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Streszczenie

Miazdzyca jest obecnie jednym z najpowazniejszych schorzen ukladu sercowo-
naczyniowego, ktore powoduje zaburzenia krazenia wiencowego. Stosowanym standardem
leczenia zwezenia swiatla te¢tnicy wiencowej, powstalego na skutek obecnosci blaszki
miazdzycowej, s3 zabiegi angioplastyki wiencowej, gdzie stosowane s3 stenty
wewnatrznaczyniowe.

Stenty mozna podzieli¢ na oddzielne grupy, do ktérych nalezag migdzy innymi
najczesciej stosowane w praktyce klinicznej stenty uwalniajgce leki typu DES (ang. Drug
Eluting Stents), stenty biodegradowalne, czy tez stenty z powierzchniowo immobilizowanymi
czasteczkami, wspomagajacymi proliferacj¢ dojrzatych komdrek $rodblonka, w miejscu
implantacji (np. stent Genous z immobilizowanymi przeciwcialami anty-CD34). Niestety,
wedlug obecnego stanu wiedzy oraz wynikéw badan klinicznych z ostatnich lat w kazdym z
wymienionych rozwigzan klinicznych moga wystgpowaé powazne, dlugoterminowe
powiklania  zwigzane z  brakiem dostatecznej biokompatybilnosci  implantow
wewngtrznaczyniowych.

Celem przeprowadzonych badan bylo opracowanie biofunkcjonalizowanej powtoki dla
powierzchni stentéw kardiowaskularnych, takiej, ktora potencjalnie zminimalizuje ryzyko
wystgpienia powiktan klinicznych po zabiegu przezskornej angioplastyki wiencowej. W
glowne] czesci pracy eksperymentalnej wykorzystano przeciwciata specyficzne wobec
progenitorowych komorek s$rodblonka EPCs (ang. Endothelial Progenitor Cell), czyli
przeciwciala anty-CD133 oraz fragmenty ludzkich przeciwcial scFv wigzace receptor czynnika
wzrostu Srodblonka naczyniowego VEGFR2 (ang. Vascular Endothelial Growth Factor
Receptor-2). W toku badan przeprowadzono reakcje chemiczne i biochemiczne
biofunkcjonalizacji, ktére z powodzeniem monitorowane byly za pomocg metod
spektroskopowych (FTIR-ATR, spektroskopia FT-Ramana) oraz mikroskopowych (SEM,
AFM oraz mikroskopia fluorescencyjna). Nastepnie, na badanych prébkach wykonano seri¢
badan in vitro, w celu oceny biokompatybilnosci poprzez powierzchniowa analiz¢ proliferacji
komérek EPCs, naczyniowych komorek miesni gladkich VSMCs (ang. Vascular Smooth
Muscle Cells) oraz ludzkich komdrek srédblonka zyly pepowinowej HUVECs (ang. Human
Umbilical Vein Endothelial Cells). W ostatnim etapie badan wykonano oceng
biokompatybilnosci stentdow o biomodyfikowanej powierzchni w badaniach na matych
zwierzgtach, co wedlug normy ISO 10993 ma zastosowanie dla badan biozgodnosci

biomaterialow.



W ramach niniejszego projektu przeprowadzono skuteczng immobilizacj¢ przeciwcial
na powierzchniach kardiowaskularnych, funkcjonalizowanych powloka na bazie ditlenku
tytanu. Biofunkcjonalizowane podioza zostaly scharakteryzowane przy uzyciu technik
spektroskopowych oraz mikroskopowych, co pozwolilo na wstepne okreslenie ich wysokiej
biokompatybilnosci
w wykonanych testach in vifro oraz in vivo na maltych zwierzgtach. Opracowane,
zmodyfikowane  materialy daly podstawe do  stworzenia  prototypu  stentu
wewnatrznaczyniowego
o zmodyfikowanej powierzchni. Wyniki przeprowadzonych badan doswiadczalnych wskazuja
na wysoki potencjal takich rozwigzan bioinzynierii implantéw wewngtrznaczyniowych,
w minimalizowaniu ryzyka wystgpienia powikfan klinicznych po zabiegach implantacji

stentdw.
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