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Opracowanie dwufunkcyjnych ceramicznych warstw o wlasciwosciach osteoindukcyjnych
i antyonkogennych na implantach metalicznych dedykowanych do odbudowy kosci po resekgji
nowotworu uzyskanych w wyniku dwuetapowego utleniania mikro-tukowego
wspomaganego ultradzwiekami

Projekt ma na celu opracowania, wytworzenie i scharakteryzowanie nowatorskich, osteoindukcyjnych
i antyonkogennych, dwufunkcyjnych warstw ceramicznych na implantach metalowych (stop Til3Zr13Nb
i magnez) przeznaczonych do inzynierii tkanki kostnej, zwlaszcza do odbudowy kosci po resekcja guza,
uzyskanych w wyniku dwuetapowego utleniania mikro-lukowego wspomaganego ultradzwigkami
(ang. UMAO). Sktad proponowanych powlok ceramicznych bedzie oparty na (i) octanie wapnia uwodnionym
jako zrédle wapnia wykazujacym wilasciwosci osteogenne, (ii) P-glicerofosforanie pentahydracie soli
disodowej jako zrodle fosforu wykazujacego wlasciwosci osteogenne oraz (iii) selenianie sodu lub dwutlenek
selenu (warstwa wewnetrzna) 1 cisplatynie lub metotreksacie (warstwa zewngtrzna) jako zwigzkach
chemicznych o dziataniu odpowiednio antyonkogennym i przeciwnowotworowym. Gtowne problemy tego
projektu do rozwiazania to (i) odpowiedni dobor sktadu chemicznego roztworu oraz (ii) dostosowanie
parametrow procesu w celu uzyskania warstw o pozadanych wtasciwosciach.

Kos¢ jako sztywny narzad uktadu kostnego ma zdolno$¢ do dynamicznej przebudowy biologicznej
z udziatem osteoklastow i osteoblastow. Pozwala to na samoregeneracje¢ kosci. Jednak jesli uszkodzenie jest
zbyt duze (> 2 cm) lub wystepujg stany chorobowe (np. rak) w kosci konieczna jest interwencja chirurgiczna.
Rak kosci to termin kwalifikujacy kilka roznych nowotworéw rozwijajacych si¢ w kosciach, wsrod ktorych
wymieni¢ mozna: szpiczaka mnogiego, kostniakomigsaka i chrzestniakomiesaka. W zwigzku z rozwojem
chemioterapeutykéw 1 biomateriatow zabiegowi usunigcia chorej ko$ci czesto towarzyszy inne leczenie
(np. chemioterapia lub radioterapia). Ratowanie chorych czesci konczyny, czaszki, kregostupa czy zeber
zazwyczaj polega na resekcji guza, a nastepnie wszczepieniu metalowego implantu przywracajacego funkcje
kosci. Operacje z nieodpowiednimi marginesami chirurgicznymi oraz niewlasciwie stosowana chemioterapia
maja negatywny wpltyw na przezywalnos¢ pacjentow i odsetek wznoéw miejscowych. Miejscowa wznowa
nowotworu ko$ci wystepuje nawet u 20% pacjentdw po przeszczepach, co jest powaznym powiktaniem
i powoduje duza $miertelnos¢ wsrdd tych pacjentow.

Obecnie stosowane implanty metalowe wykonywane sg gldwnie ze stali nierdzewnej (316L), tytanu
i jego stopow (Cp-Ti, Ti6Al4V), stopéw kobaltowo-chromowych (Co—Cr) oraz stopéw aluminium. Materialy
te nie wykazuja odpowiednich wtasciwos$ci mechanicznych (co moze prowadzi¢ do ekranowania napr¢zen
implantow obcigzalnych), wykazuja staba odporno$¢ korozyjng w ptynach ustrojowych, a niektdre ich
sktadniki sg toksyczne dla organizmu cztowieka (np. V i Al sg toksyczne i mogg powodowaé chorobe
Alzheimera, osteomalacj¢ lub neuropati¢). W zwiazku z powyzszym stosuje si¢ rozne obrobki powierzchniowe
tych materiatéw w celu zmodyfikowania ich wlasciwosci. Jedna z nowszych jest proces mikro-tukowego
wspomaganego ultradzwickami, ktory pozwala na wytworzenie porowatej powloki imitujacej strukture kosci
1 przyspieszajacej proces osteointegracji. UMAO to metoda elektrochemiczna, ktéra umozliwia osadzanie
powlok o réznej mikrostrukturze i sktadzie chemicznym na metalowych implantach, a takze nie wymaga
specjalistycznego i kosztownego sprzetu.

Zaproponowana w projekcie modyfikacja powierzchni ma na celu zmiange wlasciwosci implantow
w sposOb  zapobiegajacy nawrotom raka po wszczepieniu metalowych biomateriatow. Nowatorskie,
dwufunkcyjne warstwy ceramiczne na implantach metalowych przeznaczonych do inzynierii tkanki kostnej,
zwlaszcza do odbudowy kosci po resekcja guza, uzyskanych w wyniku dwuetapowego utleniania mikro-
lukowego wspomaganego ultradzwigkami beda sktada¢ sie z dwoch warstw:

- zewnetrznej (po Il etapie UMAO), zawierajacej chemioterapeutyki (cisplatyna lub metotreksat), ktoérych
celem bedzie zabicie pozostatych komoérek nowotworowych w pierwszej fazie poimplantacyjnej;

- wewnetrznej (po I etapie UMAO), ktora zostanie aktywowana w pozniejszej fazie i ktorej celem jest
utrzymanie efektu hamujacego nowotwory (dzigki obecnosci selenu) oraz symulowanie proliferacji komorek
(dzigki obecnosci wapnia i fosforu), co doprowadzi do osteosyntezy.

Planowane sa nastgpujace badania, dzigki ktorym mozliwe bgdzie scharakteryzowanie warstw na obu
materiatach: (1) morfologia powierzchni i wielko$¢ porow; (2) chropowatos¢ powierzchni; (3) grubosé
warstw; (4) sktad chemiczny warstw; (5) struktura krystaliczna, (6) zwilzalno§¢ warstw; (7) ocena
cytokompatybilno$ci warstw i ich wptywu na komorki osteoblastyczne, (8) wlasciwosci mechaniczne warstw:
twardos¢, modul Young’a; (9) adhezja warstw; (10) wiasciwosci antyonkogenne wobec linii komorkowe;j
ludzkich osteoblastow - hFOB 1.19 i linii komorkowej ludzkiego kostniakomigsaka (SAOS-2); obie zostang
wykorzystane jako pojedyncze kultury i/lub kokultury, (11) degradacja warstw 1 ocena tworzenia
hydroksyapatytu (bioaktywnosci) po 0, 3, 71 21 dniach po zanurzeniu w symulowanym ptynie ustrojowym
(roztwor Hanka) oraz ocena uwalniania jonow i/lub srodkow bioaktywnych.



