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Streszczenie rozprawy doktorskiej
»Biloaktywne nanokompozyty dla potrzeb inzynierii tkankowej”

Niezdrowy styl zycia, starzejgce si¢ spoteczenstwo czy szybki rozwdj cywilizacyjny moga
prowadzi¢ do réznego rodzaju schorzen i urazéw, co wzmaga zapotrzebowanie
na przeszczepy i uzupehlnienia powstalych ubytkéow tkanek. W szczegdlnosci, ograniczona
aktywnos¢ fizyczna, otylos$¢ oraz procesy starzenia powodujg wzrost wystgpowania urazow
uktadu kostnego. Zbyt duze uszkodzenie tkanki kostnej spowodowane przez urazy badz
choroby przewlekte moze uniemozliwié¢ organizmowi podjecie procesu regeneracji. Dlatego
tez rozwijane sg réznorakie podejscia, ktére mogtyby utatwi¢ odbudowe tkanek. W ostatnich
latach obserwuje si¢ rosnace zainteresowanie inzynierig tkankowa jako alternatywa
dla standardowo stosowanych metod leczenia. Oczekuje sig, ze podejscie to pozwoli
na wyeliminowanie powszechnie wystepujagcych problemdéw z przeszczepami narzadéw
(odrzucenie przez organizm przeszczepu czy brak dawcy), jak réwniez wykluczy stosowanie
materialébw o stosunkowo niskiej biozgodnosci, co jest przyczyng czestych powiktan
pooperacyjnych. Inzynieria tkankowa jest dziedzing medycyny regeneracyjnej, a jej zalozeniem
jest zastgpowanie brakujacych badz uszkodzonych tkanek wilasciwie zaprojektowanym
biomateriatem, stymulujacym odbudowg odpowiednich struktur organizmu. W przypadku
powaznego uszkodzenia tkanki, zniszczone zostajg nie tylko komdrki, ale takze macierz
zewnatrzkomoérkowa (ECM - extracellular matrix). Macierz zewnatrzkomoérkowa stanowi
naturalne rusztowanie dla komérek, z ktorymi tworzy tkanke. Dlatego tez nowa tkanke tworzy
si¢ na bazie komorek, ktére sg osadzane na odpowiednim substytucie ECM, co pozwala na
wspomaganie rozwoju tkanki. Tréjwymiarowymi substytutami ECM sg tzw. skafoldy, czyli
sztuczne rusztowania komorkowe. Dobrze zaprojektowane, powinny by¢ korzystng
konstrukcjg dla adhezji, namnazania oraz réznicowania si¢ komoérek, przez co mogg spetniaé
rownoczesnie wiele istotnych funkcji. Z tego wzgledu niezwykle istotng rol¢ odgrywa materiat
wykorzystany do wytworzenia skafoldéw. Stosuje si¢ w tym celu takie materialy jak metale,
bioceramike, polimery czy kompozyty, ktére muszg sie charakteryzowaé odpowiednig
biozgodnoscig. Jednymi z najczesciej badanych materiatéw, ktére mozna zastosowaé do
wytworzenia sztucznych rusztowan sg polimerowe hydrozele. Dzigki swoim fizycznym
wiasciwosciom, upodabniajgcymi je do naturalnych tkanek, biozgodnosci i mozliwosci dyfuzji
réznych substancji, hydrozele tworzg wydajne Srodowisko do wzrostu komoérek. Obecnie
powszechnie rozwijanym podejsciem jest projektowanie materialow nowej generacji, jakimi sg
funkcjonalne nanokompozyty. Ich interesujgca struktura i wlasciwosci sprawiaja, ze moga byc¢
one uzyte jako sztuczne rusztowania komérkowe do odbudowy tkanek, w tym tkanki kostne;.
Majac na uwadze fakt, iz do tej pory nie udato si¢ uzyskaé materiatu, ktéry bytby catkowicie
obojetny dla organizmu i posiadatl wlasciwosci takie jak zywa tkanka, przedmiotem badan
realizowanych w ramach interdyscyplinarnej pracy doktorskiej bylo zaprojektowanie,



otrzymanie i scharakteryzowanie bioaktywnych nanokompozytéw, potencjalnie
przydatnych jako rusztowania (skafoldy) do hodowli komérkowych dla potrzeb inzynierii
tkankowej, w szczegolnosci do regeneracji tkanki kostnej. Opracowywane nanokompozyty
bazowaly na matrycy hydrozelowej, w ktorej rozpraszane byly dodatkowe komponenty
nieorganiczne, tworzgc stabilne strukturalnie materialy o pozadanych wilasciwosciach,
zaleznych od sktadu nanokompozytow.

Niniejsza rozprawa zawiera przeglad literatury (rozdzialy 1-6), dotyczacy istotnych aspektow
i osiggnie¢ inzynierii tkankowej, z wyszczegdlnieniem inzynierii tkankowej kodci,
projektowania rusztowan komorkowych, polimerowych hydrozeli i funkcjonalnych
nanokompozytéw jako atrakcyjnych materiatléw przydatnych do otrzymywania skafoldéw oraz
metody druku 3D, zyskujacej coraz wigksze zainteresowanie w obszarze medycyny
regeneracyjnej. W rozdziatach odnoszacych si¢ do hydrozeli i nanokompozytéw skupiono sig
na opisie komponentéw, ktére wykorzystano do otrzymywania nanokompozytéw w ramach
pracy doktorskiej. Byly nimi biopolimery — kolagen, chitozan i kwas hialuronowy oraz
komponenty nieorganiczne — czastki krzemionki i nanoczastki magnetyczne, przedstawione
w kontekscie tworzenia wielofunkcyjnych bioaktywnych nanokompozytéw przydatnych
w regeneracji tkanki kostnej z wykorzystaniem leku przeciwosteoporotycznego alendronianu
sodu czy wlasciwosci magnetycznych.

Czesé eksperymentalna rozprawy sktada si¢ z czterech gléwnych czgsci (I-IV), kazda z nich
zawiera wprowadzenie, opis stosowanych materiatéw i metod, wyniki badan i ich dyskusje oraz
podsumowanie. Cze$¢ I (rozdzialy 7 i 8) dotyczy otrzymania i scharakteryzowania wiasciwosci
fizykochemicznych i biologicznych nanokompozytéw opartych na hydrozelowej matrycy
i czastkach krzemionki, potencjalnie przydatnych jako wstrzykiwalne bioaktywne rusztowania
do regeneracji tkanki kostnej. Matryca hydrozelowa na bazie kolagenu, chitozanu i kwasu
hialuronowego zostala zoptymalizowana pod katem zawartosci biopolimeréw
oraz stezenia czynnika sieciujgcego (genipiny). Nastgpnie do wybranej matrycy wprowadzono
czastki krzemionki funkcjonalizowane grupami aminowymi, tworzgc stabilny bioaktywny
materiat hybrydowy. Grupy funkcyjne na powierzchni czastek krzemionki zapewnity
wbudowanie si¢ ich w strukture hydrozelu (grupy aminowe) oraz indukowanie fazy mineralne;j
na materiatach w obecnosci symulowanego sztucznego osocza (grupy silanolowe). Czes¢ 11
(rozdzialy 9 i 10) dotyczy otrzymania i scharakteryzowania wlasciwosci fizykochemicznych
i biologicznych nanokompozytéw opartych na hydrozelowej matrycy i czastkach
krzemionkowo-apatytowych z przytagczonym lekiem przeciwosteoporotycznym, potencjalnie
przydatnych jako wstrzykiwalne rusztowania do odbudowy tkanki kostnej, w szczegélnosci
niewielkich ubytkéw kostnych spowodowanych osteoporoza. Matryca hydrozelowa zostata
udoskonalona poprzez wykorzystanie funkcjonalizowanego grupami aminowymi kwasu
hialuronowego, ktéry dzieki modyfikacji mogt byé chemicznie sieciowany geniping razem
z kolagenem i chitozanem. Nastgpnie do wybranej matrycy wprowadzono czgstki
krzemionkowo-apatytowe  z  przylaczonym  alendronianem  sodu -  lekiem
przeciwosteoporotycznym, otrzymujac uklad mogacy wspiera¢ regeneracje tkanki kostnej
i posiadajacy potencjat terapeutyczny w leczeniu osteoporozy. Material przetestowano zar6wno
w warunkach in vitro, jak i in vivo. Cze$¢ III (rozdzial 11) dotyczy otrzymania
i scharakteryzowania wiasciwoscei fizykochemicznych i biologicznych nanokompozytéw



opartych na hydrozelowej matrycy i nanoczastkach magnetycznych, okreslanych jako
hydrozele magnetyczne, potencjalnie przydatnych do zastosowan w inzynierii tkankowej kosci
z mozliwoscia wspomagania regeneracji zewng¢trznym polem magnetycznym. Faze
magnetyczng stanowily superparamagnetyczne nanoczgstki tlenku zelaza (SPION), ktére
oplaszczano kationowg pochodng chitozanu. Nastepnie wprowadzano je do matrycy
hydrozelowej na bazie kolagenu i chitozanu sieciowanej geniping, uzyskujac stabilny
strukturalnie hydrozel o wlasciwosciach superparamagnetycznych. Polimerowe otoczki
nanoczastek umozliwity ich kowalencyjne zwigzanie z matrycg hydrozelowa, zapobiegajac
separacji faz i agregacji. Ostatnia cz¢$¢ — IV (rozdzial 12) dotyczy opracowania i wstgpnego
scharakteryzowania wlasciwosci fizykochemicznych i biologicznych rusztowan 3D,
wytwarzanych technika druku 3D z zastosowaniem metody ekstruzji. Optymalizowano sktad
i sposob sieciowania lepkich past biopolimerowych jako atramentéw do drukowania,
wykorzystujgc biopolimery stosowane we wczesniejszych etapach badan w ramach niniejszej
pracy doktorskiej. Wybrang paste biopolimerowa wzbogacano o komponenty nieorganiczne
opracowane takze we wczesniejszych etapach badan — czastki krzemionki oraz nanoczastki
magnetyczne i badano ich wplyw na efektywnos$¢ procesu drukowania oraz stabilnos¢
otrzymanych rusztowan 3D.

Rozprawe koncza podsumowanie i wnioski z catosci badan prowadzonych w ramach pracy
doktorskiej oraz dorobek naukowy Autorki rozprawy.






