSenim této disertatni bude probihat
disertatni prace kolegy Ing. Pavla Cipka. V ramci této disertaéni prace by mél
vzniknout novy tribometr typu pin-on-plate pro vizualizaci tloustky mazaciho filmu
Vv poddajnych kontaktech. Na tomto zafizeni by mélo byt umoznéna analyza diive
popsanych parametrti na mazani chrupavky.

Koncepéni navrh tribometru byl jiz vytvotfen studenty 5. ro¢niku v ramci predmétu
ZKR a rovnéz byla na toto téma vypsana bakaléaiska prace. Na zaklad¢ koncepcnich
navrhi pak byl navrhnut finalni trobimetr, ktery Ize vidét na obr. 29.

Sklenéna desticka je ulozena ve voziku, ktery se reciprocné pohybuje po linearnim
vedeni. Pohyb voziku je vyvozovan pomoci krokového motoru, ktery pohdni
kulickovy $roub, na kterém je matice kulickového Sroubu spojena s vozikem. Pin
z chrupavky je upevnén v klestiné a ulozen v rameni zatézovaci paky. Paka s pinem
je zespodu pfitlacovan na skelnénou desticku pomoci zatézného mechanismu, ktery
tvofi linearniho aktuatoru. Soucasti zatézovaci paky je i tenzometrické snimace pro
meéfeni zatézovaci sily. K zatézovaci pace pak lze paralelné ptipojit i druhy snimac
pro méfeni tieci sily. Tento snimac neni soucasti paky, jelikoz je velmi citlivy a pfi
neopatrné manipulaci s pakou by mohlo dojit k jeho pfetizeni a zni¢eni. Timto by
mélo byt umoznéno méfeni tloustky mazaciho filmu a souéinitele tfeni v kontaktu
b&hem jednoho experimentu.

Linearnivedeni  Kuli¢kové pouzdra

Kuliékovy $roub

Matice kuliékového

Sroubu
Vozik s optickym sklem

Vzorek

Snimac zatizeni Z&tézny mechanismus
UlozZeni kulickového
Sroubu

A Snimac trecich sil
Krokovy motor

Obr. 29 Reciproc¢ni tribometr

Pro analyzu tloustky mazaciho filmu se ptedpoklada vyuziti metody fluorescencni
mikroskopie. Tato metoda byla poprvé piredstavena Haugland a kol. [59]. Princip
metody je schematicky znazornén na obr. 30. Foton excitovany lampou je pohlcen
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fluorescen¢nim barvivem v mazivu a dochéazi ktzv. fazi rozruSeného pohybu
molekul. V této fazi setrvava molekula barviva maximalné¢ 10 ns, béhem kterych
emituje zafeni. Vzhledem K disipaci energie ma foton vyzafovany barvivem niz$i
energii a vétsi vinovou délku. Rozdil ve vlnovych délkach se nazyva Stokestiv
posun, ktery je zasadni pro separaci excitace a emise.

Vyhodnoceni dat bude probihat pomoci pocitacového zpracovani obrazu z CMOS
kamery. V zakladu lze ze snimkid ziskanych pomoci fluorescenéni mikroskopie
ziskat data o intenzit¢ svétla vyzatovaného fluorescenéné oznafenymi Slozkami
synovialni kapaliny. Aby bylo mozné pievést hodnoty intenzity vyzaifeného svétla na
tloustku mazaciho filmu, je nejdifive nutné provést kalibraci. Zde se nabizi dvé
moznosti kalibrace — pomoci klinové mezery nebo pomoci optické interferometrie.
Pro kalibraci pomoci klinové mezery by bylo potfeba vyrobit velmi piesny
ptipravek, ktery by mél znaimou geometrii ve tvaru klinové mezery. Tato mezera by
se pak zaplavila synovidlni kapalinou. Pomoci jednoduchého vypoctu by se v
kazdém misté klinové mezery vypocitala vySka prostoru a tomu by se pfifadila
odpovidajici hodnota intenzity vyzateného svétla. Vyuziti této metody kalibrace
muize znemoznit hned nékolik situaci. VétSina biologickych tkani pii vyuZiti
fluorescencni mikroskopie pfirozené sviti. Navic intenzita vyzafovaného svétla
nemusi byt konstantni a mtze rychle klesat (i nelinearné). V zavislosti na charakteru
zmény intenzity vyzafovaného svétla v ¢ase béhem experimentu by pak mohl byt
pfevod intenzity svétla na tlouStku filmu znemoznén.

Dalsi moznosti by pak byla kalibrace pomoci optické interferometrie. Sada
experimentl by se provedla za stejnych podminek né€kolikrat, pficemz by kontakt byl
sniman jak fluorescen¢ni, tak i interferometrickou optickou sestavou. Na zakladé
vyhodnoceni tloustky filmu a intenzit vyzatfeného svétla by pak probéhlo pfifazeni
odpovidajicich si hodnot téchto dvou parametrii. U této metody je vSak otazka, jestli
je povrch chrupavky natolik odrazivy, aby dochazelo k interferenci svétla. Kalibrace
metody a vyhodnocovani tloustky mazaciho filmu by mélo probihat v programu
Achilles.

sCMOS
camera
Emissicn filter

Excitation filter ' )
' Dichroic mirror

i
Lamp = | Microscope

Lens |
L

+a$l
Lubricant with

,D fluorophore

Obr. 30 Princip fluorescence [60]
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Problémy, které se mohou pri FeSeni vyskytnout
e Nenalezeni vhodnych podminek pro dlouhodobé uchovavani chrupavky
e Mala rozliSovaci schopnost tenzometrickych snimact v tribometrech Rtec a
Bruker
e Nemoznost vyuziti fluorescenéni mikroskopie pro méfeni tloustky filmu
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11 ODUVODNENI NUTNOSTI A POTREBNOSTI RESENI DANE
PROBLEMATIKY V DANEM CASE

Ze soucasného stavu poznani a jeho nésledné analyzy v kapitolach 5 a 6 je celkem
jasn¢ viditelné, ze oblast tribologie kloubnich chrupavek doposud nebyla dostatecné
prozkoumana. Stale naptiklad nebyl popsan rezim mazani, ktery nastava v kontaktu
kloubnich chrupavek a stoji za tak nizkymi hodnotami soulinitele tfeni. Také je
patrny nedostatek studii zabyvajicich se méfenim tloustky mazaciho filmu at’ jiz
pomoci optickych metod (opticka interferometrie, fluorescen¢ni mikroskopie) nebo
jakychkoliv jinych metod napt. odporové.

Popsani vlivu viskosuplementace na tribologii kloubnich chrupavek nabyva
dulezitosti hlavné v medicinské praxi. Vyzkumy ukazuji, ze dochdzi k neustalym
meziroénim nardstim poctl operaci, pii kterych je poSkozeny lidsky kloub
nahrazeny protézou. Navic se snizuje prumérny veék pacientll, ktefi tuto operaci
podstupuji. Vzhledem ktomu a komezené zivotnosti soufasné vyrabénych
kloubnich nahrad na pfiblizn€ 10 — 15 let je snaha o oddaleni implantace kloubnich
nahrad. Jednou z moznosti, jak tyto operace oddalit, je prave viskosuplementace.
Rada 1ékatskych studii vSak ukazuje, Ze G¢innost a délka trvani u¢inkd sou¢asnych
komeréné vyrabénych viskosuplementii zavisi na stavu konkrétniho pacienta (slozeni
synovialni kapaliny, stav kloubu, atd.). V nékterych piipadech jsou ucinky
minimalni, ne-li zddné, a proto se 1 samotni l€¢kafi 1iSi v nazoru, zda tuto proceduru
vibec vyuzivat.

Objasnéni tribologickych dé&jt, ke kterym dochdzi v kloubnich chrupavkach a
popsani vlivu viskosuplementace na tyto déje by mélo pomoci Iékafiim pii vybéru
viskosuplementu pro konkrétniho pacienta a tim zvySit U€innost této lécebné
procedury. VysSi Uc¢innost 1é¢by by pak méla prodlouzit Zivotnost kloubnich
chrupavek postizenych artr6zou ¢i chondropatii a oddalit implantaci kloubnich
nahrad.

Aplikace vysledkl do praxe pak bude umoZznéna hlavné diky dlouhodobé spolupraci
biotribologické vyzkumné skupiny s Ortopedickou klinikou Fakultni nemocnice
Olomouc.
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12 SPOLUPRACE S JINYMI INSTITUCEMI 12
Vzhledem K problematice feSené vramci disertacni prace a jejim cilim se
predpoklada spoluprace s nasledujicimi védci a vyzkumnymi institucemi:
e prof. MUDr. Jifi Gallo, Ph.D.
o prednosta Ortopedické kliniky Fakultni nemocnice Olomouc
o dodavani vzorkt lidskych chrupavek, synovialnich kapalin,
komer¢né vyrabénych viskosuplementii
o méfeni reologickych vlastnosti synovidlnich kapalin a
viskosuplementii
o konzultace vysledki z medicinského a biochemického hlediska
e prof. Yoshinori Sawae
o Department of Mechanical Engineering, Kyushu University
o konzultace vysledkl experimentll zaméfenych na mazani a tfeni
kloubnich chrupavek
e Contipro a.s.
o dodavani vzorkl kyseliny hyaluronové
o testovani nové vyvijenych viskosuplementi
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13 PREDPOKLADANE NAKLADY SPOJENE S RESENIM A
JEJICH ZDROJE

13.1 Pfedpokladané naklady

e Konstrukce moduld do univerzalnich tribometru 15 000 K¢

e Laboratorni material (maziva, vzorky chrupavek,
disky do MTM, sklenéné a CoCrMo desticky do

tribometrii, zkumavkys, ...) 100 000 K¢
e Spotiebni material 5000 K¢
e Naklady souvisejici s i¢astmi na konferencich 100 000 K¢
e Naklady na zahrani¢ni staz 250 000 K¢
e Mzda fesitele 975 000 K¢

13.2 Financovani vyzkumu

Reseni disertaéni prace bude financovano z projekti kolitele. Vedouci v soucasné
dobé fteSitelem Zadného projektu neni, nicméné do budoucna se pocita s podanim
piihlasek u GACR, IGA MZ, MSMT.
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14 CHARAKTERISTIKA PREDPOKLADANEHO VYSLEDKU

RESENI DISERTACNI PRACE V KATEGORIICH

DEFINOVANYCH PRO ZAKLADNI VYZKUM V SOULADU
S PLATNOU METODIKOU HODNOCENI VYSLEDKU

VYZKUMU A VYVOJE

Vzhledem Kinternim pozadavkim Ustavu konstruovani, kdy je vyzadovéna
prilohova forma disertacni prace, se predpokladd publikovani minimalné tfi ¢lanki
v impaktovanych &asopisech. Clanky museji svym obsahem souviset s tématem
diserta¢ni prace a v okamziku podani Zadosti o povoleni obhajoby disertaéni prace
musi byt minimalné¢ pfijaty k publikaci v daném casopise. Dale se predpoklada
prezentace vysledkil v ramci konferenci a tedy i v konferen¢nich sbornicich. Bodové
hodnoceni predpokladanych vystupti podle platné Metodiky hodnoceni vysledkt

vyzkumu a vyvoje je uvedeno v tab. 2

Tab. 1 Oc¢ekavané vystupy prace a jejich bodové hodnoceni dle [61]

Druh vysledku
Jimp Clanek v impaktovaném Gasopise

D Clanek v konferen&nim sborniku

Bodové hodnoceni

10 - 305

8- 60

Seznam potencialnich periodik pro publikaci vysledka disertacni prace (Tab. 3) byl
sestaven sohledem na téma disertacni prace a na casopisy, ve kterych byly
publikovany studie uvedené v kapitole Shrnuti soucasného stavu poznani odborné

problematiky v dané védni oblasti.

Tab. 2 Seznam periodik pro publikaci ¢lanku

Nézev ¢asopisu

Osteoarthritis and Cartilage

Journal of of the Mechanical Behavior
of Biomedical Materials

Journal of Biomechanics

Tribology Transactions

Acta Chirurgiae Orthopaedicae et
Traumatologiae Cechoslovaca

Biotribology

Impact
Factor

4.535
2.876
2.431

1.418
0.552

5-Year
Impact
Factor

5.093
3.152
2.951
1.519

0.527

14
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