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ABSTRACT

INTRODUCTION

Traumatic bone injuries or pathological processes may sometimes result in very extensive bone defects. Currently, the
standard procedure applied in clinical humane as well as veterinary medicine to fill a bone defect is the autogenous bone
graft which, however, necessitates a more invasive procedure for the patient and in the cases of extensive defects it fails to
provide adequate amount of graft. Synthetic bone replacements can be used with no further burden for the patient and can
simultaneously be used as the carriers for bioactive molecules or therapeutic drugs. For clinical use, an easy and simple
application is one of the requirements that have to be taken into consideration. These requirements are best satisfied by
preparations in the form of gel, which may be injected into the defects of various shapes even through minimal surgical
approach.

MATERIAL AND METHODS

Synthetic transparent PGD-AlphaProA hydro-peptide-gel was used as a basis to develop a composite hydrogel scaffold.
This gel was enriched by cryogenically ground poly- -caprolactone nanofibers (PCL) in a ratio of 1 ml of gel to 16 pg of
nanofibres. In experimental animals (laboratory rat Wistar, n=20), a single regular circular defect of 1.5 mm in diameter was
drilled by a low speed drill machine across the whole width of distal femur diaphysis, identically in both the hind legs. In the
right hindleg, this defect was filled by injection of 0.05 ml of the composite peptide gel with nanofibers (experimental defect).
In the contralateral limb a similar defect was left untreated, without filling (control defect), for spontaneous healing. The group
of experimental animals was subsequently divided into four sub-groups (A, B, C, D) for the purpose of further follow-up. One
week after the surgical implantation, in the first group of experimental animals (Group A; n = 5) lege artis euthanasia was
performed, a radiological examination of both the hind legs was carried out and a sample of the bone from both the control
and experimental defect was collected for histologic examination. The other groups of experimental animals were evaluated
similarly at 2, 4 and 6 weeks after the surgical procedure (Group B, C, D; n = 5). These groups of experimental animals were
assessed using various histological techniques by two independent pathologists.

RESULTS

A difference between the control and the experimental bone defect was observed only at the healing stage at two weeks
after the implantation, when a tendency for greater formation of new bone trabeculas was seen in the defect treated with the
composite hydro-peptide-gel with PCL nanofibers. The results show a slightly higher angiogenesis and cellularity at the bone
defect site with an increase of newly formed bone tissue and faster colonisation of lamellar bone structures by bone marrow
cells at early stages of the healing process (1-2 weeks old defect). In the experimental and control groups, at the later stage
of healing (4-6 weeks old defect), the process of healing and bone modelling at the defect site shows no detectable
morphological differences.

CONCLUSIONS

The experimental use of hydro-peptide-gel with PCL nanofibers in vivo in laboratory rats shows very good applicability
into the defect site and, compared to the untreated defect within two weeks after the implantation, accelerates the bone
healing. This fact could be an advantage especially at the early stage of healing, and thus accelerate the healing of more
extensive defects.

Key words: peptide gel, polycaprolactone, PCL, replacement, bone, healing, scaffold, nanofibers, biomaterial.
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V dtsledku traumatickych poranéni kosti nebo na-
sledkem patologickych procesti mohou vznikat i velmi
rozsahlé defekty kostni tkané. Pro aspésnou 1écbu téchto
defekti je vedle vhodné stabilni rigidni fixace postiZené
kosti nutné provést ndhradu kostni hmoty k zachovani
kontaktu kostnich ploch (osteokondukce) a indukce pro-
cesu hojeni kostni tkané (sekundéarni kostni hojeni) (9).
TaktéZ mize byt pomérné rozsahly defekt v integrité
kostni tkdné ziskan iatrogenné po vyjmuti implantata
po zhojeni fraktury nebo je soucasti neoplastickych
procest (10, 18). Zlatym standardem soucasné doby
v klinické humanni i veterinarni mediciné pro vyplii de-
fektu kostni tkan€ je autogenni spongiézni nebo korti-
ko-spongidzni kostni $t€p. Autogenni kostni S$tép ma
vSechny komponenty nezbytné pro regeneraci kostni
tkané: osteokonduktivitu, bioaktivni molekuly a buriky
(4). To ovSsem vyZaduje zvyseni invazivity zdkroku na
strané pacienta a v piipadech rozsahlych defektd ne-
umoZiluje dostate¢né mnoZzstvi ndhradni tkang€. Tuto
problematiku pak fesi synteticky vyrabéné kostni ndhrady,
které maji Casto charakter prefabrikovanych tvarii vyro-
benych z kalciumfosfatu. Komeréné dostupné kalcium-
fosfatové biomateridly se odliSuji v pivodu (pfirodni
nebo syntetické), sloZeni (hydroxyapatit, beta-trikalci-
umfosfit a dikalciumfosfaty), formé (partikule, bloky,
cement, povlak metalickych implantét(i, kompozity s po-
lymery) a také ve fyzikdlné-chemickych vlastnostech
(pevnost, porozita, kationtové a aniontové slozeni) (14).
Vyhodou pouZiti syntetickych kostnich ndhrad je beze-
sporu také moZnost vyuZit material jako nosice bioak-
tivnich molekul nebo 1é¢iv (4). Také nase ptedchozi
prace poukazuji na dal$i moznosti biologické stimulace
kostni tkané k podpofe hojeni napt. v podobé mezen-
chymalnich kmenovych bunék nebo dalSich syntetickych
materiald (5, 16). Pro klinické praktické vyuZiti novych
materidld pro vyplné defektli kostni tkané je ovSem také
nezanedbatelnym poZadavkem snadna a jednoducha ap-
likace. Takové pozadavky nejvice napliiuji gelové formy
preparatd, jez se i s minimalnim piistupem daji injek¢né
aplikovat do defekti riznorodych tvarii (7, 25). V nasi
pfedchézejici studii jsme testovali podobny materiél
z pohledu mechanické podpory kostni tkané s velmi
dobrymi vysledky (19, 20).

Cilem této studie bylo vytvofit vhodny materidl pro
ndhradu defektt kostni tkdné s dobrou aplikacni formou,
maximalni podporou hojeni a potencidlem vyuZiti ma-
teridlu jako nosice dal§ich substanci. Prace sméfuje
k cili vytvofit materidl pro praktické klinické vyuZiti
v huménni i veterindrni medicing.

MATERIAL A METODIKA

Priprava peptigelu s nanovlakny: Pro vyvoj kompo-
zitniho gelového skafoldu byl jako zaklad pouZit synteticky
transparentni PGD-AlphaProA hydropeptigel (Pepti-
GelDesign Technologies, X3052). Hydropeptigel vyuZziva
specifické peptidy, které se vlivem zmén prostiedi samo-
usporadaji z tekutych prekurzor(i do propletené 3D
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Obr. 1. Poly-g-kaprolaktonovd nanovldkna (PCL) vyrobend
metodou elektrostatického zvldkrniovdni — snimek SEM.

struktury hydratovanych nanovldken ve formé peptido-
vych beta-helixd. Tento gel byl tésné pred implantaci
v pribéhu chirurgického zdkroku smisen s mletymi
poly-e-kaprolaktonovymi nanovlakny (PCL). Pro potieby
experimentu byl vyuZit kompozit vznikly smichdnim
1 ml peptigelu s 16 pg PCL nanovlaken. PCL nanovlakna
byla vyrobena metodou elektrostatického zvlaknovani
z roztoku PCL na vysokonapétovém zafizeni ™ NS
1S500U spolecnosti Elmarco, s.r.o. Roztok PCL byl
pfipraven rozpusténim 24 g granulovaného PCL (MW
40 000, Sigma-Aldrich) ve 100 ml 90% roztoku chloro-
formu s etanolem (PENTA, 90 ml chloroform a 10 ml
etanol). Pripravenou matrici tvofila vldkna, jejichz
pramér byl v rozmezi nékolika nano- aZz mikrometrt
(obr. 1). Nanovldkna byla nasledné namleta na mikro-
¢astice metodou kryogenniho mleti (FreezerMill, Spex,
Certiprep, USA) (obr. 2). Jako chladici médium byl
pouZit kapalny dusik. Mleti bylo provedeno ve tficeti
cyklech, kde jeden cyklus se sklddal z jedné minuty
mleti a jedné minuty ochlazovani vzorku.
Experimentalni implantace: VSechny experimenty na
pokusnych zvitatech byly provedeny v souladu legisla-
tivnimi pravidly, schvédleny etickou komisi VFU Brno
a provadény na zdkladé schvaleného Projektu pokusu
¢. PP 23/2016. Pokusna skupina byla sloZena pouze ze
samct laboratornich potkanti Wistar v primérném véku
96 dni (min. 92 dni, max. 101 dni) s primérnou vihou
539 g (min. 474 g, max. 653 g). U modelovych experi-
mentdlnich zvifat (n = 20) byla navozena celkova
anestezie intraperitonedlnim poddnim medetomidinu
(Domitor, OrionPharma) v davce 0,05 ml a ketaminu
(10% Narketan, Vetoquinol) v davce 0,15 ml pro toto.
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Obr. 2. Poly-g-kaprolaktonovd nanovldkna (PCL) po kryogen-
nim mleti — snimek SEM.

Anestezie byla déle vedena inhala¢ni maskou kombinaci
Isofluranu (Aerrane Isoflurane USP, Baxter) a medici-
nalniho kysliku. Pred vlastnim chirurgickym vykonem
byl aplikovan amoxicilin klavulanat v davce 0,1 ml pro
toto i.m. (Synulox RTU, Pfizer) a meloxikam v ddvce
0,05 ml pro toto s.c. (Metacam, Boehringer Ingelheim).
V ramci experimentu byl v celkové anestezii proveden
otevieny pristup k distalni diafyze femuru na obou pa-
nevnich koncetindch. Pod vizualni kontrolou byl niz-
kootackovou vrtackou vyvrtan jeden pravidelny kruhovy
defekt vrtakem o priméru 1,5 mm v celé Sitce distalni
diafyzy femuru totoZné€ na obou panevnich koncetinach
pokusného zvitete. Na levé koncetiné byl defekt ponechan
ke spontannimu vyhojeni (kontrolni defekt) a na pravé
konceting byl tento defekt vyplnén injektdZi kompozitu
peptigelu s nanovldkny (experimentalni defekt). Do ex-
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perimentalniho defektu byl skafold injektovan 1ml stfi-
kackou pres flexibilni intraven6zni kanylu o priméru
1,3 mm (18G). Do kazdého defektu bylo injektovano
0,05 ml kompozitu (obr. 3). Po implantaci byl proveden
chirurgicky uzavér rany. Soubor experimentdlnich zvirat
byl pro dalsi sledovani rozdélen do Ctyt skupin (A, B,
C, D). Jeden tyden po chirurgické implantaci byla prvni
skupina pokusnych zvifat (sk. A; n = 5) lege artis
utracena, bylo provedeno rtg vysetfeni obou panevnich
koncetin a odbér vzorku kosti z kontrolniho i experi-
mentédlniho defektu k histologickému hodnoceni. Dalsi
skupiny pokusnych zvifat byly obdobné vyhodnoceny
v obdobi 2, 4 a 6 tydnil po chirurgickém zakroku (sk. B,
C,D;n=)5).

Histologické hodnoceni: Ziskané histologické vzorky
byly rozdéleny na dvé Casti a kazda byla nezévisle po-
souzena jednim histologem za vyuziti rozdilnych metod
hodnoceni.

Prvni ¢ast histologickych vzorkt byla ziskdna ze dvou
experimentdlnich a jednoho kontrolniho defektu z kazdé
skupiny (A, B, C, D), tj. celkem 4 kontrolni a 8 experi-
mentalnich defektd. Jeden kontrolni defekt z kazdé sku-
piny, tj. 4 kontrolni vzorky byly znehodnoceny technickou
chybou pii zpracovani a vzorky nebyly déle posuzovany.
Vsechny posuzované vzorky byly po dobu osmi tydnt
dekalcifikoviny ve 12,5% roztoku kyseliny etylenedia-
minotetraoctové (EDTA, Komplexon III p.a., Penta,
Prague, Czech Republic) neutralizované na pH = 7 pfi-
ddnim 1,25% (w/w) NaOH. Po osmi tydnech byl ze
vzorku roztok EDTA 24 hodin vymyvéan fyziologickym
roztokem. Tkanové bloky byly ziskany rozfiznutim kaz-
dého vzorku v centrdlni ¢4sti defektu na dvé stejné
casti, které byly nasledné samostatné zpracovany. Z kaz-
dého fixovaného parafinového tkanového bloku byly
vytvoreny histologické fezy o sile 5 um. Histologické
fezy byly ziskany z centrdlni ¢4sti hojeni kostniho
defektu a nasledné barveny s vyuZitim tii odliSnych his-
tologickych metod: hematoxylin—eosin, Verhoeffovo he-
matoxylinové barveni se zelenym trichromem (13) a bar-
veni pikrosaturnovou Cerveni (obr. 4). Pikrosaturnova
cerveil (Direct Red 80, Sigma Aldrich, Munich, Germany)
rozpusténd v nasyceném roztoku kyseliny pikrové byla
pouZita k vizualizaci kolagenu typu I (17). Z kazdého
tkdtiového bloku byly pofizeny ctyfi mikrofotografie

Obr. 3. Vytvoreni kostniho defektu 1,5 mm v distdlni cdsti diafyzy femuru u laboratorniho potkana a implantace kompozitniho
skafoldu hydropeptigel/PCL.
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Obr. 4. Metodika A — Experimentdlni defekt v distdlni cdsti diafyzy femuru u laboratorniho potkana, vzorek k histologické
analyze pred zpracovdnim,; B — histologicky rez kostnim defektem v barveni hematoxylin-eosin; C — histologicky rez kostnim de-
fektem v barveni Verhoeffovym hematoxylinem se zelenym trichromem; D — histologicky rez kostnim defektem v barveni pikro-
saturnovou cerveni pozorovdn v polarizovaném svétle.

s 4nasobnym zvétSenim objektivu. Kvantifikace objemu
kostni tkané respektive objemu kolagenu typu I ve sle-
dovaném defektu byla provedena s vyuZitim softwaru
Ellipse (ViDiTo, Kosice, Slovak Republic) s bodovou
miizkou (15). V této casti hodnoceni nebyla vyuzita
statistickd analyza pro srovnani kontrolnich a experi-
mentéalnich vzorkd (pro maly pocet vzorki v kazdé tes-
tované skuping).

Druha ¢ast histologickych vzorkd byla ziskana ze ti
experimentalnich a tfi kontrolnich defektt z kazdé
skupiny (A, B, C, D), tj. celkem 12 kontrolnich a 12 ex-
perimentalnich defektd. V histologickych fezech kon-
trolniho a experimentdlniho defektu kostni tkan& byla
sledovéna celularita/osteoblasticka aktivita v novotvorené
kostni tkani v misté defektu (méfeno v zorném poli pri
velkém zvétSeni 400x) jako primérny pocet bunék v cel-
kem deseti zornych polich. Vzorky byly v tomto hodnoceni
porovnany v ramci skupiny vzdy samostatné u jednoho
pokusného zvifete parovym zpisobem (kontrolni versus
experimentdlni defekt) a statisticky porovndna parame-
trickym t-testem pro parova data (KyPlot version 2.0
beta 15-32 bit).

VYSLEDKY

Délka anestezie zvifat v pribéhu experimentu byla
pramérné 79 minut (min. 60 minut, max. 115 minut)
a ve vSech piipadech bylo probuzeni z anestezie bez
komplikaci. Délka vlastniho chirurgického zakroku byla
pramérné 32 minut (min. 20 minut, max. 45 minut)
s bezproblémovym pribéhem. Ve sledovaném obdobi
byla velmi dobrd klinickd odezva u vSech pokusnych
zvitat (kompletni zhojeni operacni rany, chtize bez kul-
hani).

V ptipadé prvniho histologického hodnoceni nebyl
zjiStén rozdil mezi kontrolnim a experimentalnim
defektem u skupiny A po 1 tydnu hojeni. Nové vytvorené
kostni trabekuly byly distribuovany stejnomérné v misté
hojeni kosti. Vzorek kostniho defektu z experimentalni
skupiny B vyplnény kompozitem hydropeptigelu/PCL
po dvou tydnech hojeni obsahoval vice kostnich trabekul
uvnitt defektu v porovndni s kontrolnim defektem
(obr. 5). Po 4 a 6 tydnech hojeni (skupina C a D) nebyl
dale zaznamenan rozdil mezi vzorky kontrolnimi a ex-
perimentalnimi. V tomto intervalu hojeni bylo navic



363/ Acta Chir Orthop Traumatol Cech. 85, 2018, No. 5

PUVODNI PRACE
ORIGINAL PAPER

Obr. 5. Srovndni formace novych kostnich trabekul (tmavé modrd) u experimentdlniho a kontrolniho defektu kosti za 1 a 2 tydny
procesu hojeni (skupina A a B).

mensi mnozstvi formované kosti uvnitf pozorovaného
defektu nez u vzorka (kontrolnich i experimentalnich)
po 1 a 2 tydnech hojeni (skupina A a B). Po dvou
tydnech hojeni byly v histologickém fezu také cetné za-

Tab. 1. Individudlni hodnoty objemu kostni tkdné a kolegenu
typu I (mm?3) v priibéhu hojeni u kontrolnich i experimentdlnich
kostnich defektit

Skupina | Vzorek | Vyplii kontrolni/ | Tydny | Objem kosti Objem
experimentalni | hojeni | uwnitf defektu | kolagenu |
(mm?) (mm?) uvnitf defektu

A 1 experimentaini 1 0,031 0,028
2 experimentaini 1 0,032 0,032

1 kontrolni 1 0,034 0,033

B 6 experimentdini 2 0,016 0,022
7 experimentdini 2 0,017 0,021

6 kontrolni 2 0,008 0,006

C 1 experimentaini 4 0,004 0,002
12 experimentaini 4 0,001 0,001

11 kontrolni 4 0,000 0,000

D 16 experimentdini 6 0,008 0,003
17 experimentdini 6 0,003 0,002

16 kontrolni 6 0,000 0,000

stoupeny kost resorbujici osteoklasty. Objem kostni tka-
né uvnitt defektu vykazoval vyznamnou pozitivni kore-
laci s objemem kolagenu typu I (Spearman R = 0,97;
P <0,05) (tab. 1).

V pfipadé druhého histologického hodnoceni byla
u skupiny A (1 tyden po operaci) a B (2 tydny po ope-
raci) plocha novotvofené kostni tkdn€ u experimentalniho
defektu hustéji osidlena osteoblasty (primérny pocet
bunék v zorném poli pfi zvétSeni 400x u sk. A = 212,
resp. u sk. B =300) ve srovnani s kontrolnim defektem
(primérny pocet bunék v zorném poli pfi zvétseni 400x
usk. A =132, resp.usk. B=176; P<0,01) (obr. 6). Za-
rovein byla pozorovana proliferace perivaskuldrnich a en-
dotelidlnich bunék cévnich anastomoz s depozici lamelarni
kosti a tvorbou osteond. U skupin C a D (4 a 6 tydnii po
operaci) nebyly morfologicky pozorovany rozdily ve
stavbé kostni tkané a kostni dfené v misté defektu mezi
experimentilnim a kontrolnim defektem. V misté defektu
v lokalizaci periostu byla u skupin C a D (kontrolni
i experimentélni kostni defekt) pozorovdna depozice
trameck vldknité kosti aktivovanymi periostalnimi os-
teoblasty (obecné reakce/proces hojeni v misté naruSeni
periostu).
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Obr. 6. Histologicky prepardt z mista defektu na distdlnim femuru, sk. B — 2 tydny po vytvoreni defektu, barveni hematoxy-
lin-eosin, zvétseni 200x: I — kontrolni defekt bez vyplné; Il — experimentdlni defekt vyplnény kompozitem hydropeptigel/PCL.

DISKUSE

Vyzkum materidld v oblasti tkdfiového inZenyrstvi
kostnich struktur je progresivné rostouci obor uzce
spojeny s rozvojem materidlovych technologii. Vyvoj
v tomto odvétvi se odehrava paralelné v ramci acelularnich
a celuldrnich systému (3). Experimentdlné se mohou
vyuzit k vyplni defektd kosti materidly pfirodniho cha-
rakteru (24), ale nejrozsifenéjSimi materidly pro vyrobu
skafoldll jsou biodegradabilni syntetické polymery
a jejich kompozity (2, 12). Z hlediska designu skafoldt
pro kostni ndhrady jsou velmi dileZitymi vlastnostmi
biofunkcionalita, biokompatibilita, bioresorbovatelnost,
biodegradabilita, mechanické vlastnosti a porozita. Z dal-
Sich vlastnosti je zohlediiovdana tloha skafoldu jako
nosice 1éC¢iv, radiolucence, tvarovatelnost, sterilizovatelnost
a stabilita pfi skladovani (23). Velmi aktudlnimi trendy
v chirurgickych oborech poslednich let jsou obecné mi-
niinvazivni techniky. V nasem pfipadé byl vytvoreny
defekt v distalni ¢asti diafyzy femuru relativné malé ve-
likosti se zachovianim mechanické pevnosti stehenni
kosti. Proto nebylo nutné posileni mechanické pevnosti
kosti fixaci v pribéhu experimentu. Tato situace de-
monstruje defekty kosti po vyjmuti implantatd, kdy ne-
dokoncend remodelace kosti a defekty po vyjmutych
implantatech mohou za urcitych podminek pfispét ke
komplikacim fe formé refraktur. Pro analyzy kostniho
hojeni u rozsahlejSich defekti (imitace kominutivnich
fraktur a ostektomii) je ovSem mechanickd podpora
kosti nezbytna (premostujici osteosyntéza internimi me-
todami fixace, externi fixace). V ptipadé 1é¢by zlomenin
miniinvazivnimi technikami jsou upfednostiiovany stabilni
ploténkové systémy s minimalizovanym pfistupem k linii
lomu (8). MoZnosti aplikace syntetickych pevnych
nahrad kostni tkdné v téchto pripadech jsou velmi ome-
zené. Do popredi se tak dostdvaji skafoldy s moZnosti
injek¢ni aplikace do mista defektu (7, 11, 25). Vyvoj
téchto materialil je proto stale velmi aktualni. U nékterych
vyvijenych materidlll se v pribéhu testovani zjisti jejich
horsi biologickd snéaSenlivost, jako v pfipadé syntetického
poly(caprolactone-trifumarate), kde vysledky ukazuji
stiedni cytotoxicitu (1). Nej€astéji vyuZivanym nosnym

médiem jsou popisovany hydrogely s velmi dobrymi
vysledky. Hydrogely vykazuji dobrou snasenlivost a me-
chanickymi i strukturdlnimi vlastnostmi se podobaji
extracelularni matrix. ZlepSeni bioaktivity mechanické
odolnosti je pak dosazeno tvorbou kompozitd pfidanim
pevnych nanocastic (6, 22). Obdobnou koncepci kom-
pozitu jsme zvolili pfi designovani naseho skafoldu,
kdy nosnym médiem byl peptigel podpofen piidinim
nanocastic PCL. Material vykazoval velmi dobrou apli-
kovatelnost. Je vSak nutné kontrolovat perioperacni
krviceni, kdy v pfipadech vétsiho krvaceni se ma
tendenci kompozit z mista aplikace vyplavovat. To by
mohl byt vétsi problém zejména v piipadech rozsahlych
defektti. Caste¢né by tento jev mohl byt omezen zménou
poméru peptigelu a PCL. Tato pilotni studie sledovala
pouze vliv kompozitniho skafoldu jako celku na prabéh
hojeni defektu. Velmi duleZitou informaci by ovsem
také bylo srovnani hojeni defektu s vyuZitim pouze sa-
motného peptigelu (druha kontrola) a rtizného poméru
PCL nanovldken (experimentdlni defekty). Takto by
bylo mozZné nejenom zhodnotit miru vlivu samotnych
PCL nanovlaken na proces hojeni, ale také strukturalni
zmény kompozitniho skafoldu, které maji vliv na apli-
kovatelnost skafoldu do mista defektu. Kazdopadné vliv
PCL nanovlaken v hydropeptigelu je taktéZ ve schopnosti
nést dalSi navazané latky. MenSi mechanicka podpora
defektu injektovatelnymi skafoldy je vyvazena vlastnostmi
dobré aplikovatelnosti a moznostmi adice dalSich bio-
aktivnich latek a 1éCiv (21). Vysledky hojeni kostniho
defektu po aplikaci peptigel/PCL kompozitu vykazuji
akceleraci v pocatecni fazi procesu hojeni nezavisle
v obou histologickych hodnocenich. V hodnoceni byla
u skupiny A (1 tyden po operaci) a B (2 tydny po
operaci) plocha novotvorené kostni tkdné u experimen-
talniho defektu hustéji osidlena osteoblasty, coZ je prav-
dépodobné pozitivni efekt kompozitniho skafoldu, kdy
je podporena migrace, diferenciace a rtst osteoblastu.
Po jednom tydnu hojeni vsak jeSté nebyl pozorovan
rozdil v objemu kostni hmoty u vzorkl bez oSeteni —
kontrolni defekt a u vzorki oSetfenych implantaci kom-
pozitem hydropeptigel/PCL — experimentalni defekt.
Nové formované kostni trabekuly byly rovnomérné
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distribuovény uvnitf hojeného defektu. Cetny vyskyt
osteoklastli po dvou tydnech hojeni pravdépodobné zna-
mend pocatek absorbce nove vzniklych kostnich trabekul
v dal8i fazi hojeni kosti. Resorbce nové tvorenych
kostnich trabekul byla pravdépodobné rychlejsi u kon-
trolniho defektu nez u defektu s peptigelem/PCL v delSim
¢asovém useku hojeni, protoZe objem kostni tkané byl
u defektt s implantovanym materidlem po dvou tydnech
hojeni vétsi. Resorbce byla pozorovéana zejména v oblasti
dreriové dutiny, kde za fyziologickych podminek je jen
malé mnoZstvi kostnich trabekul. I pfes limitovanou ve-
likost posuzovaného souboru experimentalnich zvirat
jsou zavéry podporeny faktem dvou nezavislych histo-
logickych posouzeni. Presto by dal$i rozsahlejsi studie
byla pfinosem. Testovdni kompozitu v rozsdhlejSich
kostnich defektech maze pfinést dalsi cenné informace.
V téchto ptipadech by ovSem bylo nezbytné vyuziti
vhodné fixace a pfemosténi kostniho defektu mechanickou
podporou. Tato pilotni studie ukazuje pozitivni vliv
kompozitniho skafoldu hydropeptigel/PCL, avsak k do-
konalému komplexnimu posouzeni miry podpory procesu
hojeni skafoldem jsou nezbytné dalSi navazujici studie.

ZAVER

Rozdil mezi kontrolnim a experimentidlnim kostnim

defektem byl pozorovan jen ve fazi hojeni dva tydny po
implantaci. Zde byla sledovana tendence tvorby vétsiho
mnoZstvi novych kostnich trabekul u defektu oSetfeného
kompozitem hydropeptigelu s PCL nanovlakny v porov-
nani s neoSetfenym kontrolnim defektem. Vysledky
ukazuji mirné vys$si angiogenezi a celularitu v misté ko-
stniho defektu s nardstem novotvorené kostni tkdné
arychlejsi osidlovani lamelarnich kostnich struktur buni-
kami kostni dfené, a to pfevazné v cCasnych fazich
procesu hojeni (stafi defektu 1-2 tydny). U experimen-
talnich 1 kontrolnich skupin v pozdéjsi fazi hojeni (stari
defektu 4-6 tydnl) je morfologicky vzhled dalSiho
procesu hojeni a modelace kosti v misté defektu obdobny,
tj. bez detekovatelnych morfologickych rozdila.

Vv

Tato intenzivné&jsi aktivita osidlovani osteoblasty, pro-

jevujici se v Casné fazi hojeni kostnich defektil vyplnénych
kompozitem peptigelu s nanovldkny, by za pfiznivych
podminek mohla mit vyrazny vliv na rychlost zhojeni
zejména u rozsahlejSich kostnich defekta.
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