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Streszczenie

Celem pracy byto przygotowanie i zbadanie nowych
kompozytéw polimerowo/ceramicznych o podwyz-
szonej bioaktywnosci. Multiblokowe poli(alifatyczno/
aromatyczne-estry) (PED) stosowano jako matryce
dla ceramiki B-TCP uzytej jako napetniacz. Czastki
ceramiki byty homogenicznie rozproszone podczas
konwencjonalnego mieszania i wykazywaty dobrg
adhezje do matrycy polimerowej. Charakterystyka
termiczna i wtasciwo$ci mechaniczne kompozytéw
byty badane dla zmiennych udziatéw B-TCP (10 20%
obj.). Modut Young’a i granica plastyczno$ci kompo-
zytéw wzrastaty wraz ze wzrostem ilosci 3-TCP, pod-
czas gdy wytrzymato$c na rozcigganie i naprezenie
zrywajgce malafo. Badania in vitro pokazaty istotnie
polepszong biozgodno$c¢ komorkowag dla kompozytu
zawierajgcego 20%obj. B-TCP.

Stowa kluczowe: poliestry, bioaktywno$¢, 3-TCP

[Inzynieria Biomateriatow, 65-66, (2007), 33-37]

Wstep

Uszkodzenia stawowe lub urazy chrzgstki sq duzym
medycznym problemem. Obecnie jednym z najczestszych
sposobdw terapii przy dolegliwosciach odtamywania sie
chrzgstek jest zastepowanie catych stawdw. R6zne meto-
dy leczenia ogniskowego uszkodzenia chrzastki obejmujg,
zarowno usuwanie martwych tkanek, jak i transplantacje
osteochondrycznych allograftéw albo chondrocytéw [1].
Alternatywnym podejsciem, ktore potencjalnie moze zredu-
kowac¢ problemy zwigzane z tkankg chrzestna jest artrosko-
powe zastepowanie uszkodzonej chrzgstki syntetycznymi
biomateriatami, ktére stymulujg naturalne zachowanie sie
tkanki [2]. Nowatorskie metody inzynierii tkankowej opie-
rajace sie gldwnie na manipulacji komoérkami, czynnikami
wzrostu i biodegradowalnymi rusztowaniami dla nowo
powstajacej tkanki sa najbardziej obiecujacymi metodami
dla medycyny regeneracyjnej [3].

Biomateriaty polimerowe o dobrych witasciwosciach
mechanicznych i wysokiej elastycznosci takie jak poli(etero-
uretany) czy poli(estro-etery) sg szeroko wykorzystywane
jako biomedyczne materiaty dla rekonstrukcji tkanek miek-
kich i twardych [4,5].

Jesli oczekuje sie od materiatu wykazywania wiasciwosci
wigzania z koscig, wowczas przygotowywane sg rozne
kompozycje stosujac matryce polimerowe i bioaktywne
szkto, kompozyty szkto-ceramika, hydroksyapatyt (HAP)
lub tréjfosforan wapnia (B-TCP) jako napetniacze [6,7].
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Abstract

The aim of the work was preparation and investi-
gation of new polymer/ceramic composites of enhan-
ced bioactivity. Poly(aliphatic/aromatic-ester)(PED)
copolymer was used as polymer matrix, while 3-TCP
ceramic was used as a filler. The ceramic particles
were homogeneously distributed during conventional
blending and showed good adhesion to the polymer
matrix. The thermal characteristics and mechanical
properties of the composites were investigated for
variable 3-TCP content (10 and 20vol%). The Young's
modulus and the yield strength of the composites
increased with the increase in 3-TCP volume while the
tensile strength and fracture strain decreased. In vitro
investigations demonstrated significantly enhanced
cytocompatibility at 20vol% B-TCP.
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[Engineering of Biomaterials, 65-66, (2007), 33-37]

Introduction

Articular degeneracy or injury is one of important
medical problems. Total joint replacement is one of the
most frequently used therapy in cartilage repair. Different
methods of treatment of local damage of cartilage involves
transplantations of osteochondral allografts or chondrocytes
[1]. Alternative approach which can potentially reduce
cartilage-related problem is arthroscopic replacement of
cartilage lesions by synthetic biomaterials which can mimic
the natural behaviour of a tissue [2]. Innovative methods
of tissue engineering based mainly on cell manipulation,
growth factors as well as synthetic biodegradable scaffolds
for new tissue formation are the most promising methods in
regenerative medicine [3].

Polymeric biomaterials of good mechanical proper-
ties and high flexibility, such as poly(ether-urethane)s or
poly(ester-ether)s are widely utilized as biomedical materials
for soft and hard tissue replacement [4,5].

If the material is expected to show bone-bonding proper-
ties, different composites are prepared using polymer matrix
and bioactive glass and glass ceramics, hydroxyapatite
(HAP) or tricalcium phosphate (8-TCP) ceramics [6,7]. Such
composites represent a new group of biomaterials for tissue
engineering scaffolds and biomedical implants.

New poly(aliphatic/aromatic-ester)s (PED) of segmented
(multiblock) structure (hard/soft segments) synthesized
by El Fray and Slonecki [8] are recently investigated
for biomedical applications [9-11]. PEDs are composed of

33



34

Takie kompozyty stanowig nowa grupe biomateriatow dla
rusztowan w inzynierii tkankowej i implantéw biomedycznych.

Nowe materiaty poli(aromatyczno-alifatyczne-estry)
(PED) o segmentowej (multiblokowej) strukturze (sztywny/
gietki segment) syntezowane przez El Fray i Stoneckiego
[8] sq obszernie badane pod katem zastosowan medycz-
nych [9-11]. PED sg zbudowane z semikrystalicznego
poli(tereftalanu butylenu) (PBT) (segment sztywny) i nie-
nasyconego dimeru kwasu dilinoleinowego (DLA) (segment
gietki). PED sg syntezowane bez dodatku stabilizatoréw
termicznych i innych srodkdw, czesto draznigcych, stoso-
wanych dla polepszenia stabilnosci utleniajgcej i termiczne;.
Ta wiasciwosc¢ (brak stabilizatora) jest szczegdlnie wazna
jesli materialy majg by¢ stosowane w celach biomedycz-
nych. Kopolimery PED sg biokompatybilne in vitro i in vivo,
a specjalnie modyfikowane aktywnymi czgstkami wykazujg
wiasciwosci antybakteryjne [12].

B-TCP uzywany jest w cementach, wszczepach kosci
i w ré6znorodnych kombinacjach polimer-ceramika pro-
wadzacych do biodegradacji i osteokondukcji [13-15].
We wczesniejszych pracach wykazano, iz niska zawartos¢
segmentéw sztywnych w kopolimerze PED faworyzuje
adhezje krysztatow SBF do powierzchni polimeru. Poprzez
dodatek B-TCP, tworzenie sie warstwy apatytu w SBF byto
szczegolnie wyrazne w obszarach gdzie czgstki ceramiki
pojawity sie na powierzchni [17].

Celem niniejszej pracy byto przygotowanie i scharakteryzo-
wanie zaréwno wiasciwosci termicznych, mechanicznych jak
i cytokompatybilnosci in vitro nowych elastomerowych mate-
riatbw kompozytowych (polimerowo/ceramicznych) jako inno-
wacyjnych dwufazowych rusztowan dla inzynierii tkankowe;.

Metody

Synteza kopolimeréw poli(alifatyczno/aromatycznych
estrow) (PED) odbywata sie w reakcji transestryfikacji
i polikondensaciji w stopie, ktdrg opisano we wczesniejszych
publikacjach [8-10]. Kopolimer PED (RYS.1) zbudowany
z duzej ilosci segmentow gietkich (74%wag) uzyto jako
matrycy polimerowej, do ktoérej wprowadzono B-TCP
(dso=3.2um, Budenheim).

B

hard segments soft seaments

DPh-degree of polycondensation of hard segments (= 1.2)

RYS.1. Struktura chemiczna kopolimeru PED.
FIG.1. Chemical structure of PED copolymer.

Kompozytowe materialty hybrydowe zawierajgce 10
i 20%o0b. B-TCP przygotowywano w jednoslimakowej wytta-
czarce w temperaturze 150°C. Koncowy czas plastyfikaciji
i wyttaczania mieszanin wynosit 20min. dla zapewnienia
dobrego wymieszania. Wyttaczana zytka byta suszona
i granulowana. Przygotowany materiat byt prasowany
w temperaturze wyzszej od temperatury topnienia poszcze-
golnych kompozytow. Prébki byty przygotowywane przez
prasowanie zgodnie z ASTM D 1897-77 i nastepnie wyci-
nano z nich ksztattki do badan wtasciwosci mechanicznych
(mikro-wiosetka o grubosci 0.5mm) i do analizy termicznej
(krazki o Srednicy 5 mm).

Réznicowa kalorymetria skaningowa (DSC) wykonana
zostata na aparacie TA Instruments (DSC Q100). Probki
byty suszone pod préznig w 70°C i trzymane w desykatorze.
Proces byt prowadzony w trzech cyklach: pierwsze grzanie,
nastepnie chtodzenie, i drugie grzanie w zakresie temperatur

semicrystalline poly(butylene terephthalate) (PBT) (hard
segments) and unsaturated dilinoleic acid — dimer (DLA)
(soft segments). PED are synthesized without, often irritant,
thermal stabilizers due to excellent oxygen and thermal sta-
bility of a component of soft segments (DLA). This feature is
especially important if the material is intended for biomedical
applications. PED copolymers are biocompatible in vitro and
in vivo, and specially modified with active molecules, they
show antibacterial properties [12].

B-TCP is used in cements, bone grafts and various
polymer-ceramic combinations providing biodegradation
and osteoconductivity [13-15]. In earlier work we showed
that low concentration of hard segments in PED copolymers
favours SBF crystal adhesion to polymer surface [16].
By adding B-TCP, the apatite layer formation in SBF was
favoured in that areas where ceramic particles appeared
on the surface [17].

The aim of this work was the preparation and characteri-
zation of thermal and mechanical properties as well the in
vitro cytocompatibility of new elastomeric polyester/ceramic
composite materials for innovatory biphasic scaffolds for
tissue engineering.

Materials and methods

The synthesis method of poly(aliphatic/aromatic-ester)
(PED) copolymer, involving transesterification and poly-
condensation from the melt, was described in previous
publications [8-10]. PED copolymer (FIG.1) containing
a very high amount of soft segments (74 wt%) was used as
an elastomeric matrix where 3-TCP (ds,=3.2um, Budenheim)
has been incorporated.

Composite hybrid materials containing 10 and 20vol%
B-TCP was prepared in a single screw extruder at the
temperature of 150°C. The total time for plasticizing and
extruding polymer blend was 20 min. to assure a good
blending. The extruded strands were subsequently dried
and palletized. After preparation, material was compression
moulded at the temperature higher than the melting point
of respective composite. Samples were prepared by press
compaction according ASTM D 1897-77 and then stamped
for mechanical testing (0.5 mm think micro-dumbbells) and
for thermal analysis (5 mm diameter discs).

Differential scanning calorimetry (DSC) scans were per-
formed with a TA Instruments (DSC Q100) apparatus. The
samples were dried in vacuum at 70°C, and then kept in a
desiccator. The process was carried out in a triple cycle: first
heating, then cooling, and second heating in the temperature
range from—120° C to 30°C higher than melting point of each
copolymer. The rate of heating and cooling was 10°C min-.

Scanning electron microscopy (SEM) micrographs of
the facture surface of hybrid materials were acquired with
a JEOL-JSB-6400 microscope. All samples were fractured
in liquid nitrogen, vacuum dried and coated with gold prior
to scanning. Fracture surfaces after tensile testing were
also examined.

The quasi-static tensile data were collected at room
temperature with an Instron TM-M tensile tester equipped
with a 500 N load cell employing a crosshead speed of
100 mm/min. The starting clamp distance was 25mm.
The obtained results were averaged from 6 specimens with
cross section of 0.5%x4 mm.

The in vitro cytocompatibility investigations were carried
out according ISO 10 993-5. Polymer films were stamped
into round disks of 15 mm diameter, sterilized by the ethylene
oxide (EtO) and placed in 24-well plates (Greiner) serving as
positive control. L-929 mouse fibroblasts (DSMZ, Braunsch-
weig) were seeded at 1.0x10° cells/ml for the 24 hour test in
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od —120°C do temperatury 30°C powyzej temperatury top-
nienia dla kazdego materiatu. Proces grzania i chtodzenia
prowadzony byt z szybkoscig 10 Kmin-'.

Zdjecia powierzchni przetomoéw ze skaningowego mikro-
skopu elektronowego (SEM) materiatéw hybrydowych wyko-
nano na mikroskopie JEOL-JSB-6400. Przetomy wszystkich
prébek wykonano w ciektym azocie, suszono pod préznig,
i napylano cienkg warstwag ztota (6A) przed skanowaniem.
Przetomy powierzchni po testach wytrzymatosciowych byty
réwniez badane.

Badania wytrzymatosciowe wykonywano w temperaturze
pokojowej przy uzyciu maszyny wytrzymatosciowej Instron
TM-M z gtowicg 500N i szybkoscig przesuwu szczek 100
mm/min. Poczatkowy rozstaw szczek wynosit 25mm.
Wynik usredniono z 6 wiosetek o przekroju 0,5x4mm.

Badania cytokompatybilnosci in vitro wykonano zgodnie
z1SO 10 993-5. Wycieto okragte krazki z bton polimerowych
o $rednicy 15mm, sterylizowano tlenkiem etylenu (EtO)
i umieszczano w 24 dotkowych ptytkach (Greiner). Fibrobla-
sty mysie L-929 (DSMZ, Braunschweig) wysiewano w ilosci
1.0x10% komérek/ml na 24 godziny, w Srodowisku 90% RPMI
1640 (GIBCO) uzupetnionym 10% serum surowicy bydlecej
(GIBCO) i 1% Penstrep (GIBCO). Komorki byty hodowane
w 37°C w nawilzanej atmosferze (RH=95%) i 5% CO,.
Zastosowano test WST-1 do oszacowania aktywnos$ci mi-
tochondrialnej komaorek. Komorki byty enzymatycznie odkle-
jane przez trypsynizacje (0.25% trypsyna in EDTA, Sigma)
i zliczane (Beckman, Coulter Z2). Wykonano cztery pomiary
dla kazdego materiatu. Wyniki testu poréwnano z wartoscia-
mi polistyrenu jako kontroli. Wykonano analize wariancyjng,
(test ANOVA) i przyjeto poziom istotnosci przy 0.001>p.

Wyniki i dyskusja

Temperature topnienia (T,,), krystalizacji (T.) i entalpie
topnienia fazy krystalicznej (AH,,) zidentyfikowano za
pomocag DSC i przedstawiono w TAB.1. Najnizszg tempe-
rature zeszklenia zaobserwowano dla materiatu z 20%o0bj.
B-TCP. Piki temperatury topnienia byty bardzo szerokie,
a oznaczone temperatury topnienia znajdowaty sie w za-
kresie 117°C do 101°C. Zawarto$s¢ masowa krystalitow PBT
w materiatach wyliczona z entalpii topnienia, wykazywata bar-
dzo niskie wartosci od 4,3% (dla wyjsciowego PED) do 3,0%
(dla 20% obj. B-TCP). Wskazuje to, ze dodatek sktadnika
ceramicznego jakim jest B-TCP, powoduje obnizenie cat-
kowitej zdolnos$ci do krystalizacji kopolimeru. Oznacza to,
ze sktadnik ceramiczny zaktoca krystaliczno$¢ semikry-
stalicznych sekwencji poli(tereftalanu butylenu) (segmentu
sztywnego) w kopolimerze PED poprzez mozliwy wzrost
udziatu fazy amorficznej.

Temperature transitions

T T, AH, T AH,,

Sample o

°Cl [l  [/d] [°Cl /gl
PED -53.3 | 12.0 53 | 1171 ] 62 | 43
10vol% B-TCP | -52.3 | 8.3 28 [1032] 55 | 38

20vol% B-TCP | -55.1 7.6 4.6 101.1 4.3 3.0

T,-glass transition of the soft segments; T,,, T.-melting and crystal-lization
temperatures, respectively, of the hard segments; AHc,AH,,-crystallization
and melting enthalpy of the hard segments, respectively;
W_,-mass content of PBT crystallites in the material

90% RPMI 1640 medium (GIBCO) supplemented with 10%
fetal bovine serum (GIBCO) and 1% Penstrep (GIBCO).
Cells were cultured at 37°C in a humidified atmosphere
(RH=95%) and 5% CO,. The WST-1 test assay was used
to estimate the mitochondrial activity of the cells. The cells
were enzymatically detached by trypsination (0.25% trypsin
in EDTA, Sigma) and counted with a cell counter (Beckman,
Coulter Z2). Four measurements on each material were
performed. The test results were evaluated as percentage
of the values received with polystyrene. Analysis of variance
(one-way ANOVA) was performed and differences consid-
ered highly significant at 0.001>p.

Results and discussion

The melting point (T,,), crystallization temperature (T,)
and melting enthalpy of the crystalline phase (AH,,) were
determined by DSC measurements and showed in TAB.1.
The lowest T, has been found for material containing
20vol% TCP. The melting peaks were very broad and melt-
ing transitions were found in a range from 117°C to 101°C.
The mass content of PBT crystallites in the materials, as
calculated from the melting enthalpy, indicated very low
values from 4.3% (neat PED) to 3.0% (20vol% B-TCP).
This indicates that adding ceramic component such as 8-
TCP, the total crystallinity of copolymer is reduced. Ceramic
component seems to disturb crystallization of semicrystalline
poly(butylene terephthalate) sequences (hard segments) of
a PED copolymer by possible increase of amorphous phase.

Fracture surface of materials containing B-TCP and with-
out B-TCP were observed with SEM. It show homogeneous
distribution of the B-TCP particles in the polymer matrix. It can
also be seen that B-TCP particles are covered with polymer,
which is an indication of a good filler/matrix interface (FIG.2b).
The same results can be observed examining fracture sur-
face of PED/ B-TCP 20vol% after tensile testing (FIG.2c).

Tensile testing was performed to evaluate mechanical
properties of hybrid materials. Non-modified PED copolymer
exhibits excellent elastomeric properties with 780+20%
elongation at break and an ultimate tensile strength of
4.4+0.2MPa. A typical behaviour of particle filled compos-
ites is manifested by decreasing elongation at break with
increasing amount of B-TCP. At a very high concentration
of ceramic particles (20vol%), hybrid materials shows very
high elongation at break of about ~470%. These values
indicate that PED + 20% B-TCP hybrid material shows
good mechanical properties comparable to silicone rubber
(0=3-9 MPa, £=350-1500%).

Sample E [MPa] o [MPa] c. [MPa] e [%]
PED 6.240.4 | 4.4+0.2 2.5+0.2 780+20
PED+10% -TCP | 10.5+0.2 | 3.7+0.2 2.7+0.1 51015
PED+20% -TCP | 14.3+t0.2 | 3.5+0.1 3.3+0.1 440+30

E-Young’'s modulus; o-tensile strength; o -yield strength;
e-fracture strain

TABELA 1. Charakterystyczne temperatury przejs¢
fazowych wyjsciowego kopolimeru PED i materia-
téow kompozytowych zawierajacych -TCP.
TABLE 1. Characteristic temperature transitions of
the neat PED copolymer and composite materials
containing 3-TCP.

TABELA 2. Wiasciwosci mechaniczne wyjscio-
wego kopolimeru PED i materiatéw kompozyto-
wych.

TABLE 2. Mechanical properties of the neat PED
copolymer and composite materials.
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RYS.2. Zdjecia SEM powierzchni przetloméw (w ciektym azocie) (a) kopolimeru PED, materiatu kompozytowego
zawierajacego 20%obj. B-TCP, (c) i kompozytu PED/B-TCP 20%obj. po testach zrywania.

FIG.2. SEM pictures of fracture surfaces (liquid nitrogen) of (a) PED copolymer, and (b) composite materials
containing B-TCP in amount of 20vol% and (c) after tensile fracture (PED/BTCP 20vol%).

Przetomy powierzchni materiatéw zawierajacych B-TCP
i bez 3-TCP obserwowano przy uzyciu SEM. Zaobserwowa-
no homogeniczne rozproszenie czastek B-TCP w matrycy
polimerowej. Mozna réwniez zauwazy¢, ze czastki B-TCP
sg przykryte polimerem co wskazuje na dobrg interfaze
na granicy matryca/napetniacz (RYS.2b). Podobne wyniki
zaobserwowano podczas badania przetomoéw powierzchni
PED/20%o0bj. B-TCP po badaniach wytrzymatosciowych
(RYS.2c).

Przeprowadzono badania rozciggania statycznego
w celu oceny witasciwosci mechanicznych materiatéw
hybrydowych. Niemodyfikowany kopolimer PED wykazuje
doskonate wtasciwosci elastyczne o wartosci wydtuzenia
do zerwania 780+20% i naprezenia przy zerwaniu 4,4+0.2
MPa. Po poréwnaniu wynikow probek badanych w stanie
suchym (TABELA 2) i stanie mokrym (TABELA 3), nizszg
wartos¢ E ., zaobserwowano dla probek w stanie mokrym.
Typowe zachowanie sie¢ kompozytéw wypetnionych czgst-
kami przejawia sie zmniejszeniem wydiuzenia do zerwania
ze wzrastajaca zawartoscig B-TCP. Hybrydowe materiaty
zawierajgce bardzo duzg zawartos¢ czastek ceramicznych
(20%o0bj.), wykazujg bardzo duze wydtuzenie do zerwania,
tj. okoto 470%. Warto$¢ ta wskazuje, ze materiat hybrydowy
PED + 20% B-TCP ma nadal dobre wtasciwosci mechanicz-
ne porownywalne do kauczuku silikonowego (0=3-9MPa,
€=350—-1500%).

Proliferacja komérek istotnie wzrastata przy dodatku
B-TCP, wykazuje ponad 80% proliferacji komoérek w ukta-
dach z 20% obj. B-TCP w poréwnaniu do kopolimeru PED
(powyzej 56% komorek, RYS.3)

Podsumowanie

Materiaty kompozytowe zawierajgce multiblokowe
kopolimery poliestrowe (PED)/B-TCP wykazuja dobre
mechaniczne wiasciwosci, ktére sg poréwnywalne do kau-
czuku silikonowego. Doskonate wiasciwosci mechaniczne
i wzrost cytokompatybilno$ci in vitro stwierdzono dla udziatu
20%o0bj. B-TCP. Badane materiaty mogg by¢ bardzo inte-
resujacymi kompozytami dla zastosowan ortopedycznych,
dla ktérych wymagane sg dobre wtasciwosci taczenia sie
z koscia.
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RYS.3. Proliferacja komorek fibroblastow (L-929,
24 h) na powierzchni kopolimeru i materiatach
kompozytowych zawierajacych zmienng ilos¢ B-
TCP, (***réznica istotna statystycznie pomiedzy
wyjsciowym polimerem PED a materiatem kom-
pozytowym, ANOVA: 0.001>p).

FIG.3. Cell proliferation of fibroblasts (L-929, 24 h)
on the neat PED copolymer and composite materi-
als containing various amount of §-TCP,
(***highly significant difference between the neat
PED material and composite material, ANOVA:
0.001>p).

The cell viability was significantly improved by adding
b-TCP, with over 80% of cell proliferation at 20vol% B-TCP
as compared to the neat PED copolymer (over 56% of cell
proliferation, FIG.3).

Conclusions

Multiblock polyester copolymer (PED)/B-TCP composite
materials showed very good mechanical properties, which
are comparable to silicone rubber. An optimum mechanical
properties and improved in vitro cytocompatibility were found
for PED/20vol% B-TCP. Investigated composite materials
are interesting for orthopaedic applications where good
bone-bonding properties are required.
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Wprowadzenie

Istnieje wiele sposobow leczenia choroby niedokrwiennej
serca. Jednym z nich jest metoda angioplastyki wiencowej
z implantacjg stentu. Stenty sg rodzajem metalowego,
sprezystego rusztowania, ktére wszczepia sie w miejsce
krytycznie zwezonego odcinka naczynia wiencowego w
celu podparcia $cian i poszerzenia jego $wiatta [1]. Stentim-
plantowany jest do naczynia przy uzyciu cewnika, wprowa-
dzanego przez tetnice udowa lub promieniowg. Najczesciej
zZwezone miejsce poszerza sie przy uzyciu balonu, ktéry po
rozprezeniu zgniata blaszke miazdzycowa, a nastepnie uzy-
skany efekt utrwala sie poprzez wszczepienie implantu.

Powaznym problemem angioplastyki wiencowej pozo-
staje nawrot zwezenia nazywany restenoza, dotyczacy
okoto 15-30% wszystkich chorych poddanych zabiegowi
[2]. Jej przyczyna jest wiele komdrkowych i molekularnych
mechanizméw zachodzacych w Swietle oraz $cianie naczy-
nia, bedacych odpowiedzig na mechaniczne uszkodzenie
Sciany naczynia. W procesie tych zmian zachodzacych w
naczyniu mozna wyréznic trzy etapy: reakcje naczynia na
rozcigganie, formowanie neointimy oraz przebudowa $ciany
naczynia [3,4].
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Introduction

There are many ways of treating the heart ischemic
disease. One of them is the coronary angioplasty with stent
implantation. Stents are kind of metallic cylindrical implant,
using to press plaque into the arterial wall and extend
diameter to resume blood flow [1]. The stent is implanted
to a vessel by means of a catheter introduced through the
femoral or radial artery. Generally, the contracted place of
the vessel is enlarged using a balloon catheter that, after
expansion, crushes the arteriosclerotic plague and this result
is fixed by implanting a stent.

Unfortunately the success of this type of therapy is
however limited by the rate of re-blocking occurring within
the stent, called restenosis, and happened in 15-30% of
all cases [2]. This process has been considered to occur
as a result of three separate mechanism: elastic vascular
recoil, neotimal hyperplasia with matrix deposition and
constrictive remodeling [3,4]. This cellular and molecular
mechanisms which are occur in the vessel lumen and wall
is a reaction to mechanical damage of the vessel wall after
stent implantation.
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