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ABSTRACT

The most demanded biomaterials for bone tissue engineering could be classi-
fied in two main sol-gel derived groups: bioglasses and organic-inorganic compo-
sites. The first of these include bioactive ceramics such as calcium phosphates
(Tab. 2) [1], glasses and glass ceramics [2], and so-called inert ceramics (Tab. 1)
such as ALLO,, zirconium and titanium dioxide, and carbon-based materials [3, 4].
Second-group of compounds constitute bioactive organic-inorganic hybrids, gene-
rally based on organic matrix and various inorganic dopants. Biomaterials in con-
tact with human plasma and bone stem cells form, on their surface, hydroxyapatite
Ca  (PO,).(OH), (HAp) and its derivatives (Tab. 2). HAp-layer initiates bone growth
and reconstruction of treated fragment (Fig. 2). These materials, due to the high
degree of biocompability are considered as the most valuable compounds for bone
surgery [5]. Extremely rapid development of biomaterials used in medicine caused
the production of implants with different properties (Scheme 1). The real revolu-
tion and technological progress have brought biomimetic composites that mimic
naturally occurring solutions in living organisms. The role of such implants is not
only replacing the damaged parts of body, but — due to the appropriate morphology
and composition - stimulating the growth of living cells (Fig. 3) and final bone
regeneration. This article is devoted to this type of biomaterials proposed for bone
tissue engineering.

Keywords: biomaterials, bioglasses, organic-inorganic hybrid, hydroxyapatite, bone
implants, scaffolds, in vitro
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WPROWADZENIE

Sposréd réznorodnych materiatéw stosowanych jako implanty, pokrycia
i wypelnienia uszkodzonych kosci, bioaktywne ceramiki (zwane réwniez bioszktami,
z ang. bioglasses) oraz organiczno-nieorganiczne materialy hybrydowe znajduja naj-
wigksze zainteresowanie. Pod koniec XX wieku, materialy stosowane w praktyce kli-
nicznej mozna bylo podzieli¢ na dwie grupy. Do pierwszej z nich nalezg bioaktywne
ceramiki, takie jak fosforany wapnia [1], szkla i szkla ceramiczne [2], oraz tzw. cera-
miki inertne, jak np. AL O,, ditlenek cyrkonu oraz tytan i wegiel [3, 4]. Druga grupe
materialow stanowig bioaktywne organiczno-nieorganiczne materialy hybrydowe
ito one wywolujg coraz wieksze zainteresowanie w badaniach klinicznych. Zaréwno
bioceramiki, jak i kompozyty organiczno-nieorganiczne w kontakcie z tkanka
kostna i osoczem ludzkim wytwarzaja na swojej powierzchni hydroksyapatyt
Ca, (PO,),(OH), (HAp) i jego pochodne. Wytworzenie go na powierzchni implantu
inicjuje wzrost kosci i szybki powrdt jej leczonego fragmentu do odbudowy, a tym
samym szybki powr6t pacjenta do zdrowia. Materialy te, ze wzgledu na wysoki sto-
pien biozgodnosci, osteoindukeyjnoé¢ oraz zdolnos¢ do tworzenia z zywymi tkan-
kami pofgczen chemicznych, s3 uwazane za najcenniejsze wéréd materialéw dla
chirurgii kostnej [5].

Niezwykle szybki rozwdj biomaterialéw stosowanych w chirurgii urazowej
kosci, spowodowal wytwarzanie implantéw o réznych wilasciwosciach. Obecnie
mozemy je podzieli¢ na trzy bardzo ogélne generacje (Schemat 1).

[ 1. Materialy inertne ] [ 2. Materialy bioaktywne ]

I- | Generacje biomaterialow |

[ 3. Materialy biomimetyczne ]

Schemat 1. Generacje biomaterialéw w medycynie.
Scheme 1. Generations of biomaterials in medicine.

W latach 50. ubieglego wieku powstala pierwsza generacja biomaterialdw stosowa-
nych w medycynie urazowej kosci. Byly to materialy inertne, ktérych jedynym celem
bylo zastapienie uszkodzonych fragmentéw kosci. Implanty tego rodzaju nie oddzia-
tywaly w zaden sposdb z tkankami i byly nietoksyczne dla organizmu czlowieka.
Biomateriaty drugiej generacji powstaty wlatach 80. XX wieku. W okresie tym inten-
sywnie zaczgto rozwija¢ materialy, ktore oddzialywaty z otaczajacym srodowiskiem.
Od tego typu materialdéw wymagano, aby reakcje biochemiczne zachodzace na pota-
czeniu implant-tkanka ludzka byly nieszkodliwe dla zdrowia pacjenta. Prawdziwg
rewolucje i swoisty postep technologiczny przyniosty na przelomie XX i XXI wieku
materialy trzeciej generacji, czgsto okreslane materiatami biomimetycznymi, czyli
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nasladujacymi rozwigzania wystepujace w naturze u zywych organizméw. Samo
pojecie ,,bionika” zostalo po raz pierwszy uzyte w 1960 roku na konferencji Living
prototypes of artificial organs w Dayton, w Stanach Zjednoczonych. Rolg implan-
tow trzeciej generacji jest nie tylko zastepowanie uszkodzonych fragmentéw ciala,
ale — dzigki odpowiedniej morfologii i sktadowi — stymulowanie zywych komorek
do wzrostu i ich regeneracji na powierzchni [6]. Reasumujac, materialy biomime-
tyczne sg wynikiem analizy gotowych rozwigzan powstalych na drodze milionow lat
ewolucji zywych organizméw. Niniejszy artykul jest poswiecony wlasnie tego typu
materialom projektowanym na potrzeby inzynierii kosci.

1. MORFOLOGIA I SKEAD MATERIALOW BIOAKTYWNYCH

Materialy bioaktywne to takie, ktére po wszczepieniu, jako element zastep-
czy kosci taczg si¢ bezposrednio z koscig naturalng bez obecnosci tkanki migkkiej,
jako warstwy posredniczacej. Zadaniem tego typu ukladéw jest uzupelnienie lub
zastgpienie uszkodzonego fragmentu lub jego czesci i w koncu przejecie jego funk-
cji. Biomaterialy, zaleznie od zastosowania, mogg mie¢ r6zna posta¢ — od prosz-
kéw, poprzez monolity, do tzw. porowatych rusztowan tkankowych coraz czesciej
okreslanych w polskiej literaturze naukowej mianem ,,skafoldéw” (z ang. scaffolds)
(Rys. 1).

PROSZEK MONOLIT »RUSZTOWANIE”

Rysunek 1. Morfologia biomateriatow.
Figure 1. Morphology of biomaterials.

Obecnie najwigkszym zainteresowaniem cieszg si¢ porowate rusztowania, ktdre
swoja budowg najbardziej przypominaja morfologi¢ kosci. Taka struktura umozli-
wia swobodne wrastanie tkanek migkkich i naczyn krwiono$nych (Rys. 2). Istotne
jest to, ze efektywno$¢ wnikania tkanek do biomateriatu jest uzalezniona od wiel-
kosci poréw. Stwierdza si¢ nastepujace prawidtowosci tego procesu:

I. Jezeli pory majg wielko$¢ ponizej 5 um, nie zachodzi wrastanie tkanek,

II. Dla poréw o wielkosci powyzej 25 um obserwuje sie wrastanie tkanki wiok-
nistej, a nastepnie naczyn,
III. Od wielko$ci poréw 50 um nastgpuje mineralizacja wrosnigtych tkanek,
np. mineralizacja dochodzi do gltebokosci 500 pm przy sredniej wielkosci
poréw 75 pm,
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IV. Przy porach wigkszych od 100 um mineralizacja przekracza glebokos¢ 1000
um i koé¢ zostaje prawidlowo odbudowana.

(a) (b) ()

Rysunek 2. Etapy wbudowywania tkanek w porowaty material piankowy: (a) ubytek kostny wypetniony pian-
kowym biomateriatem, (b) migracja tkanki i formowanie nowej koci i (c) resorpcja biomateriatu
w tkankach.

Figure 2. Stages of tissue incorporation in foam-like porous material: (a) the bone defect filled with bioma-
terial, (b) the migration of tissue and new bone formation and (c) the biomaterials resorption in
the bone tissue.

Podsumowujgc wytworzone biomaterialy zardwno ceramiczne, jak i hybry-
dowe, aby spelnialy prawidlowo swoje funkcje muszg posiada¢ makropory w grani-
cach od 50 do 500 um. Jest to wielko$¢ zapewniajaca skuteczng penetracje implantu.
Ich obecno$¢ umozliwia sprawng wymiane ptynéw ustrojowych, m.in. osocza krwi,
ktore w 90% sklada sie z wody, a pozostale 10% stanowig zwiazki organiczne (glow-
nie biatka) oraz sole nieorganiczne takich jonéw jak: Na*, K*, Mg**, Ca*, Fe™*, CI,
czy PO;". Istotng role w budowie kosci odgrywa réwniez kolagen. Jest to bialko
wchodzgce w sktad chrzastek i tkanki facznej, ktéra wrasta w porowaty biomate-
rial. Jest ono réwniez odpowiedzialne m.in. za mineralizacj¢ fosforowo-wapniowa.
Szczegdlnie korzystnym miejscem zarodkowania ziaren hydroksyapatytu sa wlasnie
przestrzenie pomiedzy widknami kolagenu [7].

Badania kliniczne wskazuja, ze wraz z wiekiem z ko$ci cztowieka ubywa jonow
magnezu i zelaza(III) oraz zmienia si¢ wzajemny stosunek jonéw wapnia do fos-
foru. Podczas starzenia si¢ organizmu, obserwuje si¢ w strukturze kosci przebu-
dowe mineraléw, m.in. wzrost zawartosci wegla, czes¢ mineraléw jest z nich usu-
wana (demineralizacja kosci). Ponadto nastepuje zmniejszenie jego wytrzymatosci
mechanicznej przejawiajace sie np. tamliwoscia. Jony przenikajg takze do pltynow
ustrojowych i tkanek migkkich. Najbardziej rozpowszechniong i fatalng w skutkach
chorobg jest osteoporoza. Wieloletnie badania przeprowadzone na wyselekcjono-
wanej grupie pacjentéw wykazaly korzystne dla odbudowy masy kostnej dziatanie
soli strontu przy leczeniu tej choroby [8, 9], a to oznacza, ze warto wprowadzaé
do bioceramikéw i materialéw hybrydowych sole réznych pierwiastkow, w tym
wspomnianego strontu [10], ale tez jony magnezu, cynku, srebra oraz ceru. Jony
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magnezu i cynku dzialaja przeciwzapalnie, dodatkowo Mg** sa bakteriostatyczne,
a Zn** maja dziatanie pobudzajace wzrost kosci. Z kolei jony Ag* i Ce** wykazuja
dzialanie bakterio- i grzybobojcze [11].

Innym waznym wyzwaniem przy syntezie biomaterialéw ceramicznych
jest zmniejszenie lub wyeliminowanie ich kruchosci, a w przypadku materialéw
hybrydowych, uzyskanie zwigzkéw wykazujacych wysoka adhezje i wieksza ela-
stycznos¢. Stosowany dotychczas tzw. cement kostny (uzywany do mocowania
implantéw w koséci pacjenta) ma t¢ wade, ze z czasem obluzowuje si¢ i nie taczy
szczelnie implantu z koscig. Rezultatem jest silny bél w miejscach wszczepu i powrot
pacjenta na sto6l operacyjny. Dlatego niezwykle wazne jest opracowywanie mate-
rialéw odpowiednio wytrzymalych oraz stymulujgcych faczenie i trwale wigzanie
oraz resorpcje implantu z koscig. Ponadto otrzymywane powtoki ochronne, prze-
znaczone na wszczepy metalicznych endoprotez, nie powinny z czasem wytwarzaé
luzéw w miejscach wszczepu, ale skutecznie pobudzaé kos¢ do wzrostu i odbudowy
wytwarzajac na jej powierzchni sole bogate w jony wapnia i fosforu.

W miejscach pooperacyjnych, tam gdzie wszczepiono implant, dochodzi czesto
do powstawania stanow zapalnych. Z tego punktu widzenia opracowanie biomate-
rialow, ktére w sposéb kontrolowany oraz lokalnie uwalnialyby niesteroidowe leki
przeciwzapalne, jest niezwykle wazne. Zainteresowanie kompozytami uwalniajg-
cymi leki systematycznie rosnie [12, 13], zwlaszcza tymi, ktére sa bioaktywne [14].
W literaturze znane s3 nieliczne przyklady materiatéw wielofazowych, w ktérych
sktad wchodzg $cisle zdefiniowane ilosci

I. Bioaktywnych materialéw proszkowych, np. o skladzie SiO,-CaO-P,O,,

ktore indukujg wzrost kosci,

II. Bioaktywnych i biodegradowalnych polimeréw, np. polilaktydu, ktory ufa-
twia uwalnianie leku,

III. Hydrofobowego i biostabilnego polimeru, np. poli(metakrylan) metylu,
ktéry zapobiega gwaltownemu wydzielaniu substancji farmakologicznie
czynnej,

IV. Leku przeciwzapalnego, np. ibuprofenu [15].

Materialy tego typu majg zalety i wady. Uzycie materialéw proszkowych pozwala
dokladnie wypelni¢ uszkodzone miejsca kosci tak, ze material przybiera ksztalt
defektu kostnego, jednak z drugiej strony material taki moze migrowa¢ w momen-
cie, gdy nie zostal jeszcze trwale zwiagzany z biodegradowalng lub/i biostabilng
matrycg polimerowa.

Ko$ci sg rowniez narazone na przerzuty nowotworowe, zwlaszcza wérod grupy
pacjentéw chorujacych na raka piersi i prostaty. Szacuje sie, ze ok. 70% pacjentdw,
ktorzy umarli na ten rodzaj raka, mialo przerzuty zlokalizowane w kosciach. Z kolei,
w przypadku raka tarczycy, nerek i ptuc - do przerzutéw dochodzi w przypadku
30-40% chorych [16]. Radioterapia jest ogdlnie bezpieczng i efektywna forma
leczenia raka kosci. Jednakze, radioterapia bez interwencji chirurgicznej nie jest
skuteczna w dlugoterminowym leczeniu. Z metoda ta wiaza sie powazne wady,
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dotyczace m.in. nieodwracalnego niszczenia tkanek migkkich, a w przypadku nie-
ktorych odmian raka - radioterapia jest zupelnie nieskuteczna [17]. Alternatywa
jest leczenie za pomoca hipertermii. Strategia ta polega na wprowadzaniu implan-
tow z domieszka tlenkéw ferromagnetycznych, np. Fe O, [18], ktére pod wptywem
zmiennego pola elektromagnetycznego ,rozgrzewaja si¢” powodujac obumieranie
komorek rakowych, ktére sa bardziej wrazliwe na podwyzszona temperature, niz
komorki zdrowe. Koncepcja hipertermii w terapii raka rozwijana jest przez wiele
grup naukowych na calym $wiecie i w zdecydowanej wigkszosci dotyczy bioszkiet
zelowych [19-21].

2. KROTKI PRZEGLAD WYBRANYCH BIOMATERIALOW

Dzigki odkryciom archeologicznym, ludzkos¢ poznala wiele rodzajéw mate-
rialéow stuzacych w czasach starozytnych jako implanty. Do tej grupy zaliczaly si¢
kosci zwierzat, muszle, koralowce, kos¢ stoniowa, drewno, metale (gléwnie zloto
i srebro), itp. [22]. W terazniejszych czasach materialami zastepujacymi fragmenty
kosci i zebow sa kosci ludzkie (w przypadku autoprzeszczepdw), materialy z kosci
bydlecych, przetworzone koralowce, metale (gtéwnie tytan i stal nierdzewna), cera-
miki tlenkowe i polimery, w tym polimery biodegradowalne [23].

Biomateriaty odgrywaja istotng role w medycynie. Od wielu lat naukowcy pro-
wadzg badania nad zwigzkami, ktdre sa lub dopiero bedg stosowane, np. w chirurgii
urazowej, jako skfadniki wbudowywane w rézne struktury biologiczne, stosowane w
leczeniu, diagnozowaniu, poprawianiu lub zastepowaniu cze$ciowym lub catkowi-
tym ubytku tkanki, narzadu lub pelnienia jego funkcji w organizmie. Najlepsza stra-
tegia leczenia duzych ubytkow kosci sg autoprzeszczepy (przeszczep kosci z miejsc
o mniejszych obcigzeniach, np. zeber). Poniewaz nie zawsze jest to mozliwe, zapo-
trzebowanie na biomaterialy zastepujace ko$¢ szybko rosnie. Pierwszym bioaktyw-
nym ceramikiem stosowanym do regeneracji tkanki kostnej byt Bioglass®, o skladzie
Na,0-Ca0-P,0,-5i0O,. Odkrywca tego materiatu byt w 1971 roku Larry L. Hench
z Imperial College London [24]. Po tym odkryciu ruszyta lawina badan w poszuki-
waniu efektywniejszych materiatéw bioaktywnych w postaci granulatéw, proszkow
lub monolitéw [25].

Ze wzgledu na interakcje implantu z organizmem czlowieka, ceramiki dzieli si¢
na dwie grupy (Tab. 1):

I. Ceramiki bioinertne, ktére nie faczg sie w trwaly sposéb z koscia,

II. Ceramiki bioaktywne, ktore tacza sie z ko$cig przez utworzenie odpowied-
nich wigzan chemicznych [26].
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Tabela 1.  Przyklady komercyjnych bioceramikéw stosowanych w leczeniu ubytkéw kostnych.
Table 1. Examples of commercially available bioceramics for bone defects treatment.
Typ Przyktad
Spiek ALO,

Ceramiki bioinertne Spick ZrO,

Bioglass® (Na,0-Ca0O-SiO,-P,0,)
Spiek hydroksyapatytowy Ca, (PO,) (OH),

Ceramiki bioaktywne Ceravital® (Na,0-CaO-SiO -Ca(PO,) )

Cerabone® (Na,0-Ca0O-SiO,-Ca(PO,),)
Ceramiki bioresorbowalne Spiek B-dwufosforanu(V) tréjwapnia (3-TCP)
(biodegradowalne) Kalcyt (CaCO,)

Do komercyjnie stosowanych ceramikéw bioinertnych zalicza si¢ m.in. ALO,,
ZrO,, ktore stosuje sie¢ w chirurgii stomatologicznej i ortopedii [27]. Z kolei do bio-
aktywnych materialow syntetycznych zalicza si¢ szkla krzemowe lub fosforanowe,
siarczan(VI) wapnia (tzw. z ang. plaster of Paris) oraz réznego rodzaju fosforany
wapnia. Do tej ostatniej i najbardziej rozpowszechnionej grupy zalicza si¢ m.in.
hydroksyapatyt, B-dwufosforan(V) tréjwapnia (B-TCP) oraz dwufazowy fosfo-
ran(V) wapnia (BCP), ktory jest mieszaning HAp i B-TCP. Ponadto fosforany wap-
nia s3 mineralami wystepujacymi w kosci cztowieka. Znanych jest ich wiele odmian,
ktdre sg badane pod katem przydatnosci do wypelnien kosci (Tab. 2) [28-31].

Tabela2.  Przyklady fosforanéw wapnia.

Table 2. Examples of calcium phosphates.
Wz6ér sumaryczny Stosunek molowy Ca/P
Ca(H,PO,) -H,0 0,5
Ca(H,PO,), 0,5
CaHPO,2H,0 1,0
CaHPO, 1,0
Ca,(HPO,) (PO,),.5H,0 1,33
a-Ca,(PO,), 1,5
p-Ca (PO, 1,5
Ca, (PO,)(OH), 1,67
Ca,(PO,),0 2,0

Bioaktywne ceramiki sa dostepne w postaci proszkow, granulatow, kostek (monolity
i materialy porowate), cementéw (CPC), kompozytéw szklo ceramiczne/polimer
oraz pokry¢ na implanty inertne [32]. Posta¢ produktu jest $cisle uzalezniona od
potencjalnych zastosowan, jednak obecnym i nowym trendem wsrod chemikow zaj-
mujacych sie ta tematyka jest poszukiwanie bioaktywnych materialéw o morfologii
zblizonej do struktury koéci. Tego typu rozwigzanie jest idealne z punktu widzenia
skutecznego wigzania materialu z ko$cig oraz umozliwia swobodny transport masy
przez makropory oraz wrastanie i roznicowanie zywych komdrek do wnetrza bio-
materiatu (Rys. 3).
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Rysunek 3. Wzrost komoérek gwiazdzistych na implancie porowatym [33].
Figure 3. Growth of stellate cells in porous implant [33].

W literaturze jest niewiele doniesienn na temat biomateriatéw o strukturze
rusztowan, pianek (z ang. foams). Przy wytwarzaniu tego typu materialéw glow-
nym problemem jest taki dobdr substratéw i srodkow spieniajacych, aby tworzone
ukfady byly w pelni odtwarzalne pod wzgledem kontroli wielko$ci poréw, ksztattu
produktu koncowego i jego porowatosci [34]. W ostatnim czasie pojawito si¢ kilka
artykutéw na temat biatka jaja kurzego (EWP - z ang. Egg White Protein), jako czyn-
nika piankotworczego [35-38]. Material ten, w poréwnaniu z dotychczas stosowa-
nymi spieniaczami, jest zdecydowanie stabilniejszy podczas wytwarzania, a struk-
tura materialow jest powtarzalna, co jest duzg zaleta. Jest nietoksyczny i naturalnego
pochodzenia, ale — niestety — mato stabilny termicznie. Podczas obrdbki termicznej
na jego powierzchni pojawia si¢ duzo pekniec, co jest przeszkoda przy potencjal-
nych wdrozeniach. Lepsze rezultaty osiggnieto dla materiatéw, gdzie jako $rodkow
spieniajgcych uzyto syntetycznych surfaktantéw, np. Teepol®, bedacego mieszaning
diugotanicuchowych anionowych i niejonowych zwigzkéw organicznych. Jego duza
wadg jest jednak niska powtarzalno$¢ strukturalna otrzymywanych biomaterialow
i szeroki rozrzut wielko$ci makroporéw. Przykltadem sg tutaj rusztowania cera-
miczne o sktadzie SiO,-CaO-P,0; i inne, ktore s3 syntezowane w reakcji hydrolizy
i polikondensacji prekursorow alkoksy krzemowych i odpowiednich soli fosforu
i wapnia [39-42].

Istnieje duzo informacji na temat proszkowych tlenkowych biomateriatéw
ceramicznych, otrzymywanych w wyniku reakeji zol-zelowych. Skiad szkiet zelo-
wych oraz ich wlasciwosci, takie jak duza powierzchnia wlasciwa i porowato$¢, sa
kluczowymi czynnikami stymulujacymi ich bioaktywno$¢. Na styku powierzchni
biomateriatu i osocza zachodzi szereg dobrze zdefiniowanych proceséw biologicz-
nych (m.in. proliferacja i roznicowanie komorek, adhezja) oraz reakcji fizykoche-
micznych (rozpuszczanie, degradacja, resorpcja, uwalnianie i wymiana jonéw oraz
tworzenie HAp i jego pochodnych) [43]. Mechanizm wymiany jonéw jeszcze nie
zostal do konica poznany. W literaturze dominuje jeden (Schemat 2), ktéry zaktada,
ze w poczatkowym etapie proces jest wymuszany przez gwaltowna wymiane jonéw
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pomiedzy biomaterialem a osoczem [44]. Wymiana ta jest mozliwa dzigki obec-
nosci na styku faz grup silanolowych, powstatych na skutek rozpuszczania mate-
rialu w plynie biologicznym. W dalszym etapie grupy —SiOH ulegaja polikondensa-
cjiitworza bogata w krzem warstwe, na ktérej odbywa si¢ wzrost faz krystalicznych,
bogatych w wapn i fosfor [45].

Wwymiana jonow

® o o T/

Ca* O* Si* HAp

BM = biomateriat

Schemat 2. Mechanizm tworzenia bioaktywnej warstwy hydroksyapatytu na bioszkle zelowym.
Scheme 2. The mechanism of bioactive hydroxyapatite layer formation on bioglass gel.

Warto tutaj zaznaczy¢, ze tworzenie stabilnego apatytu na powierzchni biomaterialu
jest cisle uzaleznione od jego skladu i struktury.

Znana jest rowniez niewielka liczba polimerowych organiczno-nieorganicz-
nych kompozytéw hybrydowych przydatnych jako biomaterialy dla inzynierii kosci
[46-48]. Mimo ze niniejszy obszar badan jest malo poznany, to dotychczasowe
doniesienia literaturowe wskazujg, ze materialy te sa biologicznie aktywne, w odréz-
nieniu od typowych czystych polimeréw stosowanych w medycynie (np. polihy-
droksyetery, poliamidy, Zywice epoksydowe, poli-L-laktyd, poliglikolid, i inne) [49].
Ich przewaga nad bioaktywnymi materialami tlenkowymi jest to, ze materiaty te
wykazujg niskg krucho$¢ i, w zaleznosci od sktadu, sg elastyczne i fatwo przylegaja
do réznego rodzaju podltozy. Na powierzchni materialéw hybrydowych, podobnie
jak w bioaktywnych szklach, tworzy sie warstwa bogata w wapn i fosfor, analogiczna
do apatytu obecnego w kosciach czlowieka [50]. Tworzenie si¢ pochodnych apatytu
na powierzchni ortopedycznych biomaterialéw jest uwazane za pozytywna odpo-
wiedz biologiczng tkanek otaczajacych implant. Juz na poczatku lat 90. ubiegtego
wieku [51], cienkie warstwy hybrydowe pokrywajace wszczepy endoprotez, uznane
zostaly za materialy przyszlosci.
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3. SYNTEZA BIOMATERIALOW

Materialy bioaktywne to szerokie pojecie, ktére obejmuje miedzy innymi sub-
stancje amorficzne (szkla) oraz réznego rodzaju domieszkowane ceramiki i kompo-
zyty. Od wielu lat niestabngcym zainteresowaniem cieszg si¢ biomaterialy ceramiczne
oraz polimery biodegradowalne (np. polilaktydy) [52], ze wzgledu na znaczacg role
w medycynie, w tym w chirurgii kosci. Sposrdd wielu bioaktywnych kompozytdw,
najistotniejsze w tej dziedzinie sg porowate materialy tlenkowe zawierajgce jony
wapnia, krzemu i fosforu oraz organiczno-nieorganiczne hybrydy domieszkowane
waznymi biologicznie jonami.

Bioszkla oraz organiczno-nieorganiczne materialy hybrydowe otrzymuje sie
przez synteze zol-zel. Jest to prosta metoda syntezy skladajaca si¢ z trzech etapow:
(I) hydrolizy zwigzku krzemowego Si(OR), (R = Me, Et), (II) kondensacji i (III)
polikondensacji (Schemat 3).

Reakcja hydrolizy

Si(OR), + H,0 === Si(OR);(OH) + ROH

Si(OR), + 4H,0 === Si(OH), + 4ROH

Reakcja kondensacji

OH OH OH OH
HO—Si—OH + HO—Si—OH =—= HO—Si—O0—Si—OH + H,0
OH OH OH OH

Reakgja polikondensagji

OH OH OH OH

n HO—Si—O—Si—OH S HO Si—O-—Si—OH + (n-)H,0

OH OH OH OH

n-1

Schemat 3. Etapy syntezy zol-zel.
Scheme 3. The stages of sol-gel synthesis.

Najcze$ciej bioaktywne ceramiki tlenkowe otrzymuje sie w wyniku hydrolizy tetra-
etoksy krzemu Si(OEt), w $rodowisku kwasnym i zmieszania go z azotanem(V)
wapnia Ca(NO,),-4H,O, w przypadku szkiet dwuskladnikowych (z ang. binary
glasses) i trietylofosforanem(V) OP(OEt),, w przypadku szkiet tréjsktadnikowych
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(z ang. ternary glasses) [53]. Chcac otrzymac powyzsze szkla w formie porowatych
rusztowan, do ukladu reakcyjnego dodaje si¢ odpowiedniego czynnika pianotwor-
czego, najczesciej jest to Teepol®. Proces powstawania piany najczedciej jest katali-
zowany wodnym roztworem HE. W kolejnym etapie otrzymane materialy porowate
poddaje si¢ obrobce termicznej, w celu zageszczenia zelu i odparowania surfaktantu
oraz tlenkéw azotu. Zazwyczaj, w pierwszym etapie rozkladu termicznego, probki
stabilizuje sie w temperaturze 60°C. Nastepnie temperature stopniowo podwyzsza
sie do 130°C (temperatura ta zapewnia powolne starzenie i zageszczanie zelu, co jest
konieczne, aby powstajace rusztowanie nie popekalo przed koncowym wygrzewa-
niem w piecu) i w temperaturze 700°C rozklada si¢ do postaci mieszanych tlenkow.

W bardzo podobny sposéb, z pominigciem diugotrwatej termolizy, otrzymuje
sie organiczno-nieorganiczne materialy kompozytowe. Ogolna idea otrzymywania
takich ukladow jest przedstawiona na Schemacie 4.

Prekursor polimeru (P1) Zwigzek krzemowy (P2)

. e

Mieszanina P1 i P2 w etanolu EtOH
P1/P2 = x:(1.0-x) kmol/m? (x = 0.0, 0.1, 0.3, 0.5, 0.7 i 0.9)

inigjator polimeryzacji
(np. TBHP lub BPO)
Polimeryzacja
CaCl, rozpuszczony w EtOH

lub
CaCl,/O=P(OEt); rozpuszczone w EtOH

Suszenie

|

Organiczno-nieorganiczny
materiat hybrydowy

gdzie: TBHP - wodoronadtlenek zerz-butylu
BPO - nadtlenek benzoilu

Schemat4.  Ogodlny schemat otrzymywania materiatléw hybrydowych.
Scheme 4.  General scheme of the preparation of hybrid materials.

Jako prekursory polimeréw hydrofilowych (P1) stosuje sie¢ zwigzki organiczne
z grupg winylowg -CH=CH, i innymi grupami funkcyjnymi, np. hydroksylowg
-OH, aminowg -NH,,, itp. Z kolei jako zwigzki zawierajace krzem (P2) stosowane s3
zwigzki krzemowe, ktore obok grup alkoksylowych RO™ (R = CH,, CH,CH,0CH,),
zawieraja dodatkowo grupy winylowe, hydroksylowe, itp. cho¢ nie jest to konieczne.
Wyboér prekursoréw polimerowych i zwigzkdéw krzemu podyktowany jest tym,
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ze po polimeryzacji tworzg one polaczenia typu cross-linking —(-O-CH,-Si-O) -
odpowiedzialne za utworzenie elastycznej matrycy. Obecnos¢ grup alkoksylowych
w zwiazkach Si umozliwia hydrolize i polikondensacje¢ z utworzeniem sieci pota-
czen -Si-O-Si- oraz niezwykle waznych w tego typu materiatach grup silanolowych
-Si-OH, ktore uczestniczg w wymianie jondw, wiec umozliwiajg krystalizacje zwigz-
koéw nieorganicznych na amorficznej powierzchni zelu. Nalezy tutaj zaznaczy¢, ze
wybierane prekursory polimeréw nie moga by¢ toksyczne dla organizmu czlowieka.
Do powstatych zolow, otrzymywanych w wyniku zmieszania zwiazkéw typu P11 P2,
dodaje si¢ soli wapnia, w przypadku materialéw wapniowo-krzemowych, oraz fos-
forany, w przypadku materialéw wapniowo-krzemowo-fosforowych.

4. BIOMINERALIZACJA

Materialy bioaktywne o potencjalnym zastosowaniu w inzynierii kostnej musza
przejs¢ szereg testow wstepnych. Jednym z najwazniejszych, obok cytotoksycznosci,
jest test biomineralizacji. Polega on na umieszczeniu biomaterialu w ptynie biolo-
gicznym o skfadzie analogicznym jak osocze ludzkie. Najczesciej stosowanymi sa:

I. SBF -z ang. Simulated Body Fluid

II. DMEM - z ang. Dulbecco Modified Eagle Medium

Plyn SBF sktadasie zréznego rodzaju soli nieorganicznych,a DMEM (powszech-
nie stosowany w hodowlach komodrkowych) dodatkowo posiada m.in. weglowo-
dany, aminokwasy i witaminy. Ptyn SBF mozna tatwo przygotowa¢ w warunkach
laboratoryjnych [54]. Rdznice w stezeniu soli w poszczegolnych plynach przedsta-
wia Tabela 3.

Tabela 3. Stezenia jonéw (mmol/dm?) w ptynach SBF i DMEM [38].

Table 3. Tonic concentrations (mmol/dm?®) in SBF and DMEM solutions [38].
Na' K' Mg* Ca™ cr HCO; | HPO; SO,
SBF 142,0 5,0 1,5 2,5 105,0 27,0 1,0 0,5
DMEM 154,5 5,4 0,8 1,8 118,5 44,0 0,9 0,8

Test biomineralizacji ma na celu analize sktadu soli, ktdre krystalizujg na styku
biomaterialu i ptynu biologicznego w funkeji czasu ekspozycji. Moze on by¢ prze-
prowadzony w dwojaki sposéb — metoda statyczna lub dynamiczng (Rys. 4), cho¢
najczesciej stosowang jest ta pierwsza [55].
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METODA METODA
STATYCZNA DYNAMICZNA
INKUBATOR INKUBATOR
37°C y 37°C

PPI

BM

PB - ptyn biologiczny
BM - biomateriat
PPI - ptyn po inkubacji

Rysunek 4.  Metody biomineralizacji.
Figure 4. Methods of biomineralization.

Metoda statyczna polega na ekspozycji biomaterialu bez wymiany medium, w prze-
ciwienstwie do metody dynamicznej, w ktorej ptyn biologiczny jest wymieniany
w sposob ciagly. Ma to oczywiscie wplyw na zmiany pH (duze w przypadku metody
statycznej) i koncentracje np. jonéw Ca”". Dla bioszkta zelowego o sktadzie SiO,-
Ca0-P,0, (55-41-4%) roznice te przedstawia Rysunek 5.
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Rysunek 5. Zmiany stezenia jonéw Ca’" i pH w plynie biologicznym w funkcji czasu ekspozycji.
Figure 5. Changes in Ca® concentrations and pH values in a biological fluid as a function of immersion
time.

Na wykresach jednoznacznie wida¢, ze w metodzie statycznej stezenie jondw wap-
nia wzrasta z okolo 110 ppm (wartos¢ poczatkowa) do 452 ppm po 30-godzinne;j
ekspozycji w plynie biologicznym, podczas gdy w metodzie dynamicznej stezenie to
pozostaje na niemal stalym poziomie. Dopiero po 3 godzinach nastepuje nieznaczny
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wzrost stezenia Ca®, co thumaczy sie ,,uwalnianiem” tych jonéw z bioszkta. Ogdl-
nie, ,wymywanie” jonéw Ca** jest kompensowane przez tworzenie warstw bogatych
w wapn i fosfor, przy czym podczas pierwszych godzin ekspozycji, rozpuszczanie
biomateriatu jest szybsze anizeli dyfuzja z ptynu SBE. Zjawisko to mozna wyttu-
maczy¢ przygladajac sie blizej kinetyce reakcji rozpuszczania bioszkla. Rownowaga
pomiedzy uwalnianymi jonami Ca™, a tworzeniem fosforanéw wapnia jest wspo-
magana dynamika wymiany Ca**~H,O". Je$li wymiana ta jest wigksza niz szybko$¢
wymywania jonéw wapnia z biomateriatu, rownowaga ta zostaje zachwiana i steze-
nie jon6éw nie jest utrzymywane na stalym poziomie. Jednak po 24-godzinnej eks-
pozycji w SBF stezenie jonéw wapnia powraca do wartosci poczatkowej, zblizonej
do fizjologiczne;.

Z kolei wartos¢ pH silnie ro$nie (> 8) w metodzie statycznej. Stosujagc metode
dynamiczng, wykladnik stezenia jonéw wodorowych mozna utrzymac na statym,
zblizonym do fizjologicznego poziomie. Podczas pierwszych trzech godzin ekspo-
zycji wraz ze stezeniem jonow Ca’', pH réwniez nieznacznie rosnie. Ttumaczy sie
to wspominanym powyzej tworzeniem fosforanéw wapnia, inicjowanym wymiang
Ca®-H,O". pH powraca do réwnowagi jednoczesnie z powrotem stezenia jonéw
wapnia do wielko$ci poczatkowej. Podsumowujac: zblizone do warunkéw fizjolo-
gicznych warunki otrzymuje si¢ w metodzie dynamicznej, cho¢ zdecydowana wiek-
szo$¢ publikacji naukowych bazuje na metodzie statycznej, ktdra jest zdecydowanie
prostsza i tansza do wykonania.

5. MODYFIKOWANIE POWIERZCHNI BIOMATERIALOW
Do wielu bioszkiel zelowych oraz organiczno-nieorganicznych biokompozy-

tow mozna przylaczac leki. Jednak, aby mozna skutecznie ,,nasyci¢” je lekami, ich
powierzchnia musi by¢ odpowiednio przygotowana i zmodyfikowana (Rys. 6).

OH
EtO).SiR O
(E0) S > SiR
suchy rozpuszczalnik o

inertna atmosfera

Rysunek 6. Funkcjonalizowanie powierzchni biomateriatu.
Figure 6. Functionalization of biomaterial surface.

Grupy silanolowe -Si-OH, obecne na powierzchni, ulegaja fatwo substytucji i sa
podatne na stabe oddzialywania typu sit Van der Waalsa oraz tworza wigzania wodo-
rowe z czasteczkami lekdw. Grupy silanolowe moga by¢ skutecznie modyfikowane
w procesie zol-zel. Wyrdznia sie dwie metody [56]:
I. Wspdtkondensacji (z ang. co-condensation), kiedy lek wprowadza si¢ pod-
czas syntezy zol-zel. Wada tej metody jest to, Ze podstawione grupy czesto
unieruchamiane s3 wewnatrz matrycy biomaterialu, co powoduje brak
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mozliwosci przylaczenia do nich leku. Ocenia sie, ze okoto 40 mol% podsta-
wionych grup jest zdolna do zwigzania leku.
II. Sililowania (z ang. silylation), kiedy powierzchni¢ modyfikuje sie po otrzy-
maniu biomaterialu, przez co lek jest efektywniej wigzany i uwalniany.
Funkcjonalizowanie powierzchni silanoli umozliwia okreslone oddziatywania
pomiedzy lekiem a biomateriatem, ktore maja zazwyczaj charakter elektrostatyczny,
hydrofilowo-hydrofobowy lub elektronowy [57, 58]. Najczestszymi lekami przyla-
czanymi do mezoporowatych biomaterialéw s niesteroidowe leki przeciwzapalne
(z ang. Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs, NSAIDs) i przeciwbdlowe, takie
jak: ibuprofen (kwas 2-p-izobutylofenylopropionowy), paracetamol (N-4-hydro-
ksyfenyloacetamid) i naproksen (kwas (S)-6-metoksy-2-metylo-2-naftalenooctowy)
(Rys. 7).

H
N

PORERNG S

ibuprofen paracetamol naproksen

Rysunek 7. Wzory strukturalne wybranych niesteroidowych lekéw przeciwboélowych i przeciwzapalnych.
Figure 7. Structures of selected non-steroidal analgesics and anti-inflammatory drugs.

Dodanie tego typu zwigzkdéw organicznych do biomateriatéw o potencjalnym zasto-
sowaniu w roli implantéw medycznych dla tkanek twardych wydaje sie w pelni uza-
sadnione, chocby ze wzgledu na czeste wystepowanie stanéw zapalnych w okolicach
pooperacyjnych.
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Rysunek 8. Sposoby funckcjonalizowania bioszkla zelowego w celu przylaczenia do jego powierzchni ipri-
flawonu.
Figure 8. Methods of functionalization of bioglass gels in order to connect ipriflavone to its surface.
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Obecnos¢ tych grup umozliwia przytaczenie leku dwoma sposobami: za pomoca
wigzan wodorowych lub za pomoca hydrofobowych oddziatywan tancucha pro-
pylowego z grupa aromatyczng leku. Z kolei, funkcjonalizujac powierzchnie grupa
fenylows, lek wigzany jest za posrednictwem stabych oddzialywan n-m (z ang.
stacking -t interactions) [59]. W Tabeli 4 przedstawiono wyniki testow zwigzania
i uwalniania leku z bioszkla zelowego, w zaleznosci od rodzaju grupy wigzacej R.

Tabela 4. Wyniki testow wigzania i uwalniania ipriflawonu z bioszkla po 10 dniach w zaleznosci od rodzaju
grupy wiazacej R.
Table 4. Amount of ipriflavone loaded in bioglass and percentage of ipriflavone released after 10 days
depending on R attached group.
Materiat* Zwigzany lek (mg/g) Uwolniony lek (%)
BM-OH 12,9 brak danych
BM-Pr-SH 40,5 13
BM-Pr-OH 60,8 6,0
BM-Pr-NH2 61,4 7,3
BM-Ph 117,0 3,0
*BM - biomateriat
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