Streszczenie

Implantoprotetyka jest najdynamiczniej rozwijajacg si¢ dziedzing stomatologii.
Zastosowanie najnowszych technologii we wspodtczesnej rehabilitacji protetycznej brakow
zgbowych zapewnia dlugotrwate efekty i pozwala uniknagé wielu powiktan, nawet w
przypadku wystgpowania takich schorzen jak cukrzyca czy osteoporoza. Jednak pomimo
wysokiej skuteczno$ci leczenia implantologicznego, wcigz dochodzi do niepowodzen
implantacji. Z tego wzgledu nieustannie opracowywane sg nowe rozwigzania konstrukcyjne |
materiatowe w systemach implantacyjnych, by procedura implantacji stawata si¢ jak najmnie;j
inwazyjna, proces osteointegracji byl przyspieszony a zagrozenia zwigzane ze Stanem
zapalnym (periimplantitis) zniwelowane.

Na podstawie analizy literatury oraz wiasnych badan wstgpnych w niniejszej pracy
doktorskiej postawiono tezg, ze modyfikacja powierzchni tytanowych implantow
stomatologicznych poprzez wytworzenie hybrydowych powtok fosforanowo-polimerowych
wplywa na poprawe ich biokompatybilnosci, bioaktywnos$ci, bakteriobojczosci, zuzycia
tribologicznego i odpornosci na korozje wzerowa w srodowisku biologicznym, a otrzymane
powtoki stanowig uniwersalny nosnik substancji leczniczych do zastosowan w inteligentnych
systemach dostarczania lekow. Glownym celem niniejszej pracy byto opracowanie
innowacyjnego sposobu wytwarzania multifunkcjonalnych powlok hybrydowych na
powierzchni  komercyjnych implantow tytanowych, zbudowanych z podpowtoki
amorficznego fosforanu wapnia i zewngtrznej powloki widknistego polimeru sktadajace;j si¢ z
kolagenu typu 1 i polikaprolaktonu. Zakres przeprowadzonych badan obejmowal rowniez
charakterystyke fizyko-chemiczng otrzymanych powltok oraz ocen¢ ich ksztaltowanych
wlasciwosci.

Wieloetapowa modyfikacja powierzchni implantéw tytanowych obejmowata
piaskowanie przy uzyciu $cierniwa w postaci szlachetnego korundu, sterylizacj¢ w autoklawie
parowym, wytworzenie podpowlok amorficznego fosforanu wapnia z wykorzystaniem
metody osadzania wspomaganego elektrochemicznie z nowo opracowanej kapieli octanowej
(Patent nr 233784) oraz wytworzenie wioknistych powtok polimerowych metoda rozdmuchu
roztworu polimeru (Zgtoszenie patentowe nr P.439307). Podpowtoki fosforanowe otrzymano
zgodnie z wieloetapowym mechanizmem osadzania, gdzie w pierwszym etapie zachodzita
redukcja tlenu, w drugim - redukcja fosforanow, a trzeci etap zwigzany byt z redukcja wody.
Lokalny wzrost pH przy powierzchni katody spowodowany byt polaryzacja katodowa, ktora
prowadzita do powstania jonéw wodorotlenkowych. Jony wapniowe migrowaly z kapieli do
ujemnie natadowanej powierzchni katody i reagowaly z jonami fosforanowymi, powodujac
syntez¢ amorficznego fosforanu wapnia na powierzchni tytanu.

Charakterystyka fizykochemiczna otrzymanych powtlok fosforanowo-polimerowych
obejmowala badania strukturalne przeprowadzone metoda rentgenowskiej jakoSciowej
analizy fazowej i metoda stalego kata padania, badania morfologii powierzchni metoda
skaningowej mikroskopii elektronowej, analiz¢ lokalnego sktadu chemicznego metoda
spektroskopii dyspersji energii, badania grubosci powltok metodg pradéw wirowych czutych
na amplitude, badania chropowato$ci powierzchni metoda mikroskopii konfokalnej oraz
metoda profilometryczna, analiz¢ grup funkcyjnych metoda Fourierowskiej spektroskopii



ostabionego catkowitego odbicia w podczerwieni oraz analiz¢ termiczng metodg skaningowej
kalorymetrii roéznicowej. Wykazano, ze wlasciwosci fizyko-chemiczne otrzymanych
podpowtok fosforanowych zalezne sa od temperatury kapieli oraz warunkéw pradowo-
czasowych procesu osadzania. Porowato$¢ 1 grubo$¢ wioknistej powloki polimerowej
kontrolowano za pomocg stgzenia zastosowanych polimerdw oraz parametrOw procesu
rozdmuchu roztworu polimeru. Na podstawie przeprowadzonych badan wytypowane zostaly
optymalne warunki wytwarzania podpowtoki fosforanowej i zewnetrznej powtoki
polimerowej pod katem zastosowan w leczeniu implantoprotetycznym.

Hybrydowe powloki fosforanowo-polimerowe otrzymane w zoptymalizowanych
warunkach wytwarzania poddane zostaly ocenie wlasciwosci tribologicznych i
mikromechanicznych. Badania tribologiczne wykonano w ruchu posuwisto-zwrotnym w
uktadzie typu kula—powierzchnia w $rodowisku sztucznej $liny. Analiz¢ zuzycia probek po
testach tribologicznych przeprowadzono na podstawie analizy profilometrycznej $ladow
zuzycia. Analiz¢ zuzycia przeciwprobki wykonano na podstawie pomiaru $rednicy $ladu
wytarcia przy zastosowaniu mikroskopii optycznej. Ocene witasciwosci mikromechanicznych
osadzonych powtok przeprowadzono w badaniach mikrotwardo$ci metoda Vickersa, a oceng
ich adhezji do podloza tytanowego w tescie zarysowania. Otrzymane powloki hybrydowe
poddano badaniom lokalnego napigcia kontaktowego metoda skanujacej sondy Kelvina oraz
badaniom zwilzalno$ci powierzchni metoda siedzacej kropli w powietrzu. Ocena in vitro
odporno$ci korozyjnej badanych powtok przeprowadzona zostata w Srodowisku Sztucznej
$liny metodg potencjatu obwodu otwartego i krzywych polaryzacji. W celu okreslenia
mechanizmu 1 Kinetyki korozji wzerowej oraz przeprowadzenia ilosciowych badan absorpcji
wody w otrzymanych powlokach zastosowano komplementarng metode elektrochemicznej
spektroskopii impedancyjnej. Badania bioaktywnos$ci otrzymanych biomateriatow okreslono
w teScie zanurzeniowym w bezkomérkowym symulowanym ptynie ustrojowym. Ocena
biologiczna in vitro obejmowata badania wiasciwosci cytotoksycznych oraz badania
wlasciwosci bakteriobdjczych otrzymanych powtok. Do oceny cytotoksyczno$ci za pomoca
testu aktywnos$ci metaboliczne; komoérek (test MTT) stosowano dwie linie komorkowe:
ludzkich osteoblastow CRL-11372 (ATCC, CRL-11372, Lot: 63791506) oraz lini¢
komorkowa mysich fibroblastow L-929 (Sigma, L929, Lot: 10i019). Ocenie skuteczno$ci
bakteriobdjczej poddane zostaly hybrydowe powloki, ktére nasycono antybiotykiem w
postaci tetracykliny przy uzyciu metody dyfuzyjno-krazkowej Kirby-Bauera. W badaniach
bakteriobojczosci uwzgledniono rowniez podtoze tytanu w stanie wyjsciowym jako probe
kontrolng. System testowy stanowily ptytki z kultura bakterii Staphylococcus aureus
(ATCCR 6538) oraz szczep Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027). Kinetyka uwalniania
tetracykliny zaimplementowanej w powlokach hybrydowych zostata okre$lona za pomoca
spektroskopii UV-VIS,

Na podstawie przeprowadzonych badan wykazano, ze opracowany sposéb modyfikacji
powierzchni tytanowych implantow $rodkostnych pozwala zwigkszy¢ ich odpornos¢ na
zuzycie tribologiczne oraz podwyzszy¢ odpornos¢ korozyjng w §rodowisku sztucznej §liny.
Podpowloki fosforanowe wykazuja wigksza bioaktywno$¢ w pordwnaniu z podiozem
tytanowym, ktora wzrasta z temperaturg osadzania. Otrzymanie podpowtok fosforanu wapnia
o sktadzie chemicznym zblizonym do sktadu tkanek kostnych wnosi istotny wkiad w rozwoj
inzynierii materiatowej dzigki zapewnieniu mozliwo$ci osadzania w temperaturze otoczenia i



fizjologicznym pH kapieli o stosunku Ca:P wynoszacym 1,67, co pozwoli w przysztosci
otrzymywa¢ powloki kompozytowe na bazie fosforanu wapnia, zawierajace sktadniki
nieorganiczne i/lub organiczne. Otrzymane podpowtoki fosforanowe moga wplywaé na
przyspieszenie procesu osteointegracji i odbudowy tkanek kostnych otaczajacych implanty
tytanowe, a tym samym na skrdécenie czasu leczenia implantoprotetycznego. Wykazano, ze
mikrowlokniste powloki polimerowe nie wykazujg cytotoksycznosci, a tetracyklina
zaimplementowana do wnetrza mikrowtokien ulega stopniowemu uwalnianiu z powtoki.
Otrzymane powloki polimerowe po nasyceniu antybiotykiem wykazuja wiasciwosci
bakteriobiobdjcze, co pozwoli niwelowaé stany zapalne wokot szyjki implantow
(periimplantitis).

Otrzymane w pracy hybrydowe powtoki fosforanowo-polimerowe o zwigkszonych
wlasciwosciach osteoinduktywnych z mozliwoscig inteligentnego 1 kontrolowanego
dostarczania lekow beda mogly znalezé zastosowanie w leczeniu implantoprotetycznym.
Opracowana innowacyjna technologia modyfikacji powierzchni implantow tytanowych
pozwala na stosowanie polimeréw naturalnie wystepujacych w organizmie cztowieka, co
moze wplywa¢ na obnizenie powiklan poimplatancyjnych. Zastosowanie wytworzonych
mikrowtokien polimerowych jako nosnika lekow powodowac bedzie tagodniejszy przebieg
leczenia u pacjentow 1 zmniejszenie ilosci przyjmowanych przez nich lekéw
przeciwzapalnych. Celowane dostarczanie lekow wptywac bedzie pozytywnie na odpowiedz
immunologiczng organizmu maksymalizujac stezenie leku w zainfekowanej tkance i
ograniczajac ogoblnoustrojowa toksycznos¢ terapeutyku. Otrzymane powloki moga by¢
zrodtem pierwiastkow tkankotworczych oraz stanowi¢ uniwersalny nosnik lekow wychodzac
naprzeciw wymaganiom postepujacego rozwoju cywilizacji, ktory wymusza projektowanie
biomateriatbw najnowszej generacji o duzej trwatosci i wspomagajacych proces regeneracji.



