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Wraz z rozwojem cywilizacji nastgpito polepszenie i wydtuzenie czasu zycia ludzi.
Rownoczesnie czlowiek jest narazony na coraz wigcej urazoéw, chorob cywilizacyjnych, takze
tych zwigzanych z podesztym wiekiem. Duzym problemem, dotyczagcym 90% populacji po 40
roku zycia, jest osteoporoza, czyli choroba charakteryzujaca si¢ postepujacym ubytkiem masy
kostnej 1 zwigzanej z tym wigkszej podatnosci na zlamania. W zwigzku z tym znaczaco
wzrosta konieczno$§¢ wykonywania operacji wszczepiania implantow kostnych. Naturalng

koleja rzeczy byl wigc rozwdj nowych materialdéw implantacyjnych i metod ich produkcji.

Tytan 1 jego stopy nalezg do najczesciej stosowanych materialow do produkcji
implantéw kostnych. Zawdzieczajg to bardzo korzystnym wlasciwos$ciom, takim jak
biokompatybilno$¢, niski modut Younga, dobra odporno$¢ na korozje, a takze odpowiednie
wiasciwosci mechaniczne. Dlugoterminowy sukces kliniczny implantoéw tytanowych zalezy
jednak od trwatosci potaczenia implantu z tkankg kostng. Niestety w dalszym ciggu nie udaje
si¢ unikng¢ trudnosci zwigzanych z tg integracja, miedzy innymi luzowaniem si¢ endoprotez.
W celu polepszenia jako$ci stosowanych implantéw, obecnie pokrywa si¢ je bioaktywnymi
powlokami, np. hydroksyapatytowymi, ktore pozwalaja na wydtuzenie czasu funkcjonalnosci
takiego materialu. Kolejnym problemem zwigzanym z operacjami wszczepienia implantow sg
zakazenia bakteryjne. Obecnie zwalczanie infekcji bakteryjnych prowadzi si¢ stosujac
antybiotykoterapi¢, jednak z powodu wielu problemow zwigzanych ze sposobem podania
leku 1 jego efektywnym dziataniem wcigz poszukuje si¢ nowych metod podania lekéw
pacjentowi. Dobrym rozwigzaniem zdaje si¢ by¢ lokalna terapia antybiotykowa, ktora
powinna zapewni¢ aplikacje leku w miejscu infekcji, a takze odpowiednie jego st¢zenie brak
toksycznos$ci dla innych organdéw. Niestety, zarowno w przypadku niestabilnosci implantu,
jak 1 dlugotrwatych zakazen bakteryjnych, istnieje czesto konieczno$¢ reoperacji, a takze
wymiany implantu, co z kolei wigze si¢ z ogromnymi kosztami, ale przede wszystkim

dyskomfortem pacjenta zwigzanym z dlugotrwala hospitalizacja.

Rozw6j nanotechnologii przyniést wiele nowych rozwigzan zwigzanych
z mozliwo$cig pokrycia implantow m.in. warstwami nanoporowatymi. Jednym z takich
materiatdéw jest nanoporowaty tlenek tytanu(IV) wytworzony na powierzchni tytanu, ktory
swoja strukturg imituje porowatg strukture tkanki kostnej. W ostatnich latach materiatem,
ktory moze znalez¢ potencjalne zastosowanie w implantologii jest TiO, w postaci nanorurek
powstatych na drodze elektrochemicznego utleniania folii Ti. Zaletg tych struktur jest fatwos¢
ich otrzymania bezposrednio na metalu. Proces anodyzacji pozwala takze na precyzyjna

kontrole $rednicy nanorurek, czy odlegltosci migdzy nimi. Gléwnym problemem tak



uzyskiwanych warstw nanorurek TiO, jest jednak ich niestabilno$¢ na powierzchni tytanu
1 tamliwo$¢, co w kontekscie potencjalnego zastosowania jako pokrycia implantu jest wysoce
niepozadane. Synteza porowatej warstwy tlenku, dobrze przylegajacej do powierzchni
metalicznego tytanu, stworzylaby wigc nowg $ciezke rozwoju badan nad nanostrukturalnymi
biomateriatami. Ponadto, mozliwo$§¢ wzbogacenia nanoporowatego tlenku tytanu(IV)
czasteczkami lekow przeciwzapalnych, badz antybiotyku, a takze osadzenia na powierzchni,
np. substancji antybakteryjnych, takich jak nanoczastki srebra znaczaco zwigksza potencjat

aplikacyjny takiego materiatu.

Celem przedstawionej pracy doktorskiej byta synteza nanoporowatego tlenku
tytanu(IV) metoda anodyzacji, modyfikacja i charakterystyka jego struktury, a takze

sprawdzenie otrzymanego materiatu pod katem aktywnosci biologiczne;.

W pierwszym etapie uzyskano nanoporowaty tlenek tytanu(lV) (anodic titanium
oxide, ATO) o roéznych parametrach charakterystycznych struktury. Stosujac metode
kontrolowanej elektrolizy w elektrolicie na bazie glikolu etylenowego, zawierajgcego jony
fluorkowe, uzyskano warstwy ATO o $rednicach poréw od 65 do 130 nm i grubos$ci tlenku w
przedziale 1,5 — 2,2 um odpowiednio dla zastosowanych potencjatéw z przedziatu 40 — 70 V.
Otrzymane warstwy tlenku na substracie tytanowym scharakteryzowano stosujac skaningowy
mikroskop elektronowy oraz programy do analizy zdjg¢ SEM. Wykazano, ze uporzadkowanie
najbardziej zblizone do heksagonalnego wykazuja probki anodyzowane przy potencjale 40 V.
Ponadto stwierdzono, ze zastosowanie potencjalow 60 1 70 V skutkuje uzyskaniem struktur
warstwowych o wiekszej $rednicy poréw w warstwie zewnetrznej i obecnosci zdecydowanie
mniejszych porow w warstwach wewnetrznych. Badania zwilzalno$ci tlenkow wykazaty
hydrofilowo$¢ tych struktur niezaleznie od S$rednicy porow. Wartosci kata zwilzania
oscylowaty w granicach 60°. Badania korozyjne nie potwierdzily lepszej odpornosci

korozyjnej warstw tlenkowych w poréwnaniu do czystego tytanu.

Drugi etap polegal na modyfikacji struktury i powierzchni otrzymanych warstw ATO.
Wygrzewajac nanoporowaty tlenek tytanu(IV) w temperaturach z zakresu 400 — 1000 °C
uzyskano struktury krystaliczne réznigce si¢ zawartos$cig anatazu 1 rutylu. Przeprowadzono
szczegblowe badania strukturalne stosujagc metody dyfrakcyjne i spektroskopowe w celu
sprawdzenia jakie fazy krystaliczne otrzymano. Wykazano, ze w wyniku wygrzewania probek
w temperaturze 400 °C otrzymuje si¢ praktycznie czysta faz¢ anatazu, natomiast dla
temperatur powyzej 800 °C czysty rutyl. Okazato si¢ takze, ze wygrzewanie warstw ATO

w wysokich temperaturach powoduje zniszczenie struktury porowatej spowodowane



Znaczacym wzrostem rozmiaroOw krysztatdéw rutylu. Na podstawie uzyskanych wynikow
zaproponowano mechanizm przejécia anataz-rutyl w nanoporowatych strukturach TiO,.
Udowodniono réwniez, ze w wyniku wygrzewania anodowego tlenku tytanu(IV) usunigte

zostajg z warstw tlenkowych wbudowane w wyniku procesu anodyzacji jony fluorkowe.

Powierzchnie¢ tlenku tytanu(IV) zmodyfikowano osadzajac nanoczgstki (NP) srebra.
Przetestowano trzy metody osadzania Ag NP, w tym dwie chemiczne 1 jedng
elektrochemiczng. Celem tych badan byto uzyskanie réwnomiernie roztozonych na
powierzchni, a takze zaadsorbowanych w porach nanoczastek, ktére nie powodowatyby
zatykania poréw tlenku. Sposrod wybranych metod tylko metoda redukcji chemicznej

z zastosowaniem cytrynianu sodu okazata si¢ spetnia¢ te wymagania.

Sprawdzono takze, czy nanoporowaty tlenek tytanu(IV) moze zosta¢ wykorzystany
jako no$nik do kontrolowanego uwalniania lekéw. Przeprowadzono uwalnianie dwoch
modelowych lekow, nierozpuszczalnego w wodzie niesteroidowego leku przeciwzapalnego
ibuprofenu, oraz rozpuszczalnego w wodzie antybiotyku z grupy aminoglikozydow,
gentamycyny. Wykazano, ze oba leki uwalniajg si¢ w czasie w dwuetapowym procesie —
szybkiej desorpcji z powierzchni, a nastgpnie wolnej i dtugotrwatej dyfuzji leku z glebi
poréw. Zaproponowano rowniez nowy model matematyczny opisujacy profile uwalniania
badanych lekow z nanoporowatego tlenku tytanu(IV), ktory zdecydowanie lepiej opisuje

zachodzacy proces niz modele dotychczas opisane w literaturze.

Przeprowadzone badania mikrobiologiczne wykazaty, ze niemodyfikowane warstwy
ATO nie wykazuja wlasciwosci antybakteryjnych w stosunku do szczepdéw bakterii
Staphyloccocus aureus. Wzbogacenie warstw nanoporowatego tlenku tytanu(lV)
nanoczgstkami srebra 1 gentamycyng zdecydowanie poprawiajg wlasciwosci antybakteryjne
tych warstw. Probki wzbogacone antybiotykiem wykazuja dzialanie bakteriobojcze
w stosunku do szczepow bakterii Staphyloccocus aureus i Pseudomonas aeruginosa zarowno
po 48, jak i 120 h testow. Nanoczastki srebra osadzone na powierzchniach ATO nie
wykazywaty az tak znaczacego dzialania bakteriobdjczego, jednak uniemozliwiaty adhezje

bakterii do powierzchni tlenku.

W  ostatniej] czgsci badan potwierdzono brak cytotoksycznosci otrzymanych
materiatdw, a ponadto udowodniono, ze komorki osteoblastopodobnej linii MG-63 wykazuja
lepsza adhezj¢ do powierzchni porowatych niz do czystego tytanu. Zbadano takze morfologie¢
zaadherowanych komorek 1 wykazano, ze komorki najbardziej zblizone morfologicznie do

komorek osteoblastycznych uzyskano na amorficznych powierzchniach ATO otrzymanych



w procesie anodyzacji folii tytanowej przy potencjatach 40 i 70 V. Badania zasiedlenia
w czasie takze potwierdzity, ze komorki lepiej proliferujag na materiatach porowatych niz na
czystym tytanie. Sposrod przebadanych materialdw najkorzystniejsze do hodowli
komorkowej wydaja sie¢ by¢ amorficzne nanoporowate warstwy tlenku tytanu(IV) o $rednicy

poréw 65 oraz 130 nm.

Podsumowujagc, w ramach badan przeprowadzonych w przedstawionej pracy
doktorskiej uzyskano szereg nanoporowatych warstw tlenku tytanu(lV) na folii tytanowej
roéznigcych sie¢ parametrami struktury. Zoptymalizowano proces wygrzewania warstw ATO w
celu uzyskania réznych struktur krystalicznych tlenku, a takze zaproponowano mechanizm
przejscia fazowego anataz-rutyl w uporzadkowanych warstwach TiO,. Zbadano wlasciwosci
antybakteryjne nanoczastek Ag osadzonych na powierzchni i w porach tlenku tytanu(IV).
Okreslono kinetyke uwalniania modelowych lekow z warstw ATO oraz zaproponowano
nowy model matematyczny opisujacy proces uwalniania tych lekéw. Wykazano dlugotrwate
dzialanie bakteriobdjcze gentamycyny w stosunku do dwoch szczepdéw  bakterii.
Udowodniono, ze otrzymane warstwy ATO nie sg cytotoksyczne wzgledem linii komérkowej
MG-63, a komorki lepiej proliferuja i adherujg na warstwach porowatych niz na czystym

tytanie.



