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Augmentierte Behandlung von osteoporotischem Knochen mit innovativen
Metalloberflachen angereichert mit organisch-anorganischen Nanopartikeln

RozSifena IéBba osteoporotické kostni tkané inovativnimi kovovymi povrchy obohacenymi
organicko-anorganickymi nanoc¢asticemi

Kooperation der
Westbohmischen Universitat Pilsen, New Technologies Research Centre, Department of Engineering of Special Materials
und des
Universitatsklinikums Regensburg, Labor flr experimentelle Unfallchirurgie an der Klinik und Poliklinik flr Unfallchirurgie

spoluprace
Zapadoceské Univerzity v Plzni, Vyzkumné Centrum Nové Technologie,oddéleni InZenyrstvi Specialnich Materialt
a
Univerzitni Kliniky a Urazové Polikliniky Regensburg, oddéleni Traumatologické Chirurgie
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Augmentierte Behandlung von osteoporotischem Knochen mit innovativen organisch-anorganisch
Nanopartikel funktionalisierten Vietalloberflachen

RozSifena lIéCba osteoporotické kostni tkané inovativnimi kovovymi povrchy obohacenymi organicko-
anorganickymi nanocCasticemi

Augmented treatment of osteoporotic bone with innovative organic-inorganic nanoparticle functionalized
metal surfaces

OSTEOMET

Materialové inzenyrstvi
Nové technologie — vyzkumné centrum
Zapadoceska univerzita v Plzni
InZenyrstvi speciadlnich materiala

Bunécna biologie
Univerzitni klinika Regensburg (UKR)
Laboratof experimentalni urazoveé chirurgie
Klinika a poliklinika Urazové chirurgie
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MATERIALOVA VEDA

Laserova ablace v kapalinach:
Generovani bioaktivnich nanocastic s vyoskou adsorpcni schopnosti na €lenité porézni povrchy

B)
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Benefity navrhovaného konceptu:

» Ziskani nanocastic s vysokou bioaktivitou

» Produkce hydratovanych forem bioaktvnich sloucenin

ufiw

Universitatsklinikum
Regensburg

Planované
nanocastice:

CaSi,,

CaTiOg,

CaTiSiOg, CaCu;Ti,045

»Jednoduchad a vysoce efektivni cesta pro funkcionalizaci ¢lenitych povrch

» Inovativni pristup s vysokym stupném novosti
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Funkcionalizace texturovanych povrchu a/nebo ziskanych nanocastic
organickymi funkénimi skupinami

~R R R R
Functional
group
il
a / nebo Head i
group
Substrate
Funkcionalizace ablativné pfipravenych koloidnich Funkcionalizace rozli€nych povrchua funkénimi skupinami
nanocastic (NP) organickymi funkénimi skupinami (FG) Hydroxylové (-OH), Amino (-NH2), Thiolové (-SH), Phosphatové (P=0)

» Zkvalitnéni interakci na rozhrani bunky - substrat
» Moinost regulovat povrchovy naboj (ziskani pozitivniho ndboje)

» Posileni pozitivni reakce s extracelularni matrici (bilkoviny a neproteinové latky,
metabolity nebo ionty)

» Potencial pro zvyseni bunécné adheze a proliferace
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» Zohlednéni pacientl s osteoporotickymi kostmi:
zaClenéni nové bunécné kohorty :

» Mezenchymalni kmenové bunky od pacientt s
> Vék nad 70 let, ,zdravy”
(pokles hustoty kosti se zvysujicim se vékem)
» Vék nad 70 let s osteoporézou
(vyrazné sniZzena hustota kosti, Spatna regenerace kosti)

https://www.sprechzimmer.ch/Krankheitsbilder/Schenkelhalsbruch_Schenkelhalsfraktur.html

Casova sekvence typti bunék zapojenych do hojeni kosti
od ! 7d ! 14d ! 21d

» Imunitni a vaskularni bunky jsou nezbytné —

pro regeneraci kosti ——
, , , , . Inflammatory 9 | e _.
» Podrobna analyza chovani bunék na (1) 8 S|
nasich novych povrsich: (2) s
» Imunitni buniky (1)
Migration and
> Cevnl bUﬁky (2) (3)prollferatlonofMS(s
» Simulace pfirozeného slozeni bunék v i
misté implantace a analyza komplexni o
bunécné odpovedi — , O COCN o OO CN
> Kokultury kmenovych bunék, It St »n@u2Wog & @
[ [

imunitnich bunék, vaskularnich ! | |

- AE Vieira et al.: Intramembranous Bone Healing Process Subsequent to Tooth Extraction in Mice: Micro-Computed
b u n e k Tomography, Histomorphometric and Molecular Characterization, PLOS ONE 2015
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Pochopeni bunécného chovani r :
osteoporotickych kmenovych bunék Pochopeni reakci imunitnich bunék

b

- na Urovni mRNA prostiednictvim analyzy Analv - o A 2
- Analyza tvorby / rozvétveni cév (analyza PouZiti bun&éné linie lidskvch krofas(

: ; ; : . L A : > ych makrofagu
genové exprese genu relevantnich pro kosti (napr. trubice / rozvétveni)

Runx2, Osterix, Osteopontin, Osteonektin, ) , ) . —> Analyza aktivity makrofagl (napf. analyzou
Osteokalcin, Kolagen Typ 1 Col1, Alkalicka - Kontaktni analyza burika-burika produkce NO)

osfataza, Kostni sialoprotein) - Kontrola exprese proteinu specifického pro - Imunocytochemie pro specifické

- na drovni bilkovin prostfednictvim analyz cévy (CD31. kolagen IV, endomucin 2 (o y
proteinové exprese, jako je sekrece kolagenu v o ' & ’ ' : ) ’ povrchoveé markery makrofagi (napf. CD68,
(specifické pro kosti, Uizké spojeni s mineralizaci) —>VyuZiti zavedeného modelového systému CD80, CD163)

pomoci ELISA primarnich bunék ze Zily pupecni sidry k > Adheze bunék

vyzkumu funkce endotelidlnich bunék: HUVEC

—>Analyza procesu mineralizace a G¢innosti YRV TE D
(lidské bunky endotelu z pupecnikové zily)

mineralizace

- Proliferace bunék

Lidské mezenchymalni kmenové buriky Cévni buriky (HUVEC, endotelialni buriky lidské Imunitni buiky (Makrofagy, RAW264.7, Sirine Baccar
pacientd s osteoporézou pupecnikové Zily, Yin a kol. 2018) 2020)
(UKR ve spolupréaci s LMU, Dr. Saller)

| Pochopeni komplexniho bunééného chovani kmenovych, vaskularnich a imunitnich bunék v kokulture na
organicko-anorganicky funkcionalizovanych kovovych povrsich

J - Adheze bunék - Interakce vaskuldrni - imunitni -kostni buriky —Expresni analyza gent a protein( specifickych pro kostni tkan

- Bunécna vitalita - Umisténi bunék - Testy mineralizace
- Morfologie - Fagocytujici procesy —> SEM analyza a Casosbérné zaznamy
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Hlavni hypotéza:
Interakce organicko-anorganicky funkcionalizovanych materialt pUsobi proti osteoporotickému

fenotypu kmenovych bunék.

Krok 1.:

Vytvoreni protokolu pro organickou funkcionalizaci povrchl a produkci nanocastic. Vyroba
modell pro testovani bunék. Kultivace a validace kohorty kmenovych bunék (osteoporotickych
/ zdravych), imunitnich bunék a vaskularnich bunék.

Krok 2:

Kontrola biokompatibility organicky funkcionalizovanych povrch( (reakce s proteiny, ionty atd.)
a generovanych nanocastic. Analyza bunécného chovani kmenovych bunék (kontrola, zda se
deficitni fenotyp zlepsuje), imunitnich bunék a cévnich bunék na generovanych povrsich.

Krok 3:
Vybér optimalniho povrchového chemického a fazového slozeni a kokultury kmenovych,

imunitnich a vaskularnich bunék.
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» Workshop s prezentacemi a praktickymi aplikacemi (v poloviné projektu)

» Virtudlni studijni seminar pro studenty o metodach a technologiich
> Pro studenty z Rezna a Plzné

» Spolecné zavérecné sympozium na konci roku 2022

» Pracovni setkani pro spole¢né planovani a diskusi o vysieucicn ve
virtualnim formatu
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» Definice parametru pro pfipravu inovativné funkcionalizovanych povrchl implantat(
pro osSetreni osteoporotické kosti.

» Priprava preklinickych testu pro naslednou moznost testovani modell implantatu
in vivo.

» Dalsi spoleéné publikace tykajici se novych aspektl vyzkumu.

» Propagace programu financovaného EU prostfednictvim workshop(, seminard,
webovych stranek atd.

» Pokracovani dobré preshrani¢ni spoluprace se slibnymi vystupy.



