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Motivace pro reseni daného problému

e 15 % populace trpi degenerativnimi nemocemi kloub( — artrdza, chondropatie, ...

Omezena schopnost regenerace

Zvysena poptavka pro |é¢ebnych metodach
e Jednou z neinvazivnich metod je viskosuplemenatce
® Injekce s kyselinou hyaluronové (kortikosteroid()do kloubniho pouzdra

® Znacné rozdily v uéinnostech u pacientt

Potfeba objasnit procesy, ke kterym dochazi

pri viskosuplementaciv kloubu
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Prehled soucasného stavu poznani

Kloubni chrupavka

e Tvofi tfeci povrchy synovidlnich kloubl
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e Nizké tfeni, odolnost proti opotrebeni e Cancellous

bone

e Avaskularni tkan - omezena schopnost regenerace
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Prehled soucasného stavu poznani

Osteoartroza

; e Bone exposure
Cartilage injury £ w2 W P
X ¥

e Nerovnovaha mezisyntézou a degeneraci chrupavky - nadmérné

opotrebeni
Erosion
of cartilage

e Nadmérné zatiZzeni zvysi aktivitu chondrocytU, které zacnou produkovat
enzymy rozkladajici strukturu chrupavky

e Zmeékcéeni chrupavky, rozvlaknénikolagenové struktury, trhliny, = sl “ | meniscopathy
eroze - odhalenisubchondralni tkané, tvorba otérovych ¢astic .

e RozrusSeni bifazového mazania narlst treni, zhorseni elasticity a

Fragments
of cartilage

pevnostiv tlaku Osteophytes

e Vyssi obsah vody, nizsi koncentrace a molekulova hmotnostHA

—> ztrata schopnosti absorbovatrazy
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Prehled soucasného stavu poznani

Chondropatie

e Odchylkyv anatomiidolnikoncetiny (zvétSeny medialni kondyl) a

Femur Quadriceps

| 4;»/

Spatna funkce extenzniho aparatu - styk medialnifasety patelya

medialni kondyly femuru pfi flexi/extenzi

e Faseta je vystavena velkému kontaktnimu tlaku a stfrihovym silam

Damage
to articular

® Zmeény v hluboké radialnivrstvé Thia surfaces

e Ubytek proteoglykan(, rozvlaknéni kolagenové struktury a zméknuti

chrupavky - poskozeni povrchovych vrstev
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Prehled soucasného stavu poznani

Neinvazivni metody lécby

7N\

Kortikosteroidy Kyselina hyaluronova ""’“"s"‘“"
e Protizanétlivé uginky e Mechanické ucinky ] e
e SniZeni bolesti e Obnovenireologickych vlastnosti SF
® ZlepSeni mazani a schopnosti absorbovatrazy | HYALGAN .21 -
+ Rychly nastup Ucinku e Fyziologické ucinky e
= Kratkodobé ucinky e Podporasyntézy endogenni HA, chondrocytu

® SnizZeni aktivity zanétlivych bunék

+ Uginky aZ 6 mésicli po aplikaci

= Ucinnost a délka ucinku kolisa v zavislosti g
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Viskosuplementy

e Podle stuktury
e Hyaluronany - linearni polymery N-acetyl
glykosaminu a kys. glukorové
e Hylany— retézce hyaluronant pospojované
pricnymi vazbami = vyrazné zvyseni
molekulové hmotnosti
e Podle molekulové hmotnosti
e S malou (<700 kDa)
e Se stredni (800 - 1500 kDa)
e S vysokou (>1500 kDa)
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Synvisc
Synvisc One
Erectus
Go-On
Hyalone
Hyalgan
Jointex
RenehaVis
Sinovial
Suplasyn One Shot
Synochrom

Synochrom Forte

Prehled soucasného stavu poznani

Objem Gcinnej latky

2ml
6 ml
2ml
2,5 ml
4 ml
2ml
2ml
0,7+ 0,7 ml
2ml
&6 ml
2ml
2ml

Pocet injekcii

1-2
1

Obsah kyseliny

hyalurénovej v 1 injekcii

16 mg
48 mg
24 mg
25mg
60 mg
20mg
16 mg
154 mg/ 7 mg
16 mg
60 mg
20mg
40 mg

Molekulova hmotnost

6 000 kDa

6 000 kDa

1100 kDa
800-1 500 kDa
1 500-2 000 kDa

500-730 kDa

800-1 200 kDa
1000/2 000 kDa
800-1 200 kDa
500-1 000 kDa

1 600 kDa

2100 kDa
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Prehled soucasného stavu poznani

Mechanismus viskosuplementace /
e Teorie od Balazse a Denlingera hovofi o obnoveé reologickych vlastnosti

e Pozitivnivysledky lze pozorovati po vymizeni viskosuplementu
e Utlum zanétlivych mediatord
e Imunoregulaénischopnosti (snizeni produkce enzymU rozkladajicich chrupavku)
® HA s nizkou molekulovou hmotnosti pronika do tkané chrupavky

e Ochrana a stimulace chondrocytl prostfednictvim receptorti CD44 - tvorba

endogenni HA
® Receptory CD44 nejlépe stimuluji fragmenty s molekulovou hmotnosti 500 — 1500 kDa

e Velké molekuly HA ulpivaji na povrchu tvofi gelovy ochranny film

e Vlivem zatéZovani dochazi ke zkracovaniretézci a HA pronika do stuktury - pomalejsi
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Prehled soucasného stavu poznani

Reologie synovialni kapaliny a viskosuplementu

Zhang a kol. [2014] 0.15 -
- ©°98588888,
e y-globulin nema na reologii zasadni vliv j 9

e chovanisynovialni kapaliny je kombinacichovani HA a albuminu 0.1 8

Viscosity [Pa s]

Zhang a kol. [2015] °-°5001' B S e

® HA je primarni slozka ovliviujici viskozitu synovialni kapaliny Shear rate [1/s]

100.0 5

Mathieu a kol. [2015]

10.00 4

a.s)

e Vlivlinedrnia sitované HA na reologii

ity (P:

1.000 o

Viscos

e Sitovana HA zpuUsobuje vyrazny narUst viskozity a vyraznéjsi nenewtonské

@ b0e g
oo

.
'''''''
'''''''
e g

0.1000

chovani

© LS 1M+ Synvisc
® LS 1M-initial
o LS 1M + linear HA

® Linedrni mirny ndrdst a zmirnéni nenewtonského chovani

Shear Rate (1/s)
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Prehled soucasného stavu poznani

Treni v kloubni chrupavce

Murakami a kol. B Intact model

£ 0.20 O Damaged model
e Treniv kontaktu chrupavky mazaném jednotlivymislozkami SF .=

< 0.15

(@)
e Zmény v souciniteli tfeni pro ruzné kombinace slozek SF Z i

20.10

5
® Netknutavs. mechanicky poskozena chrupavky s

2 0.05

(&

Ja |-

HA 0.5 wt%+ HA 0.5 w1%+ HA 0.5 w1%+ HA 0.5 wt%+
DPPC 0.01 wt% DPPC 0.01 wit%+ DPPC 0.01 wt%+ DPPC 0.01 wt%+
alb 0.7 wt% v-glb 0.7 w1% alb 1.4 wt%+

Saline

v-2lb 0.7 W%
Cherniakova a Pinchuk i
4
e Soudinitel tfeni v kontaktu mazaném viskosuplementy O'”K / 5
0,10_— / 9
e U distych viskosuplement( vyssi tfeni nez u SF noot 2 )
0.08
e Data vyuZita pfi vyvoji novych viskosuplement( 007 P
0.04 1 1 1 1 1
0 10 20 30 40 50 60 ,’ min
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Prehled soucasného stavu poznani

Mazani kloubni chrupavky

e Clanky zabyvajici se méfenim tloustky mazaciho filmu v chrupavce nebyly doposud publikovany

Yarimitsu a kol.
e Nejvyssi adsorpce y-globulin z Cistého roztoku, zvyseni obsahu albuminu snizuje jeho adsorpci
® Pri vysokém pomeéru A:G dochazi se snadné desorpci y-globulin
e Adsorpce albuminu zavisla na koncentraci bez vyrazného rozdilu, jestli roztok obsahuje i y-globulin

e HA a albumin se odpuzuji, s y-globulin tvori komplexnistruktury a zlepsSuje se adsorpce HA
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Podstata a cile prace

Hlavni cil

® Analyza vlivu molekulové hmotnosti a sitovani HA, dodanédo kloubu béhem
viskosuplementace, na utvareni mazaciho filmu a na treni v kontaktu kloubnich

chrupavek v zavislosti na slozeni synovialni kapaliny.

Dilci cile

e Metodika extrakce a uchovanivzorkd kloubnich chrupavek

e Implementace optickych metod pro analyzu utvareni mazaciho filmu v kontaktu
chrupavka—sklo

e Experimentalnianalyzavlivu sloZzeni proteinovych roztokt a modelovych

synovialnich kapalin na mazani a treni kloubnich chrupavek

e Experimentalnianalyza vlivu zmény tribologickych/reologickych vlastnosti

synovialni kapaliny po viskosuplementaci na mazani a tfeni kloubnich chrupavek
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Védecka otazka a hypotéza

Védecka otazka

Jaky je vlivmolekulové hmotnosti a sitovdni kyseliny hyaluronové, dodané do

kloubniho pouzdra po viskosuplementaci, na treni a mazani kloubni chrupavky?

Hypotéza
Viskosuplementy s vyssi molekulovou hmotnosti a s vyssi stupném sitovani zpusobi
vyraznéjsi pokles soucinitele treni a vyraznéjsi ndrust tloustky mazaciho filmu nez

viskosuplementy s nesitovanou HA o nizké molekulové hmotnosti.

9MOP — Obhajoba projektu disertacni prace



Postup reseni

e Metodika extrakce a uchovavanichrupavek

e Vzorky z hlavicveprovych femuru

e Experimentalni ovéreni metodiky

e Bakalarska prace:,, Experimentdlni studium soucinitele treni kloubni chrupavky*
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Postup reseni

® Prvotni experimenty mapujici vlivkinematickych podminek a zatizeni na treni
e Konstrukce moduld pro univerzalni trbometry Briiker a Rtec

e Tymovy projekt: ,, Ndvrh a konstrukce modult pro univerzdlni tribometry Rtec a Bruker”
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e Volbaslozeni modelovych synovialnich kapalin a viskosuplementi

® Spolupraces FN Olomouc
e Vzorky fyziologickych a osteoartritickych synovidlnich kapalin (min.5) charakterizujicich spektrum
pacientl podstupujicich viskosuplementaci

® Volba viskosuplementl na zakladé Iékarskych zkusenosti a dostupnostina trhu
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Postup reseni

e Vlivslozeni synovialni kapaliny na soucinitel treni
e Interakce viskosuplementd se synovidlnimikapalinami
e Analyzazmén soucinitele treni po pridani viskosuplementu do SF

e Vydrz viskosuplementu v synovialnikapaliné

e Analyzareologie synovidlnich kapalin a viskosuplement(
® Spolupraces FN Olomouc

e Analyza viskozit synovialnich kapalin a viskosuplement

e Méreniviskdzniho a elastického modulu pruznosti kapalin
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Postup reseni

e Implementace fluorescen¢ni mikroskopie pro vizualizaci kontaktu chrupavky-sklo
e Kalibrace metody pro prevod intenzity vyzareného svétla na tloustku filmu
e Vlivslozeni synovialni kapaliny na utvareni mazaciho filmu

e Interakce rlznych viskosuplementt se synovialnimi kapalinamia jejich vliv na tloustku mazaciho filmu

Linedrnivedeni  Kuli¢kové pouzdra

Kuli¢kovy sroub

Matice kuli¢kového
Sroubu
Vozik s optickym sklem

Vzorek

Snimad zatizeni Zatézny mechanismus
UloZeni kulickového
Sroubu

Snimaé tfecich sil

Krokovy motor

Fluorescencni aparatura Tribometr pro vizualizaci poddajnych kontaktu
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Analyza dat

Treni

e Zavislost soucinitele tfeni na koncentraci slozek modelovych synovidlnich kapalin

e Zmény soucinitele tfeni po viskosuplementaciv zavislosti na molekulové hmotnosti a sitovani HA
e Analyza ¢asu, za ktery pojde k vyéerpani HA a obnoveni ptuvodnich hodnot soucinitele treni

Cil: popsat vliv molekulové hmotnosti (sitovani) kyseliny hyaluronové na treni v osteoartritickém

synovialnimkloubu

Mazani
® Zmény ve vyvoji tloustky mazaciho filmu po viskosuplementaci
e Analyza pohybua adsorpce HA v kontaktu (pod povrchem chrupavky)

Cil: popsat zmény ve formovani mazaciho filmu po viskosuplementaci

Definovat vhodny viskosuplement pro konkrétniho pacienta na zakladé slozeni SF.
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V 4 [ ]

Spoluprace s jinymi institucemi

prof. MUDr. Jiri Gallo, Ph.D.

e Ortopedicka klinika Fakultninemocnice Olomouc , )
e Vzorky lidskych chrupavek, synovidlnich kapalin, viskosuplement( / BTE%&'CNEMOCMCE

e Analyzareologie

prof. Yoshinori Sawae \X\ //

e Department of Mechanical Engineering, Kyushu University \//7,&\\/

e Konzultace vysledkd j.[‘l“\l j( ;%z,

KYUSHU UNIVERSITY

Contipro a.s.

® Vzorky kyseliny hyaluronové

e Testovaninovych viskosuplementl CO N TI P RO
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Vystupy disertacni prace

e Prilohovaforma disertacni prace

Osteoarthritis
e Publikace minimalnéti &lankd vimpaktovaném asopise and Cart”age

e Osteoarthritis and cartilage (IF: 4.535)

e Journal of the Mechnical Behavior of Biomedical Materials

(IF: 2.876) Biomaterials
e Journal of Biomechanics (IF: 2.431) rthritis B ——
0
® Tribology Transactions (IF: 1.418) Z“}‘Rhﬁqf{?ﬁ&?,’qqx -

e Acta Chirurgiae Orthopaedicae et Traumatologiae

BIOTECHNOLOGY
Cechoslovaca (IF: 0.552) BIQENGINEERING

e Prezentace vysledk(l na (mezi)narodnich konferencich
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Dékuji vam za pozornost

Ing. David Rebenda
David.Rebenda@vut.cz
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