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RUSZTOWANIA KOLAGENOWO-KRZEMIONKOWE JAKO POTENCJALNE SYSTEMY
DOSTARCZAJACE SUBSTANCJE LECZNICZA | REGENERUJACE TKANKE KOSTNA

Zapalenie kosci i szpiku kostnego (osteomyelitis) najczesciej rozwija si¢ W wyniku zakazenia gronkowcem
ztocistym (Staphylococcus aureus). Leczenie osteomyelitis stanowi wyzwanie wspotczesnej chirurgii
ortopedycznej. Obecnie stosowane strategia leczenia polega na usunigciu tkanki objetej martwica a nastepnie
dhugotrwatej (4-6 tygodni) farmakoterapii antybiotykami podawanymi droga doustng lub dozylna.
Nieskuteczna terapia przewleklego zapalenia tkanki kostnej moze prowadzi¢ do pogorszenia jakos$ci zycia
pacjentéw, niepelnosprawnosci, a nawet moze zwicksza¢ ryzyko przedwczesnej $mierci. Powodzenie
antybiotykoterapii zalezy od dwodch czynnikow: podatnosci bakterii kolonizujacych tkanke kostna na
podawana substancj¢ lecznicza (i) oraz jej stezenia w miejscu infekcji (ii). Ze wzgledu na staba penetracje
substancji leczniczych do tkanki kostnej oraz zmniejszonego doptywu krwi do obszaru objetego infekcja,
terapia systemowa wymaga podawania wysokich dawek antybiotykéw, tak by zapewni¢ odpowiednie ich
stezenie w tkance kostnej. Strategia ta prowadzi do wystgpienia toksycznosci ogolnoustrojowej skutkujacej
pogorszeniem do pogorszenia ogélnego stanu zdrowia pacjentow. W zwigzku z tym, coraz wiekszym
zainteresowaniem cieszy si¢ terapia lokalna polegajaca na miejscowym podawaniu antybiotykow do
tkanki kostnej objetej procesem chorobowym. Takie podejscie moze okazaé si¢ zardwno bezpieczniejsze
jak i bardziej skuteczne. Implantowany system powinien: zapewnia¢ przedtuzone uwalnianie antybiotyku (1)
oraz stymulowa¢ regeneracj¢ tkanki kostnej (2). Wedlug naszej wiedzy, obecnie nie ma zadnego biomateriatu
lub kompozytu, ktory spetniatby obie te funkcje.

Materiaty krzemionkowe (MK) ze wzgledu na swoje unikalne wlasciwosci sa szeroko badane pod katem
petienia funkcji no$nika substancji leczniczej lub Srodka regenerujacego tkanke kostng. Posrod MK wyréznié
mozna bioszkta, ktore ze wzgledu na uwalnianie jonéw wapnia oraz fosforanow (zwanych jonami
osteogennymi) wykazuja zdolnos¢ do formowania na swojej powierzchni warstwy apatytowej podobnej do
ludzkiego apatytu kostnego, co stanowi kluczowy element regeneracji tkanki kostnej. Cecha ta okreslana jest
jako potencjal mineralizacyjny. Niestety, niewielka powierzchnia wlasciwa oraz nieuporzadkowana
wewnetrzna struktura pordw ogranicza potencjalne zastosowanie bioszkiet jako systeméw dostarczajacych
substancje lecznicza. Drugim typem MK s3a mezoporowate materialy krzemionkowe (np. MCM-41).
Charakteryzuja sie one uporzadkowana strukturg porow oraz wysokg pojemnoscig adsorpcyjna, co sprawia, ze
znajduja swoje zastosowanie jako nosniki substancji leczniczych. Nie posiadajg one jednak potencjatu
mineralizacyjnego. Badania wykazaty, ze MCM-41 zaczyna przejawia¢ wlasciwosci mineralizacyjne jedynie
po wprowadzeniu do jego struktury jondéw osteogennych. Wedtug przeprowadzonych analiz, bezposrednia
modyfikacja mezoporowatej krzemionki za pomocg jonow wapnia lub fosforanow prowadzi do destrukcji
uporzadkowanej struktury poréw, co skutkuje ograniczona powtarzalnoscig i skutecznoscig procesu sorpcji
substancji leczniczej.

Posrod materiatow organicznych, w dziedzinie inzynierii tkanki kostnej najwicksza uwage skupiaja
kompozyty na bazie kolagenu. Produkowany przez osteoblasty kolagen typu | jest gléwnym biatkiem
strukturalnym istoty miedzykomorkowej tkanki kostnej. Komercyjnie dostgpne rusztowania na bazie
kolagenu, stosowane w celu uzupetnienia niewielkich ubytkéw kostnych, charakteryzuja si¢ potwierdzong
biokompatybilno$cig, biodegradowalnoscia, plastycznoscig, duzag powierzchnig whasciwa oraz rozmiarem
porow odpowiednim dla wnikania, adhezji i proliferacji ludzkich osteoblastow. Obecnie stosowane metody
wprowadzania substancji leczniczych do liofilizowanego kolagenu skutkuja otrzymaniem no$nikow
charakteryzujacych si¢ niekorzystnym, zbyt szybkim uwolnieniem catkowitej iloci antybiotyku.

Celem projektu jest otrzymanie tréjwymiarowych kolagenowych rusztowan zawierajacych bioszklo
oraz mezoporowaty material krzemionkowy (MCM-41) z zaadsorbowanym antybiotykiem. MCM-41
stanowi¢ bedzie nosnik substancji leczniczej, natomiast bioszklo oraz trojwymiarowy kolagen beda
stymulowa¢ regeneracje tkanki kostnej. Interdyscyplinarny projekt sktada si¢ z nastepujgcych etapow:
(1) otrzymanie rusztowan kolagenowo-krzemionkowych metoda liofilizacji; (2) ocena wtasciwosci
fizykochemicznych; (3) weryfikacja dwufunkcyjnosci uzyskanych kompozytow (uwalnianie substancji
leczniczej oraz potencjat do regeneracji tkanki kostnej —analiza in vitro z uzyciem linii ludzkich osteoblastow).
Zaktada sig, ze rusztowania krzemionkowo-kolagenowe beda: - charakteryzowaé si¢ przedluzonym
uwalnianiem antybiotyku; - wykazywa¢ wlasciwosci przeciwbakteryjne wzgledem szczepow
odpowiedzialnych za wywotanie osteomyelitis; - stymulowaé tworzenie warstwy apatytowej podobnej do
ludzkiego apatytu kostnego; - stymulowac adhezje, proliferacje i roznicowanie ludzkich osteoblastow in vitro.
Przedstawiony nowatorski projekt moze stanowic¢ podstawe do opracowania skutecznej terapii pooperacyjnego
1 przewlektego zapalenia tkanki kostne;j.




