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Praca doktorska: Kompozyt kolagen/wielopodstawiony apatyt jako materiat
kosciozastepczy

Streszczenie

Tkanka kostna jest porowatg, hierarchiczng strukturg chemicznie zbudowana z
kolagenu typu |, apatytu biologicznego (nanokrystalicznego apatytu fosforanowo-
wapniowego) oraz wody. Opisywana jest czesto jako naturalny kompozyt o specyficznej
mikroarchitekturze determinujacej jej unikatowe wtasciwosci: lekko$é przy jednoczesnym
zapewnieniu odpowiedniej twardosci i elastycznosci. Wyjgtkowg cechga tkanki kostnej jest jej
zdolnos¢ do ciagtej przebudowy (ang. remodeling) i samodzielnej naprawy mikrouszkodzen.
Zachwianie rbwnowagi pomiedzy procesami resorpcji i ko$ciotworzenia jest podstawa rozwoju
chordb kostnych. Wiele schorzen tkanki kostnej (nowotwory, przerzuty nowotworowe, infekcje
kostne, osteoporoza czy skomplikowane ztamania) wigze si¢ z koniecznoscig interwengiji
chirurgiczne;j.

We wspétczesnej implantologii poszukuje sie sztucznych materiatéw kosciozastepczych
mogacych petni¢ funkcje rusztowania dla nowopowstajacej tkanki kostnej, a jednoczesénie
wysoce biozgodnych, bioaktywnych, bioresorbowalnych oraz niewywotujacych odpowiedzi
immunologicznej. Materiaty tego typu muszg charakteryzowa¢ sie odpowiednig porowatoscis,
wytrzymatosciag mechanicznga oraz korzystnymi witasciwosciami fizykochemicznymi.

Materiaty kosciozastepcze obecne na rynku wytwarzane s3 czesto na bazie
syntetycznego mikrokrystalicznego, niepodstawionego apatytu fosforanowo-wapniowego,
ktérego cechuje niska resorbowalnosé i bioaktywnosé. W ostatnim czasie wiele osrodkéw
naukowych prowadzi badania nad modyfikacjg struktury syntetycznego hydroksyapatytu
jonami, otrzymujac materiaty mono- i dwupodstawione. Analiza fizykochemiczna otrzymanych
apatytéw dowodzi, ze zazwyczaj majg one charakter nanokrystaliczny i cechuje je znacznie
lepsza rozpuszczalnosé niz czystego, niepodstawionego hydroksyapatytu. Ponadto, w ostatnim
latach rosnie zainteresowanie materiatami kompozytowymi, ktére poza sktadnikiem
mineralnym zawierajg syntetyczny badZ naturalny polimer nadajgcy wieksza elastyczno$é i
wytrzymatosé.

Gtéwnym celem badawczym niniejszej rozprawy byto otrzymanie wysoce biozgodnego
i bioresorbowalnego kompozytu, ktéry przypominatby sktadem chemicznym, morfologia oraz

strukturg tkanke kostng. W niniejszej pracy skoncentrowatam sie na otrzymaniu



nanokrystalicznego apatytu fosforanowo-wapniowego imitujagcego apatyt biologiczny.
Zdecydowatam sie na wprowadzenie do jego struktury najczesciej vi\/\'/stepujqcych
»Zanieczyszczen” apatytu kostnego, czyli jondw Na*, Mg?* oraz COs%. Ze wzgledu na dobrze
udokumentowang aktywnos¢ antyresorpcyjng, osteogenng i antybakteryjng postanowitam
wbudowaé¢ dodatkowo jony Zn?*. Otrzymane materiaty proszkowe zostaly poddane
szczegotowej analizie fizykochemicznej oraz wstepnej ocenie cytotoksycznosci in vitro.

Nastepnie wielopodstawiony apatyt wykorzystatam do otrzymania kompozytéw na
bazie polimeru pochodzenia naturalnego — kolagenu. Korzystatam z réznych rodzajéw
kolagenu, aby ostatecznie wybra¢ najkorzystniejszg formulacje do otrzymania
wielofunkcyjnych materiatéw kompozytowych bedacych dodatkowo nosnikami lekéw.
Konwencjonalna farmakoterapia schorzen kostnych nie jest fatwa i skuteczna, miedzy innymi z
powodu stabego ukrwienia tkanki kostnej. Dokostne dostarczanie lekéw mogtoby zwiekszyé
efektywnos¢ terapii, przy jednoczesnym zniwelowaniu dziatain niepozgdanych wystepujacych
przy podaniu ogélnoustrojowym.

Kolejnym krokiem byto wzbogacenie kompozytéw o dodatek réznych biopolimeréw, co
pozwolito na stworzenie nowej formy biomateriatu — trojwymiarowych granul. Badatam wptyw
obecnosci dodatkowych sktadnikdw organicznych na wtasciwosci fizykochemiczne materiatow,
ich biokompatybilno$é, a takze na kinetyke uwalniania leku i jonéw (Mg?* oraz Zn?*) ze
struktury kompozytu.

Na podstawie uzyskanych wynikdw, stwierdzitam, ze otrzymane materiatly
kompozytowe mogtyby petni¢ role wielofunkcyjnych wypetnien kostnych i opatrunkdw, ktére
uwalniatyby substancje leczniczg i jony bezposrednio w docelowym miejscu dziatania, leczac
stany zapalne po zabiegach chirurgicznych czy hamujgc nadmierne krwawienia, przy
jednoczesnej odbudowie i regeneracji tkanki kostne;j.

Przedstawione w niniejszej rozprawie wyniki badan majg charakter podstawowy.
Otrzymane biokompatybilne materialy zainspirowane budowa tkanki kostnej wykazujg
pozadane wiasciwosci fizykochemiczne i biologiczne. W dalszych etapach nalezatoby
zaplanowac badania in vivo, aby sprawdzi¢ mozliwosci aplikacyjne otrzymanych biomateriatéw
szczegoblnie w chirurgii stomatologicznej oraz do regeneracji ubytkédw kostnych.

Prowadzone przez mnie badania majg charakter interdyscyplinarny. tacza wiedze z
zakresu nowoczesnej farmacji, inzynierii biomateriatowej, chemii materiatow oraz analizy

fizykochemicznej. Niniejsza rozprawa sktada sie z cyklu opublikowanych prac dotyczacych



syntezy i badari fizykochemicznych proszkowych wielopodstawionych Apatytéw oraz
materiatow kompozytowych. Ponizsze rozdziaty stanowia zwiezly opis podstaw teoretycznych,
metodologii badari oraz uzyskanych wynikéw, ktérych poszerzeniem i uzupetnieniem s3

monografie naukowe zamieszczone na koricu niniejszej rozprawy.
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