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Streszczenie

W celu poprawienia biozgodno$ci kopolimeru gli-
kolidu z e-kaprolaktonem (PGCap) zostat on zmodyfi-
kowany poprzez inkubacje przez rézne okresy czasu
w roztworze wodnym zasady sodowej. Zastosowana
modyfikacja nie wptyneta na chropowatos$c powierzch-
ni lecz spowodowata wytworzenie tlenowych grup

funkcyjnych, ktére nadaty powierzchni charakter

polarny i spowodowaty obnizenie hydrofobowoSci.
Badania in viro wykazaty lepszg adhezje i Zzywotnosc¢
fibroblastow (L929) hodowanych na prébkach mody-
fikowanych powierzchniowo.

[Inzynieria Biomateriatow,58-60,(2006),24-28]

Wprowadzenie

Jest wiadome, ze zaréwno budowa chemiczna powierzch-
ni biomateriatu jak i jego topografia wptywajg na konformacje
zaadsorbowanych biatek substancji miedzykomorkowej, co
w konsekwencji warunkuje oddziatywania na granicy faz
material-komorka [1]. Jednymi z wazniejszych parametréw,
ktére wptywajg na zgodnos¢ komérkowg biomateriatow
jest hydrofobowos$¢ i swobodna energia powierzchniowa.
Wykazano, ze komorki fatwiej przylegajg do powierzchni o
umiarkowanej hydrofilowosci, niz do powierzchni bardzo hy-
drofilowych lub bardzo hydrofobowych. Metody modyfikac;ji
powierzchni, ktére moga poprawi¢ hydrofilowos$¢é polimerow
syntetycznych to: modyfikacja plazma [3], naswietlanie
promieniowaniem UV [4], implantacja jonowa [5] i obrobka
chemiczna w ciektych utleniaczach [5].

Ostatnimi czasy resorbowalne poliestry alifatyczne (po-

lilaktydy, poliglikolid, poli-e-kaprolakton i ich kopolimery) sg

czesto przetwarzane w postac tréjwymiarowych porowatych
rusztowan do hodowli komérek, przeznaczonych do wytwa-
rzania w warunkach in vitro sztucznych tkanek i organéw
[7]. Jedng z najwiekszych wad poliestrow alifatycznych jest
ich wysoka hydrofobowos$¢, co moze pogarsza¢ zgodnos¢
komorkowa i czesto uniemozliwia wiasciwe zwilzanie rusz-
towania polimerowego pozywka hodowlang w warunkach in
vitro. Nasze poprzednie badania wykazaty, ze przyleganie,
proliferacja i zywotno$¢ komorek hodowanych na PGCap
byly znacznie nizsze niz na materiatach kontrolnych i innych
poliestrach alifatycznych [8-10].

Celem niniejszej pracy byto zmodyfikowanie powierzchni
kopolimeru glikolidu z e-kaprolaktonem w celu poprawienia
jego hydrofilowosci, a takze zgodnosci komorkowej. W tym
celu, polimer zostat inkubowany w 0.1M NaOH przez r6zne
okresy czasu i nastepnie przebadany w warunkach in vitro
w kontakcie z fibroblastami z linii L929.
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Abstract

Copolymer of glycolide and e-caprolactone was
modified by incubation in aqueous solution of sodium
hydroxide for different periods of time in order to im-
prove its biocompatibility. Applied modification did not
influence surface roughness but created oxygenated
functions, which enhance surface polarity and diminish
hydrophobicity. In vitro studies showed better adher-
ence and viability of fibroblasts (L929) cultivated on
surface-modified samples.

[Engineering of Biomaterials,58-60,(2006),24-28]

Introduction

It is well known that both the chemistry and the topogra-
phy of biomaterial surface influence cell behaviour through
adsorbing extracellular matrix (ECM) proteins and modifying
their conformation what, in a consequence, regulate cell-
material interactions [1]. Hydrophobicity and surface free
energy are very important factors that affect cytocompatibility
of biomaterials. It was already shown that cells prefer to
attach on surfaces of moderate hydrophilicity than on very
hydrophobic or very hydrophilic ones [2]. Many methods
such as plasma treatment [3], UV irradiation [4], ion implan-
tation [5] and chemical treatment in liquid oxidisers [6] may
affect hydrophilicity of synthetic polymers.

Resorbable aliphatic polyesters (polylactides, polyglicol-
ide, poly-e-caprolactone and their copolymers) are recently
used to fabricate porous scaffolds for three-dimensional
cell culture to create in vitro artificial tissues and organs [7].
One of the weak points of aliphatic polyesters is their high
hydrophobicity, what may deteriorate cytocompatybility and
often enables proper wetting with cell culture medium in vitro.
Our previous studies show that adhesion, proliferation and
viability of cells grown on PGCap was significantly lower
than on control materials and on other aliphatic polyesters
[8,9,10].

The aim of this study was to modify the surface of
poly(glycolide-g-caprolactone) (PGCap) in order to improve
its hydrophilicity and cytocompatibility. To this end, the poly-
mer was soaked in NaOH for different periods of time and
studied in vitro in contact with fibroblasts (L929).

Materials and methods

Copolymer of glycolide and e-caprolactone (PGCap)



Materialy i metody

Kopolimer glikolidu i e-kaprolaktonu (PGCap) zsynte-
zowano z wykorzystaniem Zr(acac), [11]. Z badan NMR
wynikato, ze stosunek molowy glikolidu do kaprolaktonu w
kopolimerze wynosit 9:91. Liczbowo-srednia masa czastecz-
kowa M,, wynosita 53.4 kDa, a wspoétczynnik polidyspers;ji
d, wynosit 1.9. Folie polimerowe odlano z roztworu PGCap
(10% w/v) w chlorku metylenu (POCh, Gliwice). Folie o ma-
sie 0,2 g inkubowano 0,1M NaOH (POCh, Gliwice) przez 2,
6, 16 i 24 h w temperaturze pokojowej. Po modyfikacji folie
intensywnie ptukano w wodzie ultraczystej (UHQ, oczysz-
czonej przez UHQ-PS, Elga, Wielka Brytania) w ptuczce
ultradzwiekowej (Sonic3, Polsonic, Polska). Efektywnos¢
ptukania sprawdzano mierzac pH i przewodnictwo wody
UHQ przed i po kontakcie ze zmodyfikowanymi foliami.

Zwilzalno$¢ folii woda (UHQ) i diodometanem (Aldrich)
mierzono metoda kropli za pomocg analizatora ksztattu kro-
pli (DSA 10Mk2, Kruss, Niemcy). Energie powierzchniowg
obliczono wedtug przyblizenia Owens—Wendt—Rabel-Ka-
elble [12]. Topografie powierzchni analizowano za pomocg
mikroskopu sit atomowych (Explorer, Veeco, USA) w trybie
kontaktowym. Chropowatos¢ powierzchni wyznaczono za
pomocg oprogramowania SPM LAB 5.01. Obecnos¢ grup
funkcyjnych na powierzchni folii polimerowej oceniono za
pomocy spektroskopii w podczerwieni FTIR-ATR (FTS
Digilab 60, BioRad).

Dla celow hodowli komérkowych, folie o srednicy 14 mm
przemyto w 70% etanolu, wyjatowiono pod lampg UV przez 1
h z kazdej ze stron i umieszczono w 24-dotkowych ptytkach
hodowlanych (Nunc, Dania). Zawiesine fibroblastow L929
(gestos¢ komédrek 3x10* komoérek/ml) w pozywce hodowla-
nej RPMI 1640 (Sigma, Niemcy) zawierajacej 10% cielecej
surowicy ptodowej (ICN, Niemcy) i antybiotyki (100 Ul/ml
penicyliny, 10 mg/ml streptomycyny i 25 ug/ml amfoterycyny,
Sigma, Niemcy) osadzono na kazdej prébce i na szkietkach
nakrywkowych (Greenpol, Polska) stanowigcych kontrole.
Komarki hodowano przez 3 dni w inkubatorze (Nuaire, USA)
w temperaturze 37°C w atmosferze zawierajgcej 5 %CO,.

Morfologie komorek przylegajacych do podtoza oceniano
za pomocg skaningowego mikroskopu elektronowego (JSM
5410, JEOL, Japan) przy powiekszeniu 2000 razy. Przed
analizg komorki utrwalono w 2,5% aldehydzie glutarowym
(Sigma, Niemcy), odwodniono w serii etanolowej, wysu-
szono w punkcie krytycznym CO, (Critical Point Research
Industries LADD, USA) i napylono cienkg warstwg ztota
(JEOL JFC - 1100E, Japonia).

Przyleganie komorek badano za pomoca testu wchtania-
nia fioletu krystalicznego (CV). Po przeptukaniu prébek w
soli fizjologicznej (PBS), przylegajace komorki utrwalono w
2 % formalinie (POCh, Gliwice) przez 1 h w 21°C i wybar-
wiono przez 5 min w 0,5 ml fioletu krystalicznego (0,5% w
20% metanolu). Po przeptukaniu woda, probki przeniesiono
do nowej 24-dotkowej ptytki hodowlanej i wyekstrahowano
zaabsorbowany barwnik w 1 ml 100% metanolu (POCh,
Gliwice). Nastepnie mierzono gestos¢ optyczng (O.D.) dla
dtugosci fali 570 nm za pomocg spektrofotometru Export
Plus (Asys Hitach, Austria). Zywotnos$¢ komérek okreslono
za pomocg testu MTT. Do kazdego dotka dodano 100 pl
wodnego roztworu MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazolium bromide; Sigma, Niemcy) o stezeniu
5mg/ml. Po 1-godzinnej inkubacji w ciemnosci w 37°C
reakcje zatrzymano poprzez dodanie 1 ml izporopanolu
zawierajacego 3% HCI (POCh, Gliwice). Ptytke wytrzgsano
na wytrzagsarce (Elpan, Poland) przez 30 min. Nastepnie
mierzono gesto$¢ optyczng (O.D.) dla dtugosci fali 570
nm za pomocg spektrofotometru Export Plus (Asys Hitach,

Austria).

was synthesised with the use of Zr(acac), [11]. Molar ratio
of glycolide to e-caprolactone in copolymer was 9:91, as
studied by NMR. Number-average molecular mass, M,,, was
53.4 kDa, while polydispersion index, d, was 1.9. Polymeric
foils were obtained by solvent casting method from 10 w/v
copolymer solution in methylene chloride (POCh, Gliwice,
Poland). Polymeric foils (0.2 g) were soaked in 10 mlof 0.1 M
NaOH (POCh, Gliwice, Poland) for 2, 6, 16 and 24 h at room
temperature. After modification the foils were extensively
washed in UHQ water (produced by UHQ-PS apparatus
Elga, Great Britain), followed by washing in the ultrasound
bath (Sonic3, Polsonic, Poland). Effectiveness of washing
was checked by pH and conductivity measurements of UHQ
water before and after contact with modified foils.

Wettability of foils was measured by sessile drop with
the use of drop shape analysis system (DSA 10Mk2, Kruss,
Germany) using water (UHQ) and diodomethane (Aldrich).
Surface free energy was calculated according to Owens—
Wendt-Rabel-Kaelble approach [12]. Surface topography
was studied by atomic force microscopy (Explorer, Veeco,
USA) in contact mode. Based on SPM LAB 5.01 software
surface roughness was also calculated. Chemical surface
functionalities were evaluated by infrared spectroscopy
(FTIR-ATR, FTS Digilab 60, BioRad).

For cell culture studies, the foils were washed in 70 %
ethanol and sterilized under UV lamp for 1 h from both
sizes and placed into the 24-well culture dishes (Nunc,
Danmark). A suspension of L929 fibroblasts in RPMI 1640
(Sigma, Germany) containing 10% foetal bovine serum (ICN,
Germany), and antibiotics (100 Ul/ml penicillin, 10 mg/mi
streptomycin and 25 pg/ml amfotericin, Sigma, Germany)
was seeded on each sample and on control glass cover-
slips (cell density 3x10*cells/ml). The cells were cultured
at 37°C in an incubator (Nuaire, USA) with humidified 5 %
CO, atmosphere for 3 days.

The morphology of adhered cells was evaluated with
scanning electron microscopy (SEM, JSM 5410, JEOL,
Japan) under magnification of 2000 times. Before analysis
the cells were fixed in 2.5% glutaraldehyde (Sigma, Ger-
many), dehydrated in graded ethanol series, dried in CO,
at critical point (Critical Point Research Industries LADD,
USA), and finally sputter coated with a thin gold layer (JEOL
JFC — 1100E, Japan).

The adhesion of cells was measured by crystal violet
test (CV). The foils were rinsed with saline (PBS), fixed in
2 % formalin (POCh, Gliwice, Poland) for 1 h at 21°C and
stained with 0.5 ml of crystal violet (0.5% in 20% methanol)
for 5 min. After washing with water the foils were transferred
to new 24-well dishes and dried in air. Then, absorbed stain
was extracted in 1 ml of 100% methanol (POCh, Gliwice,
Poland). Finally, the optical density (O.D.) was measured
at 570 nm with an Expert Plus spectrophotometer (Asys
Hitach, Austria). Moreover, the aspiration of dye by materials
themselves was measured.

The viability of cells was estimated by MTT assay. For
each well 100 pl of 5 mg/ml MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-
yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide; Sigma, Germany) water
solution was added. After 1 h incubation in the dark at 37°C
the reaction was stopped by pouring 1 ml of isopropanol
containing 3% of HCI (POCh, Gliwice, Poland) and the dish
was put on a shaker (Elpan, Poland) for 30 min. Finally,
the optical density (O.D.) of formazan in the solution was
measured at 570 nm with an Expert Plus spectrophotometer
(Asys Hitach, Austria).

Results and discussion

TABLE 1 presents the water contact angle, dispersive
and polar surface free energies as well average surface
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0 | 799(20) | 47.4(08) | 3.4(0.1) | 103(16)
2 | 71922 | 479(05) | 46(02) | 117(19)
6 | 669(18) | 47.1(06) | 6.8(02) | 129(31)
16 | 60.2(1.6) | 474(1.0) | 98(02) | 116(10)
24 | 532(43) | 444(07) | 14.4(05) | 134 (25)

t—-modification time / czas modyfikacji, ®—water contact angle /
kat zwilzania woda, y.-dispersive part of surface free energy /
sktadowa dyspersyjna energii powierzchniowej, y,-polar part of
surface free energy / sktadowa polarna energii powierzchniowej,
R,-average roughness / $rednia chropowato$¢

TABELA 1. Wiasciwosci powierzchniowe PGCap w
funkcji czasu modyfikacji w 0,1 M NaOH (srednia
i odchylenie standardowe w nawiasach).

TABLE 1. Surface properties of PGCap as a fun-
ction of modification time in 0.1 M NaOH (average
and standard deviation in brackets).

Wyniki i dyskusja

W TABELI 1 zestawiono wyniki kata zwilzania, sktadowej
polarnej i dyspersyjnej energii powierzchniowej, a takze
Srednig chropowato$¢ powierzchni folii PGCap przed i po
modyfikacji w 0,1 M NaOH. Zastosowana modyfikacja po-
woduje spadek kata zwilzania i wzrost sktadowej polarnej
swobodnej energii powierzchniowej. Interesujgce jest, ze
sktadowe dyspersyjne wszystkich prébek, z wyjatkiem mo-
dyfikowanej NaOH przez 24h, byty do siebie zblizone.

RYS.1 przedstawia widma FTIR folii PGCap przed i
po modyfikacji w 0,1 M NaOH przez 24h. W widmie przed
modyfikacjg widoczne sa nastepujace pasma: w zakresie
2800-3000 cm™ od drgan rozciggajacych grup CH,i CH;,
pasmo w potozeniu 1700 cm-' od drgan rozciagajacych grup
C=0, pasma w zakresie 1100-1200 cm™' od drgan rozciaga-
jacych grup C-O i C-O-C i pasma w zakresie 400-1500 cm-"
przypisywane drganiom deformacyjnym CH,i CH,. Pasma
te sg charakterystyczne dla poliestrow alifatycznych [13].
Po modyfikacji w NaOH przez 24 h, w widmie FTIR mozna
zauwazy¢ zmiany potozenia i szerokosci potdwkowych pasm
przypisywanych drganiom grup: C=0, C-O i C-O-C. Ponadto
pasma w zakresie 2800-3000 cm™' przypisywane drganiom
grup CH, i CH,, a takze drganiom grup OH z kwaséw
karboksylowych zmieniaja swoj ksztalt i przesuwaja sie w
kierunku nizszych liczb falowych [14]. Wyniki te oznaczaja,
ze obrobka w NaOH powoduje utlenianie i hydrolize wig-
zan poliestrowych w PGCap, co w konsekwencji powoduje
wzrost polarnoéci i poprawia zwilzalno$¢ powierzchni.

RYS.2 przedstawia obrazy topograficzne uzyskane za
pomoca mikroskopu sit atomowych powierzchni PGCap
przed i po modyfikacji w NaOH. Na powierzchni PGCap
wystepujg regularne struktury typowe dla polimeréw se-
mikrystalicznych, nazywane sferolitami [RYS.2a]. Sferolity
zbudowane sg z krystalicznych lamelli, ktore sg lepiej wi-
doczne przy mniejszych obszarach skanowania. Badania
AFM wykazujg, ze ciekly utleniacz wytrawia preferencyjnie
obszary amorficzne pomiedzy sferolitami, co sprawia, ze
krystaliczne lamelle i sferolity sa lepiej wyeksponowane
[FIG. 2b]. Jednakze, obrébka w NaOH praktycznie nie wpty-
wa na chropowato$¢ powierzchni PGCap [TABELA 1].

Na RYS.3 przedstawiono obrazy SEM fibroblastéw
L929 hodowanych na foliach PGCap modyfikowanych
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RYS.1. Widma FTIR-ATR folii PGCap przed (0h)
i po (24h) modyfikacji w 0,1 M NaOH w zakresie
600-1800 cm™ (a) i 2800-3200 cm*' (b).
FIG.1. FTIR-ATR spectra of PGCap foils before (0h)
and after 24h modification in 0.1 M NaOH in the
range 600-1800 cm' (a) and 2800-3200 cm™' (b).

roughness of PGCap foils modified with 0.1 M NaOH for
different periods of time. Applied modification caused de-
crease in contact angle and increase in polar part of surface
free energy. Interestingly, dispersive part of surface free
energy was similar for all the samples and did not change
during modification time, except for the sample treated with
NaOH for 24 h.

FIG.1 presents FTIR spectra of PGCap foils before and
after 24h-modification in 0.1 M NaOH. In the spectrum of
PGCap before modification the following bands are visible:
in the range 2800-3000 cm™ from CH, and CH, stretching,
a band at 1700 cm from C=0O stretching, bands in the
range 1100-1200 cm-' from C-O and C-O-C stretching and
bands the range 400-1500 cm attributed to deformational
CH, and CH,. Those bands are characteristic for aliphatic
polyesters [13]. After 24-hour modification in NaOH in the
FTIR spectrum changes in the shape of the bands attributed
to C=0, C-O and C-O-C vibrations are observed. Moreover,
the bands in the range 2800-3000 cm-" attributed to CH, and
CHj,, as well to OH from carboxylic acids change their shape
and shift towards lower wavenumbers [14]. The results mean
that NaOH treatment causes oxidation and hydrolysis of
polyester bonds in PGCap, what in turn increases surface
polarity and improves wettability.

FIG.2 presents AFM scans of PGCap surface before and
after 24 h modification in NaOH. On the surface of PGCap
regular structures typical of semicrystalline polymers, called
spherolites, are present [FIG.2a]. Spherolites consist of
crystalline lamella, which are better visible for smaller scan
areas (data not presented). AFM studies show that liquid
oxidizer preferentially etches amorphous areas of PGCap,
situated between spherolites, what results in better exposi-
tion of crystalline lamella and spherolites [FIG. 2b]. However,
treatment in NaOH practically does not influence surface
roughness of PGCap [TABLE 1].

FIG.3 presents SEM pictures of L929 fibroblasts grown
on PGCap foils modified with NaOH for different periods of
time. The cells on the initial PGCap and that modified for 2
h are round and adhere to the surface with relatively small
area. The cells on PGCap modified for 6, 16 and 24h are
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RYS.2. Obrazy topograficzne AFM PGCap przed i
po modyfikacji w 0.1 M NaOH przez 24h.
FIG. 2. AFM topography images of PGCap before
and after modification for 24 h in NaOH.

NaOH przez rézne okresy czasu. Komorki na wyjsciowym
i modyfikowanym przez 2 h PGCap sa okragte i przylegaja
do powierzchni stosunkowo matg powierzchnia. Komorki
na foliach modyfikowanych przez 6, 16 i 24 h sa bardziej
sptaszczone, okragte i/lub o ksztatcie wielokatow. Niektore
z komoérek maja wyksztatcone pseudopodia.

RYS. 4 przedstawia wyniki badan za pomocg dwoch te-
stéw: wchtaniania fioletu krystalicznego i redukcji MTT. Test
wchianiania fioletu krystalicznego jest wykorzystywany do
oceny przylegania komoérek na powierzchni biomateriatéw
[15]. Test redukcji MTT ocenia zywotno$¢ komdrek poprzez
oznaczenie aktywnosci dehydrogenaz mitochondrialnych
[16]. Badania wykazaty, ze zastosowana modyfikacja
poprawia istotnie przyleganie komérek do powierzchni w
poréwnaniu z kontrola. Nalezy podkresli¢, ze sama folia
PGCap wchtania barwnik, a jego ilo$¢ wzrasta wraz z cza-
sem modyfikacji. Moze to $wiadczy¢, ze NaOH modyfikuje
nie tylko powierzchnie ale i wnetrze materiatu.

Podsumowujac, obrobka w zasadzie sodowe;j jest me-
toda, ktora efektywnie poprawia zwilzalno$¢ kopolimeru
glikolidu z e-kaprolaktonem, co w konsekwencji wptywa
korzystnie na przyleganie i zywotnosc¢ fibroblastow.

con

RYS.3. Obrazy SEM fibroblastéow L929 hodowa-

nych na PGCap bez modyfikacji (0h) i modyfiko-
wanych w 0,1 M NaOH przez 2, 6, 16 i 24 h i na
kontrolnych szkietkach nakrywkowych.
FIG.3. SEM pictures of L929 fibroblasts grown
on PGCap without modification and modified in
0.1M NaOH for 2, 6, 16 and 24 h and on control
glass coverslips.
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RYS.4. Adhezja wyznaczona metod3 fioletu kry-
stalicznego (a) i zywotnos¢ oznaczona testem
MTT (b) fibroblastow L929 hodowanych na PGCap
bez modyfikacji i modyfikowanych w 0,1 M NaOH
i na kontrolnych szkietkach nakrywkowych. O.D.
— gestos¢ optyczna. Wartosci z takimi samymi
cyframi (np. A vs. A) nie sg rézne statystycznie,
wartosci z roznymi cyframi (np. A vs. B) réznia sie
statystycznie (p<0,05).

FIG.4. Adhesion by crystal violet (a) and viability
by MTT test of L929 fibroblasts grown on PGCap
without modification and modified in 0.1 M NaOH
and on control glass coverslips. O.D. — optical
density. Values sharing letters (e.g. A and A)
are not significantly different while values with
different letters (e.g. A vs B) vary significantly
(p<0.05).

better spread, round and/or polygonal in shape. Some of
the cells develop pseudopodia.

FIG.4. presents the result of crystal violetand MTT tests.
Crystal violet is a method to evaluate cell adhesion on bio-
material surface [15], while MTT asses viability of cells by
measurement of activity of mitochondrial dehydrogenases
[16]. The results show that applied modification consider-
ably improves adhesion of cells in comparison with control.
Interestingly, aspiration of dye by the biomaterial itself is
considerable and increases with modification time. It may
suggest that NaOH modifies not only the surface but also
the whole material.

In conclusion, sodium hydroxide treatment is a very
effective method to improve wettability of poly(glycolide-
e-caprolactone), what ultimately enhances adhesion and
viability of fibroblasts.
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Wprowadzenie

Kazde wprowadzenie do praktyki medycznej nowego
wyrobu wymaga interdyscyplinarnego /wszechstronnego
podejscia. Tylko zbiorcza analiza wynikéw: w zakresie
inzynierskim, laboratoryjnym-bioinzynierskim, badan in
vitro i in vivo na zwierzetach oraz badan klinicznych wraz
z przeprowadzong analizg ryzyka daje mozliwos¢ podjecia
decyzji o wprowadzeniu wyrobu medycznego do uzycia
przy akceptowalnym (zminimalizowanym) poziomie za-
grozenia. Praktyka medyczna zna réznorodne systemy
miedzywyrostkowe pochodzenia zagranicznego [1-3], cze-
sto o ograniczonym stosowaniu z powodu niedogodnosci
instalacyjno-konstrukcyjnych i funkcjonalnych.

Badania wyrobow wszczepialnych na zwierzetach opisy-
wane w literaturze dotyczg zwykle szczuréw lub krolikéw [4-
5] lub do eksperymentow wykorzystywane sg kozy [6-7].

Wsrod dostepnych zwierzat do oceny pierwszego pol-
skiego wszczepu miedzywyrostkowego rozszerzajgcego
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Introduction

Every introduction of new device into medical practice
requires interdisciplinary/comprehensive approach. Only
cumulative analyze of results: engineering, laboratory-
bioengineering range, in vitro and in vivo test on animals
and clinical studies together with performed risk analysis
provides the possibility of taking decision regarding introduc-
tion of the medical device in use taking into consideration
acceptable (minimized) level of thread. Medical practice
knows different interspinous systems of abroad origin [1-
3], often of limited use because of inconveniences related
to installation-construction and functionality. Investigations
of medical implantation devices on animals described in
literature usually are connected with rats or rabbits [4-5] or
for experiments goats are used [6-7].

Among available animals for evaluation of the first Polish
interspinous implant, which extends possibilities of treatment
of lumbar spine dysfunctions (mainly pain), goats were
selected because of their accessibility, liveliness, anatomic



