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Biokompatibilnost vsadkov v telesu je izjemno zapleten pojav. Ceprav strukturne lastnosti
materialov odlocajo o primernosti vsadka za doloceno uporabo, pa je zlasti bioloski odziv po
njegovi vstavitvi odvisen predvsem od njegove povrsine in interakcij s komponentami bio-
loskega okolja. Novost na tem podrodju so nanometrske obloge na povrsini vsadkov, ki bistveno
povecajo biokompatibilnost. Eden od nacinov nanooblaganja je oblaganje plast-na-plast, ki
je v prednosti pred preostalimi metodami. Temelji na zaporedni adsorpciji nasprotno nabi-
tih komponent na trdno povrsino, kar omogoca natancen nadzor nad sestavo in debelino obloge
v razredu do nekaj nanometrov. Ugotovili so, da je s premisljeno izbiro polimernih kompo-
nent mogoce izbolj$ati biokompatibilnost Ze uporabljenih in preizkusenih ogrodnih materialov
z dobrimi mehanskimi lastnostmi. Clanek razgrinja pogled na biokompatibilnost vsadkov in
nekatere primere nano-modificiranih povrsin in njihove moZnosti uporabe.

ABSTRACT

KEY WORDS: implants artificial, materials testing, biocompatible materials, nanotechnology

Biocompatibility of different materials in the body is very complicated phenomenon. Although
structural characteristics of implant are decisive for its specific purpose, biologic response
mainly depends on surface characteristics of the implant and its interaction with biologic envi-
ronment. Nanolayering of the implant to improve biocompatibility presents a recent innovation
in this field of research. One method of nanolayering is layer-by-layer assembly which has many
advantages over other nanolayering methods. The method is based on alternate adsorption
of oppositely charged components on a hard surface, allowing for exact control of composi-
tion and thickness of the coating in a nanometer range. It was shown that with a proper selection
of polymer components the biocompatibility of used and tested structural material with good
mechanical characteristics can be improved. The following article presents a view on bio-
compatibility of implants and highlights some cases of nano-modified surfaces and their potential
applications.
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uvobD

Biomateriali, ki so naravnega ali ¢loveskega
izvora, se uporabljajo za uravnavanje, dopol-
njevanje ali nadomescanje funkcije tkiva
v ¢loveskem telesu. Prva uporaba biomateria-
lov sega v obdobje anticne civilizacije, saj Ze
egipcanske mumije pricajo, da so nadomesca-
li dele telesa. Kitajci in Indijanci so uporabljali
voske, lepila in druge snovi za rekonstruk-
cijo manjkajocega ali poSkodovanega tkiva.
Z izboljsanjem sinteznih materialov, kirurs-
kih tehnik in sterilizacijskih metod je uporaba
biomaterialov mogoca na ve¢ podrodjih. Bio-
materiali v obliki vsadkov (kostne ploscice,
nadomestila sklepov, vezi, krvne Zile, sréne
zaklopke, intraokularne lece, zobni vsadki idr.)
in naprav (sréni spodbujevalniki, biosenzorji,
umetna srca idr.) se uporabljajo za nadome-
stitev ali obnovitev funkcije poskodovanega
ali degeneriranega tkiva oz. organa. Uporab-
ljajo se kot pomoc v zdravljenju, za izbolj$anje
delovanja ali popravo nenormalnosti, s Cimer
izbolj$ajo kakovost bolnikovega Zivljenja. Neka-
tere materiale telo sprejme, medtem ko druge
zavraca. Uspesnost vsaditve je odvisna tudi
od pogojev vsaditve. V zadnjih tridesetih letih
je mo¢no napredovalo raziskovanje interak-
cij med tkivi in materiali za vsadke (1).
Medicinski pripomocki za vstavitev v telo
so izdelani iz kovin, keramike, polimerov in
kompozitov. Polimere uporabljajo na razli¢-
nih podrodjih implantacije, kar je predvsem
posledica dosegljivosti materialov razli¢nih
sestav, lastnosti in oblik (ki so lahko trdne
snovi, vlakna, filmi, geli idr.). Dokaj hitro jih
je mogoce oblikovati v kompleksne oblike in
strukture, vendar so pogosto prevec prozni
in presibki, da bi ustrezali mehanskim zahte-
vam za doloceno uporabo, npr. vsadke v orto-
pediji. Poleg tega lahko v vodnem okolju
nabrekajo, odpuscajo neZelene spojine (mo-
nomere, plastifikatorje, antioksidante itd.),
kar je odvisno od mesta in nac¢ina uporabe (1).
Kovine so mo¢ni, upogljivi in dokaj odpor-
ni materiali proti obrabi. Slabosti Stevilnih
kovin so majhna biokompatibilnost, korozi-
ja, prevelika trdnost v primerjavi s tkivom,
velika gostota in odpuscanje kovinskih ionov,
ki lahko povzrocijo alergi¢no reakcijo (1, 2).
Keramika je znana po svoji dobri biokom-
patibilnosti in odpornosti proti koroziji. Slabe
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lastnosti pa so krhkost, vecja lomljivost, zahtev-
na proizvodnja, majhna mehanska vzdrZljivost
in proZnost ter velika gostota. Polimerno sestav-
ljene snovi ponujajo alternativno moznost za
izbolj$anje nekaterih pomanjkljivosti navede-
nih materialov (1, 2).

BIOMATERIALI IN
BIOKOMPATIBILNOST

Bioloske lastnosti materialov so raziskovalci
poimenovali z izrazoma biomaterial in bio-
kompatibilnost. Biomateriali morajo biti
¢imbolj biokompatibilni. Biokompatibilnost
pomeni sprejemljivost vsadka z okoliskimi tki-
vi in s telesom kot celoto (1). Taki materiali
ne smejo povzrocati toksi¢nih, alergijskih ali
karcinogenih reakcij v telesu. Poleg tega je za
vse biomateriale zaZeleno, da izzovejo ¢im
manj$i imunski odziv organizma oz. da ga
sploh ne (1, 2).

Pri biomaterialih lo¢imo povrsinsko in
strukturno biokompatibilnost. Povrsinska bio-
kompatibilnost pomeni ¢im boljSo kemic-
no, biolosko in fizikalno podobnost povrsine
vsajenega materiala z gostiteljevim tkivom.
Strukturna biokompatibilnost je optimalna
prilagoditev na mehanski odziv gostiteljevih
tkiv in se nanas$a na mehanske lastnosti vsa-
jenega materiala, kot so elasti¢ni modul in
trdnost, oblika vsadka in optimalen prenos
obremenitve na povrsini med vsadkom in tki-
vom. Dobro medsebojno sprejemljivost bio-
materiala in tkiva doseZemo, ¢e je vsadek
povrsinsko in strukturno biokompatibilen.
Treba je poudariti, da je ustreznost bioma-
teriala v telesu odvisna tudi od preostalih
dejavnikov, kot so postopek vsaditve, bolni-
kovo zdravstveno stanje in aktivnost (1).

Za prvo generacijo biomaterialov je bila
znacilna bioinertnost. Osnova takih materia-
lov je, da ne tvorijo vezi z okoliskim tkivom,
ki okrog vsadka najpogosteje tvori vlaknasto
kapsulo, kar v nekaterih primerih vodi do nje-
gove popolne izolacije. V zadnjih dvajsetih
letih se je pojavila t.i. druga generacija bio-
materialov, za katere je znacilna bioaktivnost,
ki je definirana kot sposobnost materiala, da
v stiku s telesno tekocino na svoji povrsini
povzrodi specifi¢ni bioloski odziv organizma,
kar se pokaze kot tvorjenje vezi z okoliskim
tkivom (slika 1). V to generacijo biomateria-
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Slika 1. Ponazoritev dogodkov, ki se odviiajo na povrsini med kostjo in vsadkom: a — adsorpcija proteinov iz krvi in tkivnih tekodin
na biomaterial, b — desorpcia proteinov, ¢ — spremembe na povisini in sproscanje molekul v sledovih, d — prihod vnetnih in povezovalnih
tkivnih celic na powisino vsadka, e — moZno tarcho sprostanje ogrodnih proteinov in selekfivna adsorpcija proteinov kot st kostni sialoprotein
(BSP) in osteopontin (OPN), f— tvorba »lamina limitans« in adhezija osteogenih celic, g — tvorba kostne mase na povisini vsadka
ter na izpostavijeni kosti, h — preurejanje na novo tvorjene kosti (prirejeno po: Puleo DA, Biomaterials, 2003).

lov sodijo tudi bioresorbirajo¢i materiali, ki
se v telesni tekocini kontrolirano razgrajuje-
jo oz. raztapljajo in postopno zamenjujejo
z obnovljenim tkivom (taka sta polimle¢na in
poliglikolna kislina, ki se razgradita v CO, in
H,0). Tretja generacija biomaterialov pa je
oblikovana tako, da biomateriali po vstavitvi
sproZijo odgovor na molekulski ravni in poma-

gajo pri obnavljanju Zivega tkiva. Iskanje takih
biomaterialov je v domeni novejse smeri bio-
medicine, t.i. tkivnega inZeniringa (1).
Takoj po vstavitvi vsadka v telo se na povr-
$ino adsorbirajo proteini. Nastane bioplast, ki
je sestavljena iz vode, beljakovin in drugih bio-
molekul iz fiziologkih tekodin in tvori mejo
med povrsino vsadka in celicami oz. tkivom.
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Slika 2. Casovni potek sprememb na mejini povisini vsadsk-kost, ki dolocajo biokompatibilnost vsadka in mo¢ uéinstitve v kost. Leva krivulja
(———) nam prikazuje, da s spremembo povrsine lahko najbolj vplivamo na potek zdraviienja na samem zacetku. Desna krivulja (- --)
prikazuje moc uévrstitve vsadka v odvisnosti od Casa (prirejeno po Lyngstadaas SA, Bio-implant interface, 2003 by CRC Press LLC).
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Citokini in rastni faktorji v bioplasti povzroci-
jo adhezijo razli¢nih celic na povrs$ino vsadka
(slika 1) (2).

Lastnosti povr$ine najbolj vplivajo na
potek zdravljenja takoj po vzpostavitvi stika
vsadka z bioloskim okoljem. Uporabili so dolo-
¢ene biomolekule, ki na povrsini tvorijo
bioplast in specificnim celicam signalizira-
jo, da se naselijo na povrsini in diferencirajo
v celice, ki tvorijo Zeleno tkivo (slika 2) (4).
V literaturi so najpogosteje opisane inte-
rakcije kostnih vsadkov z okoliskim tkivom,
nekateri procesi po vstavitvi pa so predstav-
Jjeni na slikah 1 in 2.

Vsadki za uporabo v humani medicini
morajo ustrezati dolo¢enim standardom kako-
vosti. Mednarodna organizacija za standardi-
zacijo (ISO) je izdala smernice ISO 10993 za
biolosko vrednotenje medicinskih pripomoc-
kov. Uvedeni standardi so uporabni za pripo-
mocke, ki so posredno ali neposredno v stiku
s telesom ali telesno tekocino. Biolosko vred-
notenje je odvisno od nacina in trajanja sti-
ka s telesom (ISO 10993-1). Glede na vrsto
stika s telesom so medicinski pripomocki raz-
deljeni v tri razrede: (i) povrsinski pripomoc-
ki, (ii) zunanji povezovalni pripomocki ter
(iii) implantirani vsadki. Glede na trajanje sti-
ka s telesom pa so razvrsceni na: pripomocke
z (i) omejenim stikom (do 24 ur), (ii) podalj-
Sanim stikom (od 24 ur do 30 dni) ter (iii) traj-
nim stikom (vec kot 30 dni) (5).

Za posamezne razrede medicinskih pripo-
mockov so predpisani postopki preizkusanja.
Postopki, s katerimi ugotavljajo biokompa-
tibilnost, so citotoksi¢nost, senzibilizacija,
draZenje koZe in intrakutana reaktivnost,
akutna sistemska toksi¢nost, subkroni¢na in
kroni¢na toksi¢nost, mutagenost, procesi ob
vsaditvi, hemokompatibilnost in karcinoge-
nost (5).

Poveéanje biokompatibilnosti
vsadkov

Za doseganje biokompatibilnosti obstajajo raz-
licne moznosti. Ceprav so strukturne lastnosti
materialov tiste, ki odloc¢ajo o primernosti
vsadka za dolo¢eno uporabo, je bioloski odziv
odvisen predvsem od njegove povrsine in
povrsinskih interakeij s komponentami bio-
loskega okolja (6). To posku$ajo doseci na
razlicne nacine. Najpogostejsi nacin je veza-
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va biolosko aktivnih peptidov in proteinov,
kot so fibronektin, vitronektin, kolagen tipa I,
osteopontin in kostni sialoprotein. To so t.1i.
RGD vsebujoci peptidi z aminokislinskim zapo-
redjem arginin-glicin-aspartat (Arg-Gly-Asp),
ki pospesijo vezavo celic na povrsino vsadkov.
Drugi nacin je modificiranje povrsine z obla-
ganjem s hidroksiapatitom, ki ga pogosto
uporabljajo za izbolj$anje biokompatibilnosti
ortopedskih in dentalnih materialov, katerih
osnova je titan (7). Da bi dosegli bolj$o povr-
Sinsko biokompatibilnost raziskujejo zadnjih
nekaj let vpliv izredno tankih polimernih
oblog na povrsini vsadkov. Te obloge omogo-
¢ajo boljso adhezijo okoliskih celic na povr§ino
ter njihovo vedje preZivetje in nadaljnji razvoj.
Tako je mogoce odpraviti doloCene pomanj-
kljivosti Ze uporabljenim in preizkuSenim
materialom le z modificiranjem njihovih povr-
$in (1).

NANOOBLAGANJE

Postopki nanooblaganja omogocajo izdelavo
obloge, katere debelina je v obmodju od nekaj
deset do nekaj sto nanometrov. Izredna tan-
kost pomeni veliko prednost obloge, ki tako
zelo malo prispeva h kon¢ni prostornini in
masi vsadka, vendar posledi¢no spremenje-
ne povrsinske lastnosti obloge lahko mocno
vplivajo na obnasanje v organizmu. Za izde-
lavo nanooblog uporabljajo ve¢ nacinov: meto-
do sol-gel, pulzirajo¢e lasersko oblaganje,
Langmuir-Blodgettovo metodo in oblaganje
plast-na-plast. Vse nastete metode imajo raz-
li¢ne prednosti in slabosti, ki vplivajo na
namembnost uporabe. Med omenjenimi izsto-
pa predvsem metoda plast-na-plast, saj z njo
lahko obloZimo prakti¢no vse materiale, obla-
ganje izvajamo v vodnih pogojih ter tako tvo-
rimo stabilne obloge (8).

Oblaganje plast-na-plast (angl. layer-by-la-
yer) je leta 1991 uvedel Decher s sodelavci.
Temelji na zaporedni adsorpciji nasprotno
nabitih polimernih molekul na dolo¢eno nabi-
to povrsino. Rezultat tega postopka je obloga,
ki jo sestavlja vec plasti polimernih molekul,
stabiliziranih z moc¢nimi elektrostatskimi vez-
mi. Najprimernejsi so polielektroliti, ki se
elektrostatsko veZejo na oblaganec. Prvi sloj
se veze neposredno na povr$ino oblaganca,
zato mora imeti naboj, nasproten naboju obla-
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Slika 3. Prikaz Stevilnih moZnost, ki nam jih ponuja nanooblaganje plastna-plast. Oblaganec so obloZili s polielekirolitoma polidimetit
dialilomonijev Klorid (PDDA) in polistirensulfonatom (PSS). V nanoobloge so vkijucili tudi silicjieve in fluorescentne nanodelce ter profitelesa lg6

(prirejeno po Ai H, Biomacromolecules, 2002).

ganca. Pri oblagancu, ki ima manjSo spo-
sobnost za tvorbo elektrostatskih interakcij,
pride po prvih nanosih do t.i. okrepljene povr-
Sinske funkcionalnosti, saj se na povr$ino
oblaganca s $ibkejsim nabojem veZe plast polie-
lektrolitov, ki imajo na voljo ve¢ skupin za
vezavo naslednje plasti (9-14).

V take polielektrolitne vecplastne obloge
so vkljucili tudi druge snovi, npr. anorganske
(silicijeve) nanodelce, funkcionalne polime-
re, proteine, kromofore, biopolimere (DNK).
S tovrstnim oblaganjem je mogoce kontrolira-
ti debelino obloge v obmocdju nekaj nanometrov

Elaidrnda
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Slika 4. Slika z vrsticnim elekironskim mikroskapom (SEM) prikazuje
piibliZno 50nm debelo oblogo iz desetih slojev poli-Hizina/Tlaminin.
Debelino nanoobloge izmerijo tako, da proces nanasanja ponovijo
na elektrodi kvarcne kristalne mikrotehinice in iz spremembe
frekvence nihanja piezoelektricnega kvarcnega kiistala dolocijo
maso in debelino abloge (prirejeno po A, J Neurosci Meth, 2003).

(slika 4). Za en dvosloj polistirensulfonat/po-
lialilamin Klorid so dolo¢ili povpre¢no debelino
od 3 do 4 nm, za dvosloj poli-D-lizin/laminin
pa priblizno 5nm (slika 4). Kon¢no debeli-
no obloge tako dolocijo s Stevilom nanesenih
slojev (15, 16). Tako so oblozili najrazli¢ne;j-
$e strukture, kot so silikonski vsadki, steklo,
lateks, delce ucinkovine, celice ipd. (10-14).
Izboljsanje povrsinske biokompatibilnosti vsad-
Lkov z nanooblaganjem plast-na-plast uporabljajo
predvsem za ortopedske in dentalne vsadke,
modificirajo pa tudi povrsine, ki pridejo nepo-
sredno v stik s krvjo ali so namenjene vsaditvi
v osrednji Ziveni sistem, kar je predstavljeno
v nadaljevanju. Nanoobloga lahko vkljucuje tudi
snovi z dolo¢eno biolosko aktivnostjo (17, 18).

PRIMERI NANOOBLAGANJA
VSADKOV

Nanooblaganje vsadkov
iz titana

Titan in titanove zlitine se veliko uporablja-
jo na dentalnem in ortopedskem podrodju za
izdelavo medicinskih pripomockov kot so zob-
ni vsadki, nadomestki kolkov idr. Titan ima
zaradi odpornosti proti koroziji odli¢ne last-
nosti, vendar se vsadek le pasivno integrira
v kost, saj se ne more neposredno povezati
z njo (7).
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Pomembno je, da na titanovih vsadkih
pospesimo tvorbo kosti, s ¢imer izboljamo
zaCetno biokompatibilnost vsadkov v stiku
z njo. Kot nov nacin izbolj$anja stika vsadka
s kostjo so uvedli nanooblaganja (6, 7, 17, 19).
V primerjavi s klasi¢no kemijsko imobiliza-
cijsko metodo pa oblaganje plast-na-plast ne
poteka prek kemijskih vezi. Tako narejen
vecplastni film je stabilnejsa obloga zaradi
elektrostatskih interakcij med plastmi ter inte-
rakcij med plastmi in substratom. (7). Za
izdelavo polielektrolitnih oblog nanometrskih
debelin na titanovih povr$inah so uporabili
razlicne polielektrolite. Preizkusili so Zelati-
no, hitosan, polietilenimin (7), poli-D-lizin,
polialilamin klorid, DNK (6) ter poli-L-lizin
in poli-L-glutaminsko kislino (17). Biokompa-
tibilnosti obloZenih in neobloZenih titanovih
povrsin so preverjali s testom mutagenosti (6)
ter s sejanjem in gojenjem celic na teh povr-
$inah, katerim so nato dolocali rast, obliko in
sposobnost za Zivljenje (6, 7, 17).

Doloéanje proliferacije celic

Slika 5 prikazuje hitrost vecanja Stevila osteo-
blastov na s hitosanom in Zelatino obloZenih
titanovih povr$inah v primerjavi s hitrostjo
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na neobloZenih titanovih povrSinah in z rast-
jo na polistirenu, ki ga sicer uporabljajo za
gojenje celi¢nih kultur (TCPS). S polielek-
trolitno oblogo z zadnjo plastjo Zelatine so
izbolj8ali proliferacijo osteoblastov v primer-
javi z osteoblasti na neobloZenih titanovih
povrsinah (7). Podobne rezultate so dobili
tudi pri vrednotenju proliferacije primarnih
fibroblastnih celic na povr$inah titana (Ti) (6).

Doloéanje sposobnosti celic
za preZivetje

Test, ki ga imenujemo MTT, ocenjuje mitohon-
drijsko redoks aktivnost gojenih osteoblastov
in s tem njihovo sposobnost za preZivetje. Rea-
gent MTT je svetlo rumena spojina, ki se
v prisotnosti Zivih celic preko mitohondrijske
sukcinatne dehidrogenaze v kompleksu IT redu-
cira v temno moder formosan. Tako tvorba
formosana odraza stopnjo sposobnosti celic
za Zivljenje. Dokazali so, da so celice, vezane
na obloZene povrsine titana, bolj mitohondrij-
sko aktivne v primerjavi s celicami, gojenimi
na neobloZenih povr$inah. S tem so dokaza-
li, da je nanoobloga s kon¢no plastjo Zelatine
biokompatibilna in netoksi¢na (7).
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Slika 5. Vecanje Stevila osteoblustoy, gojenih na neobloZenih povrsinah (Ti), powrsinah obloZenih s hitosanom in
Zelatino (LBL-modificirani Ti) ter na polistirenu, ki ga uporabljajo za gojenje celicnih kulturah (TCPS). Zacetno Stevilo
celic je bilo v vseh primerih 5000 celic/cm? (prirejeno po Cai K, Biomaterials, 2005).
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Doloéanje morfologije celic

Celi¢na adhezija, razsirjenje in selitev celic so
prve zaporedne reakcije, ki so pomembne za
preZivetje celic po stiku s povrsino materia-
la. Obnasanje celic na povrsini biomateriala
je pomemben dejavnik pri vrednotenju njihove
biokompatibilnosti. Slika 6 prikazuje morfo-
logijo osteoblastov, gojenih na obloZenih in
neobloZenih povrsinah titana. Celice so na
obeh povrsinah naklju¢no adherirane in raz-
prostrte. Osteoblasti na neobloZeni povrsini
(slika 6a) imajo vretenasto obliko. Glede na
neobloZeno povr$ino pa so celice na obloZeni
povrsini (slika 6b) bolj razprostrte in so razvile
Stevilne lamelipodije in filopodije, zaradi ¢esar
se okrepijo interakcije med samimi celicami
ter med celicami in substratom. Med celica-
mi so opazili veliko povezav, kar bi dejansko
lahko vodilo do popolne spojitve, tako da bi
bila povrsina v celoti pokrita s celicami (7).

Nanooblaganje silikonskih
vsadkov za dolgotrajno
vstavitev v osredniji Zivéni sistem

V medicinskih raziskavah se veliko uporablja
silikon. Zmoznost rasti celic na silikonu pove-
¢uje njegovo klini¢no uporabnost, omogoca
pa tudi boljSe proucevanje interakcije med
celicami in povrsino. Silikonske cev¢ice klinicno
uporabljajo tudi pri rekonstrukciji perifernih
Ziveev in za pomoc v zdravljenju nekaterih
bolezni osrednjega Zivénega sistema kot so
hidrocefalus (drenazni obvod), tremor (naprava
za stimuliranje globljih predelov moZganov)
in pri poskodbah hrbtenjace (elektri¢no sti-
mulirana regeneracija) (10).

Slika 6. Slike osteablastov narejene z vsticnim elekironskim mikroskopom (SEM), i so jih gojili na (a) neobloZeni in (b) obloZeni povisini
fitana (PEI/Gel/(Chi/Gel).,) po 24-umi inkubaciji z enako gostoto celic ob zacetku inkubacile (prirejeno po Cai K, Biomaterials, 2005).

Proucevali so adhezijo Ziv¢nih celic na sili-
konske vsadke z nanooblogami. Prve plasti so
tvorili z izmeni¢nim nanasanjem kationskega
polietilenimina (PEI) in anionskega polistiren-
sulfonata (PSS). Nadaljnje oblaganje so izvajali
z nana$anjem laminina in PDL oziroma fibro-
nektina in PDL. Pri vseh plasteh so dolodili
vedjo hidrofilnost kot pri neobloZeni silikonski
povrsini, najvecjo pa so dolo¢ili plasti PDL.
Film okrog silikonskega nosilca je bil biokom-
patibilen z aktivnimi nevroni, kar so dokazali
z merjenjem aktivnosti laktatne dehidroge-
naze (LDH), ki se sprosti iz poskodovanih
celic, in s fluorescen¢nim opazovanjem celi¢ne-
ga metabolizma. LDH test rutinsko uporabljajo
za oceno kvantitativne citotoksi¢nosti in cito-
lize v celi¢nih kulturah. Z rezultati so potrdili,
da so nanofilmske obloge na silikonski podlagi
biokompatibilne z nevroni in niso citotoksic-
ne (10).

Na neobloZenih silikonskih povrsinah niso
opazili adhezije nevronov. Ker sta preZivet-
je nevronov in njihova diferenciacija pogojena
z adhezijo na nosilec, so neadherirani nevroni
propadli v dveh dneh. Z nanooblogo so opaz-
no povecali adhezijo nevronov na silikonske
vsadke. Adherirani nevroni na oblogi lami-
nin/PDL so se zaceli povezovati v nevronsko
omreZje, pri éemer je bila njihova rast in dife-
renciacija normalna. Normalen je bil tudi
njihov metabolizem (10).

Nanooblaganje srénozilnih
vsadkov

Polietilentereftalat (PET) se zaradi odli¢nih
mehanskih lastnosti in sprejemljive biokom-
patibilnosti veliko uporablja pri srénozilnih
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vsadkih. Okuzbe, ki jih povzrocajo notranji
vsadki (sréne zaklopke, Zilni vsadki, Zilni ali
urinski katetri), predstavljajo velik problem.
Zacetna adhezija bakterij na povrsino bioma-
teriala pomeni kriti¢no stopnjo v patogenezi
telesne okuzbe. Adherirane bakterije meta-
bolizirajo hranila, rastejo, se razmnoZujejo in
izlo¢ajo polisaharidno ogrodje, ki bakterije
veZe tesno na povr$ino. Nastane biofilm, ki
poveca odpornost bakterij proti antibiotikom
glede na proste bakterije. Zato je zelo zaZe-
lena obloga, ki bi zmanj$ala adhezijo bakte-
rij na vsadke in bi hkrati povecala uni¢evanje
bakterij. Protiadhezivno in protibakterijsko
nanooblogo so ustvarili z izmeni¢nim nanasa-
njem hitosana in heparina na polietilenteref-
talatne povrsine. Ugotovili so, da ima hitosan
doloceno protibakterijsko aktivnost in da hepa-
rin s protitrombogenim delovanjem in hidro-
filnimi lastnostmi preprecuje adhezijo bakterij
na vsadek. Dolocali so zacetno adhezijo E. coli
na neobloZene povrsine PET in ugotovili, da
je bila mnogo vedja, kot na povrsine obloZene
s hitosanom in heparinom. Stevilo Zivih bak-
terij se je na polielektrolitnih plasteh v sedmih
urah zmanjsalo za 46 do 68 %, medtem ko se
je Stevilo Zivih bakterij na neobloZeni povrsini
zmanjsalo le za 7 %. Po 24. urah je na obloZeni
povrsini preZivelo le Se 3 do 8 % bakterij (20).

Polietilentereftalat (Dacron™) so uspesno
uporabili tudi pri nadomesc¢anju arterij vecjega
premera (>6mm), medtem ko je nadomescanje
arterij manjSega premera (<6 mm) pogosto
neuspesno. Tako tanke umetne Zile izkazujejo
visoko trombogenost in potrebujejo posebno
obravnavo pri njihovi vsaditvi. Eden od nadci-
nov povecanja biokompatibilnosti teh vsadkov
je vezava plasti celic na notranjo povr§ino
umetnih Zil, s ¢imer Zelijo posnemati mikrooko-
lje endotelija Zil. Zato so za povecanje adhezije
celic na povrsini polietilentereftalata tvorili
razlicne polielektrolitne nanoobloge in prouce-
vali njihov vpliv na endotelijske celice v smislu
adhezije, zaCetne povezanosti, rasti, celi¢ne
presnovne aktivnosti in endotelijskega fenoti-
pa. Ugotovili so, da vecplastne polielektrolitne
obloge niso citotoksi¢ne niti ne spreminja-
jo fenotipa endotelijskih celic. V primerjavi
z monoelektrolitnimi plastmi so z vecplast-
no polielektrolitno nanooblogo na povrsini
pospesili zacetno adhezijo celic. Kot najzani-
mivej$a obloga v smislu celi¢ne adhezije in
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rasti so dolocili oblogo iz polistirensulfonata
ter polialilamin klorida, za katero so doloci-
li odli¢no celi¢no biokompatibilnost (21).

V drugem primeru so povr$ino umetnih
7il elektrostatsko oblozili s plastmi hitosa-
na (HIT) in hondroitin sulfata. Tudi na tako
modificiranih filmih PET, zlasti na obloZenih
z vedjim $tevilom plasti hitosana in hondroi-
tin sulfata, so opazili pomembno povecano
vezavo endotelijskih celic. Amino skupine
hitosana $e dodatno omogocajo imobiliziranje
celi¢nih rastnih faktorjev kot so Zilni endote-
lijski rastni faktor, PDGF in endotelin (22).

Bioaktivha nanoobloga na
znotrajZilnih ziénih opornicah

Z nanooblaganjem so oblozili tudi Zi¢ne opor-
nice, ki jih vstavijo v Zilo, da razsirijo zoZeno
svetlino in tako omogoc¢ijo normalen pretok
krvi (slika 7). Teh posegov naredijo ve¢ kot
milijon na leto in pri 15 do 30% pride do zaple-
tov, in sicer do tromboze in ponovne zoZitve
Zile (klini¢na restenoza). Do ponovne zoZitve
pride tako zaradi poskodbe Zile kot tudi zaradi
prisotnosti kovinskega vsadka v njeni notra-
njosti. Da bi zmanjsali ta pojav, so uporabili
dva pristopa. Pri prvem pristopu so znotraj-
Zilne Zi¢ne opornice obloZili z materiali, ki
delujejo manj trombogeno in manj vnetno
(npr. karbon). V drugem primeru pa so upora-
bili obloge, v katere so vklju¢ili tudi terapevtsko
ucinkovino (npr. Taxol), ki se je sproscala na
mestu implantacije (23).

Kot nov pristop za povecanje biokom-
patibilnosti znotrajZilnih Zi¢nih opornic so
preizkusili nanoobloganje plast-na-plast s polie-
lektroliti, pri Cemer so uporabili hialuro-
nan (HA) in hitosan (HIT). Tako nanooblogo
so ovrednotili in vitro ter ex vivo na prasicih,
kjer so preverili, ¢e se poveca kompatibilnost
kovinskih znotrajZilnih vstavkov. Da bi pre-
verili, e nanoobloga iz hitosana in hialuro-
nana lahko sluZzi kot in situ dostavni sistem,
so v nanoobloge vkljuili $e u¢inkovino Na-ni-
troprusid, ki je donor dusikovega oksida in se
uporablja za zniZanje krvnega tlaka. Uporab-
ljajo ga kot nov nacin za zdravljenje ponov-
ne zozitve (23).

Ugotavljali so adhezijo trombocitov na
razli¢ne povrsine. Ugotovili so, da se trombo-
citi najbolj veZejo na neobdelane povrsine iz
nikelj-titana (NiTi). Z nanooblogo iz petih
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Slika 7. Zicna opomica, ki jo vstavifo v Zilo in razsiifo zoZeno svetlino
in omogodijo normalen pretok krvi.

plasti hialuronana in Stirih plasti hitosana
(HA/(HIT/HA),) na povrsini so zmanjgali veza-
vo trombocitov za 38 %, za nadaljnjih 40 % pa
$e v primeru, ko so v nanooblogo vkljucili tudi
Na-nitroprusid (SNP) in tako tvorili oblogo
iz petih plasti hialuronana ter tirih plasti hito-
san-Na-nitroprusid (HA/(HIT-SNP/HA),) (23).

ZAKLJUCEK

Izboljanje biokompatibilnosti vsadkov je hitro
razvijajoCe se podrodje, na katerem poteka-
jo Stevilne raziskave. Najenostavnejsi pristop
k izboljsanju biokompatibilnosti je spremem-
ba povrsine vsadka, ki prihaja v stik s telesom.
Obstaja ve¢ metod oblaganja vsadkov za izbolj-
$anje njihove biokompatibilnosti. Med temi
metodami izstopa oblaganje plast-na-plast, saj
z njo lahko na dokaj enostaven nacin izdelamo
obloge z Zeleno sestavo in debelino. Zaradi
izredne tankosti obloge se masa in mehan-
ske lastnosti vsadka le malo spremenijo, irok
izbor polimerov pa nam omogoca izdelavo
obloge z Zelenimi lastnostmi. Prav tako lahko
v oblogo vgradimo razli¢ne zdravilne ucinkovi-
ne oz. hormone, s ¢éimer doseZemo podalj$ano
lokalno terapijo. Pricakovati je, da bodo pri-
¢eli uporabljati vsadke, modificirane z metodo
plast-na-plast, Ze v bliZnji prihodnosti.
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