Streszczenie

Na przestrzeni ostatnich kilkudziesigciu lat biomateriaty zyskaly ogromne znaczenie zaréwno
w medycynie, jak i w inzynierii tkankowej. Podstawowg wilasciwoscia, ktéra musi cechowaé
kazdy biomaterial jest biokompatybilno$¢, co oznacza, ze obecno$¢ ciata stalego po
wprowadzeniu do organizmu pacjenta nie bedzie powodowaé niepozadanych efektow
ubocznych. Na biozgodnos¢ wplywa wiele parametréw powierzchniowych materiatu.
Najwazniejsze z nich to sklad chemiczny, topografia oraz zwilzalno$¢. Niezwykle istotne jest,
aby prowadzac badania podstawowe odpowiednio zaprojektowaé uklady, ktére pozwola
uzyska¢ kontrolg nad wiasciwosciami fizykochemicznymi powierzchni biomateriatu, a tym
samym zapewnig pozytywna odpowiedz pacjenta.

Jednym z czgsto stosowanych polimeréw do wytwarzania biomateriatéw w inzynierii
tkankowej jest poli(tereftalan etylenu), PET. PET shuzy miedzy innymi do produkcji stentow
naczyn krwionosnych i/lub ich pokry¢. Jednak jego niska swobodna energia powierzchniowa
ogranicza biokompatybilnos¢, a w konsekwencji wykorzystanie medyczne. Dlatego tez,
konieczna jest modyfikacja jego powierzchni poprzez aktywacje plazma i/lub pokrycie filmem
substancji przyjaznych dla organizmu. W tym aspekcie na uwage zasluguje naturalny
polisacharyd,  chitozan (Ch), ktéry charakteryzuje sie biokompatybilnoscia,
biodegradowalnoscia oraz  wlasciwosciami przeciwdrobno-ustrojowymi.  Jednakze,
w kontakcie z krwig Ch przyjmuje tadunek dodatni, co moze powodowaé powstawanie skrzepu
w wyniku adhezji ujemnie natadowanych elementéw morfotycznych krwi. Taki proces poza
zwezeniem stentu moze prowadzi¢ do odrzucenia wszczepu. W celu przeciwdziatania
konieczne jest wprowadzenie dodatkowych substanciji biologicznych, ktére modyfikujac
tadunek powierzchniowy filmu chitozanu, mogg uczynié g0 mniej trombogennym. Jedng z nich
jest 1,2-dioleoilo-sn-glicero-3-fosfocholina (DOPC), ktéra reprezentuje fosfolipidy. Stanowig
one podstawowy sktadnik budulcowy blon komérkowych, dlatego DOPC moze petnié¢ role
naturalnego lacznika migdzy sztucznym biomateriatem a tkankami pacjenta. Ponadto
wprowadzenie leku immunosupresyjnego cyklosporyny A (CsA), stosowego w medycynie
gléwnie w celu zapobiegania odrzuceniu przeszczepu, zapewni jego dostarczenie bezposrednio
do odpowiedniej tkanki, jednocze$nie eliminujac problem niskiej biodostgpnosci CsA podczas
przyjmowania doustnego. Jednakze terapia zudzialem CsA powoduje wiele skutkow
ubocznych zwigzanych z powstawaniem wolnych rodnikéw, ktére moga uszkadza¢ tkanki.
Dlatego tez, dodanie kolejnej substancji, posiadajacej wlasciwosci przeciwutleniajace,

przyktadowo galusanu laurylu (LG) wydaje sie by¢ niezbedne. LG jest pochodng kwasu



galusowego, ktéra wykazuje znaczng aktywno$¢ przeciwutleniajaca. Dzigki temu moze
efektywnie wychwytywa¢ wolne rodniki chroniac btony komérkowe przed utlenieniem.

Celem pracy bylo zaprojektowanie i scharakteryzowanie nowoczesnych powlok dla
implantéw/stentéw o szerokim potencjale aplikacyjnym w inzynierii tkankowej. Realizujac
zamierzony cel w pierwszym etapie scharakteryzowano wiasciwo$ci monowarstw badanych
zwigzkéw (DOPC, CsA i/lub LG) uzyskanych na cieklej fazie nosnej, ktérg stanowita woda,
roztwor kwasu octowego lub roztwér chitozanu. Okre$lono organizacje czasteczek podczas
procesu sprezania, ich wzajemne oddziatywania pod wzglgdem jako$ciowym i iloSciowym,
oraz wptyw rodzaju subfazy na wiasciwosci filméw, szczegélnie w aspekcie stabilnosci
termodynamiczne;j.

W kolejnym etapie dokonano wyboru optymalnych warunkéw przenoszenia
monowarstw na pbdioZe stale w oparciu o badania stabilnosci i relaksacji w funkcji czasu oraz
proces sprezania-rozprezania okreslony zadanym ciSnieniem powierzchniowym. Nastepnie
monowarstwy odpowiednio sprezone przenoszono na nosnik PET aktywowany plazma, a takze
inne podioza (mikg, mike pokryta zlotem i/lub szklo pokryte zlotem, krysztat kwarcu
znapylonymi elektrodami zlotymi) w zaleznosci od zastosowanej techniki badawcze;.
‘Monowarstwy przenoszono z subfazy cieklej na nosnik staly bezposrednio po osiagnigciu
zadanego ciSnienia powierzchniowego uzyskujac zadowalajace wartosci wspoélczynnika
przeniesienia. Opisano efektywnos¢ przenoszenia, stopien i jako$é pokrycia powierzchni.
W ostatnim etapie scharakteryzowano topografi¢ powierzchni oraz jej organizacje
czasteczkowy i zwilzalnos¢, ktére Scisle determinujg biokompatybilnosé biomateriatéw.

Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono, ze wszystkie monowarstwy
znajduja si¢ w stanie ciektym rozpr¢zonym i/lub stanie posrednim ciecz rozpr¢zona-ciecz
skondensowana, co doskonale odwzorowuje warunki panujgce w naturalnych blonach
biologicznych. Wprowadzenie chitozanu do fazy no$nej zwicksza upakowanie monowarstw.
Dodanie LG jako kolejnego skladnika monowarstw DOPC-CsA zmienia charakter
oddziatywan z odpychajgcego na przyciagajacy poprzez lepsze dopasowanie strukturalne, co
takze wptywa na zwigkszenie stabilnosci termodynamicznej badanych filméw.

Przedstawiony w pracy mechanizm oddziatywan pomiedzy DOPC, CsA i LG zaklada, ze
LG lokuje si¢ blisko wigzan nienasyconych fosfolipidu, aby chroni¢ je przed utlenianiem.
Ponadto faficuchy weglowodorowe DOPC i LG zapewniaja hydrofobowe $rodowisko dla leku
cyklosporyny A, przez co moze ona zmienia¢ swoja konformacje z »otwartej” na ,,zamknigtg”.

Taki proces ma miejsce w dyfuzji biernej podczas przechodzenia leku przez blony.



Mikroskopia sit atomowych (AFM) pozwolita na wyznaczenie chropowatosci
osadzonych monowarstw oraz wykazata, ze rodzaj podtoza znaczaco wptywa na ten parametr.
Spektrometria masowa jonéw wtérnych z analizatorem czasu przelotu (TOF-SIMS)
potwierdzila, ze czasteczki LG lokuja si¢ blisko DOPC. Co wigcej, wykazala, ze obecnosé¢ Ch
poprawia organizacj¢ czasteczkowg monowarstw. Pomiary kata zwilzania wody, formamidu
i dijodometanu dowiodty, ze modyfikacja PET plazmg oraz monowarstwami powoduje wzrost
swobodne;j energii powierzchniowej polimeru. Zapewnia to lepsze wiasciwosci hydrofilowo-
hydrofobowe materiatu stosowanego w inzynierii tkankowej, co pozwala na oddziatywania
z substancjami o r6znej polarnosci.

Badania wskazuja, ze otrzymane filmy wieloskladnikowe sa odpowiednie do uzyskania
powierzchni biokompatybilnej o szerokim spektrum zastosowan biomedycznych. Ponadto

mogg by¢ pomocne w dalszych etapach badan in vitro oraz in vivo.



