Powtoka kompozytowa z kontrolowang bioaktywnoscig, do zastosowan medycznych

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej byto opracowanie oraz kompleksowa charakterystyka
wielofunkcyjnych, kompozytowych powtok, przeznaczonych do modyfikacji powierzchni
biomateriatéw i implantéw o niskiej bioaktywnosci. Postawiono teze, ze hybrydowa powtoka tgczaca
faze polimerowg (PVP:PEG z kolagenem i glutationem) z fazg ceramiczng (HAp) oraz modyfikowana
substancjami aktywnymi (klindamycyna, VEGF-165, TGF-B1) moze rownoczes$nie wspierac regeneracje
tkanki kostnej, ograniczad ryzyko infekcji i ksztattowaé sprzyjajgce mikrosrodowisko gojenia.

W pierwszym etapie otrzymano fosforany wapnia metodg mokrego strgcenia, ktére charakteryzowaty
sie zroznicowanym stosunkiem molowym Ca/P (HAp, TCP, bruszyt). Analizy XRD/FTIR/SEM+EDS
potwierdzity czystos¢ fazowg i kontrolowang morfologie. Proszki zmodyfikowano klindamycyna, ktorej
profil uwalniania byt zalezny od stosunku molowego Ca/P i powierzchni wtasciwej. Wszystkie nosniki
wykazaty aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowag wobec Staphylococcus aureus, przy najnizszym MIC99
dla  bruszytu. Nastepnie opracowano kompozycje  powtoki ceramiczno-polimerowej
oraz dwustopniowy proces jej naktadania na podtoza (PLA, PLLA/HAp). Zaobserwowano,
ze zwiekszenie udziatu HAp podnosito chropowatos¢ i energie powierzchni, sprzyjajac potencjalnym
interakcjom komdrkowym, jednak przy 15% HAp nasilato sie zuzycie tribologiczne. Kolagen zwiekszat
zdolnosci sorpcyjne i obnizat wspdtczynnik tarcia. Optymalnym kompromisem wtasciwosci
mechanicznych, sorpcyjnych i tribologicznych okazata sie powtoka zawierajgca 5% HAp. Badania
inkubacyjne w symulowanych ptynach biologicznych wykazaty stabilnos¢ chemiczng materiatéw
oraz zdolnos¢ indukowania wzrostu nowych warstw apatytowych juz przy 5% HAp. Powtoki poddano
modyfikacji klindamycyng, ktdérej uwalnianie zachodzito szybciej z materiatéw polimerowych
niz kompozytowych. Materiaty z lekiem skutecznie hamowaty proces tworzenia sie biofilmu
Staphylococcus aureus. Wytypowany wariant powtoki kompozytowej z 5% udziatem fazy ceramiczne;j
poddano funkcjonalizacji przez dodatek czynnikdw wzrostu VEGF-165 i TGF-B1, ktére wykazaty
dwufazowe, dyfuzyjnie kontrolowane uwalnianie zgodnos¢ z modelem Higuchiego. Ocena
bezpieczenstwa i aktywnosci biologicznej obejmowata badania in vitro wzgledem L929 i hFOB 1.19 oraz
dwuetapowe modele in vivo w tym implantacje podskdrna oraz w defekcie czaszki. Nie stwierdzono
reakcji zapalnej, poziomy cytokin prozapalnych IL-1B i TNF-a byty poréwnywalne z kontrolg, a poziom
przeciwzapalnego IL-10 byt podwyzszony. Analizy histologiczne i obserwacje fluorescencyjne wykazaty
inicjacje mineralizacji w miejscach kontaktu implantu z koscig, odnotowano réwniez wzrost markera
kostnienia OPN w grupach z czynnikami wzrostu i antybiotykiem.

Uzyskane wyniki potwierdzajg, ze zaprojektowane powtoki kompozytowe tgczg bioaktywnosé
z wtasciwosciami przeciwdrobnoustrojowymi, oraz stymulujag mineralizacje nowej tkanki kostne;j.
Szczegodlnie obiecujaca jest powtoka kompozytowa zawierajgca 5% HAp, modyfikowana klindamycyna
oraz VEGF-165 i TGF-B1. Rozwigzanie to stanowi wielofunkcyjny system dostarczania substancji
aktywnych, ktéry moze zosta¢ wykorzystany do powlekania implantéw o niskiej bioaktywnosci celem
zapewnienia dodatkowych funkcji. Zaprezentowane wyniki potwierdzajgc zasadnos¢ prowadzonych
badan i stanowia podstawe do dalszego rozwoju w kierunku potencjalnych zastosowan klinicznych.



