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Bioabsorbowalne nanokompozytowe granule hydroksyapatytowo-polimerowe o
zwickszonej osteokonduktywnosci oraz wlasciwosciach przeciwzapalnych do stosowania
w leczeniu ubytkéw kostnych

W rozwijajacej si¢ populacji europejskiej, wcigz pojawiajg sie tysigce przypadkOw ciezkich ztaman
i ubytkbw w tkance Kkostnej, wymagajacych chirurgicznej interwencji. Konwencjonalna strategia
terapeutyczna stosowana w regeneracji tkanki kostnej opiera si¢ na przeszczepach kostnych, w szczegolnosci
przeszczepach autologicznych. Niemniej jednak, w niektorych przypadkach — takich jak rozlegte ubytki
kostne, ztamania osteoporotyczne lub ubytki kostne/zlamania u pacjentdéw onkologicznych po przebytej
radioterapii — regeneracja tkanki kostnej jest utrudniona i wymaga zastosowania syntetycznej ceramiki
wapniowo-fosforanowej (CaP). Chociaz na rynku istnieje duza réznorodno$¢é materiatdéw do regeneracji
kosci opartych na ceramice CaP, bioceramiczne granulaty sg nadal najcze$ciej stosowane w ortopedii
i chirurgii szczgkowo-twarzowej w celu wypetnienia ubytkow kostnych i stymulowania procesu regeneracji.

Optymalne granule ceramiczne powinny mie¢ wysoka biokompatybilnos¢ i osteokonduktywnosé
(zdolno$¢ do promowania adhezji i proliferacji komorek oraz tworzenia nowej kosci przez osteoblasty),
dobre parametry mechaniczne zblizone do ludzkiej kosci, wysoka mikroporowato$¢ (§rednica porow < 2 pum)
i duzag powierzchnie wiasciwg (SSA), ktéra jest kluczowa dla dobrej bioabsorbowalnosci granul, ich
bioaktywnos$ci (zdolno$ci do tworzenia warstwy apatytu na ich powierzchni) oraz osseointegracji z tkankg
kostng gospodarza. Wigkszo$¢ dostepnych na rynku granul hydroksyapatytowych (HA) jest spiekana
w wysokich temperaturach (> 900 °C). Chociaz ten rodzaj ceramiki jest wysoce biokompatybilny i wykazuje
duze podobienstwa w skltadzie chemicznym i strukturze do naturalnego mineratu kostnego, ceramika ta
posiada mata SSA (5-10 m?/g), zmniejszona bioaktywno$¢ i staba rozpuszczalno$é, a tym samym
bioabsorbowalnos¢. Granule HA o0 wysokiej mikroporowatosci i SSA mozna wytwarza¢ poprzez
zastosowanie niskich temperatur spiekania (ponizej 900 °C). Niemniej jednak, pomimo ze HA spiekany
w niskich temperaturach wykazuje wigksza SSA (20-60 m?/g) i lepsza bioabsorbowalnosé, ten rodzaj
bioceramiki wykazuje takze wysokg reaktywno$¢ jonows i dziatanie cytotoksyczne w warunkach in vitro.
Zatem istnieje ogromna potrzeba opracowania metody wytwarzania granul HA, pozwalajacej uzyskac
bioabsorbowalne granule o duzej SSA bez efektu ubocznego w postaci cytotoksycznosci wobec komorek
kostnych.

Duzym wyzwaniem w skutecznej regeneracji kosci po implantacji bioceramiki CaP jest rowniez
potencjalna obecnos¢ pooperacyjnych infekcji, przewlektego stanu zapalnego i utrudnionego procesu
gojenia. Co wazne, przewlekly stan zapalny w miejscu implantacji powoduje nadmierne tworzenie
reaktywnych form tlenu oraz uszkodzenie oksydacyjne biomateriatu i otaczajacych tkanek kostnych, co
prowadzi do niepowodzenia regeneracji. Dlatego miejscowe dostarczanie $srodkow przeciwbakteryjnych,
przeciwzapalnych i1 stymulujacych ko$ciotworzenie, ktdre sa uwalniane z bioceramiki CaP po implantacji,
jest uwazane za obiecujacg strategic majaca na celu zapobieganie infekcjom i przewleklym stanom
zapalnym.

Celem tego projektu jest wytworzenie mikroporowatych nanokompozytowych granul HA-
polimerowych wykazujacych duza SSA, dobra bioabsorbowalnos¢, zwigkszong osteokonduktywnos¢ oraz
wilasciwosci przeciwutleniajace, przeciwzapalne i przeciwbakteryjne. Pozadane wiasciwosci biologiczne
nanokompozytowych granul zostang osiggnigte poprzez inkorporacj¢ witaminy C (silnego przeciwutleniacza
i stymulatora syntezy macierzy pozakomorkowej kosci) i pochodzacego z olejkdw eterycznych R-(+)-
limonenu, ktéry ma dzialanie przeciwzapalne, przeciwutleniajace, przeciwbakteryjne i stymulujace
ko$ciotworzenie. Natomiast optymalne wiasciwosci mikrostrukturalne zostang uzyskane dzigki zastosowaniu
nowej metody produkcji tgczacej proces liofilizacji ze srodkiem spieniajacym. Nanokompozytowe granule
beda wytwarzane przy uzyciu spiekanego w wysokiej temperaturze nanohydroksyapatytu (1100 ° C) w celu
unikniecia efektu cytotoksycznego zwiazanego z wysoka reaktywnos¢ jonowa. Matryca na bazie chitozanu
(agaroza/chitozan lub kurdlan/chitozan) bedzie stuzy¢ jako spoiwo dla czastek nanoHA. Plan projektu
zaklada rowniez kompleksowa charakterystyke wiasciwosci mechanicznych, mikrostrukturalnych,
fizykochemicznych i biologicznych wytworzonych granul.




