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Immobilizowane formy antybiotykéw od lat budzg duze
zainteresowanie zaréwno w przemysle biotechnologicznym
jak i w medycynie. W naszych wczesniejszych badaniach
wykazaliSmy mozliwos¢ trwatego wigzania gentamycyny i
amikacyny do biomateriatow poliestrowych wykorzystywa-
nych w angioplastyce naczyn [1-3]. Uzyskanie tego typu
wigzania wydaje sie miec¢ istotne znaczenie w ewentual-
nym leczeniu infekcyjnych powiktan pooperacyjnych, ze
wzgledu na mozliwos¢ utrzymywania odpowiedniej dawki
leczniczej antybiotyku na powierzchni protezy naczyniowej
w okreslonym czasie.

Glownym celem pracy byto zoptymali-
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Immobilized antibiotic for years attract the interest of both
biotechnological industry and medicine. In our earlier works
[1-3] we have shown the possibility of durable and stable
bonding of gentamicin and amikacin to polyesther biomateri-
als used in vessel angioplastics. Such a modification seems
to be a greatimportance in likely treatment of postoperative
infections, because such modified prostheses retain the ap-
propriately high antibiotic concentaration in sufficient time
after the implantation.

The main aim of this work was optimization of conditions
of amikacin immobilization on different types of prosthe-
ses used in vascular

zowanie warunkow procesu immobiliza- . surgery.
. . s Amikacyna . .

cji amikacyny na réznych typach protez R . Immobilization of
naczyniowych wykorzystywanych w Rodzaj buforu Amicacin bound with amikacin on selected
chirurgii naczyniowe;j. Kind of buffer — vascular prostheses
Wigzanie amikacyny z wybranymi [m/al] was performed ac-
biomateriatami naczyniowymi przepro- cording to procedure
wadzono zgodnie z procedurg opisang o~ pH 5.0 0.98 described in our pat-
w zgtoszeniu patentowym naszego bufors:tarensena pH 6.0 1.26 ent pending [4]. The
autorstwa [4]. Badania przeprowadzono pH7.0 1.34 vascular prostheses
na firmowych protezach naczyniowych pH7.4 1,15 were all made of poly-
wykonanych z polietylenotereftalanu pH 5.0 2.98 ethylene terephtalate
uszczelnianych biatkami (zelatyng badz B pH 6.0 3.67 and sealed either with
kolagenem). Stezenie amikacyny okre- TSR pH7.0 5.24 gelatin or with colla-
Slano metodg spektrofotometryczng z pH7.4 567 gen. Concentration
dialdehydem ftalowym z detekcjg UV pH 6.0 3.91 of amikacin was esti-
przy dtugosci fali 335 nm opracowa- U pH7.0 4.25 mated by spectropho-
na przez nas na podstawie metody buforowany roztwdr sol (PBS) pH 7.4 6.56 tometric method with

oznaczania gentamycyny [5].Wstepne
badania nad optymalizacjg procesu
wigzania amikacyny obejmowaty okre-
Slenie Srodowiska reakcji poprzez dobor
odpowiedniego typu buforu i jego pH.
Wykazano, ze najodpowiedniejszym

TABELA |. Dobér optymalnego typu buforu do
immobilizacji amikacyny.

TABLE I. Optimization of type of buffer for ami-
kacin immobilization

phtaldialdehyde and
UV-detection at 335
nm, optimized for our
conditions on base of
gentamicin estimation
method [5].Pilot exper-
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RYS.1 Zaleznos¢ ilosci zwigzanej amikacyny od
stezenia aldehydu glutarowego.

FIG.1. Dependence of amount of bound amikacin
upon a concentration of glutaraldehyde.

typem buforu jest buforowany roztwér soli Na-K o pH=7 .4,
ktéry umozliwia uzyskanie najwyzszego stopnia zwigzania
amikacyny do wszystkich badanych typéw protez (TABELA
1).W dalszym etapie badan sprawdzano wptyw stezenia
aldehydu glutarowego wykorzystywanego w procedurze

wigzania amikacyny na ilosci
zwigzanego z biomateriatami
antybiotyku. Dla poszczegdl-
nych typéw badanych protez
uzyskiwano rézne optymalne
stezenia aldehydu glutaro-
wego: 20% dla protezy Trico-
gel,15% dla protez kolageno-
wamych: Hemashield i Wovex i
10% dla pozostatych badanych
protez (RYS.1). Nastepnie
dokonano optymalizacji czasu
immobilizacji amikacyny do
poszczegolnych typow protez.
Wykazano, iz optymalnym
czasem wigzania antybiotyku
jest czas 18 h dla wszystkich
badanych biomateriatow z
wyjatkiem protezy Uni-Graft,
dla ktorej czas ten wyniost 5
h (RYS.2).

W kolejnym eksperymencie
badano wptyw stezenia ami-
kacyny na ilo$¢ zwigzanego
antybiotyku i wydajnos$¢ pro-
cesu immobilizacji. Uzyskane
rezultaty wskazujg na zalez-
nos¢ statystyczng polegajaca
na wigzaniu matych ilosci
amikacyny przy zastosowaniu
matych stezehn wyjsciowych
antybiotyku w procesie immo-
bilizacji, ale z jednoczesnym
uzyskaniem wysokiej wydaj-
nosci procesu i na odwrét (TA-
BELAIl a, b, c, d e). Stwierdzo-
no ponadto, ze rodzaj biatka
uszczelniajgcego protezy ma
wptyw na ilo$¢ leku unierucha-
mianego na biomateriale. W
tym przypadku protezy pokryte
kolagenem wigzg mniejszg
ilo$¢ amikacyny w poréwnaniu
z protezami zelatynowanymi.

Reasumujac: wykonano pro-
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RYS.2 Zaleznos¢ ilosci zwigzanej amikacyny od
czasu reakcji.
FIG.2. Dependence of amount of bound amikacin
upon a time of reaction with prosthesis.

iment on amikacin immobilization method included: estima-
tion of optimal type of buffer and its pH. It was shown that the
most appropriate buffer is Na-K phosphate buffered saline
pH 7.4 which allow for obtaining of the highest amounts

llo$¢ amikacyny
przed immobilizacjg
(mg/g protezy)
Amount of amikacin
before immobili-
zation

(mg/g of prosthesis)

(mg/g of prosthesis)

llo$¢ amikacyny
zwigzanej do
protezy
(mg/g protezy)
Amount of
amikacin bound
to prosthesis

Wydajnos$é
immobilizacji
%
Immobiliza-
tion
yield
%

0.47 2.97 78.0
a) proteza
0.91 1.48 20.1
prosthesis
2.63 4.96 235
Tricogel
5.65 6.06 13.2
11.25 10.30 11.2
0.36 1.01 35.1
0.65 1.14 220
b) proteza pros-
1.32 271 25.5
thesis
2.63 3.02 14.3
Gelsoft
5.44 9.38 215
10.94 15.70 17.8
0.18 1,11 76.9
0.45 2,02 55.4
c) proteza pros-
1.03 2,75 33.4
thesis
2.40 6,30 32.7
Uni-Graft
517 9,47 228
11.07 18,03 20.3
0.41 0.85 259
0.65 0.74 14.3
d) proteza pros-
1.32 0.93 8.8
thesis Hemashield
2.55 1.78 8.7
Gold
5.1 2.00 4.8
10.41 10.58 12.6
0.31 0.80 322
0.58 1.36 29.3
e) proteza pros-
1.29 1.76 17.0
thesis
2.45 3.52 17.9
Wovex
4.21 4.48 iSs
10.96 11.20 12.7

TABELA Il. Optymalizacja stezenia amikacyny w

procesie immobilizaciji.

TABLE Il. Optimization of amikacin concentration

for immobilization process.

of immobilized amikacin for
all tested prostheses (TABLE
I). Next, the influence of glu-
taraldehyde concentration (in
prosthesis activation step) on
amount of bound amikacin
was tested. We have obtained
different concentration of opti-
mal glutaraldehyde solution for
particular vascular prostheses:
20% for Tricogel,15% for col-
lagen sealed: Hemashield i
Wovex prostheses and 10%
for the remaining ones (FIG.1)
Then, the immobilization time
was optimized for all prosthe-
ses types. It was shown that
the optimal time of amikacin
bonding to prostheses is 18h
for all biomaterials except
of Uni-Graft prosthesis (5h)
(FIG.2).

In next experiment concerned
the effect of initial amikacin
concentration on amount of
antibiotic bound to prosthe-
ses and immobilization yield.
Obtained results suggest the
statistic correlation between
the low initial concentration
of antibiotic and low amounts
of bound amikacin with high
immobilization yields (TABLE
Il 'a, b, c, d, e). Moreover, we
observed that kind of protein
used for prosthesis sealing
affects the amounts of drug
immobilized on the biomaterial.
In our experiments, collagen-
sealed prostheses bound lower
amounts of amikacin than gela-
tin-sealed ones.

To recapitulate: the procedure

173

/

BI® MATERIALOW



174

/

BI®MATERIALOW

cedure optymalizacji wigzania amikacyny do wybranych
komercyjnych protez naczyniowych w celu uzyskania op-
tymalnych parametréw procesu. Okre$lono miedzy innymi
odpowiednie srodowisko reakcji, stezenia poszczegolnych
reagentdw i czasy reakcji wigzania antybiotyku.

Podziekowania

Praca wykonana w ramach projektu badawczego Nr 3
TO9B 052 29 (2005), finansowanego przez Ministra Nauki
i Szkolnictwa Wyzszego.

Pismienictwo

[1] Osinska M., Ginalska G., Uryniak A. Immobilizacja amikacyny na
réznych typach protez naczyniowych. Immobilization of amikacin to
several vascular prostheses from different sources. Inzynieria Bio-
materiatéw, Engineering of Biomaterials (2005), 47-53, 107-109.
[2] Ginalska G., Osinska M., Uryniak A. A Covalent Method of
Gentamicin Bonding to Silica Supports. J. Biomater. Applic., .
(2004),18, (4), 279-289.

OCENA CYTOTOKSYCZNOSCI
KOMPOZYTU POROWATEJ
CERAMIKI KORUNDOWEJ

Z POLI(ALKOHOLEM WINYLU)
| WANKOMYCYNA

StaNistAw PiELKA*, DANUTA PALucH*, WouciecH Wozny**,
JoANNA KARAS*** LESZEK SoLskI*

*ZAKtAD CHIRURGI EKSPERYMENTALNEJ | BADANIA BIOMATERIALOW
AxADEMII MEDYCZNEJ WE WROCEAWIU

**Okrecowy SzriTaL KoLeJowy we WRoctAwiu, Opbziat CHI-
RURGII OGOLNEJ | ONKOLOGICZNEJ

***INSTYTUT SzkeA | CERAMIKI W WARSZAWIE

Streszczenie

Obecnie trwajq intensywne prace majgce na celu
udoskonalenie nosnikbw miejscowej antybiotykot-
erapii w przewlektym zapaleniu koSci. Poszukiwane
sq materiaty, ktére oprécz roli miejscowego dostarc-
zyciela antybiotyku bedq rowniez spetniaty funkcje
podporowg i uzupetniaty powstate w trakcie trwania
procesu chorobowego ubytki kosci.

W pracy zostaty przedstawione wyniki badan
cytotoksycznosci kompozytu porowatej ceramiki
korundowej z poli(alkoholem winylu) (PAW) i
Wankomycyng
W przeprowadzonych badaniach poréwnywano
oddziatywanie kompozytu ceramiki korundowej z PAW
i Wankomycyngq na fibroblasty mysie 3T3 Balb/C, z
oddziatywaniem kompozytu nie zawierajgcego anty-

of amikacin immobilization on selected commercial vascular
prostheses was optimized. The appropriate reaction buffer,
pH, concentrations of reagents used in the procedure and
time of antibiotic immobilization were estimated.
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Summary

The main target of the present intensive work is
to improve the drug carriers for local antibiotic therapy
in the chronic bone inflammation. The sought after
materials should present not only the function of local
antibiotic supplier but also should play the scaffold role
for the new bone formation.

In this work we present the results of cytotoxic-

ity evaluation of polivinyl alcohol porous composite
corundum ceramic containing wankomycine.
During this assessment we compared the influence of
polivinyl alcohol porous composite corundum ceramic
with wankomycine on mouse fibroblasts 3T3 Balb/C,
with the influence of the same composite material
without antibiotics and with matrix culture.

On the basis of our investigation we can stated
that the composite under study do not cause the



