Wspodtczesna medycyna dysponuje duzym zasobem materiatdw do rekonstrukcji kosci, jednak nadal
odbudowa tkanki kostnej stanowi ogromne wyzwanie. Obecnie dostepne materiaty i metody leczenia
ubytkéw kostnych nie do korca spetniajg oczekiwania pacjentéw i lekarzy.

Inzynieria tkankowa stwarza nowe mozliwosci w regeneracji tkanki kostnej. Potgczenie wiedzy z
zakresu inzynierii tkankowej oraz osiggniec terapii celowanej stwarza mozliwosé tworzenia nowych
yinteligentnych” kosciozastepczych rusztowan z kontrolowang funkcjg miejscowego uwalniana leku.

Celem pracy byto opracowanie hybrydowych uktadéw kompozytowych do regeneracji tkanki kostnej
z funkcja modyfikowanego uwalniania leku oraz ocena wtasciwosci fizykochemicznych, biologicznych
i kinetyki uwalniania in vitro poprzez opracowanie metodyki badania dostepnosci farmaceutycznej.
W pracy potgczono dwie metody wytwarzania biomateriatéw (metode wytwarzania monolitow i
metodg druku 3D - technika FDM). Dzigki zastosowaniu metody druku 3D wytworzone materiaty
posiadaty przestrzenng, porowatg mikrostrukture nasladujgcg budowe i funkcje kosci na ktéra
naniesione zostaty komadrki macierzyste z tkanki ttuszczowej.

W przedstawione]j pracy badano materiaty kompozytowe, ktérych osnowe stanowit polimer —
polilaktyd oraz polikaprolakton, a fazami modyfikujacymi byty réznej wielkosci czasteczki
hydroksyapatytu pochodzenia syntetycznego. Badany materiat wytworzono w formie monolitu. W
pdzniejszych badaniach dzieki metodzie hot melt extrusion udato sie wytworzy¢ filament zawierajacy
czasteczki leku. Za pomocg druku 3D wytworzono przestrzenne scaffoldy. Wytworzony materiat
stuzyt jako rusztowanie dla komérek macierzystych.

W pracy potgczono dwie metody wytwarzania biomateriatow (metode wytwarzania monolitow i
metode druku 3D - technikg FDM). Dzigki zastosowaniu metody druku 3D wytworzone materiaty
posiadaty przestrzenng, porowatg mikrostrukture nasladujacg budowe i funkcje kosci na ktérg
naniesione zostaty komaérki macierzyste z tkanki ttuszczowej.

We wstepnych badaniach uzyskano dziesie¢ substytutdw kosci na bazie PLLA, PCAP i
hydroksyapatytu. Morfologie wewnetrzng kompozytéw okreslono za pomocg skaningowej
mikroskopii elektronowej (SEM), scharakteryzowano pod wzgledem parametrow fizyko-chemicznych.
Wykonano analize metodg rentgenowskiej dyfrakcji proszkowej (XRPD), w podczerwieni i Ramana
oraz réznicowe] kalorymetrii skaningowa (DSC), bioaktywnosci in vitro i odpowiedzi komdrek
osteoblastycznych. Badanie cytotoksycznosci przeprowadzono zgodnie z normg 10993-5 ocena
cytotoksycznosci in vitro wyrobéw medycznych. Wykonano izolacje komdrek macierzystych z tkanki
ttuszczowej wraz z ich charakterystyka. Uzyskane hodowle komérkowe wykorzystano do
wytworzenia prototypu produktu leczniczego terapii zaawansowanej zawierajgcego komorki
macierzyste. Zbadano rowniez podatnos¢ biomateriatdw na adhezje mikroorganizmow i
powstawanie biofilmu. W doswiadczeniach komérkowych nie zaobserwowano toksycznosci
materiatu.

W badaniach wytworzono hybrydowe tréjwymiarowe rusztowania do rekonstrukcji tkanki kostnej. W
tym celu wykorzystatam otrzymane wczesniej rusztowania funkcjonalizujgc je dodatkowo
niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym tj. meloksykamem oraz tworzgc przestrzenna matryce dla
multipotencjalnych komérek pozyskanych z tkanki ttuszczowej. Wybér meloksykamu byt
podyktowany jego wtasciwosciami hamujgcymi aktywnosé COX-2 i wysokg temperaturg degradacji,
umozliwiajgcy wykorzystanie tego leku w procesie szybkiego prototypowania 3D.

Dodanie meloksykamu spowodowato, ze uzyskany scaffold nie byt zasiedlany przez drobnoustroje.
Otrzymany za pomoca druku 3D hybrydowy biokompozyt posiada dziatanie osteoindukcyjne, a
zawarty w nim lek powoduje utrudnione zasiedlanie przez bakterie oraz dziata przeciwzapalnie.



Wykazano, ze hamuje on wzrost komorek THP1, ktére s3 modelem monocytéw i stanu zapalnego.
Otrzymany materiat stat sie rusztowaniem dla multipotencjalnych komdrek zrebu z tkanki ttuszczowej
i wykazat réznicowanie w kierunku osteoblastdw. Badania in vitro wykazaty duzy potencjat
otrzymanych materiatéw do regeneracji tkanki kostne;j.

Otrzymane wyniki pozwalajg wnioskowac, ze wielofunkcyjne materiaty hybrydowe otrzymywane za
pomocg technologii druku 3D wykazujg przewage nad materiatami z pojedynczg odpowiedzig i maja
duzy potencjat do zastosowania w inzynierii wyrostka zebodotowego. Kontrolowanie uwalniania leku
za pomocg nosnika polimerowego o znanym profilu uwalniania pozwala na analityczne dostosowanie
mechanizmu dyfuzji, zapewniajgc bezpieczniejsze terapie. Dzieki bezposredniemu transportowi leku
do tkanki kostnej ukierunkowane systemy dostarczania lekdw dajg mozliwos¢ ulepszonej terapii.



