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STRESZCZENIE

Wyzwaniem inzynierii biomaterialdw jest opracowanie systemu implantologicznego
0 wysokiej biozgodnos$ci, ktory zapewnitby trwate zro$nigcie wszczepu z koscig w procesie
osteointegracji. Istotny wplyw na przebieg tego procesu ma powierzchnia wszczepu,
jej wlasciwo$éci chemiczne, fizyczne, mechaniczne i topografia. W celu osiggnigcia
biomateriatu o jak najlepszych wtasciwosciach prowadzone sa poszukiwania nowych
rozwigzan, obejmujace m. in. rozne modyfikacje warstwy wierzchniej implantu. Jednym
ze sposobow rozwini¢cia powierzchni implantéw jest zastosowanie powtok zbudowanych
z organicznych zwigzkow. Dotychczas przeprowadzone badania in vitro wskazujg
na potencjalng przydatno$¢ pektyn, gléwnie ramnogalakturonanu-l, do modyfikacji
powierzchni implantéw ze wzgledu na ich wasciwosci kosciotworcze oraz przeciwzapalne.

Celem niniejszej pracy byla ocena wptywu ramnogalakturonanu-l (RG-I) jako
biomaterialu o potencjalnym zastosowaniu do modyfikacji powierzchni tytanowych
implantow $rodkostnych na wybrane komorki, uczestniczgce W procesie osteointegracji,
w warunkach in vitro.

W pracy uzyto RG-1 niemodyfikowanego (PU) oraz RG-1 modyfikowanego (PA)
0 krétszych tancuchach bocznych arabinozy. Badania wykonano z wykorzystaniem hodowli
komorkowych, prowadzonych na polistyrenowych ptytkach i/lub dyskach tytanowych,
ktorych powierzchnie pokryto PU lub PA. Kontrole stanowila hodowla komorek
na niezmienionej powierzchni, niepokrytej pektynami. W artykutach I-V opisano wplyw
PU i PA na poszczegélne typy komorek, odgrywajacych kluczowe role w przebudowie
tkanek, zwlaszcza tkanki kostnej.

W artykule I prezentowane s3 wyniki otrzymane dla komorek kosciotwodrczych:
mysich osteoblastow pierwotnych oraz mysich osteoblastow linii komorkowe; MC3T3-EL.
Osteoblasty hodowane na powierzchniach kontrolnych, niepokrytych RG-I oraz pokrytych
PU lub PA poddano testom na proliferacj¢, mineralizacj¢ macierzy kostnej oraz analizie cyklu
komoérkowego. Ponadto zbadano poziom ekspresji genow odpowiedzialnych za réznicowanie
1 dojrzewanie osteoblastow. Uzyskane wyniki wykazaty, ze obecnos¢ RG-1 zwigksza
proliferacje osteoblastow, wydzielanie przez nie zwigzkow wapnia oraz ekspresje genow
odpowiedzialnych za proces osteogenezy, przy czym PA oddziatuje silniej na odpowiedz

komoérkowg niz PU.
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Artykut II opisuje wptyw RG-I niemodyfikowanego i modyfikowanego na odpowiedz
biologiczna pierwotnych ludzkich fibroblastow. Ocenie poddano zdolno$¢ komorek
do proliferacji, metaboliczng aktywnos$¢, analize cyklu komoérkowego oraz analize poziomu
ekspresji gendw odpowiedzialnych za przebudowe ECM 1 gendéw pehnigcych kluczowg rolg
W osteogenezie. Wyniki badan pokazaty, iz PU i PA powoduje wzmozenie proliferacji
fibroblastow, ich aktywnosci metabolicznej oraz ekspresji gendw zwigzanych z przebudowa
macierzy zewnatrzkomorkowej, jednakze warto$ci uzyskane dla komoérek hodowanych
na PA byly wyzsze niz dla tych hodowanych na PU.

Ponadto w artykule 1l zamieszczono charakterystyke powierzchni polistyrenowych,
pokrytych niemodyfikowanym lub modyfikowanym RG-I oraz kontrolnych, niepokrytych
RG-I. Badania przeprowadzono w oparciu o techniki spektroskopii fotoelektronow,
skaningowej mikroskopii elektronowej, mikroskopii sit atomowych oraz pomiar zwilzalnosci.
Dokonano analizy sktadu chemicznego, zwilzalnos$ci oraz topografii powierzchni. Otrzymane
wyniki pokazaty, ze obecnos¢ RG-1 wpltywa na wlasciwosci powierzchni, takie jak: sktad
chemiczny, zwilzalno$¢ i chropowatos¢, w efekcie oddziatujac na odpowiedz komodrkowa
na badanej powierzchni.

Przedmiotem badan in vitro, przedstawionych w artykule Ill, jest ocena wptywu
RG-I niemodyfikowanego oraz modyfikowanego na pierwotne ludzkie neutrofile. Przed
przystgpieniem do badan, komorki stymulowano z uzyciem lipopolisacharydu (LPS)
ze szczepu E.coli lub bakterii P.gingivalis. Komorki hodowano na powierzchniach
polistyrenowych oraz dyskach tytanowych pokrytych PU lub PA oraz niepokrytych RG-I,
stanowigcych powierzchnie kontrolne. Przeprowadzone analizy wykazaly, ze PU 1 PA
obnizaja poziom ekspresji genow kodujacych cytokiny przeciwzapalne i prozapalne, przy
czym nizsze warto$ci uzyskano dla komoérek hodowanych na powierzchniach pokrytych PA.

Dodatkowo w artykutach IV oraz V zostaty przedstawione wyniki poziomu ekspresji
gendéw kodujacych cytokiny prozapalne produkowane przez mysie osteoblasty oraz ludzkie
fibroblasty. Wykazano, ze obecno$¢ PU 1 PA obniza poziom ekspresji tych gendw.

Podsumowujac, wyniki przedstawione w artykutach pokazuja, ze RG-1 wplywa
na odpowiedz biologiczna testowanych komorek. Przeprowadzone badania in vitro sugeruja,
ze ramnogalakturonan-I cechuje si¢ dobrg biozgodnoscig. Zastosowanie RG-1 do modyfikacji
warstwy wierzchniej implantdow stomatologicznych moze znaczaco poprawi¢ jego

osteointegracje, zwigkszajac stabilno$¢ i funkcjonalnosé.
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