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2.1. Wspolczesne uwarunkowania w zakresie poprawy stanu zdrowia
i bezpieczenstwa zdrowotnego spoleczenstwa

Jednym z fundamentalnych dziatan w skali §wiatowej, zaliczanych takze do priorytetow
Unii Europejskiej, a w tym takze w Polsce jest poprawa stanu zdrowia i opieki zdrowotnej oraz
bezpieczenstwa zdrowotnego spoleczenstwa. Do wielu zadan z tym zwiazanych nalezy
zapobieganie zagrozeniom zdrowotnym, wczesne rozpoznawanie chorob, szybkie i skuteczne
wdrazanie procedur medycznych, zapewnienie kompleksowosci i ciaglosci terapii prowadzace
do lepszego stanu zdrowia i poprawy jakosci zycia spoleczenstwa. Europejska strategia
zdrowotna zapewnia zagadnieniom zwigzanym ze zdrowiem pierwszoplanowe miejsce w
polityce wspolnotowej oraz zawiera program dziatan na rzecz obywateli, uznajac ich prawo do
wiasnego zdrowia i opieki zdrowotnej i obejmuje 3 cele strategiczne:

e promowanie zdrowia wsrod starzejacego si¢ spoteczenstwa,
e chronienie obywateli przed zagrozeniami dla zdrowia i zycia,
e wspieranie dynamicznych systemow opieki zdrowotnej i nowych technologii.

Chodzi przede wszystkim o sprostanie coraz czgsciej wystgpujacym problemom i o ochrong
przed powaznymi zagrozeniami dla zdrowia, m.in. takimi jak choroby cywilizacyjne, pandemie
i bioterroryzm.

Europejska strategia zdrowotna ponadto wspiera badania, zwlaszcza wykorzystujace
nowoczesne technologie, aby zapewni¢ pehiejsza profilaktyke chordb i bezpieczne leczenie
pacjentéw, zwracajac uwage na powiazania mi¢dzy zdrowiem i dobrobytem gospodarczym.

W $wietle przedstawionych ogolnych spostrzezen, nalezy zwroci¢ uwage, ze do istotnych
i kosztownych probleméw wspolczesnej medycyny nalezy konieczno$¢ wymiany lub
uzupelnienia narzadow lub tkanek, w celu zapobiegania biologicznej i spotecznej degradacji
pacjentéw i przywracania im ich funkcji zyciowych, normalnych lub akceptowalnie zblizonych
do normalnych, wynikajacych ze znaczacego wzrostu przypadkéw utraty lub uszkodzenia tych
narzadow lub tkanek w populacji ludzkiej w wyniku ubytkow pourazowych, poresekcyjnych,
jak rowniez powstajacych w wyniku operacyjnego leczenia guzéw nowotworowych lub
proceséw zapalnych oraz w wyniku innych schorzen a takze wypadkéw w pracy, komuni-
kacyjnych i sportowych. Do najliczniej wystgpujacych przypadkéw naleza spowodowane
silnym rozwojem chorob cywilizacyjnych, w tym raka, a liczba zachorowan na nowotwory

ztosliwe systematycznie wzrasta. Ponadto znaczaco zwigksza si¢ liczba ofiar wypadkow
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komunikacyjnych [1], i np. w Polsce wynosi najwiecej w Unii Europejskiej, tj. 109 ofiar
$miertelnych na milion mieszkancéw, gdy w Wielkiej Brytanii ta liczba wynosi najmniej w
Unii Europejskiej tj. 31, a $redni roczny spadek tego wskaznika na Lotwie i w Estonii wynosi
10%, gdy w Polsce $redniorocznie wzrasta o 4%. Analogicznie, liczba ofiar $miertelnych
w wypadkach kolejowych wynosi w Polsce 543, co jest liczbg najwyzsza w skali Unii
Europejskiej, gdy np. w Estonii, Finlandii i Holandii, liczba ta nie przekracza 20. W $lad za
tym, niemal proporcjonalnie, wzrasta liczba 0s6b poszkodowanych w tych wypadkach
i wymagajacych, dhugotrwatej na ogét opieki medycznej. Wraz ze wzrostem aktywnosci
sportowej, zwlaszcza mlodziezy oraz promocji regeneracyjnego uprawiania sportu przez
propagowanie zdrowego trybu zycia zwigkszaja si¢ rzesze ludzi dojrzatych uprawiajacych
sport, co niechybnie wiaze si¢ ze znaczacym wzrostem liczby wypadkéw sportowych
i zwigzanych z tym powaznych uszkodzen ciata ludzkiego wielu osob w skali globalne;.
Globalnie wzrost starzenia si¢ spoleczenstwa odgrywa wazna rolg we wzroscie czgstosci
wystgpowania urazow sportowych, gdyz w miar¢ starzenia maleje sprawno$¢ funkcji ciala
i ruchéw, co sprawia, ze cialo jest bardziej podatne na urazy. Przyktadowo, zgodnie
z European Injury Database (UE IDB), corocznie $rednio 6,1 min osob w Unii Europejskiej
jest poddawanych leczeniu szpitalnemu z powodu urazéw sportowych.

Wzrastaja oczekiwania pacjentdow w zakresie ochrony zdrowia, a aspekty ekonomiczne
w skali Panstwa, przemawiaja za skutecznym usuwaniem niepetnosprawnosci m.in. ruchowej
i przywracaniem ludzi poprzednio niepelnosprawnych do sprawnosci fizycznej oraz najczesciej
rownoczesnie do aktywnosci zawodowej, przynajmniej czgsciowej, choC czgsto rowniez
pelnej, co w istotny sposéb zmniejsza parcie na malejace zasoby funduszy ubezpieczen
spotecznych. Duze znaczenie ma skrocenie czasu oczekiwania na leczenie, obnizona cena
i dostgpnos¢ produktu lub ustugi medycznej i terapii, zmniejszenie ryzyka niepowodzenia
leczenia, m.in. przez spersonalizowanie wyrobow medycznych wytwarzanych wedlug
indywidualnych cech anatomicznych pacjenta, a w koncu zmniejszenie dyskomfortu terapii dla
pacjenta i jego rodziny. Z powodu wskazanych powyzej skutkéw chordb cywilizacyjnych
i wypadkow, w tym nowotworow ztosliwych, czesto konieczne sa rekonstrukcje kosci, m.in
nodg i rak i w rejonie twarzoczaszki, jak rowniez skory i innych tkanek migkkich, a takze
przetyku i naczyn krwiono$nych.

W wyniku obrazen ciala zwiazanych z licznymi wypadkami, w tym najczgsciej z wypad-

kami przy pracy, wypadkami komunikacyjnymi oraz wypadkami zwigzanymi z uprawianiem
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sportu, a takze w wyniku interwencji chirurgicznym, wynikajacych ze stosowanych metod
terapeutycznych leczenia wielu schorzen, w tym najczesciej chordb o podtozu onkologicznym
lub usuwania standw zapalnych, nastgpuje przerwanie ciagglosci tanek, wymagajace w celu
powrotu do stanu normalnego ich regeneracji [2]. Inicjowana w momencie przerwania
ciagtosci tkanki jej regeneracja jest procesem niezwykle ztozonym oraz czasochtonnym. Czas
regeneracji zalezy od typu tkanki oraz rozlegltosci uszkodzenia. Gojenie si¢ rany w warunkach
naturalnych rozpoczyna si¢ od fazy oczyszczania nazywanej rowniez faza zapalna, po ktorej
nastgpuje faza przebudowy, inicjujaca proces odtwarzania naczyn krwiono$nych, nerwow
i migracji komorek. Ostatnia faza jest przywracanie funkcji naturalnej tkanki, polegajace na
obkurczaniu i wytwarzaniu si¢ blizny, w ktoérej komorki produkuja kolagen, a nastepnie
przeksztalcaja powstata strukture kolagenu w struktur¢ uporzadkowana nadajaca wilasno$ci
wytrzymatoSciowe tkance. Szybko$¢ regeneracji zalezy réwniez od obecno$ci czynnikéw
wzrostu w srodowisku rany. Przyktadem waznego w procesie regeneracji czynnika wzrostu jest
PDGF (j. ang.: platelet-derived growth factor). Czynnik ten w kontakcie z fibroblastami
uruchamia w komorkach procesy odpowiedzialne za produkcje¢ kolagenu, biatka bgdacego
fundamentem kazdego skafoldu w organizmie Zzywym. Nastgpnie powstajaca struktura
kolagenu jest zasiedlana przez komorki wiasciwej tkanki, ktérych obecno§¢ prowadzi do
powstawania naczyn krwiono$nych. Z rozwojem naczyn krwiono$nych proces regeneracji
ulega spotggowaniu, poniewaz z krwia naplywaja substancje odzywcze oraz tlen, ktore
przyspieszaja podziat komorkowy czyli regeneracje.

Procesowi gojenia si¢ rany czgsto towarzyszy powstanie wysigku, ktory pod wzgledem
chemicznym zawiera mieszaning cytokin, czynnikdow wzrostu i enzymow proteolitycznych
niszczacych czynniki wzrostowe PDGF. Rownocze$nie obecnos¢ wysigku prowadzi do
produkowania przez komorki proteazy, tj. zwiazku, ktory uwalniany jest przez zdrowe komorki
w celu zniszczenia, rozlozenia martwych komorek. Obecno$¢ proteazy przyczynia si¢ rowniez
do przebudowy powstalego juz kolagenowego ECM (j. ang.: extracellular matrix) w kierunku
tkanki bliznowatej o maksymalnej wytrzymatosci. W warunkach normalnych proces
uwalniania proteazy jest pod Scista kontrolg organizmu, ktory kontroluje jej obecnosé przez
system biochemicznych $ciezek. W warunkach niesterylnych, tj. warunkach w ktérych
pojawiaja si¢ bakterie w Ssrodowisku rany, proces regeneracji ulega zaburzeniu. Obecno$é
drobnoustrojow prowadzi do nadmiernej produkcji proteazy, nadmiar proteazy produkowanej

przez komorki zatrzymuje proces regeneracji na etapie stanu zapalnego. Jezeli drobnoustroje
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nie zostana usunig¢te ze Srodowiska rany, powstawanie wysigku bedzie kontynuowane, co
wywola w komodrkach nadmierng produkcj¢ proteazy, ktéra moze prowadzi¢ do powstawania
ran gojacych si¢ od kilu dni do kilu miesigcy a nawet lat. Dlatego tak istotne jest
modyfikowanie materialu o zwiazki chemiczne lub czastki eliminujace drobnoustroje ze
srodowiska rany. Zadanie to nie nalezy do tatwych poniewaz na zakazenia szczeg6lnie
narazone s3 rany poddane operacjom chirurgicznym, rany w ktorych obecne sa zanie-
czyszczenia, owrzodzenia, odlezyny oraz rany z rozleglym i glgbokim zniszczeniem tkanek
jakie powstaja podczas oparzen [3-16]. Dodatkowym utrudnieniem w walce z drobnoustrojami
pojawiajacymi si¢ w ranach jest coraz czgstsze pojawianie si¢ bakterii lekoopornych, ktorych
zwalczanie ze wzgledu na ich antybiotykowa odporno$¢ jest znaczaco utrudnione. Zdolno$é¢
bakterii do uodparniania si¢ na antybiotyki, moze prowadzi¢ do powstania szczepoéw
odpornych na wszystkie dotychczas stosowane antybiotyki stosowane w leczeniu, ktorych
w ostatnich latach przybywa. Przyktadem ,,superbakterii”, tj. bakterii calkowicie odpornej na
wszystkie dotychczas stosowane antybiotyki, a jest ich ponad 150, jest bakteria Klebsiella
pneumoniae (pateczka zapalenia ptuc) [17]. Superbakterie niosa za soba ryzyko wywotania
globalnej pandemii, ryzyko to zwiazane jest ze zdolnoscia wymiany informacji DNA (kwas
dezoksyrybonukleinowy) migdzy bakteriami réznego szczepu. Wymiana DNA migdzy
szczepem superbakterii odpornej na stosowane antybiotyki, a szczepem bakterii wystgpujacym
w $rodowisku naturalnym jaka jest bakteria Escerichia coli, moze prowadzi¢ do powstania
zmian na poziomie biochemii komoérkowej Escherichi coli uodparniajac ja na dotychczas
skuteczne wobec niej antybiotyki [18].

W celu wymiany lub uzupetienia narzadoéw lub tkanek, w tym kos$ci usunigtych w wyniku
zabiegow operacyjnych w nastgpstwie roznych schorzen i wypadkow, bardzo czgsto stosowane
sa implanty. Wszczepialne urzadzenia biomedyczne sa obecnie tacznie uwazane za medyczne
implanty bioniczne, gdzie jako bionike rozumie si¢ wytwarzanie i badanie systemow
biologicznych, w celu opracowania i wdrozenia sztucznych systemoéw inzynierskich, ktore
moga odtwarzac utracone funkcje systemow biologicznych [19]. Ogodlnie, medyczne implanty
bioniczne obejmuja liczne rozwiazania dotyczace usuwania roznych dysfunkcji ludzkiego
organizmu, m.in. implanty ukfadu sercowo-naczyniowego (stenty, protezy naczyniowe,
zastawki serca, rozruszniki serca, defibrylatory), implanty uktadu pokarmowego, urzadzenia
neuronowe (implanty i protezy neuronalne do centralnego (CNS) i obwodowego uktadu

nerwowego (PNS), §limaka, siatkowki, protezy ortopedyczne (przeszczepy kostne, ptytki
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kostne, ptetwy i urzadzenia taczace i stabilizujace, w tym S$ruby aplikowane w obszarach
kostek, kolan i rak, prety i szpilki do stabilizacji ztaman konczyn), $ruby i ptyty w rekonstru-
kcjach czaszkowo-szczekowo-twarzowych, implanty dentystyczne. W réznych, wymienionych
integralnych obszarach wymagane jest zr6znicowane podejScie metodyczne, zastosowanie
réznych materiatobw 1 technologii oraz klinicznych metod aplikacyjnych, dotyczacych
uzupetnienia ubytkow kostnych, chrzastek stawowych, przetyku i/lub naczyn krwionosnych,
uzupetnien stomatologicznych i skory oraz innych organow i tkanek.

Wykonane badania foresightowe wskazuja, ze globalny rynek zdefiniowanych uprzednio
medycznych implantéw bionicznych w latach 2012-2017 wzrosnie o 7,1% (przy przewi-
dywanej skumulowanej rocznej stopie wzrostu (CAGR)), osiagajac w 2017 roku warto$c
1,782 mld USD [20]. Wsréd podstawowych przyczyn takiej dynamiki wzrostu wskazuje sig
m.in. wzrost nakltadéw na opieke zdrowotna, rozwdj nowoczesnych technologii medycznych
wobec zdecydowana poprawg stanu i mozliwosci diagnozowania roznych schorzen, jak
rowniez robotyzacj¢ i komputeryzacje wielu procedur medycznych, umozliwiajacych
skuteczne leczenie wielu chordb, niemozliwych do leczenia nawet jeszcze przed kilku laty.
Dynamika wzrostu wspomnianych rynkow wynika takze ze wzrostu zachorowalnosci na rézne
choroby w tym choroby cywilizacyjne m.in. nowotwory ztosliwe [1, 21] choroby uktadu
krazenia i zwiazane ze starzeniem si¢ spoteczenstw, w tym geriatryczne zapalenia stawow oraz
osteoporoza, a takze drastyczne zwigkszanie si¢ uszkodzen cial w wyniku wypadkow
komunikacyjnych, m.in. wobec stale zwigkszajacej si¢ liczby samochodow, a wreszcie rozwdj
sportu, w tym masowego i ogromna liczba wypadkéw zwigzanych z masowym uprawianiem
jego réznych dyscyplin. Spowodowana przez to utrata lub uszkodzenie narzadow lub tkanek
w wyniku ubytkéw pourazowych, poresekcyjnych, jak rowniez powstajacych w wyniku
operacyjnego leczenia guzoéw nowotworowych lub proceséw zapalnych oraz w wyniku innych
schorzen powoduje konieczno$¢, a zarazem obecnie czgsto daje mozliwo$é, wymiany lub
uzupelnienia tych narzadow lub tkanek, w celu zapobiegania biologicznej i1 spolecznej
degradacji pacjentéw i przywracania im ich funkcji zyciowych, normalnych lub akceptowalnie
zblizonych do normalnych. Dokonania wspodtczesnej implantologii, dzigki osiagnigciom
lekarzy 1 inzynierow, wielu ludziom w skali globalnej daty szans¢ na powrét do normalnych
lub quasi-normalnych warunkéw funkcjonowania, a wielokrotnie wrecz do zdrowia i pelnej
aktywnosci spolecznej i zawodowej po przebytych cigzkich urazach badz ubytkach, a takze po

przebyciu innych schorzen. Stanowi to realna i zauwazalna przestankg do intensyfikacji badan
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naukowych i prac wdrozeniowych, taczacych aktywno§¢ m.in. w zakresie farmacji, bioinzy-
nierii, biotechnologii, chemii, elektroniki i biofizyki, co nieuchronnie prowadzi do wzrostu
nakladéw przemystowych na inwestycje zwiazane z pozyskiwaniem know-how oraz

rozbudowa $rodkow wytwodrczych w tym zakresie.
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2.2. Implanty oraz materialy stosowane w implantologii

Implantami sa wszelkie przyrzady medyczne wykonane z jednego lub wiecej biomateriatow,
ktére moga by¢ umieszczone czgsciowo lub catkowicie pod powierzchnia nabtonka, i ktore
moga pozostac przez dhuzszy okres w organizmie [22, 23].

Mozna wyr6znic:

e implanty chirurgiczne (umieszczane w zamierzonym miejscu w organizmie metodami
chirurgicznymi),

e inne implanty (przyktadowo igly, dreny, saczki),

e protezy implantowane (protezy wewngtrzne lub endoprotezy fizycznie zastgpujace organ
lub tkankg),

e sztuczne organy (zastepujace w catosci lub czesciowo funkcje jednego z gtéwnych organow,

czesto w sposob nie anatomiczny) [24].

Ze wzgledu na medyczne zastosowanie lub konkretne umiejscowienie w organizmie wsrod
implantow mozna wydzieli¢:

e ortopedyczne (stosowane by wspomoc, zastapi¢ lub uzupehi¢ tymczasowo lub na stale
kos$¢, chrzastke, wigzadta, $ciggna lub powiazane z nimi tkanki),

e ustne (stosowane w celu poprawy, zwigkszenia lub zastapienia jakiejkolwiek twardej lub
migkkiej tkanki w jamie ustnej, obejmujace szczgke, zuchwe lub staw skroniowo-zuchwowy),

e czaszkowo-twarzowe (stosowane w celu poprawienia lub zastapienia tkanek twardych lub
migkkich w obszarze czaszkowo-twarzowym z wyjatkiem mozgu, oczu i ucha wewnetrznego),

e dentystyczne (stosowane do uzupetiania ubytkéw zgbow) [25].

Wymagania, jakie ma spelni¢ material i konstrukcja implantu definiowane sa w zaleznosci
od funkcji w organizmie cztowieka, jaka ma implant. Korona stomatologiczna musi na przyktad
mie¢ duza odporno$¢ na $cieranie, duza wytrzymatos¢ na $ciskanie oraz wysoka twardo$¢.
Natomiast endoproteza stawu biodrowego powinna charakteryzowacé si¢ duza wytrzymatoscia
na zginanie, duza wytrzymalo$cia zmeczeniowa oraz ciagliwoscia. Waznym elementem
charakterystyki implantu jest rowniez biotolerancja materiatu, z jakiego zostat wykonany.

Biotolerancj¢ (biokompatybilno$¢) definiuje si¢ jako zgodnos¢ biologiczna. Oznacza to
harmonig interakcji w obrgbie materii ozywionej. Biomaterial o optymalnej biotolerancji nie

wywoluje ostrych lub chronicznych reakcji lub stanu zapalnego i nie przeszkadza nalezytemu
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réznicowaniu amputowanego otoczenia tkanek. NajczeSciej pojecie biotolerancji wiaze si¢
z inicjowaniem reakcji toksykologicznych i immunologicznych oraz efektami draznienia
tkanek [23].
Z wymienionych powoddéw projekt implantu uwzgledniaé powinien liczne czynniki
obejmujace:
e wlasno$ci mechaniczne:
*  wytrzymatos$¢ na rozciaganie i $ciskanie,
= wytrzymalo$¢ na zginanie i skrecanie,
= wytrzymato$¢ zmeczeniowa,
= twardos¢,
= odpornos$¢ na $cieranie,
= sztywnos¢,
= ciagliwos$¢,
e biotolerancjg:
* nietoksycznosc,
= obojetno$¢ immunologiczna,
* odporno$¢ korozyjna w srodowisku tkanek i ptyndéw ustrojowych,
= brak tendencji do tworzenia zakrzepow,
= zachowanie pierwotnych wiasnosci mechanicznych/fizycznych/chemicznych podczas
eksploatacji,
e technologicznos¢:
= Zzapewnienie wymaganej jakosci,
* dotrzymanie sterylnosci podczas procesu wytwarzania oraz przechowywania,
= zapewnienie zadanej jako$ci powierzchni,
= koszt wytworzenia.
Projektowanie implantu obejmuje [22, 24]:
e ustalenie cech geometrycznych implantu na podstawie warunkow anatomiczno-fizjologi-
cznych oraz techniki operacyjnej lub zabiegowej przewidywanej do zastosowania, analizg
cech wymiarowych implantéw odpowiadajacych cechom antropometrycznym populacji

pacjentéw dorostych, dzieci, mgzczyzn, kobiet, o réznym wieku i budowie ciata,

2. Stan wiedzy o materiatach stosowanych w implantologii oraz medycynie regeneracyjnej 25



Open Access Library
Annal VII 2017 « Issue 1

e analize stanu naprezen i przemieszczen w uktadzie implant-tkanki,

e dobdr materiatu implantu spehiajacego kryterium wlasnos$ci mechanicznych i biofizycznych,
reakcji odczynowych i immunologicznych oraz biotolerancji w srodowisku tkanek i ptynow
ustrojowych,

e opracowanie dokumentacji konstrukcyjnej, technologicznej i odbiorowe;j.

Biomaterialem (materiatem biomedycznym) jest kazda inna substancja niz lek albo
kombinacja substancji syntetycznych Ilub naturalnych, ktéra moze by¢ uzyta w dowolnym
czasie, a ktdorej zadaniem jest uzupelnianie lub zastapienie tkanek narzadu lub jego czesci
w celu spetienia ich funkcji [26].

Biomaterialy cechuja si¢ wymagana biotolerancja (biokompatybilnoscia), czyli zgodnoscia
biologiczna i harmonig interakcji z zywa materia. Biomaterialty o wymaganej biotolerancji po
wprowadzeniu do organizmu nie wywotuja ostrych lub chronicznych reakcji albo stanu
zapalnego otaczajacych tkanek.

W tablicy 2.1 podano wazniejsze kryteria jako$ci biomateriatow, obejmujace zespot wyma-
gan stawianych implantom. W tablicach 2.2-2.4 przedstawiono odpowiednio sktad chemiczny
i wlasnosci biomechaniczne typowych stopéw przeznaczonych na implanty oraz rodzaje

implantéw wytwarzanych z niektorych stali Cr-Ni-Mo.

Tablica 2.1. Przyktadowe wymagania stawiane materiatom stosowanym na implanty
chirurgiczne (wedtug H.J. Racka) [24]

Wilasnosci mechaniczne

Wlasnosci technologiczne

Biotolerancja

e wytrzymato$¢ na
rozciaganie,

e granica plastycznosci,

e wytrzymalosc¢
zmegcezeniowa,

o twardos$¢,

e odpornos¢ na Scieranie,

e sztywnos¢,

e plastycznos¢ (wydtu-
zenie, przewezenie),

e ciagliwos¢ (odpornosé
na kruche pekanie).

e zapewnienie zalozonej
jakosci biomateriatu,

e zapewnienie wymaganej
jakosci powierzchni
i implantu,

e przydatno$¢ materiatu
i produktu do
efektywnej sterylizacji,

e minimalne koszty
wytwarzania.

reakcje z tkankami i ptynami

ustrojowymi,

stabilno$¢ wiasnosci:

= mechanicznych,

= fizycznych,

= chemicznych,

degradacja zwiazana z:

= uszkodzeniami lokalnymi
implantu (zmiany
szkodliwe),

= systematycznymi efektami
korozyjnymi (szkodliwe
uszkodzenia).

26
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Tablica 2.2. Poréwnanie skladu chemicznego stali przeznaczonych na implanty chirurgiczne
z innymi stopami metali stosowanymi do tego celu [24]

Podsta-

Oznaczenie Stezenie masowe pierwiastk()wl), %
WOWY stopu
pier- norma C |Si|Mn|Fe|Co| Cr | Mo | Ni| V | Ti|inne
wiastek
X2CrNiMo18-14- o
Zelazo |3 (D) <003| <1 | <2 |resztal — | 17-19 23351315 ~ | - |
PN-ISO 5832-1 <0,
Ti?
1s05832-2 | <01 — | - [S05| — | - | - | - | - |reszta] -
e Aeva? AL
15058323 | <008 — | — |03 - | - | - | - BS4djreszal g,
CoCr28Mo6
SO 58304 | <0-35[ <1 | <1 | <1 |reszta26,5-30( 45-7 | 25 | - _ _
CoCr20W15Ni10 W
Kobalt 1sO5gas | <O1S| <1 | <2 | <3 fresatd 19-21 | - |oa1| - | - | o
CoNi35Cr20Mo10
150 58326 [F0-025/<0,15<0,15| <1 resztal 19-21 |9-105[33-37| — | <I _

U P <0,015do <0,025, S <0,01 do <0,015; ? N, <0,05, O, <0,05, H, <0,015.

Tablica 2.3. Poréwnanie wiasnosci mechanicznych stali przeznaczonych na implanty
chirurgiczne oraz innych stopéw metali stosowanych do tego celu [24]

Oznaczenie Wytrzyn.lalosc Granlca, . . . | Modul | Wytrzymalosd
na rozciaga- | plastycznosci Wydluzenie| .
stopu, Stan nie R.. min R . min Amin. % Youngal zmeczeniowa
m " p0.2 " o
norma MPa MPa E, GPa| Z4, MPa
2CrNiMOo18-14-3 przesycony 490 190 40 200 240
D) po obrdbcee
PN-I1SO 5832-1 | plastycznej 860 690 12 200 410
na zimno
przesycony|  240-550 170-440 24-15 250
Ti :
po obrdbcee 110
ISO 5832-2 | pjastycznej 680 52 10 400
na zimno
TiAl6V4
1SO 5832-3 przesycony 860 1000 10 220 500
CoCr28Mo6
1SO 5832-4 odlewany 665 450 8 200 250
CoCr20W15Ni10
1SO 5832-5 odlewany 860 310 10 220 200
CoNi35Cr20Mol0 przesycony 800 300 40 220 250
IS0 5832-6 | po obrébee 55, 1000 10 220 500
plastycznej
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Tablica 2.4. Rodzaje implantéw wytwarzanych z niektorych stali Cr-Ni-Mo [24]

o fﬁ 2| 2
3 2 o2 2| e
= =3
2 £ E2 812 ¢ |E|R
= 7] 5 (=] > ° 2 17, S
3 2 = 2| g = gl
Rodzaj implantéw R - 22 2| 5 5 o
3 £ 252/ % g 82
=, = )
. £ |zelz|i| ~ |6|0
&b g 2| &
a5 0| =
gE| E 8
g\ e E|E|E
© ] < © 50 _ —
1 HIRH ERBEHERE
¢ i Lk o |2 |S ‘0:3 L | o o.:> f) f,
Posta¢ materialu g g s| 2 g g ©| 5 csls|s|s =
o |ag S e o¢l g 2l 2| 2| B 2
SE|EZ| 8| E|ES|S S| 8| 8|8 3
ElES| 2| E|ES S |3 |S|5 |35 2
SISEle | Y|SE2E 22|22 E
JEHE P I g
Znak stali Stan materialu]l € |[EN| 5 | 8 |[EN|E| 2| E| E| E| 5| &
przesycony | O O | @O O | @ ©@ @ @O0 @
X2CrNiMoN18-13-3 walcowany,
X2CrNiMo18-15-3 R,860MP2 | @ @ OO O] 000 @0 @ @
na
zaméwienic | @ @ | @ ©® @ O O @ @ @ 0| @
walcowany,
. R860MF¥a‘QQQQQQQ‘O‘Q
X2CrNiMo18-15-4 m na
zaméwienic | @ @O | @ @ O OO @O | @O
) przesycony @ @ © © @ @ © @ O e 0 o
X2CrNiMnMoN22-13-6 na
zamowienie @ @ @ @ ¢ O OO0l O| e @

O mozliwe zastosowanie, @ nie stosowane.

Biomateriaty podzieli¢ mozna na nast¢pujace grupy [24, 25]:
e metalowe,
e ceramiczne,
e weglowe,
e polimerowe,
e kompozytowe.
Wérdd biomateriatdéw metalowych mozna z kolei wydzieli¢ nastgpujace grupy [24]:
o stale Cr-Ni-Mo, o strukturze austenitycznej,

e tytani jego stopy,
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stopy na osnowie kobaltu,
tantal, niob i ich stopy,
metale szlachetne.

Biomaterialy ceramiczne cechuja si¢ odmiennymi wiasnosciami od biomateriatdéw meta-

lowych, do ktérych mozna zaliczy¢ [22]:

porowatos$¢, umozliwiajaca wrastanie tkanek i trwalsze potaczenie tkanek z implantami,
wigksza odporno$¢ na Scieranie oraz wytrzymatos¢ na $ciskanie,

wigksza odporno$¢ korozyjna w srodowisku tkanek i ptynow ustrojowych,

wigksza biotolerancje.

WSsrdéd biomateriatow ceramicznych dla potrzeb chirurgii mozna wyrdzni¢ trzy kategorie

materialow:

resorbowanych w organizmie,
z kontrolowana reaktywnos$cia powierzchniowa,
obojetne.

Biomaterialy ceramiczne resorbowane w organizmie zlozone sa z hydroksyapatytow

i pokrewnych fosforanéw wapniowych wytworzonych sztucznie, bioracych udziat w metabo-

lizmie i przechodzacych do tkanek. Ich sktad chemiczny i fazowy sa podobne do faz nieorga-

nicznych wystepujacych w kosciach i zgbach, sa biologicznie aktywne i cechuja si¢ najwigksza

mozliwa biotolerancja.

Zwiazki te moga by¢ wytwarzane sztucznie, jedna z podanych metod [22]:

mokra, polegajaca na reakcjach zobojetniania kwasdéw i zasad, zachodzacych w wodnych
roztworach lub zawiesinach, przyktadowo Ca(OH),,H3PO, lub soli wapniowych typu CaCl,
i Ca(NOs), fosforem, np. Na;HPO,, (NH,);HPO,, w wyniku czego powstaja proszki amor-
ficzne lub drobnokrystaliczne,

sucha, w ktorej w stanie statym w temperaturze wyzszej od 900°C zachodza reakcje
CaHPQO42H,0 i CaCO; lub Ca,P,0; i CaCOs, a w wyniku tego powstaje drobnoziarnisty
hydroksyapatyt z duzym udziatem fazy krystaliczne;j,

hydrotermalna, w ktorej z CaHPO,4 lub CaHPO,4-2H,0, w temperaturze 120-300°C i przy
cisnieniu pary wodnej 0,2-8,5 MPa powstaja duze krysztaty (do 10 mm),

topnikowa, w ktérej miedzy mieszaning sproszkowanego wapna i fosforu oraz topnikow

B,03, CaF; i CaCl; z udziatem fazy ciektej powstaja duze krysztaty apatytu,
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e 70l-Zel, w ktorej w wyniku hydrolizy alkoholanow lub soli i nastepnej kondensacji powstaja
proszki, widkna lub cienkie warstwy hydroksyapatytu.

W celu dalszego zblizenia struktury chemicznej i fazowej syntetycznego hydroksyapatytu
do wiasciwej dla kosci i zgbow, wprowadza sie do nich CO3*, Mg®*, Na* lub SiO,.

Na strukturg tych materialow wptyw wywieraja metody i warunki technologiczne. Wtasnosci
biomechaniczne zaleza z kolei od gestosci, porowatosci i wielkosci ziarn [24].

Hydroksyapatyty moga by¢ laczone w kompozyty z kolagenem lub polimerami biodegra-
dowalnymi, takze moga by¢ nanoszone gtéwnie metoda napylania plazmowego, ale rowniez
elektroforezy, CVD i PVD, rozpylania jonowego i osadzania elektrochemicznego, na powie-
rzchnie implantow dtugotrwatych z biomateriatow metalowych, np. endoprotez stawowych lub
wszczepow stomatologicznych.

Biomateriaty ceramiczne hydroksyapatytowe przez stref¢ migdzywarstwowa ltacza sie
z tkanka kostna. Stosowane sa do uzupelniania ubytkéw miazgi zgbowej i szkliwa, ubytkow
kostnych w szczgce i zuchwie lub dnie oczodotlu, a w postaci warstw powierzchniowych na
dlugotrwate endoprotezy stawowe i wszczepy stomatologiczne.

Roéwniez atrakcyjne wiasnosci fosforkow metali przejsciowych uktadu okresowego pier-
wiastkow, szczegolnie ich odpornos¢é chemiczna, stanowia argument za podjeciem badan nad
mozliwo$cia zastosowania ich w obszarach biomedycznych.

Do biomateriatéw ceramicznych z kontrolowana reaktywnoscia w tkankach naleza bioszkta
i materiaty bioszklano-ceramiczne, spetniajace nastgpujace warunki [22, 24]:

e reaktywne powierzchnie zawieraja Ca*" i PO,> i cechuja si¢ odczynem alkalicznym,
e stezenia pierwiastkOw mieszcza si¢ w zakresie zapewniajacym wymagana biotolerancje

i reaktywnos¢,

e polaczenia biomateriat-szklo wykazuja wymagane wtasnosci mechaniczne.

Szkto sodowo-wapniowe zawierajace 45%Si0,-(23-25)%Ca0-(24-25)%Na,0-(1-10)%P,05
oraz modyfikatory ZnO, B,O3 i CaF,, wiaze si¢ z koscia w ciagu 30 dni. Szkta o malej reakty-
wnosci, nie tworza z koScia wigzan. Bioszkla moga cechowac si¢ duza reaktywnoscia, lub wiazac
si¢ z ko$cia nie tworzac wlasciwych struktur bioszkiet.

W wyniku hydrolizy zachodzacej na powierzchni materiatu implantowanego, jony wapnia
i fosforu dyfunduja do substancji biologicznej. Jony te przyspieszajac wytwarzanie si¢ tkanki

kostnej na styku migdzy biomateriatem a ko$cia, pomagaja w zro$nigciu si¢ implantu z tkanka.
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Bioszkla w kontakcie z tkanka kostna zaczynaja reagowac szybko. Juz po kilku godzi-
nach jony H zastepuja jony Na*, ktére dyfunduja do ptynu tkankowego. Na powierzchni
implantu pokrytego bioszkltem tworzy sig¢ ciagla warstwa zelu, na ktérym rozpoczyna sig
akumulowanie jonow wapnia i fosforanowych, z kolei powstawanie wiazan chemicznych
z zelowata krzemionka, a nastgpnie na powierzchni zelu krystalizacja apatytu o zdefe-
ktowanej strukturze hydroksyapatytu weglanowego, zblizonej do naturalnego apatytu
kostnego. Stosowane sa bioszkla o zréznicowanym skladzie chemicznym, w ktoérych gltow-
nymi sktadnikami sa SiO,, CaO oraz Na,O, a dodatkami moga by¢ P,Os, F,, MgO, CaF,,
CaSiOs, TiO,, ZrO, a takze srebro, weglik krzemu lub widkna metalowe, co umozliwia
ksztaltowanie ich wlasnosci fizycznych i1 chemicznych, a zwlaszcza ich biologicznej
aktywnosci [22].

Regulacja sktadu chemicznego umozliwia takze regulowanie ich rozpuszczalnosci, a zatem
takze szybkosci dziatania. Te biomaterialy sa stosowane na pokrycia implantdéw metalowych
w ortopedii i stomatologii, oraz do uzupetniania ubytkéw kostnych, w tym na implanty do
rekonstrukcji ucha srodkowego, do klejenia kosci oraz w stomatologii, zamiast porcelany.
Pewna odmiang bioceramiki aktywnej sa szkla jonomerowe, utwardzajace si¢ pod wptywem
$wiatla, zawierajace szkto fluorkowo-glinokrzemianowe CaF,-Al,O3-SiO, z dodatkiem NasAlFg,
NaF i niekiedy AIPO,. Ta grupa biomateriatow jest stale rozwijana [24].

Biomaterialy ceramiczne obojgtne wykazuja minimalne zmiany chemiczne w kontakcie
z tkankami i ptynami fizjologicznymi, a implanty z tych materialow sg otaczane delikatng
kilkumikronowa wtoknista tkanka, ktora nie taczy si¢ chemicznie z tymi materiatami. Do tej
grupy biomaterialow zaliczaja si¢ Al,Os3, wegle pirolityczne, azotek lub oksyazotek krzemu,
weglik krzemu, tlenki cyrkonu, tytanu i magnezu oraz spinele MgAl,0, i CayAl;,04. Sposrod
tych materialow najbardziej przydatny jest tlenek aluminium (biokorund), cechujacy sig
wysoka wytrzymaloscia na $ciskanie, zginanie i $cieranie, ktore to z kolei wlasnosci zaleza od
jako$ci zastosowanego surowca oraz technologii [22].

Biomaterialy weglowe maja perspektywiczne znaczenie w chirurgii, gdyz cechuja sig:

e dobra biotolerancja,
e atrombogennoscia i dobra hemozgodnoscia,
e dobrymi wlasnosciami fizykochemicznymi,

e odpornoscia na promieniowanie jonizujace i niejonizujace.

2. Stan wiedzy o materiatach stosowanych w implantologii oraz medycynie regeneracyjnej 31



Open

Access Library

Annal VI ¢ 2017 ¢ Issue 1

Biomateriaty wegglowe mozna podzieli¢ na [22]:

e biomaterialy kompozytowe:

=  wiokna weglowe,

= biomateriaty kompozytowe wegiel-wegiel,

e warstwy weglowe:

= diamentowe, zawierajace diament nanokrystaliczny, tetraedryczny i amorficzny o roz-

miarach ziarn nieprzekraczajacych kilkudziesigciu nanometrow,

= diamentopodobne, ktore sa mieszaning amorficznego i nanokrystalicznego wegla

Z przewazajacym udziatem diamentu o sieci romboedrycznej lub regularnej, zawiera-

jacego wodor z matym udziatem grafitu, karbinu o i f (o — zawiera wigzanie acetylenowe

—C =C—, B - zawiera wigzania kumulenowe =C=C=).

Tablica 2.5. Porownanie wlasnosci biomateriatow weglowych z metalowymi
i kompozytowymi [24]

9 2 =i $ < s
= 3] =D w =D
3% |38€ |37, saf | EU3
- . £S |ESSt2E5f Eze| S5 8
Rodzaj biomaterialu ) A ER R R z g 5
s |ESF|IEgs | £E8 | §8L
> 5 5Y | 225 | 353
= 2 == =
Wegiel szklisty 1,4 124 32 0,09 22,8
Wysokowytrzymate widkna wegla 1,74 2900 215 1,66 123,6
Widkna weglowe o wysokim 1,95 2200 390 1,12 200
module sprezystosci
Biomaterialy kompozytowe wegiel- 1,45 1350 175 0,03 120
wegiel (1D)
Biomaterialy kompozytowe wegiel- 1,85 250 90 0,14 485
wegiel (3D)
Biomaterialy kompozytowe widkno 1,56 1400 130 0.9 83
weglowe-0snowa epoksydowa (1D)
Biomaterialy kompozytowe widkno
weglowe-osnowa epoksydowa (1D) 1,56 450 50 0,26 32
(izotropowe)
W1dkna szklane 2,5 1725 70 0,69 28
Biomaterialy kompozytowe wtdkno 19 1400 42 0.75 221
szklane-osnowa (1D)
Stopy kobaltu 7,7 1200 220 0,12 28,5
Stopy tytanu 45 1000 120 0,1 26,6
Stal Cr-Ni-Mo 7,8 110 210 0,14 26,9
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Widkna weglowe, biomaterialy kompozytowe wzmacniane wioknami weglowymi 0 osnowie
weglowej 1 wegiel szklisty cechuja si¢ dobra biotolerancja i charakteryzuja si¢ korzystnym
zespotem wiasno$ci mechanicznych co decyduje o ich zastosowaniu na endoprotezy, elementy
do zespalania odtamow kostnych i1 uzgbienia, sztuczne zastawki serca i protezy wigzadet oraz
do operacji okotostawowych. Porownanie wlasnos$ci biomateriatow weglowych z metalowymi
i kompozytowymi przedstawiono w tablicy 2.5.

Oproécz biomateriatdw kompozytowych czysto weglowych zastosowanie znajduja takze
biomaterialy kompozytowe o osnowie polimerowej wzmacnianej wioknami weglowymi.

Biomateriaty polimerowe mozna podzieli¢ na:

e naturalne,
e syntetyczne.

Biomateriaty polimerowe naturalne, tzn. biatka (kolagen, fibrynogen, jedwab, wszczepy
tkankowe) i wielocukry (celuloza, chityna), sa wytwarzane w organizmach zywych jako
sktadniki strukturalne tkanek.

Biomaterialy polimerowe syntetyczne znajduja szerokie zastosowanie. Zastosowanie bio-
materialow polimerowych syntetycznych przedstawiono w tablicy 2.6, w tablicy 2.7 podano
podstawowe wtasnosci fizykochemiczne tej grupy biomateriatdéw a w tablicy 2.8. poréwnano

wiasnos$ci r6znych materiatow polimerowych stosowanych w medycynie.

Tablica 2.6. Zastosowanie biomateriatow polimerowych syntetycznych [24]

Rodzaj biomaterialu

polimerowego Zastosowanie
syntetycznego
Silikony SI chirurgia plastyczna i rekonstrukcyjna

Politetrafluoroetylen PTFE | protezy naczyniowe, nici chirurgiczne

Poliuretany PUR elementy sztucznego serca, protezy naczyniowe o matym

przekroju
Poli(metakrylan metylu) chirurgia plastyczna i rekonstrukcyjna, cewniki, gtowki
PMMA i panewki endoprotez stawowych
Polietylen PE nici i siatki chirurgiczne
Polipropylen PP nici i siatki chirurgiczne, protezy naczyniowe

Poli(tereftalan etylenu) PET | ortopedia, soczewki wewnatrzgatkowe

Poliamidy PA nici i siatki chirurgiczne
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Tablica 2.7. Wiasnosci fizykochemiczne biomateriatéw polimerowych syntetycznych
stosowanych na implanty [24]

Rodzaj biomaterialu Wytrzy.m alos.c Wydluzenie Twardosc .| Gestos¢, | Absorbcja
olimerowego na rozciaganie A % wedlug skali glem?® wody, %
P Rm, MPa ' Shore’a !
Silikony SI 2,4-7 100-700 | A 15-A65 1-1,15 0,1
polietrafluoroetylen | 1334 200400 | D50-D65 | 2.2 0
Poliuretany PUR 1-69 10-1000 | A 10-D 90 1,05-15 0,6-0,7
Polietylen PE 4-38 20-1000 | D41-D70 | 0,91-0,97 0,001
Polipropylen PP 31-210 60-1000 | D 74-D 90 0,91 0,05
Poli(metakrytlan i i ) i
metylu) PMIMA 55-85 2-7 M 60-M 100 1,2 0,1-0,4
Poltereftalan etylu) | 17280 50-120 . 22 08
Poliamidy PA 63-126 250-550 - 1,14 2,5-7,5

Tablica 2.8. Poréwnanie wiasnosci biomateriatow polimerowych [24]

Materiaty Wi:)t;‘éZ)I/ll’:a splz'/lg(;:fsfo- Zmeczenie SmarnoééOdpornoéc’AbSOl’bcjaBiOs tabilnosd

polimerowe skrecanie coi na wode | wody
Akryliki @ @ @ @ QD @ O
Epoksydy ™ ™ O ™ D ® O
Fluoroweglany D o D O D D O
Hydrozele D » D ) O O )
Poliacetale ™ ® O ® D e O
Poliamidy @ O @ @ D O @&
Poliweglany ™ ™ ™ ® D D O
Poliestry ™ O O D D O
Polieteroketony ™ ™ O ™ D o O
Poliimidy ™ ™ O D D O
Poliolefiny ® » ® ® o D Ors
somerone | ® | 0 | O | 0 | e | o | oe
ostire | C | > | O | e | o |0 | ©
Polisulfony ® ® O ® U D Or®
Poliuretany D D O U O >/
e 0 > o 0 o 0 o
Silikony D O ® D ® a O

Oznaczenia: C — wysoki, ® — éredni, @ — niski, @ — zmienne
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W celu zapewnienia wlasciwej wspolpracy implantdow ze Srodowiskiem tkankowym

o0 cechach piezoelektrykow i polprzewodnikow organicznych, ich wiasnosci fizykochemiczne

moga by¢ regulowane przez nanoszenie na implantach metalowych powtok [22]:

e bioceramicznych, zawierajacych Al,Os, ale takze kompozycje CaO-Al,0;, CaO-TiO,,
Ca0-ZrO,, nanoszonych na powierzchnie endoprotez ze stopow kobaltu lub tytanu
metodami metalurgii proszkow, implantacji jonowej lub napylania plazmowego,

e kompozytowych, ze szkta i biomaterialdow ceramicznych powierzchniowo aktywnych, zawie-
rajacych Na,O-CaO-SiO, z udziatem P,0s, CaF,, MgF, lub Ta,0Os/TiO,, resorbowanych
W sposob kontrolowany przez tkanki, nanoszonych na powierzchnie endoprotez,

e szklistych, zawierajacych wegiel, silikonowych lub innych, np. ZrO,, SiN,, BaTiO,, stoso-
wanych do pokrywania powierzchni endoprotez,

e resorbowanych w organizmie, zawierajacych uwodniony apatyt o strukturze krystalicznej lub
amorficznej (CaHPO,42H,0, CaHPO,, CasH(PO,)3:2,5H,0, Cas(PO,),(OH), Cas(PO4)3(OH),
Cay(P0O,4),0) o bardzo dobrej biotolerancji, nanoszonych na implanty krétkotrwate i rozpusz-
czajacych si¢ w ptynach ustrojowych, w wyniku czego nastepuje aktywizacja zrostu kostnego.

Tablica 2.9. Biomateriaty kompozytowe nanoszone na podtoze biomateriatéw metalowych [24]

Osnowa
Typ 1. Biomaterialy kompozytowe prawie oboj¢tne

Elementy wzmacniajgce

Polisulfon, wegiel, polietylen, ]
poli(metakrylan metylu) Wiokna

Wegiel

SiC

Zywica epoksydowa

Al,O; i stal austenityczna

Typ 2. Biomaterialy kompozytowe porowate oboje¢tne

Hydroksyapatyt | Poli L-laktyd
Typ 3. Biomaterialy kompozytowe bioaktywne
Bioszklo Widkna ze stali austenitycznej, widkna tytanowe

Kolagen, polietylen

Hydroksyapatyt

Poli(metakrylan metylu)

Fosforanowo-krzemianowe szkta apatytowe

Polimer

Szkto fosforanowe

Hydroksyapatyt

Zelatyna resocynowo-formaldehydowa

AW/ceramika szklana

Hartowane szkto ZrO,

Typ 4. Biomaterialy kompozytowe resorbowane

PLA/PGA

PLS/PGA wiokna, hydroksyapatyt

Polihydroksybuturat

Hydroksyapatyt

Powloki ceramiczne i szkliste zwigkszaja takze odpornos¢ na zuzycie trybologiczne, oraz

wplywaja na zmniejszenie wspotczynnika tarcia.
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Biomateriaty do dlugotrwatego uzytkowania w chirurgii kostnej, protetyce stomatolo-
gicznej i kardiochirurgii wytwarzane sa jako kompozytowe, w ktorych elementem no$nym
implantu jest biomaterial metalowy lub polimerowy przenoszacy obcigzenia mechaniczne,
a powierzchnia pokrywana jest biomateriatem kompozytowym (tabl. 2.9).

Implanty ze stali Cr-Ni-Mo oraz stopow Co z warstwami pasywno-diamentowymi, sg stoso-
wane w chirurgii rekonstrukcyjnej i zabiegowej. Cechuja si¢ dobra biotolerancja minimalizujaca
powiktania odczynowe, dobra odpornoscia korozyjna i obojegtnoscia wzgledem Srodowiska
tkankowego. Prowadzone sa z dobrym skutkiem badana nad wytwarzaniem warstw weglowych
na gwozdziach §rodszpikowych ze stali Cr-Ni-Mo X2CrNiMo17-13 (AISI 316L) [27, 28].
Godnymi rozwazenia do zastosowania jako powtoki biomedyczne sa dyfuzyjne warstwy
fosforkow metali przejsciowych ze wzgledu na swoje wlasnosci korozyjne [29].

Nie sposob dzi§ przeceni¢ dokonania wspodtczesnej implantologii, gdzie odwaga, wyobra-
znia i wiedza lekarzy wspieranych przez dokonania inzynierow, wielu ludziom w skali
globalnej daly szans¢ na powr6t do normalnych Iub quasi-normalnych warunkow funkcjo-
nowania, a wielokrotnie wrecz do zdrowia po przebytych cigzkich urazach badz ubytkach,
a takze po przebyciu innych schorzen. Jednym z wyzwan medycyny regeneracyjnej jest
odbudowa odcinkowych ubytkéw kostnych i to zaréwno w chirurgii szczegkowo-twarzowej,
stomatologii regeneracyjnej, laryngologii, w tym otolaryngologii, ortopedii i traumatologii, jak
i uzupetnienia tkanek migkkich, np. w przypadku protezowania/ implantowania przetyku oraz
naczyn krwionos$nych, w ktorych kikuty m.in. kostne lub narzadowe nie maja ze soba kontaktu.
Dotyczy to zaréwno ubytkdw pourazowych, jak réwniez poresekcyjnych, powstajacych

w wyniku operacyjnego leczenia guzow nowotworowych lub proceséw zapalnych.
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2.3. Inzynieria tkankowa jako techniczne wspomaganie medycyny
regeneracyjnej

Techniczne wspomaganie medycyny regeneracyjnej stanowi inzynieria tkankowa, dyna-
micznie rozwijajaca si¢ od potowy lat 90. ubiegtego wieku i umozliwiajaca wykorzystanie
osiagni¢¢ nauk o zyciu oraz nowoczesnych technologii do rozwoju materialéw biologicznych
mogacych przywroécié, utrzymac badz usprawni¢ funkcje poszczegdlnych tkanek lub narzadow
[30]. Aktualne sposoby wymiany narzadow i tkanek, glownie wykorzystuja autografy,
alloprzeszczepy lub urzadzenia metalowe lub wykonane z innych materialow inzynierskich
[31]. Oprocz wszczepialnych implantow, a wlasciwie zamiast nich, od kilku lat intensywnie
rozwijanym kierunkiem sg skafoldy tkankowe (j. ang.: scaffold) kosci i tkanek w inzynierii
tkankowej [19]. W samych USA rynek inzynierii tkankowej i regeneracyjnej medycyny
wzrasta z 6,9 mld USD w 2009 roku do 32 mld USD w roku 2018 [32]. To $wiadczy
o znaczeniu tych technologii we wspoélczesnej medycynie oraz obszarach techniki ja
wspomagajacych. O tym jak istotne znaczenie maja dziatania polegajace na opracowywaniu
nowoczesnych biomaterialow i jak wiele jest jeszcze do zrobienia w tym zakresie, $wiadczy
problem transplantacji organow. Zastapienie niebiodegradowalnych implantatéw materiatami
ulegajacymi catkowitej resorpcji oddala konieczno$¢ wykonania ponownej operacji, bedacej
dyskomfortem dla pacjentow oraz dodatkowym obciazeniem dla finanséw stuzby zdrowia.
Bardzo duze zapotrzebowanie na rdéznego rodzaju organy, mata liczba dawcow, koniecznosé
przyjmowania lekow po przeszczepie staly sig ,,sila napgdowa” inzynierii tkankowej, dzigki
ktoérej istnieje mozliwos¢ wytworzenia narzadow bez ryzyka odrzucenia po przeszczepie.
Inzynieria tkankowa zajmuje si¢ poszukiwaniem innowacyjnych sposobéw odtworzenia
naturalnej tkanki i stanowi alternatywne rozwiazanie do stosowanych obecnie konwen-
cjonalnych metod leczenia. Naturalne skafoldy tkankowe ECM (j. ang.: extracellular matrix) to
komponent organiczany badz nieorganiczny, ktdry potaczony z komorkami tworzy tkanke.
Skafold stanowi integralna czg$¢ kazdej tkanki, jest podpora dla komoérek, nadaje tkankom
sprezystosé, elastycznos$¢ oraz wytrzymato§é. ECM zbudowane jest ze sktadnikéw biatkowych
(w tym gtownie kolagenu typu I), polisacharydowych (jak kwas hialuronowy), jak rowniez ze
sktadnikéw nieorganicznych (w tym hydroksyapatytu, bgdacego podstawowym budulcem
tkanki kostnej).
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Rozwdj medycyny regeneracyjnej, po raz pierwszy wzmiankowanej w 1992 roku [33], jako
stosunkowo nowego dziatu medycyny, ktérego celem jest leczenie za pomoca zastgpowania
komorek starych i chorych przez komoérki mtode, w tym metodami inzynierii tkankowej oraz
terapii komoérkami lub regeneracji organizmu za pomoca terapii genowej, stwarza liczne nowe
wyzwania m.in. w zwalczaniu symptoméw i skutkow chordb, a nawet ich przyczyn [34-38].
Z kolei inzynieria tkankowa jest interdyscyplinarna dziedzina, ktora stosuje zasady inzynierii
i nauk przyrodniczych w kierunku rozwoju substytutow biologicznych, przywracania,
utrzymania lub poprawy funkcji tkanek lub catych narzadéw [23, 30] i polega na zrozumieniu
zasad wzrostu tkanek i zastosowania tego do produkcji funkcjonalnej tkanki zastepczej do
uzytku klinicznego [39]. Pojecie "inzynierii tkankowej" zostato wprowadzone w 1985 roku
przez Y.C. Fung [40]. Inzynieria tkankowa, jako dyscyplina nauk technicznych wykorzystujaca
wiedz¢ medyczng oraz metody inzynierii materialowej [41, 42], dynamicznie rozwijajaca si¢
od potowy lat 90. ubieglego wicku, zajmuje si¢ konstruowaniem i wytwarzaniem skafoldow,
podtrzymujacych rozwijajace si¢ tkanki, manipulacjami komérkami somatycznymi i macie-
rzystymi, wplywaniem na warunki wzrostu tkanek oraz ich struktur¢ oraz utrzymaniem
sprzyjajacych temu wzrostowi warunkow fizykochemicznych otoczenia, w celu wytwarzania
funkcjonalnych zamiennikoéw uszkodzonych tkanek lub catych narzadéw [41, 42].

Aktualne sposoby wymiany narzadéw i tkanek, gtéwnie wykorzystuja autografy, allo-
przeszczepy lub urzadzenia metalowe lub wykonane z innych materiatéow inzynierskich [31].
Postep naukowy w tym zakresie zapewnia unikatowe mozliwos$ci laboratoryjnego wytworzenia
zywych komorek/tkanek z kombinacji zmodyfikowanej macierzy zewnatrzkomorkowej
(j. ang.: engineered extracellular matrices "scaffolds"), komoérek i aktywnych biologicznie
czasteczek. Stosowanie terapii opartych na zywych komoérkach w medycynie, jest stosunkowo
nowa koncepcja, gdyz pierwszego udanego przeszczepu allogenicznego ludzkich krwiotwor-
czych komorek macierzystych dokonano dopiero w 1968 roku [43], co dzisiaj jest rutynowa
procedura stosowana kliniczne do regeneracji szpiku kostnego. Dwa dziesigciolecia p6zniej,
komorki zastosowano do regeneracji tkanek szkieletowych [44], a dopiero pdzniej do innych
zastosowan terapeutycznych [45]. Intensywny rozwdj tej specjalnosci nastapit w potowie lat
dziewigcédziesiatych XX wieku, a dotychczas w praktyce klinicznej znalazty powszechne
zastosowanie nowoczesne implanty skory i tkanki chrzgstnej, a w ostatnim dziesigcioleciu
nastepuje staty wzrost liczby prob klinicznych terapii opartych na komorkach [46]. Zasto-

sowanie terapeutyczne komorek lub terapii opartej na komorkach, obejmuje globalny rynek
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o przychodzie w wysoko$ci ponad miliarda dolarow USD [47]. W§r6d strategii terapeuty-
cznych wymieni¢ mozna bezposrednie przeszczepienie pozadanego typu komorek, pobranych
metoda biopsji lub pochodzacych z hodowli komoérek macierzystych, zarowno w systemie
autologicznym jak i allogenicznym, np. przy leczeniu zawatu serca lub na umieszczaniu
wszczepianych komoérek we wnetrzu otoczki z polimeru, np. jako jedna z metod leczenia
cukrzycy, implantacja matryc, polegajaca na umieszczeniu samego skafoldu, zawierajacego
substancje indukujace migracje i wzrost komoérek, ktore nastgpnie jest stopniowo kolonii-
zowane przez komorki biorcy, np. przy leczeniu oparzen i powaznych urazéw oraz implantacja
matryc z komodrkami, polegajaca na wszczepianiu kompletnych struktur, wyhodowanych in
vitro, niewymagajacych dtugotrwatej adaptacji do warunkéw panujacych w organizmie biorcy,
a zadowalajace obiecujace wyniki kliniczne osiagnigto przy odtwarzaniu takich tkanek, jak
chrzastki oraz powtoki skorne.

Rozwijana wspoélczesnie strategia leczenia sa metody inzynierii tkankowej, odpowiednio
scaffold-based vascularized bone tissue engineering (SBV BTE), vascular tissue engineering
(VTE) lub scaffold-based tissue engineering (SBTE). Obiecujace rezultaty osiagane sa poprzez
zastosowanie skafoldow tkankowych w potaczeniu z autologicznymi komoérkami macierzy-
stymi szpiku kostnego oraz czynnikami wzrostu (gldownie BMP-2). Przeglad aktualnej sytuacji
[48] wskazuje skale i réznorodno$é obecnie dostepnych metod terapeutycznych opartych na
komorkach, bedacych w fazie badan klinicznych. Wsrdd stale zwigkszajacej si¢ liczby
stosowanych rodzajow komorek i ocenianych wskazan klinicznych, wazne znaczenie ma, jak
produkty oparte na komoérkach sa wytwarzane, a nastgpnie dostarczane do pacjentow na
klinicznie istotna skalg. W obecnie prowadzonych badaniach klinicznych stosowane sa
zarowno zarodkowe komorki macierzyste, jak i indukowane produkty pochodzace z pluri-
potencjalnych komoérek macierzystych [49], pomimo przeszkod i probleméw technicznych,
etycznych oraz dotyczacych bezpieczenstwa produktow [50]. W inzynierii tkankowej
powszechnie stosowane sa metody, w ktorych dla inicjacji regeneracji komorek macierzystych
wykorzystywane sa trojwymiarowe konstrukcje inzynierskie umozliwiajace transplantacje,
wstrzykiwanie lub implantacje tkanek ex vivo. W przeciwiefistwie do czystych terapii,
w ktorych komorki macierzyste sa wstrzykiwane bezposrednio do krazenia obwodowego
lub lokowane w konkretnych tkankach, w licznych przypadkach klinicznych konieczne
jest wykorzystanie nos$nikéw komorek macierzystych do ich transportu oraz skafoldow

do trojwymiarowego pogrupowania ich w okre§lonym miejscu organizmu. Badania nad
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zastosowaniem komorek macierzystych w tym kontek$cie sa ustawicznie rozwijane, ze
znacznym nasileniem w ostatnim dziesigcioleciu [31, 51-60]. Co oczywiste, skutecznos¢
terapii opartych na komoérkach zalezy od zachowania ich zywotnosci po wszczepieniu [61, 62],
a problem ten nadal jest aktualny. Jednym z gldéwnych wyzwan w transplantacji skafoldow na
bazie komorek jest brak zagniezdzenia i zwiazany z tym niedobor masowego transportu tlenu
i sktadnikéw odzywczych, wymaganych dla prawidlowego funkcjonowania oraz przetrwania
komorek w uszkodzonej tkance beznaczyniowej [63-67], co moze doprowadzi¢ do niedo-
krwienia tkanki i nekrozy [68]. Biezace dylematy etyczne i obawy nowotworzenia u pacjentow
maja ograniczone zastosowanie kliniczne w przypadku embrionalnych komoérek macierzy-
stych [69], jednak znacznie wigkszy jest potencjat translacyjny w przypadku somatycznych
komorek macierzystych, w szczegbdlnosci, krwiotwérczych komoérek macierzystych (j. ang.:
hematopoietic stem cells — HSC) ze szpiku kostnego [70, 71], jednak trudnych do rozszerzenia
in vitro, wspomagajacych komorek zrebu szpiku kostnego (j. ang.: bone marrow stromal cells —
BMSCs) [72], ktorych badanie i zastosowanie kliniczne jest obecnie standardem, a ktorych
subpopulacja ma wlasnosci mezenchymalnie regenerujace tkanke [45]. Takie naturalnie
multipotentne i samo odnawialne komorki (j. ang.: multipotent and self-renewing cells —
MSCs) nie sa ograniczone tylko do szpiku kostnego, a ich obecno$¢ w duzych ilo$ciach
wystepuje w mazi stawowej, Sciggnach, migéniach szkieletowych i tkance thuszczowej [72].
Ugruntowang pozycje¢ w badaniach nad komoérkami macierzystymi i w medycynie
regeneracyjnej i chirurgii rekonstrukcyjnej maja komorki macierzyste pochodzace z tkanki
thuszczowej ASCs (j. ang.: adipose-derived stem cells — ASCs) [73]. Terminy mezenchymalne
komorki macierzyste (j. ang.: mesenchymal stem cell — MSCs) i komorki macierzyste szpiku
kostnego (j. ang.: bone marrow stromal cells — BMSCs) stosowano wymiennie, co nie jest
precyzyjne i nie w petli uzasadnione [74]. Poniewaz komorki, okreslane przez wiele osrodkow
jako mezenchymalne komorki macierzyste MSCs, moga obejmowaé multipotencjalne komorki
pochodzace z innych tkanek niz ze szpiku kostnego, takich jak tozyska [26], krwi
pepowinowej, tkanki thuszczowej, migéni dorostych, zrebu rogdéwki [75], ptynu owodniowego
(j. ang.: amniotic fluid) [76] lub miazgi zeboéw mlecznych niemowlat, chociaz nie maja
mozliwosci odtwarzania catego narzadu, zaproponowano zamiennie jako lepsze okreslenie
multipotentne komorki macierzyste (j. ang.: multipotent stromal cell — MSCs). Najbardziej
prymitywne multipotentne komorki macierzyste MSCs moga by¢ uzyskane z przewodu tkanki

pepowinowej (j. ang.: umbilical cord tissue) i krwi pgpowinowej. Bardzo bogatym zrédiem
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komoérek macierzystych dla mezenchymalnych sa rozwijajace si¢ zarodki zgbow madroscei,
cho¢ uwazane za multipotencjalne, moga okaza¢ si¢ pluripotencjalnymi i najpewniej
w przysztosci beda stanowié¢ glowne zrodlo dla bankowosci osobistej, badan i wielu terapii,
w tym wytwarzania hepatocytow. Natomiast tkanka thuszczowa jest najbogatszym zrodtem
multipotentnych komoérek zrgbowych MSCs, gdy ich obecno$¢ we krwi obwodowej jest
kontrowersyjna i niewiele ich grup z krwi obwodowej jest w stanie rozszerzy¢ hodowlg
komorek [77]. Rodzajem pluripotencjalnych komorek macierzystych, ktore zostaly sztucznie
otrzymane z komoérek nie-pluripotentnych, przewaznie komodrek somatycznych dorostego
cztowieka przez wymuszenie ekspresji odpowiednich genéw w tych komorkach [78],
sa komérki iPSC (j. ang.: induced pluripotent stem cells), po raz pierwszy w roku 2006
z komodrek myszy, a w roku 2007 z komorek ludzkich przez [78-81]. Sa one podobne do
naturalnych pluripotencjalnych komoérek macierzystych pod wieloma wzgledami, takimi jak
np.: ekspresja genow, biatek i receptoréw, okres podzialu, morfologia oraz mozliwosci
roéznicowania, jednak ich wiasnosci i podobiefistwa sa wciaz analizowane [79]. W roku 2010
pojawity si¢ informacje iz komdrki mezenchymalne znajdujace si¢ w miazdze trzecich zgbow
trzonowych dobrze rokuja w zakresie otrzymywania komorek iPS, gdyz zabieg odrdznico-
wywania z ich udzialem przebiega z wydajnoscia do 100 razy wigksza niz z udzialem
fibroblastow skory [82]. W miarg¢ rozwoju inzynierii tkankowej i medycyny regeneracyjnej
atrakcyjne staly si¢, wérod innych, terapie komorkowe, ktore w przypadkach wielu schorzen
zyskuja pozycje bezkonkurencyjne. Komorki autologiczne (pozyskiwane bezposrednio
z organizmu przysztego biorcy), izogeniczne (syngeniczne) (pochodzace z organizmow
o identycznym materiale genetycznym: blizniat jednojajowych, klondw, linii zwierz¢cych
hodowanych wsobnie przez dlugi okres), allogeniczne (pochodzace od dawcy tego samego
gatunku, np. fibroblasty z tkanki lacznej napletka, do wytwarzania transplantow skornych),
ksenogeniczne (pozyskiwane od innych organizméw zywych) stanowia zroédto komorek dla
inzynierii tkankowej [23]. Moga by¢ przy tym komorkami pierwotnymi (pochodzacymi
bezposrednio z organizmu zywego) lub wtérnymi (pobranymi z banku komoérek i tkanek).
Komoérki macierzyste (komorki pnia), wykorzystane np. do rekonstrukcji twarzoczaszki [45,
83-89], cechuja sig brakiem zroéznicowania i zdolnoscia do nieograniczonej liczby podziatow,
w celu uzyskania komoérek wyzej specjalizowanych, ktére zaleznie od Zrodla klasyfikuje sig
jako zarodkowe (uzyskane z embrionu) lub somatyczne (pochodzace od dorostego organizmu),

chociaz mozliwe jest krzyzowanie tych obu klas przez klonowanie zarodkowe i przez
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przeniesienie jadra komorki somatycznej (SCNT) [90], takze w potaczeniu z wykorzystaniem
biodegradowalnych skafoldow [91]. Komorki macierzyste autologiczne sa tymi najkorzy-
stniejszymi, gdyz nie wywotuja odpowiedzi immunologicznej i tym samym nie powodujg
szkodliwych immunosupresyjnych efektow ubocznych. W zaleznosci od etapu rozwoju tkanek,
komodrki macierzyste mozna podzieli¢ na kategorie dorostych i zarodkowych komorek
macierzystych [45, 85, 86]. Autologiczne komorki macierzyste i progenitorowe moga pocho-
dzi¢ z krwi pepowinowej [92] lub tkanki [93]. Doroste komoérki macierzyste wystepuja m.in.
w szpiku kostnym, krwi obwodowe;j, tkance thuszczowej, tkance nerwowej, migsniach i skorze
wiasciwej, 1 maja zdolno$§¢ przeksztalcania na wiele tkanek, w tym kosci, chrzastek, migsni,
Sciggien. Komorki macierzyste pochodzace ze szpiku kostnego i z tkanki tluszczowej, moga
shuzy¢ do hodowli komorek i tkanek mezenchymalnych, w adipocyty, chondrocyty, osteoblasty
i szkieletowe miocyty i moga by¢ wykorzystane do wytworzenia tkanek, np. tluszczu,
chrzastkek, kosci i mig$ni [93-97]. Komodrki macierzyste pochodzace ze szpiku kostnego
wykazuja duzy potencjat do terapii autologicznych [45], bez leczenia immunosupresyjnego
[98-100]. Trudniejszy materiat do hodowli stanowia komorki zrdéznicowane, tworzace
struktury dojrzatego organizmu. Rozwoj technik hodowli ludzkich komoérek macierzystych
zmierza do wprowadzania kolejnych nowych klinicznych zabiegéw regeneracyjnych nie
majacych konkurencji w innych dotychczas stosowanych metodach klinicznych, w tym w celu
leczenia raka, urazéw, stanéw zapalnych lub chordb zwiazanych z zaawansowanym wiekiem,
a potencjalnie nawet w leczeniu chordb Parkinsona i Alzheimera, osteoporozy i choréb serca
oraz watroby, metabolicznych chorob wiencowych i zaburzeniach autoimmunologicznych
[31]. Pomimo tego uwaza sig, ze w porownaniu z embrionalnymi komérkami macierzystymi
doroste komorki macierzyste zwykle sa przydatne w ograniczonym stopniu do odtwarzania
réznych typéw komorek i tkanek [31]. W terapiach opartych na komoérkach musza byé
uwzgledniane rygorystyczne wymagania dotyczace bezpieczenstwa, zwlaszcza ze w wielu
procesach hodowli komoérek wykorzystuje si¢ surowce pochodzenia zwierzgcego, co jest
potencjalnym zagrozeniem przeniesienia do biorcy patogenu lub powiktan immunologicznych
[101]. Zastosowanie pluripotencjalnych komorek macierzystych wymaga z kolei zachowania
wymogow dotyczacych bezpieczenstwa w zwiazku z oczyszczaniem poprodukcyjnym,
ograniczajac mozliwosci nieograniczonego wzrostu liczby komorek przekazywanych
pacjentowi [102]. Uznawanym na calym $wiecie dowodem bezpieczenstwa i skutecznosci

nowych metod terapeutycznych jest dopuszczenie ich przez Amerykanska Agencjg ds.
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Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration — FDA), ktorej akceptacje dotychczas
uzyskato kilka zywych substytutow skory, wytwarzanych z ludzkich fibroblastow, $§winska
warstwa podsluzéwkowa jelita cienkiego, zastgpujaca opong twarda lub stosowana do leczenia
uraz6w skory, chondrocyty autologiczne do regeneracji ubytkow tkanki chrzestnej oraz
bezkomoérkowe rusztowania sprzyjajace regeneracji skory. Przeglad terapii opartych na
komorkach i to zar6wno z punktu widzenia obrazu klinicznego, jak i wyzwan produkcyjnych,
wskazuje ze terapie te maja wysoki potencjat, pomimo zbyt wielu niezaspokojonych dotych-
czas potrzeb pacjentéw, wymagajacy jednak intensyfikacji rozwoju technologii i potencjalu
wytworczego produktow opartych na komodrkach w skali odpowiadajacej wymogom
klinicznym i umozliwiajacej likwidacje lub przynajmniej zmniejszenie luk produkcyjnych
w tym zakresie. Chociaz kilka systemow produkcyjnych jest juz dostgpnych w odniesieniu do
rozwoju i manipulacji terapeutycznych niektdrych typow komorek, optymalny i uniwersalny
rodzaj platformy produkcyjnej jeszcze nie zostat opracowany ze wzgledu na zr6znicowanie
typéw komorek i zastosowan klinicznych. Konieczne jest pokonywanie wielu wyzwan i lepsze
zdefiniowanie wymagan produkcyjnych w odniesieniu do réznych technologii, w celu
utatwienia zastosowan produktow i dalszego rozwoju technologii. Z wyjatkiem mezen-
chymalnych komoérek macierzystych MSCs (j. ang.: mesenchymal stem cells), wytwarzania
wigkszo$ci istotnych terapeutycznie typéw komorek nie opanowano jeszcze w zadowalajacej
technologicznie skali, cho¢ wyniki uzyskane dotychczas sa obiecujace. Konieczna jest wobec
tego szeroka promocja w przemysle 1 w $rodowisku akademickim, biezacej dziatalnosci
klinicznej wykorzystujacej elementy inzynierii tkankowej oraz zidentyfikowanie luk w mozli-
wosciach produkcyjnych shuzacych terapiom opartym na komoérkach. Postep w tym zakresie
wymaga dalszych szczegélowych dociekan dotyczacych mechanizmu dziatania terapeu-
tycznego in vivo, opartego m.in. na mezenchymalnych komorkach macierzystych MSCs, co
wymaga przezwycigzenia wielu przeciwnosci, dla utatwienia rozwoju i optymalizacji procesu.
Istnieje pilna potrzeba optymalizacji sposobu dostawy produktow opartych na komorkach
dedykowanych do kazdego ze wskazan terapeutycznych. Postep badan klinicznych zwiazany
jest scisle z wytwarzaniem produktow w rozwijajacych si¢ zautomatyzowanych procesach,
umozliwiajacych zwigkszona kontrolg jakosci i wydajnosci [103-107] oraz z opracowaniem
standardow referencyjnych i wdrozeniem zamknigtych funkcjonalnie systemow produk-
cyjnych. Konieczne staje si¢ budowanie mocnych rynkowych marek na konkurencyjnym rynku

producentéow produktow opartych na komoérkach oraz minimalizacja ich kosztéw produkcji,
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w celu umozliwienia refundowalnych aplikacji terapeutycznych oferowanych produktow,
pomimo ze wysokie wymagania dotyczace jakos$ci i bezpieczenstwa istotnie zwigkszaja koszty
wytwarzania na wszystkich etapach. Rozwdj wprowadzanych technologii musi uwzglednia¢
konieczno$¢ i mozliwosci dostosowania warunkow wytwarzania do skali odpowiadajacej
realnym potrzebom klinicznym. Z pewnoscia wymaga to réwniez analizy limitow mozliwych
do wykorzystania zbioréw komorek oraz czasu ich hodowli, w odniesieniu do poszczego6lnych
produktow, co z pewnoscia odbiega od laboratoryjnych warunkéw prowadzenia bioprocesow.
Celem proceséw produkcyjnych jest znaczne zwigkszenie liczby komorek w poréwnaniu ze
skala laboratoryjna, bez negatywnego wplywu na potencjat terapeutyczny komorek, ktory
pogarsza sig¢ w czasie w hodowli [108]. Zasadnicze znaczenie dla zachowania skutecznosci
i jako$ci produktu opartego na komoérkach ma zagrozenie zablokowania funkcji komorek
[109], co jest szczegdlnie istotne, gdyz rozne typy komorek sa przylegajace, wobec czego
przed dalsza obrobka musza by¢ indywidualnie oddzielane od podloza, na ktorym sa
hodowane. Wobec tego mozliwe jest osiagnigcie wielko$ci produkcyjnych partii komorek
siggajacych bilionow komorek, cho¢ zalezy to kazdorazowo od indywidualnych wymagan
dotyczacych danego pacjenta oraz rozwoju rynku produktow dotyczacych danego wskazania
terapeutycznego [110]. W przypadku wielu technologii produkcyjnych opartych na komor-
kach, brak jest jednak poréwnywalnych danych wiarygodnych dla prowadzenia proceséw
produkcyjnych w warunkach, odbiegajacych wielokrotnie od wystepujacych w reaktorach
laboratoryjnych. Jezeli produkty wykazuja dtugotrwata stabilno$é, jak w przypadku terapii
allogenicznych model zarzadzania technologia wytwarzania stosownych produktow opartych
na komorkach jest zblizony do stosowanego w produkcji biofarmaceutykéw [111]. Terapie
autologiczne, z istoty spersonalizowane, sa skomplikowane ze wzgledu na krotkoterminowosc¢
dostgpnosci 1 konserwacji komorek, wobec czego metody zarzadcze wymienione uprzednio,
nie moga by¢ stosowane [112], a zapewnienie ciagtej dyspozycyjnosci terapeutycznej produktu
opartego na komorkach wiaze si¢ ze znacznymi ubytkami produktu, wynikajacymi z prze-
terminowania, co bez watpienia wplywa na zwigkszenie liczebnosci wytwarzanej partii
produktow, a przez to ich ogdlnych kosztow. Wobec réznorodnosci typow komorek i wskazan
klinicznych, a ponadto zréznicowania modeli biznesowych obecnych i1 potencjalnych
wytworcow produktéw opartych na komoérkach, konieczne jest opracowanie i to najpewniej
w skali globalnej wielu komplementarnych, a by¢ moze nawet alternatywnych platform

produkcyjnych, co rzuca wyzwanie wielu os§rodkom naukowym w roéznych krajach. Waznym
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czynnikiem determinujacym postgp w tym zakresie jest pelna interpretacja mechanizmu
dziatania terapeutycznego mezenchymalnych komorkach macierzystych MSCs (j. ang.:
mesenchymal stem cell-based therapies — MSC) in vivo, co nadal pozostaje sprawa otwarta
[113]. Na przetomie wiekéw XX i XXI wskazano na whasnosci immunomodulujace mezen-
chymalnych komoérek macierzystych MSCs [114, 115], m.in. w chorobie zwyrodnieniowej
stawow oraz choroby Crohna, co ma zwiazek z wydzielaniem czynnikéw troficznych,
wskazujac takze, ze DNA dawcy jest zatrzymywane w plucach, wegztach chtonnych i jelicie
biorcy po infuzji mezenchymalnych komorek macierzystych MSCs [116]. Wspolczesne
technologie allogeniczne z wykorzystaniem mezenchymalnych komérek macierzystych MSCs
sa wykorzystywane przy leczeniu zawatu serca [117] wymagajacego 35-350 milionéw
komorek na dawke, umozliwiajac dostarczanie odpowiednich produktow dla 10 000 chorych
rocznie. Proces produkcyjny, ktory zmniejsza rozbiezno$é biologiczna nieuchronnie zapewnia
wyzszg jakos¢ produktu. Male zmiany w $srodowisku komoérek na poczatku hodowli komorek
prowadza do duzych zmian koncowych, co wykazano m.in. w hodowli embrionalnych
komorek macierzystych, gdzie zmiany poziomu rozpuszczonego tlenu w pozywce hodowlanej
prowadza do zmiany charakterystyki wzrostu komorek [118] i potencjal réznicowania [119],
czemu mozna przeciwdziala¢ np. przez mieszanie, aby mikro$rodowisko komorek bylo
ustalone podczas hodowli. Dobrze znana fizyczna charakterystyka mieszania uktadu reaktora
adaptowana do tradycyjnych procedur biologicznych [120-122] i stosowanych w przemys$le
biofarmaceutycznym [123] moze by¢ podstawa proceséw opartych na komorkach. Brak ciagtej
kontroli procesu jest jednak kluczowa bariera dla konsekwentnego wdrazania terapii opartych
na komorkach. Strategie kontroli proceséw sa rutynowe w bioreaktorach zbiornikowych
z mieszaniem [124, 125], natomiast sa stabo zdefiniowane w przypadku bardziej awangar-
dowych bioproceséw. Wydajny zbior technologii opartych na komoérkach, nie tylko z mie-
szaniem [126-128], lecz takze takich jak bioreaktory zbiornikowe [129], rocking-motion [130,
131], napedzane pneumatycznie [122, 132], T-flasks [103], kolby obracajace [133, 134]
i wielowarstwowe [135], ze zlozem fluidalnym [136], z pustych wiokien [137], z prze-
dmuchaniem zwykle powietrzem [138], wymaga uwzglednienia wrazliwosci komoérek
i ograniczen czasowych produktu. Zaangazowanie przemyshu, glownie matych i $rednich
prywatnych firm biotechnologicznych, w technologie oparte na komoérkach znaczaco wzrasta
od 2004 roku, a ranking zaangazowania terapeutycznego obejmuje kolejno choroby przewodu

pokarmowego (48%), pluc (40%), chrzastki (36%), neurologiczne (28%), cukrzyca (26%)
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i choroby kosci (25%) [139]. Na rynku amerykanskim i w Europie dziala po ok. 100 firm
specjalizujacych si¢ w tej dziedzinie, a w Polsce najpewniej jedna lub najwyzej kilka.
Podstawa prowadzonych prac musi by¢ intensyfikacja badan podstawowych w zakresie
lepszego scharakteryzowania warunkow biogenetycznych terapii opartych na komoérkach, co
jest absolutnie niezbedne dla poprawy poziomu technologii, powtarzalnosci, jakosci i maso-
wosci procesoOw produkcyjnych oraz rozwoju zdolnosci produkcyjnych. Kilka potencjalnych
modeli biznesowych dominuje w zwiazku z produkcja przemystowa oparta na komodrkach,
zwlaszcza "point-of-care” i modele urzadzen "off-the-shelf” [139]. Ponadto konieczna jest
optymalizacja metody terapeutycznej dostawy produktéw opartych na komorkach [140], ze
wzgledu na brak pelnych dowodow klinicznych w tym zakresie. Podobnie jak w przypadku
procesé6w produkcyjnych, istnieje potrzeba indywidualizacji doboru systemu dostawy
produktow opartych na komoérkach ze wzgledu na poszczegdlne wskazania terapeutyczne

[141].
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2.4. Skafoldy tkankowe i kostne oraz materialy i technologie do nich
stosowane

W inzynierii tkankowej powszechnie stosowane sa metody, w ktorych dla inicjacji rege-
neracji komoérek macierzystych wykorzystywane sa trojwymiarowe konstrukcje inzynierskie
umozliwiajace transplantacje, wstrzykiwanie lub implantacje tkanek ex vivo. W przeci-
wienstwie do czystych terapii, w ktorych komorki macierzyste sa wstrzykiwane bezposrednio
do krazenia obwodowego lub lokowane w konkretnych tkankach, w licznych przypadkach
klinicznych konieczne jest wykorzystanie no$nikow komorek macierzystych do ich transportu
oraz skafoldow do tréjwymiarowego pogrupowania ich w okre§lonym miejscu organizmu.
Zadaniem skafoldow tkankowych oraz kostnych jest umozliwienie przylegania komorek
i zapewnienie mechanicznego utrzymania zywych komorek w trojwymiarowej strukturze oraz
wilasciwego srodowiska rozwoju [31, 141]. Niezaleznie od miejsca przeznaczenia wytworzone
skafoldy powinny cechowac si¢ :

a) wymaganymi wlasno$ciami mechanicznymi,

b) optymalng porowatoscia,

c¢) biodegradowalnoscia zalezna od czasu regeneracji uszkodzonej tkanki,

d) mozliwoscig sterylizacji,

e) struktura umozliwiajaca dostep wszystkim komdrkom znajdujacym si¢ na powierzchni

skafoldow do sktadnikow odzywczych (glukozy, aminokwasow, Oy),

f) umozliwia¢ usuwanie produktéw metabolicznych, (CO,, zwiazkdéw azotu),

g) uniemozliwia¢ badZz sprzyja¢ powstawaniu angiogenezy, tj. przerastaniu skafoldu

systemem naczyn krwiono$nych.

Doboér materialu na skafoldy tkankowe stanowi zatem wazne zadanie inzynierskie.
Wtasnosci skafoldow tkankowych w duzej mierze zaleza od wtasnos$ci zastosowanego do ich
otrzymywani materiatu, postaci (material lity, material porowaty), budowy przestrzennej,
wilasno$ci fizycznych i chemicznych. Materiaty z przeznaczeniem na skafoldy tkankowe nie
powinny by¢ toksyczne, nie powinny uwalnia¢ toksycznych pierwiastkow, metabolitow lub
zwiazkow. Wymagana jest mikroskopowa, porowata struktura skafoldow, umozliwiajaca
dyfuzje substancji odzywczych i produktéw przemian materii przez nie. Rozmiary porow
powinny by¢ dostosowane do okreslonego typu komorki i by¢ na tyle duze, aby umozliwi¢

migracje komorek i tworzenie macierzy pozakomoérkowej (j. ang.: extracellular matrix ECM),
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dostarczanie sygnaldow rozwojowych do komodrek i promocji pozyskiwania komorek
z otaczajacych tkanek, i na tyle mate, by nie doszto do zasklepienia poréw w skafoldzie [31].
W transplantacji skafoldow na bazie komorek jednym z gltéwnych problemdéw jest brak
zagniezdzenia, 1 w konsekwencji niedobdér masowego transportu tlenu i skladnikow
odzywczych, wymaganych dla prawidlowego funkcjonowania oraz przetrwania komorek
w uszkodzonej tkance beznaczyniowej [63-67], co moze doprowadzi¢ do niedokrwienia tkanki
i nekrozy [68]. Uzycie skafoldow zazwyczaj prowadzi do pomy$lnych wynikow, gdyz jako
substytuty macierzy pozakomorkowej ECM zapewniaja one stabilno$¢ strukturalng dla
rozwoju tkanek i1 umozliwiaja zapewnienie S$rodowiska odpowiednich sygnatow, ktore
stymuluja komorki do proliferacji i r6znicowania w miar¢ dojrzewania tkanki funkcjonalne;.
Konieczne jest zapewnienie warunkow do wypehiania poréw skafoldu przez rekonstruowane
komorki i gwarantujace neowaskularyzacje [142] przy zapobieganiu skrzepom krwi [143].
Regeneracja w stanie naturalnym wymusza usuwanie sztucznego skafoldu [144], najkorzy-
stniej przez bioabsorpcje, co zapewniaja liczne substancje naturalne i syntetyczne wykorzy-
stywane do tworzenia skafoldow [145, 146]. Szybko$¢ bioabsorpcji powinna odpowiadaé
szybkos$ci regeneracji danej tkanki, co umozliwia m.in. stopniowe przejmowanie przez nia
obciazenia mechanicznego. Wigkszo§¢ prowadzonych obecnie prac koncentruje si¢ na
projektowaniu i otrzymywaniu skafoldu z zastosowaniem réznych technologii wytwarzania, w
tym takze materiatdw pochodzenia naturalnego jak: chitozan (pochodna chityny), kolagen lub
elastyna jak rowniez syntetycznego jak PCL (polikaprolakton), PLA (polilaktyd), PEO
poli(tlenek etylenu). Wymienione polimery po wszczepieniu w ciato biorcy, ulegaja degradacji
do produktéw tatwo usuwanych przez organizm cztowieka, m.in. w cyklu kwasu cytrynowego
nazywanego cyklem Krebsa [147]. Skafoldy kostne sa zwykle wykonane z porowatego
biodegradowalnego materialu, zapewniajac wsparcie mechaniczne podczas regeneracji
uszkodzonej Iub chorej kosci [148, 149]. Do zadan skafoldow, w tym takze kostnych, nalezy
umozliwienie zaréwno przylegania i migracji komoérek oraz zapewnienia niezbednych
warunkoéw ich wzrostu poprzez promowanie wzrastania nowych naczyn krwionosnych [148,
150-152], stuzacych dostarczaniu zwiazkow organicznych i sygnatow fizycznych oraz dyfuzji
sktadnikéw odzywczych oraz innych niezbednych substancji, jak réwniez zabezpieczenie
odpowiednich wlasnosci mechanicznych i fizykochemicznych, sprzyjajacych integracji
i rozwojowi tkanek.

Obecnie rozwoj skafoldow tkankowych koncentruje sig¢ na trzech typach materiatow:
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e naturalnych do ktoérych nalezy kolagen, chityna, elastyna, liofilizowana ko$¢: minerali-
zowana — czyli kos¢ z ktorej usunigto kolagen pozostawiajac wytacznie czg$¢ nieorga-
niczng (hydroksyapatyt), demineralizowana — ko$¢ z ktorej usunigto material nieorgani-
czny, pozostawiajac strukturg materialu organicznego (kolagenu), np. koral,

e ceramicznych w tym przede wszystkim hydroksyapatyt, bioszkta,

e polimerowych w tym polimeréw syntetycznych.

Zaden z materialéw z wymienionych trzech grup nie jest materiatem idealnym dla
wszystkich typéw wystepujacych tkanek. Materialy naturalne w szczegodlnosci allogenne
i ksenogenne niosa ryzyko przeniesienia wirusow ze zrodta ich pochodzenia do miejsca ich
aplikowania. Materialy ceramiczne posiadaja bardzo dlugi czas degradacji oraz sa kruche,
a z kolei materialy polimerowe jak PLA, gwaltownie rozkladane, zakwaszaja Srodowisko
tkankowe. Dlatego poszukiwane sa rozwiazania podtrzymujace i przyspieszajace naturalny
proces regeneracji, w ktorych zastosowany material oprocz funkcji podtrzymywania
i odtwarzania naturalnego skafoldu, bedzie uwalniat $rodki lecznicze lub antybakteryjne, czyli
zastgpowal funkcje uktadu odpornosciowego, ktory w naturalnych warunkach zwalcza
drobnoustroje, a ktorego oddziatywanie na $rodowisko powstatego uszkodzenia, jest niemo-
zliwe przez rozlegte uszkodzenie naczyn krwionosnych i obecno$¢ drobnoustrojow.

Nalezy podkresli¢, ze w zastosowaniu na skafoldy moga by¢ wykorzystywane takze
materialty metalowe, co m.in., jest przedmiotem prac wlasnych, w tym objgtych niniejszym
opracowaniem.

Do wykonania skafoldow moga by¢ uzyte porowate bioszkla resorbowalne [153], ze
Scianami poréw pokrywanymi hydroksy weglano-apatyt (HCA), zapewniajacymi zwigkszona
aktywnos$¢ osteoblastow [154] oraz ekspresj¢ genow zwiazanych z kosémi [155]. Podsta-
wowym bioaktywnym materialem ceramicznym stosowanym na skafoldy jest fosfat wapnia
(CaPs), jako glowny sktadnik kosci, a takze hydroksyapatyt (HA), B-fosforan trojwapniowy
(B-TCP) lub mieszanina HA i B-TCP, znany jako dwufazowy fosforan wapnia [156-158].
Stosowane moga by¢ réwniez polimery zaréwno bioaktywne, jak i biodegradowalne [148,
159], w tym m.in. polimery naturalne jak: kolagen, fibryna, alginian, jedwab, kwas hialuro-
nowy i chitozan wykorzystywane np. do rekonstrukcji kosci [160] oraz syntetyczne, takie jak
kwas poli(laktowy) (PLA), kwas poli(glikolowy) (PGA), polikaprolakton (PCL) i poli(fumaran
propylenu) (PPF) o duzej wytrzymaloéci na $ciskanie, porownywalnej do warstwy korowej

kosci [148], przy czym niektore z nich, jak kwas poli(laktowy) (PLA) i kwas poli(glikolowy)

2. Stan wiedzy o materiatach stosowanych w implantologii oraz medycynie regeneracyjnej 49



Open Access Library
Annal VII 2017 « Issue 1

(PGA) moga powodowaé negatywne reakcje tkankowe [161]. Materialy kompozytowe
spetniaja wymagania zar6wno mechaniczne, jak i fizjologiczne, jak np. CaP-polimer skafold (j.
ang.: interconnected tricalcium phosphate TCP) skafoldy pokrywane wewnatrz porow
polikaprolaktonem (PCL), hydroksyapatytem HA/poli(estro-uretanem)(PU) [162] Iub
nanokompozyty kolagenu i bioszkla [163]. Opisane podej$cie dzisiaj uwazane jest za
klasyczne, chociaz ze wskazan medycznych nie w kazdym przypadku moze znalez¢ zastoso-
wanie kliniczne. Materialy metalowe porowate, aczkolwiek nie naleza do biodegradowalnych,
réwniez sa stosowane na skafoldy, gtownie Ti i Ta [164], w tym po obrobce powierzchni
poréw [165] oraz Mg [166] lub biodegradowalne stopy Mg-Ca [167], znalazly zastosowanie
glownie ze wzgledu na relatywnie wysoka wytrzymato$¢ na Sciskanie oraz trwalo$¢ zmecze-
niowg [148, 168]. Skafoldy trzeciej generacji, umozliwiaja nie tylko tworzenie nowej tkanki
i jej biomineralizacje, lecz sa rowniez osteoindukcyjne, w tym wykonane z CaP, Si-TCP/HA
[169], hydrozel kolagenu [170]. Skafoldy takie moga by¢ czesto podawane z lekami, w tym
gentamycyna, wankomycyna, alendronianem, metotreksatem i ibuprofenem [171, 172] oraz
czynnikami wzrostu i transkrypcyjnymi [159, 173, 174].

We weczesniejszych pracach wlasnych przedstawiono bardzo obszernie stan wiedzy
w zakresie materialow i technologii wytwarzania skafoldéw [175, 176] oraz opis koncepcji
synergicznego wykorzystania do tego celu dotychczasowych osiagnig¢ chirurgii i medycyny
regeneracyjnej w zakresie protezowania/implantowania w leczeniu choréb cywilizacyjnych
i ich skutkoéw, inzynierii wytwarzania i inzynierii materialowej w zakresie projektowania
i wytwarzania protez/implantéw z réznych materialow inzynierskich oraz inzynierii tkankowej
w zakresie doboru materiatow i technologii wytwarzania skafoldow. Tej tematyki dotycza tez
wczesniejsze prace wilasne i projekty [175, 177-200], a takze mozliwe jest wykorzystanie
réznych wysokospecjalizowanych technologii, wobec wynikéow dotychczasowych teorety-
cznych prac wlasnych w tym zakresie [22, 25, 201-204]. Liczace si¢ badania w zakresie
doboru materiatéw na skafoldy sa wykonywane réwniez w innych o$rodkach naukowych
w Polsce [141, 205-213].

W tablicy 2.10 zestawiono technologie stosowane do réznych implantow, wykonanych
z r6znych materiatow w odniesieniu do réznych obszarow zastosowan medycznych.

Wsrod tradycyjnych, a zarazem najstarszych technologii wytwarzania skafoldow o poro-
watej strukturze mozna wyr6zni¢ metodg emulgowania/liofilizacji [214], przez indukowany

termicznie rozdzial faz (j. ang.: Thermally Induced Phase Separation — TIPS) [215], odlewanie
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Tablica 2.10. Technologie stosowane do réznych implantow

Etap _ Badane materialy Wykorzystgne Obszary ]
wytwarzania technologie zastosowan
Wytwarzanie| Ti, stopy Ti z V lub Nb, Mg Selektywne laserowe Uzupehienia

konstrukcji ((ewentualnie z dodatkami Ca, Zn|  spiekanie, spiekanie, ubytkow kosci
_ nosnej and Mn)_, materia_ly cergmiczne wykorzystanie matrycy dmgich, stawow
implantu AIZO; i Zrlog, TIOzl,_ibIOSthla organicznej, liofilizacja _bkloldrowychh
resorbowalne, np. Hencha, z . .~ | ikolanowych,
ukladu CaO-Si0,-P,0s i SiO,- tgqstwy ceramiezhel M1 Kogei twarzo-
Al,O3, hydroksyapatyty, oy Zag?sz,cza,ma WSpo czaszki, ubytkéw
Wytwarzanie| Ti, stopy Ti z V lub Nb, Mg rl?:fia;n;01sori1ecn;swioék§;:; chrzastek stawo-
czesci (ewentualnie z dodatkami Ca, | . £0Tac0/sh -~ | wych, ubytkow
porowatej | Zn i Mn), materialy ceramiczne ISkrowe (SPS), qdlewame przetyku i/lub
implantu | ALOj i ZrO,, TiO,, bioszkla |SZKicletowe, obrobka plas-|  naczyf krwio-
resorbowa'ne, npl Hencha' tyczna, mikroobrobka noénych, uzupel-
7z uktadu Ca0-SiO,-P,0s  [skrawaniem, komputerowo| nienia stomatolo-
i Si0,-Al,05, hydroksyapatyty, |wspomagane wytwarzanie| giczne, uzupet-
polimery, materialy CAM, metody zol-zel, nienia skory
kompozytowe druk trojwymiarowy,
elektroprzedzenie, osa-
dzanie warstw atomowych
ALD, fizyczne osadzanie
z fazy gazowej PVD
Wytwarzanie| naturalne polimery biatkowe, |infiltracja, druk tréjwymia-
pokry¢ polisacharydowe oraz syntety- | rowy, selektywne spieka-
wewnatrz | czne, w tym termoutwardzalne, | nie laserowe, elektro-
porow czesci (w tym kolagen, fibryna, alginian,| przedzenie, osadzanie
porowatej | jedwab, kwas hialuronowy, chi- | warstw atomowych ALD,
implantu |tozan, kwas poli(laktowy) (PLA),| fizyczne osadzanie z fazy
kwas poli(glikolowy) (PGA), |gazowej PVD, wtlaczanie,
polikaprolakton (PCL) i poli- metody zol-zel
(fumaran propylenu) (PPF),
glikol polietylenowy, Al,O3, bio-
szkla resorbowalne, hydroksy
weglano-apatyt (HCA), fosforan
wapnia (CaPs), hydroksyapatyt
(HA), B-fosforan trojwapniowy
(B-TCP), dwufazowy fosforan
wapniowy, materiaty kompozy-
towe: kolagen + hydroksyapatyt
CaP-polimer fosforan tréjwap-
niowy (TCP)-polikaprolakton
(PCL), hydroksyapatyt HA/
poli(estro-uretan)(PU),
kolagen-bioszkto
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Etap Badane materialy Wykorzystane Obszary
Wytwarzanie adipocyty, chondrocyty, transplantacja komorek,
i nanoszenie osteoblasty, fibroblasty implantacja macierzy,

kultur i szkieletowe miocyty implantacja komorek z
tkankowych macierza, hodowla komo-

rek ksenogenicznych oraz
autologicznych na etapie
dziatan klinicznych

z rozpuszczalnika w polaczeniu z tugowaniem czastek stalych (j. ang.: Solvent Casting &
Particulate Leaching — SCPL), gdzie pozostato$ci rozpuszczalnika moga wywiera¢ nieko-
rzystny wpltyw na struktury komorkowe [216]. Wykorzystywania wymienionych klasycznych
metod nadal nie zaniechano, pomimo braku mozliwosci precyzyjnej kontroli wielkosci,
ksztattu, dystrybucji i wzajemnych polaczen porow, jak réwniez ogélnego ksztattu skafoldu.
Jako nowoczesna jest wykorzystywana w inzynierii tkankowej technologii replikacji powie-
rzchni z mikro/nano wzorcami [217-219]. Formy pierwotne sa produkowane przy uzyciu
twardego lub migkkiego materialu, z powodu wymaganej sztywnos$ci. Naturalne i syntetyczne
biodegradowalne polimery moga by¢ odlewane do mikro/nano form do wytwarzania ele-
mentow z matg rozdzielczoscia [220, 221], w tym wytlaczania na goraco (znany rowniez jako
nanolitografia) i litografii migkkiej (mikroodlewanie) dla osiagnigcia wzorcéw o wymiarach
okoto 5 nm [222-225]. Metody obecnie najczesciej wykorzystywane nie wymagaja stosowania
form (j. ang.: solid freeform fabrication — SFF) do wytworzenia skafoldow z roznych mate-
rialtow, w tym polimerowych, hydrozeli, materialow ceramicznych i metalowych [226-229].
Kluczowe zadania w tym zakresie dotycza szerokiej aplikacji poszczegdlnych metod wytwa-
rzania, nie tylko do wymienionych biokompatybilnych materialow inzynierskich, lecz takze do
przetwarzania materialow biologicznych [60]. W metodzie drukowania trojwymiarowego
(3DP) [230] kolejne warstwy proszku sa spryskiwane odpowiednim biokompatybilnym
srodkiem wiazacym, np. do scalania proszku wytwarzaniu skafoldow z kolagenu [231],
a do scalania hydroksyapatytu stosowanego do regeneracji kosci stosuje si¢ 25% roztwor
kwasu akrylowego w mieszaninie wody z gliceryna [232], a wodny roztwdr kwasu cytry-
nowego — do scalania ceramiki na bazie fosforanu wapnia [233]. Metoda SFF trojwymia-
rowego drukowania kroplami ciektego wosku mozna wytworzy¢ replike powierzchni skafoldu,
np. do wytwarzania zamiennikéw kosci i chrzastek [234]. Ograniczenia metody wynikaja

z zanieczyszczen wosku biologicznie niekompatybilnymi rozpuszczalnikami [235], czego nie
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wykazuja materialty nowej generacji, takie jak BioBuild i BioSupport, rozpuszczajace si¢
w etanolu lub wodzie [235]. Metoda stereolitografii umozliwia ksztattowanie tréjwymiarowej
postaci cieklego polimeru [236], m.in. przy wykorzystaniu poli(fumaranu propylenu) (PPF)
[237, 238], poli(glikolu etylenowego) (PEG) [239, 240]. W skondensowanym osadzaniu
(j- ang.: Fused Deposition Modeling — FDM) [241] wykorzystywane sa materiaty polimerowe
bez uzycia rozpuszczalnikow, w tym poli(e-kaprolaktonu) PCL [242, 243], poli(glikolu
etylenowego)—poli(e-kaprolaktonu)—poli(laktydu) PEG-PCL-PLA [243, 244] akrylonitryl-
butadienen-styren (ABS) [245] oraz hydroksyapatyt-poli(e-kaprolaktonu) HA-PCL [243, 246].
Uktadanie kolejnych warstw odbywa si¢ ze sterowaniem komputerowym i z wykorzystaniem
metod komputerowego wspomagania projektowania (j. ang.: Computer Aided Design — CAD).
Selektywne spiekanie laserowe (j. ang.: Selective Laser Sintering — SLS) przypomina tréj-
wymiarowe drukowanie, ktore rozpoczyna sie¢ od réwnomiernego rozprowadzenia cienkiej
warstwy proszku na powierzchni i nastgpnego potaczenia ziarn proszku w wyniku spiekania
z ziarnami sasiadujacymi z czg¢$ciowym nadtapianiem, wedtug zatozonych cech konstrukcyj-
nych wytwarzanego elementu m.in. skafoldu, przy uzyciu wiazki laserowej sterowanej
komputerowo wedtug programu CAD. Nastgpnie, kolejno wedlug tego samego sposobu sa
wytwarzane kolejne warstwy, az do osiagnigcia pelnych wymiaré6w wytwarzanego elementu.
Ta technika powszechnie stosowana do wytwarzania przyrostowego z materialow metalowych
i ceramicznych [187-190, 208], w tym m.in. implantow do celow stomatologicznych, zostata
uzyta do przygotowania skafoldow [229] z polimeréow biodegradowalnych, np. polieterowego,
poli(alkoholu winylowego), polikaprolaktonu [247] i poli(kwasu L-mlekowego) [248], a takze
nanohydroksyapatytu [249] oraz kompozytow ztozonych z niektorych z tych polimerow
i hydroksyapatytu [248, 250, 251].

Wyniki badan biologicznych korzystnie rokuja na temat mozliwosci wykorzystania techno-
logii selektywnego spiekania laserowego i jego réznych odmian technologicznych (DMLS,
LENS i modified FDM), spiekania wiazka elektronowa EBM oraz formowania wtryskowego
metali MIM do wytwarzania réznych typéw implantéw (tabl. 2.11).

Skafoldy nanowlokniste wytwarzane sa przez elektroprzedzenie, a tak uzyskane nano-
wiokna o $rednicy od 5 nm do ponad 1 mm sa ciagle i polaczone ze soba w sposdb losowy
[270, 271]. Ze wzgledu na charakter elektroprzedzenia wiokna sa zorientowane przypadkowo
[272] lub sa utozone w sposdb uporzadkowany [273], wykazuja strukture zblizona do macierzy

pozakomorkowej (j. ang.: extracellular matrix ECM), posiadaja duza powierzchni¢ wlasciwa,
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Tablica 2.11. Poréwnanie wynikéw badan biologicznych proliferacji Zywych komédrek na

poditozach metalowych implantow wytworzonych metodq selektywnego spiekania
laserowego i innymi

Proces Badania Rodzaj
technolo- Material | biocompa-| wszczepianych Uwagi i zrodla
giczny tybilnosci komorek
DMLS |[Ti6Al4V in vitro komorki ludzkie hodowane komorki wszcze-
osteoblasty (HOB) | pione i rozmnazane na podto-
zach wytworzonych metoda
SLS [252]
« |PMLS |tytan in vitro i in| BMP-7 stransduko- | badania in vitro i in vivo, dane
% vivo wane fibroblasty z badan wykazujace znaczne
g ludzkich dziaset wzrastanie kosci [253]
= |DMLS |Ti6Al4V in vivo ludzka przednia narastanie ko$ci wokot impla-
2 zuchwa, zuchwa ntu, w bliskim kontakcie z
% swinki morskiej powierzchnia implantu [254]
'S|DMLS |Ti6Al4V in vitro osteoblasty ludzkie |osteoblasty dobrze roztozone i
@ z wielu punktow kontakto-
=3 wych [255]
% LENS |Tytan in vitro ludzkie komorki komorki dobrze rozprowa-
2 osteoblastow (OPC1) | dzone na porowatym Ti [256]
LENS [Ti6Al4V in vivo samce SzCzurow wzrost wapnia (ko$ci) wew-
Sprague-Dawley natrz poréw implantu [257]
modi- |tytan in vitro L929 fibroblasty bardzo dobre przyleganie
fied myszy i proliferacja komorek kosci
FDM [258]
Ti6Al4V in vitro ludzkie osteoblasty |zmniejszona proliferacja
ptodowe (hFOB komorek na bardzo chropo-
1.19) watej powierzchni [259]
= Ti6Al4V in vivo ko$¢ czotowa swini | wigcej styku kosci z bardziej
ES domowej porowata probka [260]
cg Ti6Al4V in vivo ko$¢ udowa i piszczel| oddziatywanie implantu
e krolika wytworzonego metoda EBM
= poréownywalne z obrabianym
s mechanicznie [261]
o Ti6Al4V in vitro ludzkie komorki zwigkszona proliferacja na
—§ macierzyste implantach porowatych
5 pochodzace z tkanki | wytworzonych metoda EBM
= thuszczowej w porownaniu do implantow
E dorostych (hASC) | polerowanych i niepolerowa-
.g nych [262]
n Ti6AlI4V in vitro i in| osteoblasty z czaszki | proliferacja porowatych
vivo krolikow implantéw wytworzonych

metoda EBM zblizona do
implantow powlekanych [263]
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Proces Badania Rodzaj
technolo- | Material |biocompa-| wszczepianych Uwagi i zrodla
giczny tybilnosci komorek
Ti6Al4V in vivo owca dobry kontakt ko$ci z
porowatym implantem [264]
Ti6Al4V in vitro L929 (1SO 10993)  |pozytywne wyniki testow
= 15010993 [265]
E Ti6AI4V0,5B |in vitro komoérki MG63 spetnione wymagania dla
= implantu [266]
€ tytan i in vitro pre-osteoblasty adhezja komoérek znacznie
S Ti6AlI4V MC-3T3-E1 poprawila si¢ przez procesy
S BIODIZE® i BIOCOAT®
2 [267]
P tytan in vitro pre-osteoblasty proces BIOCER® wptywa na
= MC-3T3-E1 zwigkszona proliferacje
2 komorek i adhezj¢ [268]
E Ti6Al4V in vitro i in| L929 fibroblasty komorki rozmnozyly sig z
g vivo i zuchwa makaka filopodia i dotaczyty do
S jawajskiego - malpy |podtoza [269]
LL .
koczkodanowatej

wysoka porowato$¢, mata wielko§¢ poréw i mata ggstosc [270]. Jako materiat moga by¢ uzyte
materialy naturalne i inzynierskie, w tym m.in. kolagen, zelatyna, chitozan [270]. Spore
znaczenie wsrod materialdow stosowanych na skafoldy zyskaty nanowlokna polimerowe. Do
otrzymania nanowtokien polimerowych stosowanych jest obecnie wiele metod, wérdd ktorych
najwigksza rolg odgrywaja: spontaniczny wzrost (j. ang.: Spontaneous Growth), syntezy oparte
na szablonach (j. ang.: Template-based Synthesis), elektroprzedzenie i litografia. Trzy pierwsze
zaliczane sa do technik bottom-up, natomiast litografia klasyfikuje si¢ w grupie technik top-
down. Ponadto mozliwe jest otrzymywanie nanowtdokien polimerowych w sposob bezposredni
lub posredni [274]. Struktura otrzymywanych nanowldkien zalezy od wyboru metody —
Spontaneous Growth umozliwia formowanie nanostruktur krystalicznych, natomiast Template-
based Synthesis zazwyczaj prowadzi do utworzenia struktur polikrystalicznych i amorficznych.
W przekroju nanowtdkna o $rednicy d = 50 nm znajduje si¢ okoto 10000 tancuchow poli-
merowych o $redniej dlugosci makroczasteczek wynoszacej 100 um. W praktyce najczesciej
otrzymywane sg nanowtokna o $rednicy od 50 do 500 nm. Istnieje kilka technologii [3, 275],
ktérymi wytwarza si¢ nanowtokna polimerowe. Najintensywniej rozwijang jest elektroprze-
dzenie (j. ang.: electrospinning), umozliwiajace otrzymywanie nanowlokien polimerowych za
pomocg pola elektrycznego zaréwno ze stopionych polimerow (elektroprzedzenie ze stopu),

(j- ang.: melt-electrospinning), ktore polega na wczesniejszym stopieniu polimeréw takich jak:
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PP, PE, PMMA Iub PET, a nastgpnie poddaniu cieczy dziataniu silnego pola elektro-
statycznego w celu przeksztatcenia w posta¢ nanowlokna, jak i z ich roztworéw — elektro-
przedzenie z roztworu (j. ang.: solution-electrospinning) polegajace na przeksztatceniu
polimeru w postaé roztworu, a nastgpnie poddaniu cieczy dziataniu pola elektrostatycznego
w celu rozciagnigcia strugi i odparowania rozpuszczalnika, co w konsekwencji prowadzi do
powstania nanowtdkien [4, 5, 275-277]. Do wytwarzania skafoldow wykorzystywana jest tez
zdolno$¢ niektorych biopolimerdw, takich jak peptydy i kwasy nukleinowe do samo-
organizacji, polegajacej na niekowalencyjnych interakcjach w celu spontanicznego tworzenia
trojwymiarowej struktury, w odpowiedzi na dziatanie czynnikow $rodowiskowych [278-280].
Tego typu skafoldy zastosowano m.in. do regeneracji tkanki nerwowej, aby zatrzymac
krwawienie oraz do regeneracji mig$nia sercowego po zawale, jak rowniez w produktach
medycznych do powolnego uwalniania lekow [281, 282] oraz do DNA, gdzie rozgalgzione
czasteczki DNA hybrydyzuja ze soba w obecnosci ligazy w hydrozelu [283]. Metoda wytwa-
rzania skafoldéw wykorzystujaca samoorganizowalne nanowtdkna nalezy do niewielu, umozli-
wiajacych tworzenie biokomponentow o wiasnosciach zblizonych do naturalnej macierzy
pozakomorkowej (j. ang.: extracellular matrix — ECM), a skafoldy zawierajace hydrozel,
wykonane z uzyciem tej technologii, wykazuja korzystniejsze wlasnosci toksykologiczne
i wigksza biokompatybilno$¢ niz tradycyjne materiaty. Konwencjonalne hydrozele sa szcze-
gblnie przydatne do trojwymiarowego lokowania komodrek [284]. Hydrozele stosowane
w inzynierii tkankowej powinny wykazywac niska lepkos¢ przed wtryskiem i szybko zelowac
w srodowisku fizjologicznym tkanki, a najistotniejsze jest zelowanie (przejscie zol-zel) (j. ang.:
transition) przez sieciowanie (j. ang.: cross-linking), ktore moze przebiega¢ zardwno podczas
ich wytwarzania in vitro jak i in vivo w trakcie wtryskiwania (j. ang.: injection). Sieciowanie
fizyczne (j. ang.: physical cross-linking) jest wykorzystane m.in. w przypadku poli(N-isopro-
pylokrylamidu) (poli(NIPAAM)), ktoéry moze by¢ wykorzystany do inzynierii tkankowej po
wprowadzeniu kwasu akrylowego (AAc) lub PEG [284, 285] lub biodegradowalnych
polimerow, w tym takich jak chitosan, Zelatyna, kwas hialuronowy i dekstran [286-290]
oraz do kopolimeréw blokowych, takich jak poli(tlenek etylenu) PEO-PPO-PEO (Pluronic),
poli(laktyd-ko-glikolid) PLGA-PEG-PLGA, PEG-PLLA-PEG, polikaprolakton PCL-PEG-
PCL i PEG-PCL-PEG [291-295], a takze agaroza (materiat polimerowy, polisacharyd ekstra-
howany z wodorostow jako jeden z dwodch podstawowych sktadnikow agaru) [284], jako
uktady termowrazliwe [296], w celu uniknigcia stosowania potencjalnie cytotoksycznego

promieniowania ultrafioletowego. Poli(NIPAAM) i hydrozele kopolimeréw blokowych moga
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ulegaé sieciowaniu w wyniku réwnoczesnego oddziatywania temperatury oraz pH, jak
w przypadku akrylatow [297, 298], takich jak 2-(dimetylamino)etylu metakrylat (DMAEMA)
lub 2-(dietylaminoetyl) metyl metakrylat. Samoorganizujace si¢ hydrozele peptydow, w tym
zawierajace amfifile peptydowe (PAs) moga formowa¢ nanowtdkna [299, 300] wykorzy-
stywane do trojwymiarowego formowania kultur tkankowych [299, 301-304]. Wsréd hydrozeli
sieciowanych chemicznie (j. ang.: chemical cross-linking hydrogels), cechujacych si¢ wiaza-
niami kowalencyjnymi, wystepuja sieciowane $wiatlem poli(glikol etylenowy) diakrylan
(PEGDA), poli(glikol etylenowy) dimetakrylan (PEGDMA), poli(fumaran propylenu) (PPF)
i oligo[fumaran poli(glikolu etylenowego)] (j. ang.: oligo(poly (ethylene glyco) fumarate —
OPF) [305-309], a takze naturalne hydrozele jak dekstran, alginian, chitosan i kwas hialu-
ronowy syntezowane z PEGDA/PEGDMA [310-313] oraz hydrozele sieciowane w efekcie
reakcji Michaela (j. ang.: Michael-type addition reaction) [314-316] i hydrozele sieciowane
zasadami Schiffa (j. ang.: Schiff base — crosslinked hydrogels) [317-320]. W przypadku siecio-
wania enzymatycznego (j. ang.: enzyme-mediated cross-linking) [283] do katalizy hydrozeli
gwiazdowego PEG (j. ang.: star-shaped PEG hydrogels) [321] i hydrozeli PEG katalizowanych
przez transglutaminazg tkankowa [322] wykorzystywane sa transglutaminazy (w tym czynnik
Xl1lla) i peroksydaza chrzanowa (j. ang.: horseradish peroxidases — HRP) [284], a takze
tyrozynaza, fosfopanteteinylo transferaza, oksydaza lizynowa, osoczowa oksydaza aminowa
i fosfatazy [323], co m.in. umozliwito opracowanie nowych zeli poprzez wstawianie grup
tyraminowych do naturalnych i syntetycznych polimeréw, takich jak dekstran, kwas hialuro-
nowy, alginian, celuloza, zelatyna, heparyna i PEG-PPO [324-330]. Do hydrozeli sieciowa-
nych jonowo naleza alginian sieciowany wapniem [284] oraz hydrozele chitosan—polilizyna,
chitosan-fosforan glicerolu i chitosan—alginian [331-333]. Rézne polimery syntetyczne i natu-
ralne wykorzystywano do tego celu, w tym poli(glikol etylenowy) (PEG), oraz kopolimery
zawierajace PEG [313, 334], kwas hialuronowy (HA) [335] po reakcji utleniania przez
koniugaty HA-tyramina [324] oraz w wyniku oddzialywania pomiedzy HA-SH [314, 336]
i reakcji Michaela [315, 316], hydrozeli kolagenu i zelatyny przewaznie sieciowanych z uzy-
ciem aldehydu glutarowego, genipiny lub rozpuszczalnych w wodzie karbodiimidow [337-
340], chitosan [341-344], dekstran 192 [345, 346]. oraz alginian [347]. Hydrozele wykorzy-
stano do odtwarzania siatkowki [348], wiezadet [349], tkanki thuszczowej [289], nerek [350],
migsni [351], naczyn krwionosnych [352, 353], a takze serca, komodrek neuronowych, krazkow
miedzykregowych, kosci i chrzastek [284]. Hydrozele wykorzystano w celu zapobiegania
zrostom [354, 355], do promowania adhezji komérkowej [316, 356, 357]. W celu poprawy
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wiasnosci mechanicznych, opracowano tzw. silne hydrozele [358]. Stosuje si¢ trojwymiarowe
odwzorowywanie umieszczania tadunkiem komorek w hydrozelu przy wykorzystaniu lasera
[359, 360], m.in. do bezposredniego zapisu komorki $rodbtonka do struktur naczyniowych
[360]. Do najbardziej zaawansowanych technologicznie metod trojwymiarowego drukowania
nalezy obecnie bezposrednie drukowanie organow (j. ang.: organ printing) [361, 362], zape-
wniajace najwiekszy mozliwy obecnie stopien kontroli nad struktura regenerowanych tkanek.
Wiele warstw roznych typdéw komoérek moze by¢ drukowanych w celu utworzenia organu
[363]. Mieszanina polimery-komoérka moze by¢ dozowana przy uzyciu tej techniki prowadzac
do tworzenia hydrozelu komoérek [364]. Microfluidics umozliwia tworzenie tréjwymiarowych
uktadéw komorek [365], jak rowniez mozna wykorzysta¢ hydrozele z fotopolimeryzujacych
roztworoéw polimerow [366], a takze techniki SFF, w tym stereolitograficzne do tworzenia
skafoldow z hydrozeli PEG [240]. Pierwszy system produkcyjny do tréjwymiarowego druko-
wania tkanek zostal dostarczony dopiero w roku 2009 w oparciu o technologi¢ NovoGen
bioprinting [367]. Trojwymiarowa strukture¢ uzyskuje si¢ przez kolejne formowanie warstw
komorek zywych na podtozu Zelu lub matrycy cukrowej [368]. Niestety, pomimo ogromnego
postgpu w wytwarzaniu skomplikowanych konstrukceji tkanek w ciagu ostatnich kilku lat, jest
on ograniczony w zakresie kontrolowanego unaczynienia. Unaczynienie (j. ang.: vasculari-
zation) nawet wobec drukowania organéw, nadal pozostaje wielkim wyzwaniem w inzynierii
tkankowej. Rozwdj sieci naczyniowej w tkankach metabolicznie funkcjonalnych umozliwia
transport substancji odzywczych i usuwanie odpadow, zapewniajac zachowanie zZywotnosci
komorek przez dlugi czas [213]. Techniki mikroformowania poprzez drukowanie trojwy-
miarowe szablonow z widkien agarozy, shuzacych do wytworzenia sieci mikrokanalikowej
wewnatrz produktow hydrozelowych, w tym m.in. wewnatrz metakrylowanej zelatyny (j. ang.:
methacrylated gelatin — GelMA), gwiazdowego poli(glikolu etylenowego-ko-laktyd) akrylanu
(j. ang.: star poly(ethylene glycol-co-lactide) acrylate — SPELA), poli(glikolu etylenowego)
dimetakrylanu (j. ang.: poly(ethylene glycol) dimethacrylate — PEGDMA) i poli(glikolu
etylenowego) diakrylanu (j. ang.: poly(ethylene glycol) diacrylate — PEGDA) o réznych
stezeniach. Potwierdzono tez skuteczne formowanie jednowarstwowego $srédbtonka wewnatrz
wytworzonych kanatoéw (j. ang.: endothelial monolayers within the fabricated channels) [369].
Z kolei z doniesien prasowych wiadomo, ze Chiny zaangazowaty prawie 0,5 mld dolaréw USD
na rzecz ustanowienia 10 krajowych instytutow rozwoju druku organdéw [370], w ktorych
w 2013 roku rozpoczgto drukowanie uszu, watroby i nerek z zywych tkanek i przewiduje sig,

ze w peni funkcjonalne drukowane narzady moga by¢ mozliwe do uzyskania w ciagu
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najblizszych kilkunastu lat [371, 372]. Tymczasem w pierwszych tygodniach drugiego
kwartatu 2014 roku doniesiono, ze zespol australijski metoda ta po raz pierwszy uzyskat
wydruk tkankowy nerki [373], natomiast amerykanski zespot potwierdzit 1 sierpnia 2014 roku
gotowos$¢ druku serca [374].

Wykonany gruntowny przeglad stanu zagadnienia wskazuje na wysoki poziom zaawan-
sowania technologicznego metod wytwarzania skafoldow tkankowych, w tym kostnych jako
podstawy technicznej w inzynierii tkankowej. W kolejnej czgsci niniejszego opracowania
szczegOlna uwaga zostanie zwrdcona na oryginalne autorskie rozwiazania dotyczace kon-
strukcji, technologii i materialdéw wykorzystywanych na urzadzenia mozliwe do zastosowania

w inzynierii tkankowej i implantologii.
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2.5. Ogolna charakterystyka tytanu i jego stopow mozliwych do
zastosowania na skafoldy kostne i tkankowe

Jak wykazano w poprzednich podrozdziatach niniejszego opracowania sposréd metali
najistotniejsza role w produkcji implantow oraz skafoldow kostnych i tkankowych odgrywa
tytan i jego stopy. Nalezy on rowniez do materiatdow inzynierskich, ktore w szczegolny sposob
nadaja si¢ do wykorzystania w technologiach przyrostowych, w tym m.in. a wlasciwie glownie
do selektywnego spiekania laserowego, jako technologii wytwarzania materialdow mikro-
porowatych, mozliwych do zastosowania do wytwarzania wymienionych produktéw i urzadzen
medycznych, a zwlaszcza w razie potrzeby zasiedlania wytworzonych poréw przez naturalne
komorki ludzkie. Z tego wzgledu w niniejszym podrozdziale ogoélnie scharakteryzowano tytan
i jego stopy.

Tytan jest pierwiastkiem o liczbie atomowej 22, dziewiatym w kolejno$ci wérdd wyste-
pujacych na Ziemi (0,63%) i siodmym wsrod metali [24, 375], z tym ze zawsze w rudach
innych pierwiastkow, najczesciej w skatach magmowych oraz skatach osadowych. Catkowite
zasoby tytanu na Ziemi szacuje si¢ na ponad 600 milionow ton [376]. Wystepuje gtownie pod
postacia mineralow: anatazytu, brukitu, ilmenitu, perowskitu, rutylu, tytanitu oraz w wielu
rudach zelaza, z ktérych jedynie ilmenit i rutyl maja znaczenie ekonomiczne. Ztoza ilmenitu
znajduja si¢ w Australii (30,6% — orientacyjny udzial w $wiatowej produkcji dwutlenku
tytanu), Kanadzie (18,2%), Nowej Zelandii, Norwegii (9,1%) i Ukrainie (8,5%), a rutylu
w Ameryce Potnocnej i Republice Potudniowej Afryki (20,1%). Roczna produkcja wynosi ok.
90000 ton metalu i 4,3 milionow ton dwutlenku tytanu. Tytan jest zawarty W meteorytach,
wystgpuje na Stoncu i w gwiazdach typu M, a takze stwierdzono jego obecnos$¢ (12,1%)
w skatach dostarczonych z Ksigzyca [377].

Otrzymywanie metalicznego tytanu zachodzi w pieciu glownych etapach [378]:

e przerdbka rud tytanu,
e otrzymywanie czterochlorku tytanu TiCly,
¢ redukcja TiCl, magnezem,
e 0czyszczanie tytanu,
e topienie tytanu.
Poniewaz tytan reaguje z tlenem w temperaturze wyzszej od 610°C, nie mozna go otrzy-

mywac przez redukcjg¢ dwutlenku tytanu. Do wytwarzania metalicznego tytanu stosowany jest
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obecnie niemal powszechnie pirometalurgiczny proces W. Krolla, opracowany w 1945 roku
w Luksemburgu, wymagajacy uzycia magnezu, co znacznie podwyzsza koszty uzyskiwania
tytanu na skale przemystowa [379]. Oczyszczony rutyl lub ilmenit z rudy zbrykietowany
z weglem jest redukowany nafta oraz koksem w reaktorze fluizacyjnym w temperaturze 1000°C,
a nastgpnie mieszany z chlorem gazowym, w wyniku czego powstaje czterochlorek tytanu
TiCl, oraz jako zanieczyszczenia inne chlorki, ktore sa usuwane przez destylacje frakcyjna.
Z kolei w retorcie ze stali nierdzewnej nastgpuje redukcja uzyskanego TiCl, magnezem, przy
15-20% nadmiarze reduktora, w temperaturze 800-850°C do czystego tytanu. W wyniku
reakcji, oprocz czystego tytanu, powstaje chlorek magnezu MgCl,, ktory mozna ponownie
zredukowa¢ do czystego magnezu, oraz w wyniku ubocznych reakcji redukcja chlorku tytanu
do jego nizszych chlorkoéw TiCl, i TiClz. Techniczny tytan otrzymany w procesie W. Krolla
powinien by¢ rafinowany, moze by¢ oczyszczany przez tugowanie lub destylowany w préozni.
Zasada procesu pozwalajacego na otrzymanie czystego tytanu polega na rozkltadzie termi-
cznym czterojodku tytanu.

Tily — Ti+2I; (2.1)

W temperaturze ok. 1400°C i przy wymaganym ci$nieniu reakcja ta przebiega w kierunku
dysocjacji czterojodku tytanu, natomiast niska temperatura sprzyjaja jego tworzeniu. Zaleta
tego procesu jest otrzymanie czystego tytanu niezawierajacego domieszek (tlenu, azotu, wegla)
obnizajacych jego wilasnosci mechaniczne [375, 378]. Otrzymana metaliczna gabka tytanu jest
poddawana obrobce mechanicznej przez kruszenie lub skrawanie, a nastepnie jest topiona
w prézniowym piecu elektrycznym, w piecach tukowych, indukcyjnych, plazmowych, a zwta-
szcza elektronowych, w temperaturze wyzszej od 1668°C, a duza aktywnos$¢ chemiczna tytanu
w tej temperaturze oraz reagowanie niemal ze wszystkimi materiatami ogniotrwatymi,
narzucaja szczegolne wymagania technologiczne i wymagaja stosowania dwutlenku toru,
zrekrystalizowanego tlenku wapnia i grafitu. Odlane sztabki tytanowe krystalizuja w prozni,
aby nie dopusci¢ do ich utlenienia (rys. 2.1).

Tytan jest podstawowym skladnikiem wielu opracowanych i stosowanych w przemysle
stopow zawierajacych od jednego do kilku pierwiastkéw stopowych, w stezeniu od dziesiatych
czesci % do kilkudziesigeiu % [24, 375, 378]. Ksztaltowanie zmian struktury krystalografi-
cznej przez dodatki stopowe i procesy cieplno-mechaniczne stanowi podstawe rozwoju stopow
tytanu i ich wlasno$ci w szerokim zakresie. Struktura fazowa stanowi réwniez podstawg

kategoryzacji produktow ze stopow tytanu, na jednofazowe o, dwufazowe a + P oraz
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jednofazowe B. W tablicy 2.12 podano wplyw dodatkow stopowych na stabilizacje odpowie-
dnio faz o lub B w stopach tytanu [24, 375].

(TiCli+2Me— Ti+2MeCl)

(Ti02+2Ck + C—=TiCl+CO2/CO)

o -
Ruda tytanu
Koks

Redukcja/
Destylacja

Gabka
Elektroliza Kruszenie/Skrawanie tytanowa

Rysunek 2.1. Schemat procesu W. Krolla wytwarzania tytanu (opracowano wedtug materiatow
promocyjnych Toho Titanium Co., Ltd. w Chigasaki City, Kanagawa w Japonii)

Tablica 2.12. Oddziatywanie dodatkow stopowych na strukture stopow tytanu
(wedtug S. Lampmana) [375]

Oddzialywanie na strukture DEERIES Zakres stezenia
stopowy masowego, %

Al 2-7
Stabilizacja fazy o

Sn 2-6

\% 2-20
Stabilizacja fazy B Mo 2-20

Cr 2-12
Stabilizacja fazy 8, umocnienie faz a. i Cu 2-6
Staba stabilizacja fazy B i zmniejszenie stopnia przemiany Zr 2-8
Zwigkszenie odporno$ci na pelzanie Si 0,05-1
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Stopy tytanu sa umacniane przez dodatki pierwiastkow stopowych, np. Al, Mo, Cr, Si, Fe.
Wrhasnosci Ti 1 jego stopéw ulegaja pogorszeniu w obecno$ci zanieczyszczen, ktorymi sa
glownie pierwiastki migdzyweztowe, tj. O, N, C, H. Schematy uktadow roéwnowagi, jakie
tworzy tytan z dodatkami stopowymi, przedstawiono na rysunku 2.2, natomiast na rysunku 2.3
przedstawiono schematycznie wykres réwnowagi stopow P stabilizowanych przez dodatki

stopowe, z zaznaczeniem zakresu stabilno$ci stopow bogatych i ubogich w fazg 3.

oa

b] c) d)

AT

l?._l' B o+
3 B
14
P
g
E | 0
s ’ usf
E o
ALON,C V. Zr.Nb, Mo, Sn, Ta Cr, Mn, Fe, Ni, Cu, Si, Ag, W, Au, Pb Sn, Zr

STEZENIE PIERWIASTKA

Rysunek 2.2. Schematy wykresow rownowagi tytanu z roznymi dodatkami stopowymi [375]

W tablicy 2.13 podano przyktady stopdéw tytanu z podzialem na poszczegblne grupy ze
wzgledu na sktad fazowy. W tablicy 2.14 przedstawiono natomiast charakterystyke poréwna-
wcza wlasnoséci wybranych stopéw tytanu [375].

Stopy tytanu charakteryzuja si¢ kombinacja wlasnoSci wyrdzniajaca je spos$rdd innych
materialow — wysoka wytrzymaloscia wzgledna 1 zarowytrzymaloscia w potaczeniu z dobra
odporno$cia na korozj¢. Stopy tytanu sa stosowane w przemysle srodkow transportu, gtownie
lotniczym i1 okrgtowym, chemicznym na elementy aparatury chemicznej, spozywczym,
elektrotechnicznym, elektronicznym, celulozowo-papierniczym, sprz¢tu medycznego i spor-
towego, a takze w geologii i medycynie. Stosowane sa na elementy turbin parowych, silnikéw
odrzutowych, samochodoéw, okretow (stosujac je do budowy niektorych nowoczesnych
okretoéw podwodnych nie tylko wykorzystuje sie ich wysoka wytrzymato$¢ i odporno$¢ na
korozje, ale i paramagnetyczno$¢ utrudniajaca wykrycie metodami magnetycznymi), na
pokrycia samolotow i rakiet i wiele innych. Bez obaw mozna stosowaé tytan w budowie

reaktoréw atomowych, gdyz jego izotopy nie staja si¢ promieniotworcze [24, 375].
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zakres stopow 3
I

TEMPERATURA ——

stopy ubogie w B' stopy bogate w 3

STABILNOSC FAZY f ——

Rysunek 2.3. Schemat wykresu rownowagi obejmujqcego stopy tytanu z zaznaczeniem

obszarow stabilnosci stopow bogatych i ubogich w faze B, fazy ws, wiy i B’ wydzielajq

sie jako metastabilne podczas starzenia (wedtug T. Dueringa i J. Williamsa) [375]

Tablica 2.13. Przyktady stopow tytanu [24, 375]

Przyklady stopow w grupachl)

Stopy o Stopy zblizone do a Stopy o + B Stopy B
. TiMn8, TiAI3V2,5,
TiAlI8Mo1V1, . .
. . TiAl4V4, TiAl6V4,
TiSn11Zr5Al12,3Mo1Si, . .
. . TiNb7AI6, TiV13Crll1Al3,
TiSn11Al2,5Zr1Mo1Si, . .
. TiAI6V6SN2, TiMo8V8AI3Fe2,
. TiAl6Zr4Sn2Mo2, . .
TiAl5Sn2,5, . . TiAl7Mo4, TiV8Cr6Mo4Zr4Al3,
. TiAI5Sn5Zr2Mo2Si, ) .
TiPd, . TiAI6M06Zr4Sn2, TiMo011,5Zr6Sn4,5,
. TiAI6Nb2TalMo1, . . .
TiCu2,5, . . TiAI6SN2Zr2Mo2Cr2Si, TiMo15Zr5Al3,
e TiAlI6SN2Zr1,5M01BiSi, . .
TiNilMo . . TiMo5AIl4,5Cr1,5, TiV10AI3Fe2,
TiAlI6Zr5MoSi, . . .
. . TiAl4Mo4Sn2Si, TiV15Cr3AI3Sn3,
TiAl5,55n3,5Zr3Nb1MoSi, . . .
. . TiAl4Mo4Sn4Si, TiAI5Mo04Cr4Sn2Zr2
TiAl5,55n4,5Zr4Nb0,7MoSi, .
. . TiAI5SMo04Cr4Sn2Zr2,
TiAl6Sn4Zr3,5NbMoSiC . .
TiSn11Mo4AlI2Si

Y Podane liczby odpowiadaja $redniemu stezeniu masowemu w % danego pierwiastka

w stopie tytanu.
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Tablica 2.14. Charakterystyka poréwnawcza stopéw tytanu (opracowano wedtug danych

zebranych przez N.A. Watermana i M.F. Ashby ego) [24, 375]
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Unikatowe wlasno$ci stopow tytanu stwarzaja znaczne mozliwosci doskonalenia procesow
technologicznych, oprzyrzadowania i produktéw w najbardziej roznorodnych gateziach
przemyshu i gospodarki. Obecnie wytwarza si¢ stopy tytanu odporne na korozjg, o duzej
wytrzymatosci (do 1800 MPa), do pracy w temperaturze podwyzszonej (do 800°C) i niskiej
(do -250°C) oraz stopy o specjalnych whasnosciach. Na przyktad stop typu TiAl5Sn3 o strukturze
roztworu a, cechujacy sie wytrzymatoscia w granicach 750-1000 MPa, wykazuje ponadto
bardzo dobra zarowytrzymalo$¢ i odporno$¢ na korozje w wigkszosci agresywnych chemicznie
srodowisk [375].

Stopy tytanu o strukturze jednofazowej a wykazuja lepsza odpornos¢ na petzanie od stopow
B, wobec czego znajduja zastosowanie do pracy w wysokiej temperaturze. Poniewaz nie
wykazuja progu krucho$ci, w przeciwienstwie do stopéw jednofazowych B, sa takze stosowane
do pracy w warunkach kriogenicznych. Stopy te charakteryzuja si¢ wystarczajaca wytrzy-
matoscia, ciagliwo$cia i spawalnoscia, lecz gorsza odksztatcalno$cia niz stopy o strukturze p.
Wadom obrobki plastycznej tych stopow mozna przeciwdziataé przez zmniejszenie stopnia
przerobu oraz cze¢stsze podgrzewanie migdzyoperacyjne. W przeciwienstwie do stopow o struk-
turze fazy P, stopy o nie moga by¢ umacniane metodami obréobki cieplnej. Stosowane moze
by¢ tylko wyzarzanie normalizujace lub rekrystalizujace w celu obnizenia poziomu napr¢zen
wewngetrznych.

Stopy o strukturze dwufazowej o + B zawieraja 10-50% fazy B w temperaturze pokojowe;.
Najbardziej typowym przyktadem tych stopow jest stop TiAl6V4. Chociaz ten stop cechuje sig
malq odksztalcalno$cia, generalnie stopy dwufazowe charakteryzuja si¢ dobra podatnoscia na
odksztalcenie plastyczne. Wiasnosci tych stopow moga by¢ ksztaltowane metoda obrobki
cieplnej. Przesycanie i nastgpne starzenie odpowiednio w 480-650°C zwiazane jest z wydzie-
laniem fazy o w osnowie f [375].

Stopy o strukturze fazy B zawierajace dodatki stopowe obnizajace temperature przemiany
o — P cechuja si¢ bardzo dobra odksztalcalno$cia w znacznie szerszym zakresie temperatury
odksztalcenia niz w przypadku stopow a, a blachy sa walcowane. Dodatki stopowe stabili-
zujace fazg B mozna podzieli¢ na 2 grupy: izomorficzne z faza B lub sprzyjajace przemianie
eutektoidalnej. Izomorficzna faza o powstaje z rozpadu metastabilnej fazy B z dodatkami
pierwszej grupy, natomiast druga grupa dodatkéw powoduje przemiang eutektoidalna, ktora

wystgpuje w temperaturze ponad 335°C ponizej temperatury przemiany f — o czystego
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tytanu. Powstaje wowczas mieszanina eutektoidalna f — a + TiX, gdzie X jest dodatkiem
stopowym. Stopy P charakteryzuja si¢ bardzo dobra utwardzalno$cia, a ich obrdobka cieplna
polega na przesycaniu i nastgpnym starzeniu w 450-650°C, w wyniku czego powstaje struktura
dyspersyjnych czastek wydzielen fazy TiX w osnowie roztworu a.

Przemiana fazowa B — o moze przebiega¢ dyfuzyjnie i bezdyfuzyjnie jako martenzy-
tyczna, w zaleznosci od szybkosci chtodzenia. W wyniku przemiany martenzytycznej powstaje
faza o' Iub o'’ przy wysokim stopniu stopowosci. Fazy a, o’ i o’ maja struktur¢ heksagonalna
A3, lecz r6znia sie stopniem zdefektowania [375].

W trakcie odpuszczania zahartowanych roztworéw o' i o’ nastgpuje wydzielanie czastek
B lub faz migdzymetalicznych TiX. Zwigkszenie st¢zenia pierwiastkow stabilizujacych fazg
B oraz zwigkszenie szybkosci chlodzenia wplywa na obnizenie temperatury poczatku

przemiany martenzytycznej (rys. 2.4).

8500
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300

100

15 20 25
STEZENIE MASOWE PIERWIASTKA STOPOWEGO (%)

Rysunek 2.4. Wplyw pierwiastkow stopowych na temperature poczatku przemiany
martenzytycznej Mg stopow tytanu [375]

Tytan i jego stopy naleza do materiatdéw konstrukcyjnych nadajacych sig do ksztattowania
metodami obrobki plastycznej, jednak wymagaja zachowania specjalnych warunkéw, np.
zabezpieczania przed utlenianiem w wysokiej temperaturze. Ksztattowanie stopéw tytanu

w temperaturze pokojowe;j jest trudne ze wzgledu na duzy op6r odksztatcenia.
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Rysunek 2.5. Schemat wiasnosci roznych grup stopow tytanu (wedtug S. Lampmana) [375]

Wriasnosci stopéw tytanu zaleza od klasy stopu oraz od morfologii fazy a (rys. 2.5). Na
rysunku 2.6 poréwnano podstawowe wlasnosci roznych stopow tytanu.

Spawanie tytanu wykonuje si¢ w ostonie gazow obojetnych, pod topnikiem lub w prozni,
co zabezpiecza obszar spawany przed reagowaniem z gazami atmosferycznymi. Uzyskane spoiny
maja wlasnosci porownywalne z materialem rodzimym [24, 375].

Wykonywanie odlewéw ze stopdéw tytanu stwarza znaczne trudnosci z powodu wysokiej
temperatury topnienia, duzej rozpuszczalnosci tlenu i azotu w cieklym tytanie oraz duzej lepkosci
stopéw w temperaturze odlewania (zwiazanej z mala pojemnoscia cieplna tytanu). Przy zacho-
waniu ustalonych warunkow mozliwe jest jednak otrzymanie odlewow o wysokiej jakosci.

Podczas obrobki skrawaniem stopy tytanu naleza do materiatdéw trudno obrabialnych.
Wynika to z ich wlasnosci fizykochemicznych oraz tendencji do tworzenia narostu i przylepiania
si¢ wiorow podczas skrawania, co sprzyja szybkiemu tgpieniu i wykruszaniu si¢ ostrza
narzgdzia skrawajacego. Pracochtonnos¢ obrobki stopow tytanu jest kilkakrotnie wigksza niz

podczas skrawania elementow ze stopow zelaza.
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Rysunek 2.6. Poréwnanie wiasnosci mechanicznych wybranych stopéw tytanu
(wedtug S. Lampmana) [375]

W poréownaniu z innymi materiatami konstrukcyjnymi, tytan i jego stopy wyrdzniaja
si¢ przede wszystkim duza wytrzymato$cia wzgledna (stosunek wytrzymatosci do gestosci)
w szerokim zakresie temperatury. Na rysunku 2.7 poréwnano wilasno$ci wytrzymato$ciowe
oraz stosunek wytrzymatosci do gestosci w podwyzszonej temperaturze badania réznych mate-
rialow inzynierskich ze stopami tytanu. Wytrzymato$¢ na rozciaganie stopow tytanu osiaga
1500 MPa, co przy ich gestosci ok. 4,5 g/cm® daje wytrzymato$é wzgledna rowna 33. Nato-
miast powszechnie produkowane stale, o wytrzymatoéci na rozciaganie 1500-1800 MPa
i gestosci 7,8 g/em®, maja wytrzymato$é wzgledna 19-23. Wytrzymato$é wzgledna stopow
aluminium i magnezu réwniez ustgpuje wytrzymaltosci stopow tytanu (i to tym bardziej, im
wyzsza jest temperatura pracy, na przyktad w temperaturze 300-350°C stopy tytanu sa dziesig-
ciokrotnie bardziej wytrzymate) stad tez ich duze zastosowanie w konstrukcjach lotniczych
i kosmicznych. Niektore stopy tytanu zachowuja swoje wlasnosci w wysokiej temperaturze,
np. wielosktadnikowy, zarowytrzymaty stop typu TiZr11AI8Nb1MoSi, o strukturze roztworu o
z wydzieleniami fazy miedzymetalicznej TizAl, jest przeznaczony do dlugotrwalej pracy
w temperaturze nawet do 800°C (rys. 2.8), np. na lopatki i dyski sprezarek. Wytrzymatosé
wzgledna tego stopu przewyzsza ok. 2-krotnie wytrzymato$é¢ stali odpornych na korozje,

a wytrzymato$¢ zmeczeniowa jest 2,5 razy wigksza.
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Rysunek 2.7. Poréwnanie wytrzymaltosci na rozciqganie réznych materiatow inzynierskich
W podwyzszonej temperaturze badania (wedtug S. Lampmana) [375]

Najwigksze wlasnosci wytrzymalosciowe osiagaja stopy Ti o strukturze dwufazowej o + .
Uzyskuje si¢ je wykorzystujac przemiany fazowe zachodzace w tych stopach podczas obrobki
cieplnej. W szczeg6lnosci podczas chtodzenia tych stopow z zakresu istnienia fazy B zachodzi
przemiana bezdyfuzyjna typu martenzytycznego w fazy o' lub o”. Fazy te sa roztworami r6zno-
weztowymi, wige nie wykazujq tak duzego umocnienia jak martenzyt w stalach (bgdacy przesy-
conym roztworem migdzywegztowym). W czasie nastgpnego odpuszczania przebiega rozpad fazy
martenzytycznej, czgsto przez fazy posrednie, z utworzeniem bardzo dyspersyjnych wydzielen
fazy B. Powoduje to zwigkszenie wytrzymatosci stopow o ok. 20 do 30% w poréwnaniu ze
stanem zahartowanym. Na przyktad, cz¢sto stosowany stop typu TiAl6V4 moze by¢ hartowany
z 880-950°C i odpuszczany w zakresie 400-600°C przez co osiaga wytrzymato$¢ do ok. 1200 MPa.
Stosowany jest na réznorodne elementy konstrukcyjne, zbiorniki cisnieniowe (takze pracujace
w bardzo niskiej temperaturze), silnie obciazone elementy maszyn oraz roézne elementy w prze-
mysle lotniczym i kosmicznym [375].

Tytan reaguje z kwasem siarkowym, fluorowodorowym, solnym (na goraco) i stgzonym
azotowym oraz z goracymi mocnymi zasadami; silnie ogrzany reaguje z tlenem, fluorowcami,

azotem, siarka i weglem; wchtania w swoja sie¢ przestrzenng gazowy wodor i tlen. Jednakze Ti
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Rysunek 2.8. Wptyw temperatury badania na wiasnosci stopu typu TiZrl 1AISNbIMoSi [375]

jest odporny na czynniki atmosferyczne oraz jest odporny na korozjg w wielu innych $rodo-
wiskach. Jest odporny na dziatanie rozcienczonych kwaséw np. siarkowego, solnego i wigk-
szosci kwasow organicznych, chloru gazowego oraz roztworéw zasadowych oraz morskiej
wody [380]. Wykres Pourbaix dla tytanu ukazuje bardzo wysoka reaktywnos¢ termodyna-
miczng przy niskiej aktywno$ci z woda i tlenem (rys. 2.9) [381]. Jego odpornos¢ na korozje
jest znacznie wigksza niz zelaza, chromu lub niklu i jest zwiazana z szybkim tworzeniem si¢ na
jego powierzchni cienkiej, pasywnej warstwy tlenkoéw, mocno zwiazanych z osnowa metalu
podstawowego, o grubosci ok. 2 nm (po czterech latach osiaga grubo$¢ 25 nm), uniemozli-
wiajacej bezposrednia stycznos$¢ metalu ze Srodowiskiem i dodatkowo zwigkszajacej odpor-
no$¢ na korozje [376]. Warstwe pasywna tworza nie tylko tlenki tytanu, lecz rowniez np.
siarczan tytanylu TiOSO, w stezonym roztworze kwasu siarkowego lub wodorki tytanu w
niektorych roztworach kwasu siarkowego i solnego. Wiele stopow tytanu ma znacznie wyzsza
odpornos$¢ na korozj¢ w réoznych srodowiskach w pordwnaniu z czystym tytanem, np. stop
z dodatkiem ok. 0,2% Pd (o strukturze roztworu a), lub szczegdlnie odporny na korozje stop
tytanu zawierajacy ok. 33% Mo (o strukturze roztworu f). W obecno$ci zwiazkéw organi-

cznych tytan i jego stopy cechuja sie wytacznie bardzo duza odporno$cia na korozje [375].
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Rysunek 2.9. Wykres Pourbaix dla tytanu w wodzie

Ze wzgledu na bardzo duza odporno$¢ na korozje, tytan i jego stopy znajduja tez zasto-
sowanie w budowie maszyn i aparatury chemicznej, przy czym wyzszy koszt aparatury szybko
rekompensuje si¢ dzigki znacznemu przedtuzeniu trwatosci oraz zmniejszeniu strat zwiazanych
z remontami 1 wymiana oprzyrzadowania.

W tablicy 2.15 zestawiono obszary zastosowania tytanu i jego stopow.

Tytan i jego stopy sa dobrze tolerowane przez organizm ludzki i znajduja coraz szersze
zastosowanie w medycynie, zarGwno w protetyce (np. na protezy stawow i roznorodne implanty,
w tym druty $rodszpikowe). Implanty ze stopéw tytanu, pomimo ze kosztowniejsze, maja
wiele zalet w poréwnaniu ze stopami zelaza: sa lzejsze i przede wszystkim nie ulegaja korozji
przez wiele lat. Wiasciwos$ci biologiczne i fizykochemiczne tytanu spowodowaty znaczacy
przetom w biomedycynie. Poniewaz tytan nie jest ferromagnetykiem pacjenci z implantami
tytanowymi moga by¢ bezpiecznie badani metodami tomograficznymi obrazowania rezonansu
magnetycznego MRI. Przygotowujac tytan do wszczepienia nalezy go oczys$ci¢ w strumieniu
plazmy, ktéry po skonczonym procesie ulega natychmiastowemu utlenieniu [376].Tytan
stosowany jest takze w protetyce dentystycznej. Wykazuje kilkakrotnie nizsze niz tradycyjne

materialy protetyczne przewodnictwo cieplne, duza twardo$¢, wytrzymatos¢ mechaniczng oraz
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Tablica 2.15. Gléowne obszary zastosowania tytanu i jego stopow
(opracowano wedtug M.M. Schwartza) [24, 375]

Zakresy zastosowan Szczegoélowe zastosowania

Turbiny gazowe Obudowa, tarcze, topatki sprgzarki, przewody

Konstrukcja no$na skrzydet, belki nosne kot,

Konstrukcje samolotow .
przewody hydrauliczne

Mieszalniki, wymienniki ciepta, kondensatory,

Instalacje chemiczne .
rurociggi

Petrochemia i chemia organiczna | Reaktory, kondensatory, przegrzewacze,

Energetyka Kondensatory, topatki turbin
Katody dla miedzi, manganu, ochrona katodowa

Elektroliza mostow, anody dla chlorkow, chloranéw, dwutlenku
manganu

Papiernictwo Systemy chlorujace, zbiorniki do wybielania, b¢bny
phuczek

Technologia wody Uktady odsalania, wymiennik jonitowy do odsalania

Hydrometalurgia miedzi platerowanie i pokrywanie

Ochrona metali elektrolityczne chromu, niklu, srebra, ztota, cynku

Rurociagi gazu ziemnego i do pozyskiwania energii
geotermalnej, narzedzia profilujace, uszczelki,
sprezyny

Medycyna Narzgdzia chirurgiczne, implanty

Pozyskiwanie energii
i geologia

Kominy piecow do spalania odpadéw, elementy
instalacji zwiazanych ze sktadowaniem odpadow
nuklearnych, ptomienice w instalacjach odsiarczania
spalin, odtleniania i osuszania powietrza

Zawory kulowe, wymienniki ciepta, systemy
rurociagow

Ochrona srodowiska

Przemyst stoczniowy

Wysokowydajne pojazdy Zawory, dtawnice, sprezyny, prety taczace

trwato$¢. Poza tym nie wywoluje reakcji alergicznych i jest odporny na korozje [376]. Do
leczenia ztaman kosci stosuje si¢ stopy tytanu z Al, Nb i Ta oraz tytanu z Al i Nb. Na przyktad
tzw. klamry Blounta, ktérych zywotno$¢ wynosi okoto 20 lat, wykonane sa ze stopu tytanu
(43-47%) z niklem (53-57%) charakteryzujacego si¢ pamigcia ksztattu. Innym zastosowaniem
stopéw Ni-Ti sg plytki implantacyjne oraz urzadzenia do leczenia zgryzu u dzieci [376]. Tytan
wykorzystywany jest rowniez w produkcji narzedzi chirurgicznych, wozkow inwalidzkich oraz
kul ortopedycznych, jak i w technice medycznej (np. narzgdzia chirurgiczne i elementy takich

urzadzen jak dializatory, sztuczne serce).
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Tytan wykorzystuje si¢ do wytwarzania pokry¢ z borku, azotku i weglika tytanu, zwigksza-
jacych twardo$¢ i odporno$é na zuzycie narzedzi ze stali oraz z weglikow spiekanych. Fazy
miedzymetaliczne tytanu, a zwlaszcza weglik tytanu TiC, sg wykorzystywane takze w produ-
keji innych spiekanych materiatow narzedziowych, takich jak weglikostale i wegliki spiekane
i sialony oraz ceramika narzedziowa [24, 178, 203, 375, 382-390].

W przypadku zaspokojenia celow medycznych zwtlaszcza przy wytwarzaniu endoprotez
zwlaszcza ortopedycznych, jak i stomatologicznych szerokie zastosowanie znajduja spieki
wytwarzane réznymi metodami klasycznej metalurgii proszkéw oraz innymi specjalistycznymi
metodami z proszkow tytanu i stopéw tytanu jako materiaty lite lub porowate.

Przyktadowo zastosowano proszek tytanowy o czystosci grade 2 oraz wielko$ci ziarna do
45 um o ksztalcie sferycznym, ktory mozna wykorzystaé w procesie selektywnego spiekania
laserowego do wytwarzania porowatych szkieletow tytanowych. Proszek posiada zmniejszone
stezenie tlenu do 0,14%, w stosunku do zwykle stosowanych, w ktorych $rednio wynosi ono
ok. 0,5%. Stezenie tlenu jest zmniejszone ze wzgledu na bezpieczenstwo pracy oraz ze
wzgledu na wykluczenie mozliwosci tworzenia si¢ niepozadanych tlenkow. Dodatkowo
podczas procesu stgzenie tlenu w komorze roboczej jest odpowiednio zmniejszane i nie
powinno przekracza¢ 100 ppm, gdy np. dla stali czyli materialdbw zdecydowanie mniej
reaktywnych niz tytan, moze ono by¢ znacznie wigksze i wynosi 1000 ppm. Ustalenie
rozmiarow ziarn proszku tytanowego umozliwiaja badania przesiewowe wielkosci ziarn

proszku (rys. 2.10).
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Rysunek 2.10. Krzywa kumulacyjna przesiewu proszku tytanu

Charakterystyke proszku tytanowego przedstawiono roéwniez przy zastosowaniu skanin-

gowego mikroskopu elektronowego na rysunku 2.11.
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Zwykle do wytwarzania proszku metalicznego tytanu wykorzystuje si¢ proces W. Krolla
w celu wytworzenia gabki tytanu, ktora nastgpnie jest przetwarzana na postac preta. Nastgpnie
w celu uzyskania proszku, metal przetapiany jest w piecach elektrycznych w ochronnej
atmosferze argonu i transportowany do ogrzanej rurki o kalibrowanej $rednicy. Ptynny materiat
wewnatrz dyszy poddawany jest rozpylaniu za pomoca gazu lub wody pod wysokim
cisnieniem. Podczas opadania czasteczki zespalaja si¢ tworzac ziarna proszku. Wymagajacy
wielu etapow tradycyjny proces wytwarzania sproszkowanego tytanu jest bardzo energo-

chlonny, toksyczny, bardzo kosztowny i pracochtonny, a ponadto o bardzo matej efektywnosci.

W ostatnich latach brytyjska firma Metalysis opracowala znacznie tanszy i bardziej
przyjazny srodowiskowo proces "FFC" od pierwszych liter nazwisk wynalazcow: Derek Fray,
Tom Farthing i George Chen [391], ktérzy przypadkowo wpadli na pomyst podczas proby
oczyszczania tytanu. Metoda opracowana przez Metalysis polega na wykorzystaniu dwutlenku
tytanu w procesie elektrolizy 1 bezposrednim, jednoetapowym przeksztalceniu go na
metaliczny proszek. Elementy tytanowe zawieraja zazwyczaj niewielka warstwg dwutlenku
tytanu na powierzchni, ktora tworzy sig, gdy metal wystawiony jest na dzialanie powietrza.
Préba usunigcia powloki za pomoca elektrolizy okazata si¢ udana, poniewaz jony tlenu zostaty
oddzielone od powierzchni. Proces Metalysis sprawia, ze produkcja sproszkowanego metalu
jest prostsza i znacznie tansza. Proszek tytanu powstaje bezposrednio w reakcji redukcji

sproszkowanego ditlenku tytanu w temperaturze od 800 do 1000°C. Sposob jest przyjazny dla
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srodowiska, a produktem ubocznym jest CO, w niewielkim udziale. Ponadto, chlorek wapnia
(CaCl,) stosowany w elektrolizie, ktory wykazuje toksyczno$¢ zblizona do soli kuchennej
moze by¢ zawracany do ponownego uzycia. Proszek tytanu okazuje si¢ szczeg6lnie przydatny
we wspolczesnych technologiach przyrostowych, zwlaszcza selektywnego spiekania lase-
rowego, ktore zostana opisane w kolejnych artykutach niniejszego opracowania. Technologie
te, niekiedy w uproszczeniu okreslane jako druk 3D, sa korzystne finansowo ze wzgledu na
zmniejszenie udzialu odpadow w poréwnaniu do tradycyjnych metod produkcji i technologii
obrobki elementéw metalowych, zwiazanych z bardzo duzym udziatem strat materiatu wej-
Sciowego. Zastosowanie opisanej ekonomicznej i ciaglej technologii wytwarzania proszkow
tytanu moze wplyna¢ na bardziej dynamiczny rozwdj rynku drukowanych, metalowych
elementow, zwlaszcza ze wstepnie szacuje sig, ze nastapi zmniejszenie ceny proszkéw tytanu
nawet o 75%, do wartosci zblizonych do ceny proszkéw stali specjalnych. Spore nadzieje sa
wiazane z bezposrednim wykorzystaniem w skali przemystowej rutylu, jako rudy tytanu do
wytwarzania proszkow tego metalu (rys. 2.12), co jeszcze bardziej upraszcza proces technolo-

giczny i jeszcze bardzie wplywa na redukcje kosztow wytwarzania proszkoéw tytanu.

Rudy tytanu Elektroliza Proszek tytanu

Rysunek 2.12. Schemat wytwarzania proszku tytanu z rudy rutylowej metodq "FFC"

Przewiduje si¢ mozliwos¢ rozszerzenia tej metody produkcyjnej na wytwarzanie proszkow
tantalu oraz metali ziem rzadkich o wymaganych rozmiarach ziarn proszku, czystosci
i stgzeniu dodatkow stopowych. Proszek tytanu wytworzony w procesie Metalysis zostat juz
wykorzystany do wytwarzania elementow samochodowych oraz elementow silnikéw odrzu-
towych metodami przyrostowymi.

Podczas targéw 3D Medical Expo w Maastricht pod koniec stycznia 2016 roku francuska

firma Z3DLab zaprezentowata nowy kompozytowy proszek wykorzystywany w technologiach
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przyrostowych, a zwlaszcza selektywnego spiekania laserowego nazwany ZTi, zawierajacy nie
tylko tytan, lecz takze cyrkon. Oba te pierwiastki sa biokom-patybilne, tacza synergicznie
wlasno$ci mechaniczne, a zwlaszcza wysoka twardo$¢ cyrkonu i duza ciagliwo$¢ tytanu.
Proszki te sa dedykowane gldwnie do wytwarzania elementdw protetycznych w stomatologii
oraz w konstrukcjach kosmicznych. W przypadku zapotrzebowania na implanty kosci,
zazwyczaj wykorzystuje si¢ tytan o ciagliwosci poréwnywalnej do naturalnej ludzkiej kosci.
Jednoczesnie jest jednak podatny na Scieranie, a takze moze powodowac alergie. Cyrkon ma
wtasnosci fizyczne podobne do tytanu, wykazuje sprezystos¢ zblizona do naturalnej ludzkiej
kosci, lecz w przeciwienstwie do tytanu jest jednak odporny na $cieranie, a takze wykazuje
wigksza wytrzymato$c o ok. 50%. Ocenia sig, ze proszek ZTi jest obecnie najtwardszym
materialem na $wiecie mozliwym do wykorzystania w technologiach addytywnych wykorzy-
stujacych topienie laserem, co otwiera mu nowe perspektywy aplikacyjne, w tym nie tylko na
rynku medycznym do wytwarzania implantow kosci, dentystycznych, protez, §rub, plytek, bez
zagrozenia wywolania reakcji alergicznych, ale takze do wytwarzania elementow kosmicznych

oraz w przemysle samochodowym.
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2.6. Perspektywy zastosowan nowo opracowanych materialéw i technologii
w medycynie i stomatologii

Ze wzgledu na glowne zainteresowania prezentowane w niniejszej publikacji przytoczono
tu rozwazania literaturowe dotyczace dwoch technologii: wytwarzania przyrostowego,
a zwlaszcza selektywne spiekanie laserowe SLS, w odniesieniu do materialow sztywnych oraz
elektroprzedzenia nanowldokien polimerowych, w odniesieniu do materiatdw elastycznych.
Selektywne spiekanie laserowe (j. ang.: Selective Laser Sintering — SLS) przypomina trojwy-
miarowe drukowanie, jest technika powszechnie stosowana do wytwarzania przyrostowego
z materiatdw metalowych i ceramicznych [187, 188, 208, 392-394], w tym m.in. implantéw do
celow stomatologicznych [175] i zostata uzyta takze do przygotowania skafoldow [229]
z polimerdéw i kompozytow biodegradowalnych [247-251]. Skafoldy nanowlokniste tworzace
mikroporowate maty, wytwarzane sg przez elektroprz¢dzenie [2, 186, 199, 200, 395, 396],
a tak uzyskane nanowtokna o $rednicy od 5 nm do ponad 1 mm s3 ciagle i polaczone ze soba
w sposob losowy [270, 271]. Ze wzgledu na charakter elektroprzedzenia wiokna sa zoriento-
wane przypadkowo [272] lub sa utozone w sposob uporzadkowany [273], wykazuja strukture
zblizona do macierzy pozakomorkowej (j. ang.: extracellular matrix — ECM), posiadaja duza
powierzchni¢ wladciwa, wysoka porowato$¢, mata wielko$¢ porow i mata gestos¢ [397]. Jako
material moga by¢ uzyte materiaty naturalne i inzynierskie [270]. We wcze$niejszych pracach
wilasnych [175, 185] przedstawiono bardzo obszernie stan wiedzy w zakresie materialow
i technologii wytwarzania skafoldow oraz opis koncepcji synergicznego wykorzystania do tego
celu dotychczasowych osiagnigé chirurgii i medycyny regeneracyjnej w zakresie protezowania/
implantowania w leczeniu choréb cywilizacyjnych i ich skutkéw, inzynierii wytwarzania
1 inzynierii materialowej w zakresie projektowania i wytwarzania protez/implantéw z réznych
materiatéw inzynierskich oraz inzynierii tkankowej w zakresie doboru materialow i technologii
wytwarzania skafoldow [179-184, 398], a takze mozliwe jest wykorzystanie r6znych wysoko-
specjalizowanych technologii, wobec wynikow dotychczasowych prac wlasnych w tym zakre-
sie [22, 25, 191-197, 203, 204, 394, 399-405]. Liczace sie badania w zakresie doboru materia-
1ow na skafoldy tkankowe sa wykonywane rowniez w innych osrodkach naukowych w Polsce
[141, 205-213, 406]. Ogodlne kryteria doboru materiatdw na skafoldy tkankowe dotycza rodzaju
materiatu i jego struktury, wytrzymatosci mechanicznej, zdolnosci do osteokondukcji, fatwosci

wytwarzania oraz manipulowania w zastosowaniu klinicznym.
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Nalezy przewidywac¢ rozwoj rynku, zwiazanego z rozpowszechnieniem koncepcji i nowo
opracowanych rozwiazan techniczno-klinicznych materiatéw ze strefa porowata, pelniaca role
skafoldow dla wrastania zywych tkanek jest komplementarny w stosunku do globalnych
rynkéw wyroboéw medycznych, rozwijajacych sig zgodnie z analizami potencjatu rynku bioma-
teriatdw, bionicznych implantow medycznych, rynku sztucznych narzadow, rynku urzadzen
ortopedycznych, rynku naprawy tkanek migkkich i stabilizacji urazow ortopedycznych, rynku
urzadzen naprawy tkanek migkkich, oraz drukowania 3D w zastosowaniach medycznych.

Swiatowy rynek biomateriatéw szacowano na 25,2 miliardy dolarow USD w 2012 roku
i jest przewidywany jego wzrost przy sredniorocznym wskazniku wzrostu 4,1% CAGR od
roku 2013 do 2019, by osiagna¢ w tym roku warto$¢ 33,6 miliardow dolaréw USD [407].
Biomaterialy sa stosowane do skutecznego leczenia r6znych chorob, takich jak m.in. rak koci,
urazy ortopedyczne, uszkodzenia tkanki, choroby ukladu krazenia, choroby dentystyczne.
Biomaterialy sa biokompatybilne i nie wywotuja zadnych reakcji immunologicznej w orga-
nizmie ludzkim. W krajach rozwinigtych, takich jak Stany Zjednoczone, Kanada, Niemcy,
Francja, Wielka Brytania, Wlochy i Hiszpania, ze wzgledu na wysoki wskaznik wykorzystania
medycznych procedur implantologicznych nastapit znaczacy wzrost rynku i zastosowania
implantow, w porownaniu do stabego przyrostu w innych cze$ciach swiata. Ameryka Pétnocna
jest najwiekszym rynkiem biomateriatow, wyprzedzajac Europg. Zapotrzebowanie na liczne
implanty medyczne i procedury przeszczepéw na calym $wiecie wzrasta ze wzgledu na
starzenie si¢ spoteczenstwa, a wzrost dtugosci zycia ze wzgledu na poprawe poziomu opieki
zdrowotnej powoduje z kolei wysoka czgsto$¢ wystgpowania zapalenia stawow i osteoporozy.
Zapadalno$¢ na choroby kosci i ztamania staja si¢ coraz bardziej powszechne. W 2012 roku,
zastosowania ortopedyczne miaty powazny udzial w rynku globalnym biomateriatow, ze
wzgledu na rosnaca liczbg wszczepionych endoprotez stawu biodrowego i kolanowego.
Starzenie si¢ spoteczenstwa wplywa takze znaczaco na zapadalno$¢ na choroby oczu
i problemy dentystyczne. Bezpieczne, niezawodne i niedrogie biomateriaty obejmuja metale,
ceramike, polimery 1 biomaterialy pochodzenia naturalnego. W 2012 roku na rynku globalnym
biomaterialdw najwigkszy udzial miaty materialy metalowe, przy szybko rosnacym udziale
biomateriatdw polimerowych. Szacuje sig, ze udzial polimerow bedzie wzrastaé w najszy-
bszym tempie w okresie od roku 2013 do 2019. Stad duze zainteresowanie nimi w ramach
wlasnych rozwiazan, wlacznie z nanowldknami z biodegradowalnych polimerow jako

skafoldow skory i tkanek migkkich. Polimery sa wykorzystywane w wielu protezach, takich
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jak transskérna angioplastyka naczyn wiencowych (PTCA), cewnikach, zastawkach serca,
soczewkach kontaktowych, soczewkach wewnatrzgatkowych i podstawach protez dentysty-
cznych, w zastosowaniach okulistycznych, a takze w urologii i gastroenterologii, w tym na
czesci sztucznego przetyku. Ameryka Potnocna i Europa na rynku globalnym biomaterialow
w catym prognozowanym okresie od 2013 do 2019 roku utrzymaja pozycje liderow, jednak
kraje Azji i Pacyfiku, takie jak Japonia, Korea Poludniowa, Chiny, Indie i Tajwan odgrywaja
coraz bardziej kluczowa rolg w rozwoju rynku biomateriatow, a w najblizszych latach nastapi
tez jego rozwoj w krajach Ameryki Lacinskiej.

Rynek medycznych implantow bionicznych i sztucznych narzadéw wzrasta z 12,67
miliardow dolaréw USD w 2012 roku przy sredniorocznym wskazniku wzrostu 7,1% CAGR,
aby osiagna¢ warto$¢ 17,82 miliardow dolarow USD w 2017 [20]. Trend rozwojowy tego
rynku utrzymuje si¢ w ciggu ostatnich dwoch dekad, a przewiduje sig, ze ten trend utrzyma si¢
nadal do lat dwudziestych. Rynek ten zostal podzielony na pig¢ kategorii, w zalezno$ci od
rodzaju produktow, technologii wykonania, oraz rodzaju w odniesieniu do oczu, uszu, orto-
pedii, serca i uktadu nerwowego i mézgu. Nowe i ulepszone technologie, zwigkszajaca si¢
niewydolno$¢ narzadéw ze wzgledu na starzenie i choroby zwiazane z wiekiem, wzrost liczby
wypadkéw i urazow prowadzacych do amputacji, a takze wzrost liczby 0sob oczekujacych na
przeszczep narzadéow sa glownymi czynnikami wzrostu tego rynku. Ameryka Poélnocna
dominuje na rynku sztucznych narzadéw w 2012 roku, a nastepna jest Europa.

Swiatowy rynek urzadzen ortopedycznych zostal wyceniony na 29,2 miliardow dolarow
USD w 2012 roku i wzrasta przy Sredniorocznym wskazniku wzrostu 4,9% CAGR, aby
osiagna¢ szacowana warto$¢ 41,2 miliardow dolarow USD w 2019 roku [408]. Urzadzenia
ortopedyczne sa stosowane w celu przywrocenia struktury krggostupa i stawoéw w réznych
rodzajach ztaman, nieprawidtowego wzrostu kosci, uszkodzenia tkanek migkkich, urazach lub
innych deformacjach. Urzadzenia te moga by¢ wszczepiane chirurgicznie lub zewngtrznie
podiaczone przez minimalnie inwazyjne procedury, a tym samym moga by¢ klasyfikowane
jako implanty lub wewngtrzne i zewngtrzne urzadzenia mocujace. Szacuje si¢, ze zapotrze-
bowanie na zabiegi ortopedyczne wzrosnie w najblizszej przysztosci z uwagi na wzrost
populacji pacjentéw geriatrycznych i otyto§¢ na calym $wiecie. Glowne segmenty urzadzen
ortopedycznych, takie jak implanty, wewngtrzne i zewngtrzne urzadzenia mocujace dotycza
réznych miejsc anatomicznych, a mianowicie bioder, kolan, barkéw, tokci, stop, kostek

i konczyn.
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Swiatowy rynek urzadzen stabilizujacych urazy ortopedyczne zostal wyceniony na 6,1
miliardéw dolarow USD w 2014 roku i wzrasta przy $redniorocznym wskazniku wzrostu
7,29% CAGR, aby osiagna¢ szacowana warto$¢ 9,3 miliardow dolarow USD w 2019 roku
[409]. Do kluczowych czynnikow decydujacych o wzroscie tego rynku naleza rosnace naktady
na opieke zdrowotna, upowszechnienie aktywnoS$ci sportowej, rosnaca liczba wypadkoéw
drogowych 1 wzrost populacji 0osob starszych, co decyduje o zwigkszeniu ztaman i1 urazow. Do
ograniczen rozwoju naleza wysokie koszty zabiegu, niski poziom wiedzy na ten temat wsrod
wielu ludzi i nieuwzglednianie tego typu schorzen w systemach ubezpieczen zdrowotnych,
zwlaszcza w krajach rozwijajacych sig. Stabilizatory wewngtrzne maja najwigkszy udziat
W rynku urzadzen stabilizujacych urazy ortopedyczne i przewiduje si¢ ich rozwoj przy
$redniorocznym wskazniku wzrostu 6,8% CAGR do 2020 roku. Plytki mocujace i systemy
srubowe sa najczgSciej stosowane, a ich Srednioroczny wskaznik wzrostu w tym okresie
wyniesie 7,1% CAGR, natomiast coraz czesciej sa stosowane wewnetrzne uktady mocujace
z materiatow bioresorbowalnych, a rozw¢j ich produkcji bgdzie jeszcze wigkszy i ich srednio-
roczny wskaznik wzrostu w tym okresie wyniesie 8,4% CAGR. Konkurencyjne dla tych
zastosowan sa oryginalne autorskie rozwiazania konstrukcyjne i technologiczne opisane
w niniejszym artykule. Ameryka Pétnocna, a zwlaszcza USA ma najwigkszy udziat w rynku
urzadzen stabilizujacych urazy ortopedyczne, natomiast Azja, a zwlaszcza Chiny, Japonia
i inne kraje Azji Potudniowo-Wschodniej, a takze kraje wschodniej czesci Morza Srodziem-
nego stanowia rynki wzrostowe.

Swiatowy rynek ortopedyczny naprawy tkanek miekkich zostal wyceniony na 5,6 miliar-
dow dolarow USD w 2013 roku i wzrasta przy sredniorocznym wskazniku wzrostu 7,2%
CAGR, aby osiagna¢ szacowang wartos¢ 8,5 miliardow dolaréw USD w 2019 roku [32]. Do
kluczowych czynnikow wptywajacych na rozwdj tego rynku nalezy starzenie si¢ spote-
czenstwa, wzrost otyloéci, zwigkszenie liczby uszkodzen tkanek migkkich, w tym w duzej
mierze w wyniku urazow sportowych, a takze wprowadzenie nowych technologii medycznych,
brak innych niz chirurgiczne mozliwos$ci klinicznych naprawy tkanek migkkich oraz zwigk-
szenie wydatkow na opieke zdrowotng. Ograniczenia na jakie napotyka ten rynek sa zwiazane
m.in. z tendencja do wypierania implantow metalowych przez materiaty biodegradowalne, co
wymaga zmiany technologii oraz stosowania zrobotyzowanych zabiegow kosztem tradycyj-
nych metod chirurgii i zwiazanego z tym wzrostu kosztow. Wspomniane aspekty sa Scisle

zwiagzane z niektorymi aspektami wlasnych rozwiazan konstrukcyjnych i klinicznych.
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Ameryka Pétnocna, w tym USA ma najwigkszy udziat w tym rynku, natomiast Azja, w tym
Chiny, Indie i Japonia sa najszybciej rozwijajacymi si¢ rynkami w skali §wiatowe] w tym
zakresie.

Rynek drukowania 3D w zastosowaniach medycznych w 2012 roku wyceniono na 354,5
miliona dolaréw USD. Przewiduje si¢ jego wzrost przy znacznym $redniorocznym wskazniku
wzrostu 15,4% CAGR, aby osiagna¢ szacowana warto$¢ 965,5 milionéw dolarow USD w 2019
roku [410]. Technologie druku 3D dostarczyly wiele rozwiazan w przemysle medycznym
i zrewolucjonizowaly segment opieki zdrowotnej poprzez utatwienia w produkcji implantéw
medycznych i chirurgicznych, takich jak prowadnice stomatologiczne, ortopedyczne i szczg-
kowo-twarzowe. Z tych wzgleddéw wymienione technologie znajduja si¢ wérdd rozpatry-
wanych w ramach wlasnych rozwiazan opisanych w niniejszym artykule. Produkcja odbywa
si¢ przy uzyciu roéznych materialdw, jak metale, polimery, ceramika i naturalne komorki
biologiczne. Rozwijaja si¢ kolejne technologie, takie jak selektywne spiekanie laserowe oraz
spiekanie wiazka elektronowa i fotopolimeryzacja. Region Ameryki Poinocnej stanowit
najwigkszy rynek dla druku 3D w zastosowaniach medycznych w roku 2012, natomiast
przewiduje sig, ze Europa wykaze najwyzsza stopg wzrostu o ponad 15% CAGR w latach 2013
do 2019.

Dokonana analiza bezsprzecznie wskazuje na zdecydowanie rozwojowy trend wszystkich
$wiatowych rynkow zwiazanych z biomaterialami oraz z r6znymi produktami medycznymi,
jednak z podzialem na tradycyjne segmenty tych rynkéw. Brak procedur synergicznego
rozwigzania wymienionych probleméw w przypadkach, gdy nie jest mozliwe wylaczne
zastosowanie metod inzynierii tkankowej, choéby ze wzgledu na rozleglos¢ ubytku kostnego
lub tkankowego, ale takze z innych przyczyn, uzasadnia celowo$¢ podejmowania wyzwan,
zakre$lonych w ramach wlasnych rozwiazan konstrukcyjnych i technologicznych. Wspom-
niana koncepcja synergicznego wykorzystania do tego celu dotychczasowych osiagnigé
chirurgii i medycyny regeneracyjnej w zakresie protezowania/implantowania w leczeniu
wskazanych uprzednio choréb cywilizacyjnych i ich skutkdéw, inzynierii wytwarzania
i inzynierii materialowej w zakresie projektowania i wytwarzania protez/implantow zinte-
growanych ze skafoldami tkanek i ko$ci z roznych materialow inzynierskich i biologicznych
oraz inzynierii tkankowej w zakresie doboru materiatow i technologii wytwarzania skafoldow,
stanowi istotne obecnie dziatania poznawcze i techniczne, bardzo dobrze rokujac w zakresie

uzyskania zamierzonych osiagni¢¢ technicznych i klinicznych w poréwnaniu z tymi, ktore
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obecnie sa stosowane oraz korzystnej roli tych koncepcji w dziatalno$ci przemystowej
i handlowej. Stanowi to silne uzasadnienie dalszej realizacji prac badawczo-wdrozeniowych
oraz rozbudowy $rodkow wytworczych w tym zakresie [411], w celu wypracowania konkuren-
cyjnych rozwigzan i umocnienia migdzynarodowej pozycji polskiego sektora R & D w tym

zakresie.

84 L.A. Dobrzanski



L.A. Dobrzanski, A.D. Dobrzanska-Danikiewicz (red.)
Metalowe materiaty mikroporowate i lite do zastosowan medycznych i1 stomatologicznych

2.7. Literatura do artykulu 2

1.

10.

11.

12.

13.

European Commission, Press Announcement, Towards a Strategy on Serious Road Traffic
Injuries — Frequently asked questions, 19 March 2013.

L.A. Dobrzanski (ed.), Polymer nanofibers produced by electrospinning applied in rege-
nerative medicine, Open Access Library V/3 (2015) 1-168.

P.J. Brown, K. Stevens (ed.), Nanofibers and nanotechnology in textiles, CRC Press, Boca
Raton, Boston, New York, Washington, Cambridge, 2007.

J.-H. He, Y. Liu, L.-F. Mo, Y.-Q. Wan, L. Xu, Electrospun Nanofibres and Their Appli-
cations, iSmithers, Shawbury, Shrewsbury, Shropshire, 2008.

Z.-M. Hung, Y.-Z.-Zhang, M. Kotacki, S. Ramakrishna, A review on polymer nanofibers
by electrospinning and their application in nano composites, Composite Science and
Technology 63/15 (2003) 2223-2253.

X.-F. Wang, Z.-M. Huang, Melt-electrospinning of PMMA, Chinese Journal of Polymer
Science 28/1 (2010) 45-53.

J. Lin, B. Ding, J. Yu, Y. Hsieh, Direct Fabrication of Highly Nanoporous Polystyrene
Fibers via Electrospinning, ACS Applied Materials & Interfaces 2 (2010) 521-528.

Y. Srivastava, I. Loscertales, M. Marquez, T. Thorsen, Electrospinning of hollow and
core/sheath nanofibers using a microfluidic manifold, Microfluid and Nanofluid 4/3 (2007)
245-250.

Z. Sun, E. Zussman, A.L. Yarin, JH. Wendorff, A. Greiner, Compound Core-shell
Polymer Nanofibers by Co-Electrospinning, Advanced Materials 15/22 (2003) 1929-1932.
A. Espindola-Gonzalez, A.L. Martinez-Hernandez, F. Fernandez-Escobar, V.M. Castafio,
W. Brostow, T. Datashvili, C. Velasco-Santos, Natural-Synthetic Hybrid Polymers Deve-
loped via Electrospinning: The Effect of PET in Chitosan/Starch System, International
Journal of Molecular Sciences 12 (2011) 1908-1920.

K. Kurzydtowski, M. Lewandowska, Nanomateriaty inzynierskie konstrukcyjne i funkcjo-
nalne, Wydawnictwo Naukowe PWN, Warszawa, 2010.

E. Neubauer, M. Kitzmantel, M. Hulman, P. Angerer, Potential and challenges of
metalmatrix-composites reinforced with carbon nanofibers and carbon nanotubes,
Composites Science and Technology 70 (2010) 2228-2236.

C.F. Deng, D.Z. Wang, X.X. Zhang, A.B. Li, Processing and properties of carbon
nanotubes reinforced aluminum composites, Materials Science and Engineering A 444
(2007) 138-145.

2. Stan wiedzy o materiatach stosowanych w implantologii oraz medycynie regeneracyjnej 85



Open Access Library
Annal VII 2017 « Issue 1

14

15.

16.

17.

18.
19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

. T. Kuzumaki, K. Miyazawa, H. Ichinose, K. Ito, Processing of carbon nanotubes
reinforced aluminium compozite, Journal of Materials Research 13/9 (1998) 2445-2449,

G. Zhao, F. Deng, Electroless Plating of Ni-P-CNTs Composite Coating, Key Engineering
Materials 280-283 (2005) 1445-1448.

T. Noguchi, A. Magario, S. Fukazawa, S. Shimizu, J. Beppu, M. Seki, Carbon Nanotube/
Aluminium Composites with Uniform Dispersion, Materials Transactions 45/2 (2004) 602-
604.

B. Vastag, L.H. Sun, NIH superbug claims 7" victim, The Washington Post, September
14, 2012, http://www.washingtonpost.com/national/health-science/nih-superbug-claims-
7th-victim/2012/09/14/09b3742e-fe9b-11e1-b153-218509a954el story.html, dostep
3.04.2016.

W. Ziut, Srebro koloidalne naturalny antybiotyk, Drukarnia AKAPIT s.c., Lublin, 2010.

A. Arsiwala, P. Desai, V. Patravale, Recent advances in micro/nanoscale biomedical
implants, Journal of Controlled Release 189 (2014) 25-45.

D. Lambrick, World Artificial Organs Market by 2017, MarketandMarkets, 2014,
http://ww.powershow.com/view0/608c4e-Y jNiM/World_Artificial_Organs_Market_by
_2017_powerpoint_ppt_presentation, dostegp 3.03.2016.

Health and Health Care in 2012, GUS, Warszawa, 2012.

J. Nowacki, L.A. Dobrzanski, F. Gustavo, Implanty $rodszpikowe w osteosyntezie kosci
dtugich, Open Access Library 11 (2012) 1-150.

D.F. Wiliams (ed.), Definitions in Biomaterials, Elsevier, Amsterdam — Oxford — New
York — Tokyo, 1987.

L.A. Dobrzanski, Materiaty inzynierskie i projektowanie materiatlowe. Podstawy nauki
0 materiatach i metaloznawstwo, WNT, Wydanie II zmienione i uzupetnione, Warszawa,
2006.

L.A. Dobrzanski, Metaloznawstwo opisowe, Wydawnictwo Politechniki Slaskiej, Gliwice,
2013.

S. Wang, X. Qu, R.C. Zhao, Clinical applications of mesenchymal stem cells, Journal of
Hematology & Oncology 5 (2012) 1-9, doi:10.1186/1756-8722-5-19.

J. Grabarczyk, Warunki syntezy warstw weglowych na gwozdziach $§rédszpikowych ze
stali AISI 316L, Inzynieria Materiatlowa 31/4(176) (2010) 981-983.

I. Kotela, J. Grabarczyk, M. Bednarenko, A. Kotela, Gw6zdzZ GAMMA pokryty warstwa
wegla nanokrystalicznego w leczeniu ztaman kregtarzowych kosci udowej u chorych
w podesztym wieku, Kwartalnik Ortopedyczny 3 (2011) 243-248.

86

L.A. Dobrzanski



L.A. Dobrzanski, A.D. Dobrzanska-Danikiewicz (red.)
Metalowe materiaty mikroporowate i lite do zastosowan medycznych i1 stomatologicznych

29.

30.
3L

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.
40.

41,

J. Nowacki, Fosfor w warstwie wierzchniej, Seria Monografie, Wydawnictwo Politechniki
Lodzkiej, £.odz, 1996.

R. Langer, J.P. Vacanti, Tissue engineering, Science 260/5110 (1993) 920-926.

F. Yang, W.L. Neeley, M.J. Moore, J.M. Karp, A. Shukla, R. Langer, Tissue Engineering:
The Therapeutic Strategy of the Twenty-First Century, in: C.T. Laurencin, L.S. Nair (eds.),
Nanotechnology and Tissue Engineering: The Scaffold, CRC Press Taylor & Francis
Group, Boca Raton, FL, 2008, 3-32.

Orthopedic Soft Tissue Repair Market (Surgical Procedures - ACL/PCL Reconstruction,
Meniscal Repair, Rotator Cuff Repair, Hip Arthroscopy, Biceps Tenodesis and Shoulder
Labrum Repair) - Global Industry Analysis, Size, Share, Growth, Trends and Forecast,
2013 - 2019, Transparency Market Research, 2014, http://www.transparencymarket
research.com/soft-tissue-repair-sports-medicine.html, dostep 20.03.2016.

L.R. Kaiser, The future of multihospital systems, Topics in Health Care Financing 18/4
(1992) 32-45.

A. Atala, R. Lanza, J.A. Thomson, R. Nerem (eds.), Principles of regenerative medicine,
Second Edition, Academic Press, San Diego, 2011.

Regenerative Medicine 2006, Report, US National Institutes of Health, 2006,
http://stemcells.nih.gov/staticresources/info/scireport/PDFs/Regenerative_Medicine_2006.
pdf , dostep 30.03.2016.

C.R. Cogle, S.M. Guthrie, R.C. Sanders, W.L. Allen, E.W. Scott, B.E. Petersen, An
Overview of Stem Cell Research and Regulatory Issues, Mayo Clinic Proceedings 78/8
(2003) 993-1003.

C.M. Metallo, S.M. Azarin, L. Ji, J.J. De Pablo, S.P. Palecek, Engineering tissue from
human embryonic stem cells, Journal of Cellular and Molecular Medicine 12/3 (2008)
709-729.

M.R. Placzek, 1.-M. Chung, H.M. Macedo, S. Ismail, T. Mortera Blanco, M. Lim, J.M.
Cha, I. Fauzi, Y. Kang, D.C.L Yeo, C.Y.J. Ma, J.M. Polak, N. Panoskaltsis, A. Mantalaris,
Stem cell bioprocessing: fundamentals and principles, Journal of The Royal Society
Interface 6/32 (2009) 209-232.

B.D. MacArthur, R.O.C.Oreffo, Bridging the gap, Nature 433/7021 (2005) 19.

Y.C. Fung, A Proposal to the National Science Foundation for An Engineering Research
Center at UCSD. Center for the Engineering of Living Tissues, UCSD #865023, 2001.

R.P. Lanza, R. Langer, J. Vacanti, eds., Principles of Tissue Engineering, Academic Press,
San Diego, 2000.

2. Stan wiedzy o materiatach stosowanych w implantologii oraz medycynie regeneracyjnej 87



Open Access Library
Annal VII 2017 « Issue 1

42

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.
53.

54.

55.

56.

57.

. A. Atala, R.P. Lanza (eds.), Methods of Tissue Engineering, Academic Press, San Diego,
2002.

M. Tavassoli, W.H. Crosby, Transplantation of marrow to extramedullary sites, Science
161/3836 (1968) 54-56.

A.l. Caplan, Mesenchymal stem cells, Journal of Orthopaedic Research 9/5 (1991) 641-650.
M.F. Pittenger, A.M. Mackay, S.C. Beck, R.K. Jaiswal, R. Douglas, J.D. Mosca, M.A.
Moorman, D.W. Simonetti, S. Craig, D.R. Marshak, Multilineage potential of adult human
mesenchymal stem cells, Science 284/5411 (1999) 143-147.

E.J. Culme-Seymour, L.N. Davie, D.A. Brindley, S. Edwards-Parton, C. Mason, A decade
of cell therapy clinical trials (2000-2010), Regenerative Medicine 7/4 (2012) 455-462.

C. Mason, M.J. McCall, E.J. Culme-Seymour, S. Suthasan, S. Edwards-Parton, G.A.
Bonfiglio, B.C. Reeve, The global cell therapy industry continues to rise during the second
and third quarters of 2012, Cell Stem Cell 11/6 (2012) 735-739.

A. Trounson, R.G. Thakar, G. Lomax, D. Gibbons, Clinical trials for stem cell therapies,
BMC Medicine 9/52 (2011) 1-7, d0i:10.1186/1741-7015-9-52.

M.D. Li, H. Atkins, T. Bubela, The global landscape of stem cell clinical trials, Regene-
rative Medicine 9/1 (2014) 27-39.

MF. Pera, Stem cells: The dark side of induced pluripotency, Nature 471/7336 (2011)
46-47.

N.A. Peppas, R. Langer, New challenges in biomaterials, Science 263/5154 (1994) 1715-
1720.

J.A. Hubbell, Biomaterials in tissue engineering, Biotechnology (NY) 13/6 (1995) 565-576.
J.A. Hubbell, Bioactive biomaterials, Current Opinion in Biotechnology 10/2 (1999) 123-
129.

K.E. Healy, A. Rezania, R.A. Stile, Designing bioma-terials to direct biological responses,
Annals of the New York Academy of Sciences 875 (1999) 24-35.

R. Langer, D.A. Tirrell, Designing materials for bio-logy and medicine, Nature 428/6982
(2004) 487-492.

M.P. Liitolf, J.A. Hubbell, Synthetic biomaterials as instructive extracellular microenviron-
ments for morphogenesis in tissue engineering, Nature Biotechnology 23/1 (2005) 47-55.
F. Yang, C.G. Williams, D.A. Wang, H. Lee, P.N. Manson, J. Elisseeff, The effect of
incorporating RGD adhesive peptide in polyethylene glycol diacrylate hydrogel on
osteogenesis of bone marrow stromal cells, Biomaterials 26/30 (2005) 5991-5998.

88

L.A. Dobrzanski



L.A. Dobrzanski, A.D. Dobrzanska-Danikiewicz (red.)
Metalowe materiaty mikroporowate i lite do zastosowan medycznych i1 stomatologicznych

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

J. Elisseeff, A. Ferran, S. Hwang, S. Varghese, Z. Zhang, The role of biomaterials in stem
cell differentiation: Applications in the musculoskeletal system, Stem Cells and
Development 15/3 (2006) 295-303.

N.S. Hwang, M.S. Kim, S. Sampattavanich, J.H. Baek, Z. Zhang, J. Elisseeff, Effects of
threedimensional culture and growth factors on the chondrogenic differentiation of murine
embryonic stem cells, Stem Cells 24/2 (2006) 284-291.

C.J. Bettinger, J.T. Borenstein, R. Langer, Micro-fabrication Techniques in Scaffold
Development, in: C.T. Laurencin, L.S. Nair, eds., Nanotechnology and Tissue Engi-
neering: The Scaffold, CRC Press Taylor & Francis Group, Boca Raton, FL, 2008.

C.E. Wilson, W.J. Dhert, C.A. van Blitterswijk, A.J. Verbout, J.D. De Bruijn, Evaluating
3D bone tissue engineered constructs with different seeding densities using the alamarBlue
assay and the effect on in vivo bone formation, Journal of Materials Science. Materials in
Medicine 13/12 (2002) 1265-1269.

M.C. Kruyt, J.D. De Bruijn, C.E. Wilson, F.C. Oner, C.A. van Blitterswijk, A.J. Verbout,
W.J. Dhert, Viable osteogenic cells are obligatory for tissue-engineered ectopic bone
formation in goats, Tissue Engineering 9/2 (2003) 327-336.

J. Folkman Tumor angiogenesis: Therapeutic implications, New England Journal of
Medicine 285/21 (1971) 1182-1186.

D.J. Mooney, G. Organ, J.P. Vacanti, R. Langer, Design and fabrication of biodegradable
polymer devices to engineer tubular tissues, Cell Transplant 3/2 (1994) 203-210.

G. Li, AS. Virdi, D.E. Ashhurst, A.H. Simpson, J.T. Triffitt, Tissues formed during
distraction osteogenesis in the rabbit are determined by the distraction rate: Localization of
the cells that express the mMRNAs and the distribution of types | and Il collagens, Cell
Biology International 24/1 (2000) 25-33.

J.E. Sanders, S.G. Malcolm, S.D. Bale, Y.N. Wang, S. Lamont, Prevascularization of a bio-
material using a chorioallontoic membrane, Microvascular Research 64/1 (2002) 174-178.
G.F. Muschler, C. Nakamoto, L.G. Griffith, Engineering principles of clinical cell-based
tissue engineering, Journal of Bone and Joint Surgery 86-A/7 (2004) 1541-1558.

G. Helmlinger, F. Yuan, M. Dellian, R.K. Jain, Interstitial pH and pO, gradients in solid
tumors in vivo: High-resolution measurements reveal a lack of correlation, Nature
Medicine 3/2 (1997) 177-182.

E.H. Lee, J.H.P. Hui, The potential of stem cells in orthopaedic surgery, Journal of Bone &
Joint Surgery, British Volume 88-B/7 (2006) 841-851.

2. Stan wiedzy o materiatach stosowanych w implantologii oraz medycynie regeneracyjnej 89



Open Access Library
Annal VII 2017 « Issue 1

70.

71.

72.

73.

74,

75.

76.

77.

78.

79.
80.

81.

82.

83.

M. Raff, Adult stem cell plasticity: fact or artifact?, Annual Review of Cell and Develop-
mental Biology 19 (2003) 1-22. doi: 10.1146/annurev.cellbio.19.111301.143037.

S.J. Morrison, I.L. Weissman, The long-term repopulating subset of hematopoietic stem
cells is deterministic and isolatable by phenotype, Immunity 1/8 (1994) 661-673.

S. Bajada, I. Mazakova, J.B. Richardson, N. Ashammakhi, Updates on stem cells and their
applications in regenerative medicine, Journal of Tissue Engineering and Regenerative
Medicine 2/4 (2008) 169-183.

K.S. Johal, V.C. Lees, AJ. Reid, Adipose-derived stem cells: selecting for translational
success, Regenerative Medicine 10/1 (2015) 79-96.

A. Porcellini, Regenerative medicine: a review, Revista Brasileira de Hematologia
e Hemoterapia 31/2 (2009) 63-66.

M.J. Branch, K. Hashmani, P. Dhillon, D.R.E. Jones, H.S. Dua, A. Hopkinson, Mesen-
chymal Stem Cells in the Human Corneal Limbal Stroma, Investigative Ophthalmology &
Visual Science 53/9 (2012) 5109-5116.

Americord, What is Cord Tissue?, 2015, http://americordblood.com/cord-tissue-banking,
dostep 4.04.2016.

P.-P. Chong, L. Selvaratnam, A.A. Abbas, T. Kamarul, Human peripheral blood derived
mesenchymal stem cells demonstrate similar characteristics and chondrogenic differen-
tiation potential to bone marrow derived mesenchymal stem cells, Journal of Orthopaedic
Research 30/4 (2012) 634-642.

M. Baker, Adult cells reprogrammed to pluripotency, without tumors, Nature Reports
Stem Cells (2007), doi:10.1038/stemcells.2007.124.

S.S. Hall, Choroba na szalce, Swiat Nauki 4/236 (2011) 40-43.

K. Takahashi, S. Yamanaka, Induction of pluripotent stem cells from mouse embryonic
and adult fibroblast cultures by defined factors, Cell 126/4 (2006) 663-676.

K. Okita, T. Ichisaka, S. Yamanaka, Generation of germline-competent induced pluri-
potent stem cells, Nature 448/7151 (2007) 313-317.

Y. Oda, Y. Yoshimura, H. Ohnishi, M. Tadokoro, Y. Katsube, M. Sasao, Y. Kubo, K.
Hattori, S. Saito, K. Horimoto, S. Yuba, H. Ohgushi, Induction of Pluripotent Stem Cells
from Human Third Molar Mesenchymal Stromal Cells, Journal of Biological Chemistry
285/38 (2010) 29270-29278.

S.P. Bruder, D.J. Fink, A.l. Caplan, Mesenchymal stem cells in bone development, bone
repair, and skeletal regeneration therapy, Journal of Cellular Biochemistry 56/3 (1994)
283-294.

90

L.A. Dobrzanski



L.A. Dobrzanski, A.D. Dobrzanska-Danikiewicz (red.)
Metalowe materiaty mikroporowate i lite do zastosowan medycznych i1 stomatologicznych

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91

92.

93.

94.

95.

J.E. Aubin, Bone stem cells, Journal of Cellular Biochemistry - Supplement 30-31 (1998)
73-82.

M.J. Shamblott, J. Axelman, S. Wang, E.M. Bugg, J.W. Littlefield, P.J. Donovan, P.D.
Blumenthal, G.R. Huggins, J.D. Gearhart, Derivation of pluripotent stem cells from
cultured human primordial germ cells, Proceedings of the National Academy of Sciences
USA 95/23 (1998) 13726-13731.

J.A. Thomson, J. ltskovitz-Eldor, S.S. Shapiro, M.A. Waknitz, J.J. Swiergiel, V.S.
Marshall, J.M. Jones, Embryonic stem cell lines derived from human blastocysts, Science
282/5391 (1998) 1145-1147.

V. Sottile, A. Thomson, J. McWhir, In vitro osteogenic differentiation of human ES cells,
Cloning Stem Cells 5/2 (2003) 149-155.

C.M. Cowan, Y.Y. Shi, 0.0. Aalami, Y.F. Chou, C. Mari, R. Thomas, N. Quarto, C.H.
Contag, B. Wu, M.T. Longaker, Adipose-derived adult stromal cells heal critical-size
mouse calvarial defects, Nature Biotechnology 22/5 (2004) 560-567.

M.S. Kim, N.S. Hwang, J. Lee, T.K. Kim, K. Leong, M.J. Shamblott, J. Gearhart, J. Elis-
seeff, Musculoskeletal differentiation of cells derived from human embryonic germ cells,
Stem Cells 23/1 (2005) 113-123.

W.S. Hwang, Y.J. Ryu, J.H. Park, E.S. Park, E.G. Lee, J.M. Koo, H.Y. Jeon, B.C. Lee,
S.K. Kang, S.J. Kim, C. Ahn, J.H. Hwang, K.Y. Park, J.B. Cibelli, S.Y. Moon, Evidence
of a pluripotent human embryonic stem cell line derived from a cloned blastocyst, Science
303/5664 (2004) 1669-1674.

R.P. Lanza, J.B. Cibelli, M.D. West, Prospects for the use of nuclear transfer in human
transplantation, Nature Biotechnology 17/12 (1999) 1171-1174.

C.L. Cetrulo Jr., Cord-blood mesenchymal stem cells and tissue engineering, Stem Cell
Reviews and Reports 2/2 (2006) 163-168.

D. Baksh, R. Yao, R.S. Tuan, Comparison of proliferative and multilineage differentiation
potential of human mesenchymal stem cells derived from umbilical cord and bone marrow,
Stem Cells 25/6 (2007) 1384-1392.

A.l. Caplan, S.P. Bruder, Mesenchymal stem cells: Building blocks for molecular
medicine in the 21% century, Trends in Molecular Medicine 7/6 (2001) 259-264.

P.A. Zuk, M. Zhu, H. Mizuno, J. Huang, J.W. Futrell, A.J. Katz, P. Benhaim, H.P. Lorenz,
M.H. Hedrick, Multilineage cells from human adipose tissue: Implications for cell-based
therapies, Tissue Engineering 7/2 (2001) 211-228.

2. Stan wiedzy o materiatach stosowanych w implantologii oraz medycynie regeneracyjnej 91



Open Access Library
Annal VII 2017 « Issue 1

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

D. Baksh, J.E. Davies, P.W. Zandstra, Adult human bone marrow-derived mesenchymal
progenitor cells are capable of adhesion-independent survival and expansion, Experimental
Hematology 31/8 (2003) 723-732.

R. Izadpanah, C. Trygg, B. Patel, C. Kriedt, J. Du-four, J.M. Gimble, B.A. Bunnell,
Biologic properties of mesenchymal stem cells derived from bone marrow and adipose
tissue, Journal of Cellular Biochemistry 99/5 (2006) 1285-1297.

K. Le Blanc, L. Tammik, B. Sundberg, S.E. Haynes-worth, O. Ringden, Mesenchymal
stem cells inhibit and stimulate mixed lymphocyte cultures and mitogenic responses
independently of the major histocompatibility complex, Scandinavian Journal of
Immunology 57/1 (2003) 11-20.

B. Maitra, E. Szekely, K. Gjini, M.J. Laughlin, J. Dennis, S.E. Haynesworth, O.N. Koc,
Human mesenchymal stem cells support unrelated donor hematopoietic stem cells and
suppress T-cell activation, Bone Marrow Transplant 33/6 (2004) 597-604.

S. Aggarwal, M.F. Pittenger, Human mesenchymal stem cells modulate allogeneic
immune cell responses, Blood 105/4 (2005) 1815-1822.

G. Moll, A. Hult, L. von Bahr, J.J. Alm, N. Heldring, O.A. Hamad, L. Stenbeck-Funke, S.
Larsson, Y. Teramura, H. Roelofs, B. Nilsson, W.E. Fibbe, M.L. Olsson, K. Le Blanc, Do
ABO Blood Group Antigens Hamper the Therapeutic Efficacy of Mesenchymal Stromal
Cells?, PLoS ONE 9 (2014) e85040, doi: 10.1371/journal.pone.0085040.

E.A. Rayment, D.J. Williams, Concise review: mind the gap: challenges in characterizing
and quantifying cell- and tissue-based therapies for clinical translation, Stem Cells 28/5
(2010) 996-1004.

R.J. Thomas, A. Chandra, Y. Liu, P.C. Hourd, P.P. Conway, D.J. Williams, Manufacture
of a human mesenchymal stem cell population using an automated cell culture platform,
Cytotechnology 55/1 (2007) 31-39.

R.J. Thomas, D. Anderson, A. Chandra, N.M. Smith, L.E. Young, D. Williams, C. Den-
ning, Automated, scalable culture of human embryonic stem cells in feeder-free condi-
tions. Biotechnology and Bioengineering 102/6 (2009) 1636-1644.

R.J. Thomas, A.D. Hope, P. Hourd, M. Baradez, E.A. Miljan, J.D. Sinden, D.J. Williams,
Automated, serum-free production of CTXOEQ3: a therapeutic clinical grade human
neural stem cell line, Biotechnology Letters 31/8 (2009) 1167-1172.

Y. Liu, P. Hourd, A. Chandra, D.J. Williams, Human cell culture process capability:
a comparison of manual and automated production, Journal of Tissue Engineering and
Regenerative Medicine 4/1 (2010) 45-54.

92

L.A. Dobrzanski



L.A. Dobrzanski, A.D. Dobrzanska-Danikiewicz (red.)
Metalowe materiaty mikroporowate i lite do zastosowan medycznych i1 stomatologicznych

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

F.A.C. Soares, A. Chandra, R.J. Thomas, R.A. Pedersen, L. Vallier, D.J. Williams,
Investigating the feasibility of scale up and automation of human induced pluripotent
stem cells cultured in aggregates in feeder free conditions, Journal of Biotechnology
173/100 (2014) 53-58.

P. Hourd, A. Chandra, N. Medcalf, D.J. Williams, Regulatory challenges for the
manufacture and scale-out of autologous cell therapies, ed. The Stem Cell Research
Community, StemBook, 2014, doi/10.3824/stembook.1.96.1.

C. Mason, E. Manzotti, Regen: the industry responsible for cell-based therapies, Rege-
nerative Medicine 4/6 (2009) 783-785.

Kirouac DC, Zandstra PW. The systematic production of cells for cell therapies. Cell
Stem Cell 3/4 (2008) 369-381.

C. Mason, M. Hoare, Regenerative Medicine Bioprocessing: The need to learn from the
experience of other fields, Regenerative Medicine 1/5 (2006) 615-623.

C. Mason, P. Dunnill, Assessing the value of autologous and allogeneic cells for
regenerative medicine, Regenerative Medicine 4/6 (2009) 835-853.

P. Bianco, X. Cao, P.S. Frenette, J.J. Mao, P.G. Robey, P.J. Simmons, C.Y. Wang, The
meaning, the sense and the significance: translating the science of mesenchymal stem
cells into medicine, Nature Medicine 19/1 (2013) 35-42.

K. Le Blanc, Rasmusson I, Sundberg B et al., Treatment of severe acute graft-versus-host
disease with third party haploidentical mesenchymal stem cells, Lancet 363/9419 (2004)
1439-1441.

K. Le Blanc, F. Frassoni, L. Ball et al., Mesenchymal stem cells for treatment of steroid-
resistant, severe, acute graft-versus-host disease: a Phase Il study. Lancet 371/9624
(2008) 1579-1586.

L. von Bahr, 1. Batsis, G. Moll, M. Hagg, A. Szakos, B. Sundberg, M. Uzunel, O.
Ringden, K. Le Blanc, Analysis of Tissues Following Mesenchymal Stromal Cell
Therapy in Humans Indicates Limited Long-Term Engraftment and No Ectopic Tissue
Formation, Stem Cells 30/7 (2012) 1575-1578.

J.M. Hare, J.H. Traverse, T.D. Henry, N. Dib, R.K. Strumpf, S.P. Schulman, G. Gersten-
blith, A.N. DeMaria, A.E. Denktas, R.S. Gammon, J.B. Hermiller Jr, M.A. Reisman, G.L.
Schaer, W. Sherman, A randomized, double-blind, placebo-controlled, dose-escalation
study of intravenous adult human mesenchymal stem cells (prochymal) after acute myo-
cardial infarction, Journal of the American College of Cardiology 54/24 (2009) 2277-
2286.

2. Stan wiedzy o materiatach stosowanych w implantologii oraz medycynie regeneracyjnej 93



Open Access Library
Annal VII 2017 « Issue 1

118

110.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.
129.

. J. Wu, M.R. Rostami, D.P. Cadavid Olaya, E.S. Tzanakakis, Oxygen transport and stem
cell aggregation in stirred-suspension bioreactor cultures, PLoS ONE 9/7 (2014) €102486,
doi: 10.1371/journal.pone.0102486.

S. Prado-Lopez, A. Conesa, A. Armifian, M. Martinez-Losa, C. Escobedo-Lucea, C.
Gandia, S. Tarazona, D. Melguizo, D. Blesa, D. Montaner, S. Sanz-Gonzalez, P.
Sepulveda, S. Gotz, J.E. O'Connor, R. Moreno, J. Dopazo, D.J. Burks, M. Stojkovic,
Hypoxia promotes efficient differentiation of human embryonic stem cells to functional
endothelium, Stem Cells 28/3 (2010) 407-418.

P. Vrabel, R.G.J.M. van der Lans, K.C.A.M. Luyben, L. Boon, A.W. Nienow, Mixing in
large-scale vessels stirred with multiple radial or radial and axial up-pumping impellers:
modelling and measurements, Chemical Engineering Science 55/23 (2000) 5881-5896.

C. Langheinrich, AW. Nienow, T, Eddleston, N.C. Stevenson, A.N. Emery, T.M.
Clayton, N.K.H. Slater, Oxygen transfer in stirred bioreactors under animal cell culture
conditions, Food and Bioproducts Processing 80/1 (2002) 39-44.

A.W. Nienow, Reactor engineering in large scale animal cell culture, Cytotechnology
50/1-3 (2006) 9-33.

J. Ganguly, G. Vogel, Process analytical technology (PAT) and scalable automation for
bioprocess control and monitoring — a case study, Pharmaceutical Engineering 26/1
(2006) 1-9.

E. Trummer, K. Fauland, S. Seidinger, K. Schriebl, C. Lattenmayer, R. Kunert, K.
Vorauer-Uhl, R. Weik, N. Borth, H. Katinger, D. Miiller, Process parameter shifting: part
I. Effect of DOT, pH, and temperature on the performance of Epo-Fc expressing CHO
cells cultivated in controlled batch bioreactors, Biotechnology and Bioengineering 94/6
(2006) 1033-1044.

M. Butler, Animal cell cultures: recent achievements and perspectives in the production
of biopharmaceuticals, Applied Microbiology and Biotechnology 68/3 (2005) 283-291.

V. Singh, Disposable bioreactor for cell culture using wave-induced agitation,
Cytotechnology 30/1-3 (1999) 149-158.

H. Kasuto, N. Drori-Carmi, B. Zohar, Methods and systems for harvesting cells, U.S.
Patent 20140030805 A1, 2014.

G. Zeikus, Pneumatic bioreactor, U.S. Patent 7628528 B2, 20009.

C. Sieblist, O. Hiageholz, M. Aehle, M. Jenzsch, M. Pohlscheidt, A. Liibbert, Insights into
large-scale cell-culture reactors: 11. Gas-phase mixing and CO, stripping, Biotechnology
Journal 6/12 (2011) 1547-1556.

94

L.A. Dobrzanski



L.A. Dobrzanski, A.D. Dobrzanska-Danikiewicz (red.)
Metalowe materiaty mikroporowate i lite do zastosowan medycznych i1 stomatologicznych

130.

131

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

J. Kim, J. Seong, B. Lee, Y. Hashimura, D. Groux, D. Oh, Evaluation of a novel
pneumatic bioreactor system for culture of recombinant Chinese hamster ovary cells,
Biotechnology and Bioprocess Engineering 18/4 (2013) 801-807.

B. Lee, D. Fang, M. Croughan, M. Carrondo, S.-H. Paik, Characterization of novel
pneumatic mixing for single-use bioreactor application, BMC Proceedings 5/Suppl.8
(2011) 1-2.

J. Rowley, E. Abraham, A. Campbell, H. Brandwein, S. Oh, Meeting lot-size challenges
of manufacturing adherent cells for therapy, BioProcess International 10/ Suppl.3 (2012)
16-22.

O.-W. Merten, J. Dante, P. Noguiez-Hellin, S. Laune, D. Klatzmann, J.-L. Salzmann,
New Process for Cell Detachment; Use of Heparin, In: M.J.T. Carrondo, B. Griffiths,
J.L.P. Moreira (eds.), Animal Cell Technology. From Vaccines to Genetic Medicine,
Springer, 1997, 343-348.

S. Kedong, F. Xiubo, L. Tianging, H.M. Macedo, J. LiLi, F. Meiyun, S. Fangxin, M.
Xuehu, C. Zhanfeng, Simultaneous expansion and harvest of hematopoietic stem cells
and mesenchymal stem cells derived from umbilical cord blood, Journal of Materials
Science: Materials in Medicine 21/12 (2010) 3183-3193.

E.J. Abraham, K.A. Slater, S. Sanyal, K. Linehan, P.M. Flaherty, S. Qian, Scale-up of
mammalian cell culture using a new multilayered flask, Journal of Visualized
Experiments 58 (2011) pii:3418, doi: 10.3791/3418.

AW. Nienow, Q.A. Rafig, K. Coopman, C.J. Hewitt, A potentially scalable method for
the harvesting of hMSCs from microcarriers, Biochemical Engineering Journal 85 (2014)
79-88.

M. Mikola, J. Seto, A. Amanullah, Evaluation of a novel Wave Bioreactor cellbag for
aerobic yeast cultivation, Bioprocess and Biosystems Engineering 30/4 (2007) 231-241.
A.W. Nienow, C.D. Rielly, K. Brosnan, N. Bargh, K. Lee, K. Coopman, C.J. Hewitt, The
physical characterisation of a microscale parallel bioreactor platform with an industrial
CHO cell line expressing an 1gG4, Biochemical Engineering Journal 76 (2013) 25-36.
T.J. Kean, P. Lin, A.l. Caplan, J.E. Dennis, MSCs: Delivery Routes and Engraftment,
Cell-Targeting Strategies, and Immune Modulation, Stem Cells International 2013 (2013)
1-13, Article ID 732742.

K. Coopman, N. Medcalf, From production to patient: challenges and approaches for
delivering cell therapies, in: StemBook, Harvard Stem Cell Institute, 2014, doi:
10.3824/stembook.1.97.1.

2. Stan wiedzy o materiatach stosowanych w implantologii oraz medycynie regeneracyjnej 95



Open Access Library
Annal VII 2017 « Issue 1

141

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

. M. Noga, A. Pawlak, B. Dybala, B. Dabrowski, W. Swieszkowski, M. Lewandowska-
Szumiel, Biological Evaluation of Porous Titanium Scaffolds (Ti-6AI-7Nb) with
HAp/Ca-P surface seeded with Human Adipose Derived Stem Cells, E-MRS Fall
Meeting, Warsaw, 2013.

J. Street, D. Winter, J.H. Wang, A. Wakai, A. McGuinness H.P. Redmond, Is human
fracture hematoma inherently angiogenic?, Clinical Orthopaedics and Related Research
378 (2000) 224-237.

J.M. Karp, F. Sarraf, M.S. Shoichet, J.E. Davies, Fibrin-filled scaffolds for bone-tissue
engineering: An in vivo study, Journal of Biomedical Materials Research Part A 71/1
(2004) 162-171.

K.F. Leong, C.M. Cheah, C.K. Chua, Solid freeform fabrication of three-dimensional
scaffolds for engineering replacement tissues and organs, Biomaterials 24/13 (2003)
2363-2378.

L.S. Nair, C.T. Laurencin, Polymers as biomaterials for tissue engineering and controlled
drug delivery, Advances in Biochemical Engineering, Biotechnology 102 (2006) 47-90.

J. Velema, D. Kaplan, Biopolymer-based biomaterials as scaffolds for tissue engineering,
Advances in Biochemical Engineering, Biotechnology 102 (2006) 187-238.

H.A. Krebs, P.D.J. Weitzman, Krebs' citric acid cycle: half a century and still turning,
Biochemical Society, London, 1987, 25.

S. Bose, M. Roy, A. Bandyopadhyay, Recent advances in bone tissue engineering
scaffolds, Trends in Biotechnology 30/10 (2012) 546-554.

Y. Khan, M.J. Yaszemski, A.G. Mikos, C.T. Laurencin, Tissue engineering of bone:
material and matrix considerations, Journal of Bone & Joint Surgery 90/Suppl.1 (2008)
36-42.

J. Rouwkema, N.C. Rivron, C.A. van Blitterswijk, Vascularization in tissue engineering,
Trends Biotechnology 26/8 (2008) 434-441.

H. Bramfeldt, G. Sabra, V. Centis, P. Vermette, Scaffold Vascularization: A Challenge
for Three-Dimensional Tissue Engineering, Current Medicinal Chemistry17/33 (2010)
3944-3967.

R.K. Jain, P. Au, J. Tam, D.G. Duda, D. Fukumura, Engineering vascularized tissue,
Nature Biotechnology 23 (2005) 821-823.

J.R. Jones, L.M. Ehrenfried, L.L. Hench, Optimising bio-active glass scaffolds for bone
tissue engineering, Biomaterials 27/7 (2006) 964-973.

96

L.A. Dobrzanski



L.A. Dobrzanski, A.D. Dobrzanska-Danikiewicz (red.)
Metalowe materiaty mikroporowate i lite do zastosowan medycznych i1 stomatologicznych

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

B.S. Miguel, R. Kriauciunas, S. Tosatti, M. Ehrbar, C. Ghayor, M. Textor, F.E. Weber,
Enhanced osteoblastic activity and bone regeneration using surface-modified porous
bioactive glass scaffolds, Journal of Biomedical Materials Research Part A 94/4 (2010)
1023-1033.

C. Wu, Y. Zhou, W. Fan, P. Han, J. Chang, J. Yuen, M. Zhang, Y. Xiao, Hypoxia-
mimicking mesoporous bioactive glass scaffolds with controllable cobalt ion release for
bone tissue engineering, Biomaterials 33/7 (2012) 2076-2085.

K. Rezwan, Q.Z. Chen, J.J. Blaker, A.R. Boccaccini, Biodegradable and bioactive porous
polymer/inorganic composite scaffolds for bone tissue engineering, Biomaterials 27/18
(2006) 3413-3431.

V. Karageorgiou, D. Kaplan, Porosity of 3D biomaterial scaffolds and osteogenesis,
Biomaterials 26/27 (2005) 5474-5491.

C.E. Wilson, C.A. van Blitterswijk, A.J. Verbout, W.J.A. Dhert, J.D. de Bruijn, Scaffolds
with a standardized macro-architecture fabricated from several calcium phosphate
ceramics using an indirect rapid prototyping technique, Journal of Materials Science.
Materials in Medicine 22/1 (2011) 97-105.

P. Lichte, H.C. Pape, T. Pufe, P. Kobbe, H. Fischer, Scaffolds for bone healing: Concepts,
materials and evidence, Injury 42/6 (2011) 569-573.

S.-H. Lee, H. Shin, Matrices and scaffolds for delivery of bioactive molecules in bone and
cartilage tissue engineering, Advanced Drug Delivery Reviews 59/4-5 (2007) 339-359.
H.-Y. Cheung, K.-T. Lau, T.-P. Lu, D. Hui, A critical review on polymer-based
bioengineered materials for scaffold development, Composites Part B: Engineering 38/3
(2007) 291-300.

M.W. Laschke, A. Strohe, M.D. Menger, M. Alini, D. Eglin, In vitro and in vivo
evaluation of a novel nanosize hydroxyapatite particles/poly(ester-urethane) composite
scaffold for bone tissue engineering, Acta Biomaterialia 6/6 (2010) 2020-2027.

S.S. Banerjee, S. Tarafder, N.M. Davies, A. Bandyopadhyay, S. Bose, Understanding the
influence of MgO and SrO binary doping on the mechanical and biological properties of
B-TCP ceramics, Acta Biomaterialia 6/10 (2010) 4167-4174.

V.K. Balla, S. Bodhak, S. Bose, A. Bandyopadhyay, Porous tantalum structures for bone
implants: Fabrication, mechanical and in vitro biological properties, Acta Biomaterialia
6/8 (2010) 3349-3359.

K. Das, V.K. Balla, A. Bandyopadhyay, S. Bose, Surface modification of laser-processed
porous titanium for load-bearing implants, Scripta Materialia 59/6 (2008) 822-825.

2. Stan wiedzy o materiatach stosowanych w implantologii oraz medycynie regeneracyjnej 97



Open Access Library
Annal VII 2017 « Issue 1

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

F. Witte, H. Ulrich, C. Palm, E. Willbold, Biodegradable magnesium scaffolds: Part II:
Periimplant bone remodelling, Journal of Biomedical Materials Research Part A 81/3
(2007) 757-765.

R. Nowosielski, A. Gawlas-Mucha, A. Borowski, A. Guwer, Fabrication and properties of
magnesium based alloys Mg-Ca, Journal of Achievements in Materials and Manufactu-
ring Engineering 61/2 (2013) 367-374.

Y. Yun, Z. Dong, N. Lee, Y. Liu, D. Xue, X. Guo, J. Kuhlmann, A. Doepke, H.B. Halsall,
W. Heineman, S. Sundaramurthy, M.J. Schulz, Z. Yin, V. Shanov, D. Hurd, P. Nagy, W.
Li, C. Fox, Revolutionizing biodegradable metals, Materials Today 12/10 (2009) 22-32.
A. Papadimitropoulos, M. Mastrogiacomo, F. Peyrin, E. Molinari, V.S. Komlev, F.
Rustichelli, R. Cancedda, Kinetics of in vivo bone deposition by bone marrow stromal
within a resorbable porous calcium phosphate scaffold: An X-ray computed microtomo-
graphy study, Biotechnology and Bioengineering 98/1 (2007) 271-281.

H. Naito, Y. Dohi, W.-H. Zimmermann, T. Tojo, S. Takasawa, T. Eschenhagen, S.
Taniguchi, The Effect of Mesenchymal Stem Cell Osteoblastic Differentiation on the
Mechanical Properties of Engineered Bone-Like Tissue, Tissue Engineering Part A
17/17-18 (2011) 2321-2329.

S. Bose, S. Tarafder, Calcium phosphate ceramic systems in growth factor and drug
delivery for bone tissue engineering: A review, Acta Biomaterialia 8/4 (2012) 1401-1421.
E. Verron, I. Khairoun, J. Guicheux, J.-M. Bouler, Calcium phosphate biomaterials as
bone drug delivery systems: a review, Drug Discovery Today 15/13-14 (2010) 547-552.
N. Kimelman-Bleich, G. Pelled, Y. Zilberman, I. Kallai, O. Mizrahi, W. Tawackoli, Z.
Gazit, D. Gazit, Targeted gene-and-host progenitor cell therapy for nonunion bone
fracture repair, Molecular Therapy 19/1 (2010) 53-59.

M. Keeney, J.J.J.P. van den Beucken, P.M. van der Kraan, J.A. Jansen, A. Pandit, The
ability of a collagen/calcium phosphate scaffold to act as its own vector for gene delivery
and to promote bone formation via transfection with VEGF(165), Biomaterials 31/10
(2010) 2893-2902.

L.A. Dobrzanski, Overview and general ideas of the development of constructions,
materials, technologies and clinical applications of scaffolds engineering for regenerative
medicine, Archives of Materials Science and Engineering 69/2 (2014) 53-80.

L.A. Dobrzanski, Obtaining of porous high-strength engineering materials for scaffolds
assuring the synergy of classical prosthetics/implantation and tissue engineering methods,
2015, unpublished work.

98

L.A. Dobrzanski



L.A. Dobrzanski, A.D. Dobrzanska-Danikiewicz (red.)
Metalowe materiaty mikroporowate i lite do zastosowan medycznych i stomatologicznych

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

L.A. Dobrzanski et al., Opracowanie nowego gradientowego materialu kompozytowego o
osnowie polimerowej wzmacnianego widknami aramidowymi oraz czastkami proszku
tytanu, przeznaczonego do produkcji protezy wewnatrzustrojowej przetyku, Projekt N507
422136, Gliwice, 2009-2011.

L.A. Dobrzanski, Report on the main areas of the materials science and surface
engineering own research, Journal of Achievements in Materials and Manufacturing
Engineering 49/2 (2011) 514-549.

L.A. Dobrzanski et al., Opracowanie metodologii komputerowego wspomagania proje-
ktowania materialowego, technologicznego oraz konstrukcyjnego statych stomatologi-
cznych protez wielocztonowych w celu predykeji ich wlasnosci uzytkowych, Projekt
N507 438539, Gliwice, 2010-2013.

L.A. Dobrzanski et al., Ustalenie istoty wptywu jednowymiarowych materialdbw nano-
strukturalnych na strukture i wtasnosci nowo opracowanych funkcjonalnych materiatlow
nanokompozytowych i nanoporowatych, NANOCOPOR, Projekt UMO-2012/07/B/ST8
/04070, Gliwice, 2013-2016.

Dobrzanski L.A. et al., Badanie struktury i wtasnosci nowoopracowanych porowatych
materiatow biomimetycznych wytwarzanych metoda selektywnego spickania laserowego,
BIOLASIN, Projekt UMO-2013/08/M/ST8/00818 Gliwice, 2013-2016.

L.A. Dobrzanski et al., Foresight wiodacych technologii ksztattowania wtasnosci
powierzchni materialow inzynierskich i biomedycznych, FORSURF, Projekt UDA-
POIG.01.01.01-00.23/08-00, Gliwice 2009-2012.

L.A. Dobrzanski, M. Pawlyta, A. Hudecki, Conceptual study on a new generation of the
high-innovative advanced porous and composite nanostructural functional materials with
nanofibers, Journal of Achievements in Materials and Manufacturing Engineering 49/2
(2011) 550-565.

L.A. Dobrzanski, M. Hetmanczyk, E. Lagiewka, Current state and development per-
spectives of Materials Science and Engineering in Poland, Journal of Achievements in
Materials and Manufacturing Engineering 43 (2010) 782-789.

L.A. Dobrzanski, Applications of newly developed nanostructural and microporous ma-
terials in biomedical, tissue and mechanical engineering, Archives of Materials Science
and Engineering 76/2 (2015) 53-114.

L.A. Dobrzanski, A. Hudecki, G. Chladek, W. Krdl, A. Mertas, Biodegradable and
antimicrobial polycaprolactone nanofibers with and without silver precipitates, Archives
of Materials Science and Engineering 76/1 (2015) 5-26.

2. Stan wiedzy o materiatach stosowanych w implantologii oraz medycynie regeneracyjnej 99



Open Access Library
Annal VII 2017 « Issue 1

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194,

195.

196.

197.

L.A. Dobrzanski, A.D. Dobrzanska-Danikiewicz, T.G. Gawel, A. Achtelik-Franczak,
Selective laser sintering and melting of pristine titanium and titanium Ti6Al4V alloy
powders and selection of chemical environment for etching of such materials, Archives of
Metallurgy and Materials 60/3 (2015) 2039-2045, doi: 10.1515/amm-2015-0346.

L.A. Dobrzanski, A.D. Dobrzanska-Danikiewicz, P. Malara, T. Gawel, L.B. Dobrzanski,
A. Achtelik-Franczak, Fabrication of scaffolds from Ti6Al4V powders using the
computer aided laser method, Archives of Metallurgy and Materials 60/2 (2015) 1065-
1070, doi: 10.1515/amm-2015-0260.

L.A. Dobrzanski, A.D. Dobrzanska-Danikiewicz, M. Szindler, A. Achtelik-Franczak, W.
Pakieta, Atomic layer deposition of TiO, onto porous biomaterials, Archives of Materials
Science and Engineering 75/1 (2015) 5-11.

L.A. Dobrzanski, A.D. Dobrzanska-Danikiewicz, A. Achtelik-Franczak, L.B. Dobrzanski,
Comparative analysis of mechanical properties of scaffolds sintered from Ti and Ti6AlI4V
powders, Archives of Materials Science and Engineering 73/2 (2015) 69-81.

A.J. Nowak, L.A. Dobrzanski, R. Rybczynski, R. Mech, Finite Element Method
application for modelling of internal oesophageal prosthesis, Archives of Materials
Science and Engineering 64/2 (2013) 198-204.

T. Stefanski, P. Malara, A. Kloc-Ptaszna, B. Janoszka, L. Postek-Stefanska, K. Tyrpien-
Golder, L.A. Dobrzanski, Erosive potential of calcium-supplemented citric acid on bovine
enamel, Archives of Materials Science and Engineering 64/2 (2013) 175-181.

J. Zmudzki, G. Chladek, P. Malara, L.A. Dobrzanski, M. Zorychta, K. Basa, The
simulation of mastication efficiency of the mucous-borne complete dentures, Archives of
Materials Science and Engineering 63/2 (2013) 75-86.

G. Chladek, J. Zmudzki, P. Malara, L.A. Dobrzanski, C. Krawczyk, Effect of influence of
introducing silver nanoparticles on tribological characteristics of soft liner, Archives of
Materials Science and Engineering 62/1 (2013) 5-14.

M. Krél, L.A. Dobrzanski, L.. Reimann, I. Czaja, Surface quality in selective laser melting
of metal powders, Archives of Materials Science and Engineering 60/2 (2013) 87-92.

L. Reimann, L.A. Dobrzanski, Influence of the casting temperature on dental Co-base
alloys properties, Archives of Materials Science and Engineering 60/1 (2013) 5-12.

L.A. Dobrzanski, £. Reimann, Digitization procedure of creating 3D model of dental
bridgework reconstruction, Journal of Achievements in Materials and Manufacturing
Engineering 55/2 (2012) 469-476.

100

L.A. Dobrzanski



L.A. Dobrzanski, A.D. Dobrzanska-Danikiewicz (red.)
Metalowe materiaty mikroporowate i lite do zastosowan medycznych i1 stomatologicznych

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

L. Reimann, J. Zmudzki, L.A. Dobrzanski, Strength analysis of a three-unit dental bridge
framework with the Finite Element Method, Acta of Bioengineering and Biomechanics
17/1 (2015) 51-59.

L.A. Dobrzanski, A. Hudecki, Structure, geometrical characteristics and properties of
biodegradable micro- and polycaprolactone nanofibers, Archives of Materials Science
and Engineering 70/1 (2014) 5-13.

L.A. Dobrzanski, A. Hudecki, G. Chladek, W. Krdl, A. Mertas, Surface properties and
antimicrobial activity of composite nanofibers of polycaprolactone with silver
precipitations, Archives of Materials Science and Engineering 70/2 (2014) 53-60.

L.A. Dobrzafiski, M. Szczesna (red. naukowa), praca zbiorowa: Cwiczenia laboratoryjne
z nauki o materiatach, International OCSCO World Press, Gliwice, Open Access Library
12/30 (2013) 1-215.

L.A. Dobrzanski, T. Tanski (red. naukowa), praca zbiorowa: Cwiczenia laboratoryjne
z inzynierii materialowej i nanotechnologii, International OCSCO World Press, Gliwice,
Open Access Library 10/28 (2013) 1-763.

L.A. Dobrzanski, A.D. Dobrzanska-Danikiewicz, Ksztattowanie struktury i wtasnos$ci
powierzchni materiatéw inzynierskich, Wydawnictwo Politechniki Slaskiej, Gliwice,
2013.

A.D. Dobrzanska-Danikiewicz, Ksigga technologii krytycznych ksztaltowania struktury
i wlasnos$ci powierzchni materialow inzynierskich, International OCSCO World Press,
Gliwice, Open Access Library 8 (2013) 1-823.

S. Ruminski, B. Ostrowska, W. Swigszkowski, M. Lewandowska-Szumiet, Human
Adipose-Derived Stem Cells differentiate into osteoblast-like cells on e-Polycapro-
lactone/Tricalcium Phosphate Composite Scaffolds, EMRS Fall Meeting, Warsaw, 2013.
S. Ruminski, B. Ostrowska, W. Swigszkowski, M. Lewandowska-Szumiel, Osteogenic
Differentiation of Human Adipose-Derived Stem Cells on Polycaprolactone/ Tricalcium
Phosphate Composite Scaffolds, TERMIS, Istanbul, 2013.

M. Noga, A. Pawlak, B. Dybata, B. Dabrowski, W. Swigszkowski, M. Lewandowska-
Szumiet, Preparation and Evaluation of Biological Properties of Bioimplants Composed
of Adipose Derived Stem Cells and Porous Titanium Scaffold (Ti-6Al-7Nb) with
HAp/Ca-P Surface, TERMIS, Istanbul, 2013.

M. Karoluk, A. Pawlak, E. Chlebus, Wykorzystanie technologii przyrostowej SLM w
procesie przetwarzania stopu tytanu Ti-6Al-7Nb do zastosowan biomedycznych, XI

2. Stan wiedzy o materiatach stosowanych w implantologii oraz medycynie regeneracyjnej 101



Open Access Library
Annal VII 2017 « Issue 1

209.

210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

Konferencja Naukowa im. Prof. Dagmary Tejszerskiej ,,Majowka Miodych Biome-
chanikéw”, Ustron, 2014, 53-54.

.M. Wojak-Cwik, V. Hintze, M. Schnabelrauch, S. Moeller, P. Dobrzynski, E. Pamula,
D. Scharnweber, Poly(L-lactide-co-glycolide) scaffolds coated with collagen and
glycosaminoglycans: Impact on proliferation and osteogenic differentiation of human
mesenchymal stem cells, Journal of Biomedical Materials Research A 101/11 (2013)
3109-3122.

P. Wilczek, M. Zembala, T. Cichon, R. Smolarczyk, S. Szala, M. Zembala, Scaffold
construction for effective transfer of cardiac stem cells to the damaged heart, Kardio-
chirurgia i Torakochirurgia Polska 9/2 (2012) 231-242.

E. Stodolak-Zych, A. Fraczek-Szczypta, A. Wieche¢, M. Blazewicz, Nanocomposite
Polymer Scaffolds for Bone Tissue Regeneration, Acta Physica Polonica A 121/2 (2012)
518-521.

M.T. Btazewicz et al., Nanokompozytowe materialy dla medycyny regeneracyjnej,
Projekt N N507 463537, 2009-2012.

L. Rzeszutko, Z. Siudak, A. Wtodarczak, A. Lekston, R. Depukat, A. Ochata, R.J. Gil,
W. Balak, M. Mar¢, J. Kochman, W. Zasada, D. Dudek, Use of bioresorbable vascular
scaffolds (BVS) in patients with stable angina and acute coronary syndromes, Polish
National Registry, Kardiologia Polska 72/12 (2014) 1394-1399.

N. Dagalakis, J. Flink, P. Stasikelis, J.F. Burke, 1.V. Yannas, Design of an artificial skin.
Part I11. Control of pore structure, Journal of Biomedical Materials Research 14/4 (1980)
511-528.

D.J. Mooney, D.F. Baldwin, N.P. Suh, J.P. Vacanti, R. Langer, Novel approach to
fabricate porous sponges of poly(D,L-lactic-co-glycolic acid) without the use of organic
solvents, Biomaterials 17/14 (1996) 1417-1422.

H.L. Wald, G. Sarakinos, M.D. Lyman, A.G. Mikos, J.P. Vacanti, R. Langer, Cell seeding
in porous transplantation devices, Biomaterials 14/4 (1993) 270-278.

M.J. Lima, V.M. Correlo, R.L. Reis, Micro/nano replication and 3D assembling tech-
niques for scaffold fabrication, Materials Science and Engineering C 42 (2014) 615-621.
G.J. Wang, C.L. Chen, S.H. Hsu, Y.L. Chiang, Bio-MEMS fabricated artificial capillaries
for tissue engineering, Microsystem Technologies 12/1-2 (2005) 120-127.

C.Y. Tay, S.A. Irvine, F.Y.C. Boey, L.P. Tan, S. Venkatraman, Micro-/nano-engineered
cellular responses for soft tissue engineering and biomedical applications, Small 7/10
(2011) 1361-1378.

102

L.A. Dobrzanski



L.A. Dobrzanski, A.D. Dobrzanska-Danikiewicz (red.)
Metalowe materiaty mikroporowate i lite do zastosowan medycznych i1 stomatologicznych

220.

221.

222,

223.

224,

225,

226.

227.

228.

229.

230.

231.

E. Delamarche, A. Bernard, H. Schmid, B. Michel, H. Biebuyck, Patterned delivery of
immunoglobulins to surfaces using microfluidic networks, Science 276/5313 (1997) 779-
781.

J. Kim, H.N. Kim, Y. Lang, A. Pandit, Biologically inspired micro- and nanoengineering
systems for functional and complex tissues, Tissue Engineering Part A 20/15-16 (2014)
2127-2130.

M. Schvartzman, S.J. Wind, Robust pattern transfer of nanoimprinted features for sub-5-
nm fabrication, Nano Letters 9/10 (2009) 3629-3634.

S.Y. Chou, P.R. Krauss, W. Zhang, L. Guo, L. Zhuang, Sub-10 nm Imprint Lithography
and Applications, Papers from the 41% International Conference on Electron, lon, and
Photon Beam Technology and Nanofabrication, Dana Point, California, USA, 1997,
2897-2904.

S. Zhang, L. Yan, M. Altman, M Lissle, H. Nugent, F. Frankel, D.A. Lauffenburger,
G.M. Whitesides, A. Rich, Biological surface engineering: a simple system for cell
pattern formation, Biomaterials 20/13 (1999) 1213-1220.

H. Cao, Z. Yu, J. Wang, J.O. Tegenfeldt, R.H. Austin, E. Chen, W. Wu, S.Y. Chou,
Fabrication of 10 nm enclosed nanofluidic channels, Applied Physics Letters 81/1 (2002)
174-176.

S. Bose, S. Suguira, A. Bandyopadhyay, Processing of controlled porosity ceramic
structures via fused deposition, Scripta Materialia 41/9 (1999) 1009-1014.

J. Darsell, S. Bose, H.L. Hosick, A. Bandyopadhyay, From CT scan to ceramic bone
graft, Journal of the American Ceramic Society 86/7 (2003) 1076-1080.

D.W. Hutmacher, M. Sittinger, M.V. Risbud, Scaffold-based tissue engineering: rationale
for computer-aided design and solid free-form fabrication systems, Trends in
Biotechnology 22/7 (2004) 354-362.

A. Mazzoli, Selective laser sintering in biomedical engineering, Medical & Biological
Engineering & Computing 51/3 (2013) 245-256.

E.M. Sachs, S.H. John, J.C. Michael, A.W. Paul, Three-dimensional printing techniques,
Massachusetts Institute of Technology, U.S. Patent 5,204,055, 1993.

W.-Y. Yeong, C.-K. Chua, K.-F. Leong, M. Chandrasekaran, M.-W. Lee, Indirect
fabrication of collagen scaffold based on inkjet printing technique, Rapid Prototyping
Journal 12/4 (2006) 229-237.

2. Stan wiedzy o materiatach stosowanych w implantologii oraz medycynie regeneracyjnej 103



Open Access Library
Annal VII 2017 « Issue 1

232

233.

234,

235.

236.

237.

238.

239.

240.

241,

. T. Dutta Roy, J.L. Simon, J.L. Ricci, E.D. Rekow, V.P. Thompson, J.R. Parsons,
Performance of hydroxyapatite bone repair scaffolds created via three-dimensional
fabrication techniques, Journal of Biomedical Materials Research Part A 67/4 (2003)
1228-1237.

A. Khalyfa, S. Vogt, J. Weisser, G. Grimm, A. Rechtenbach, W. Meyer, M. Schnabel-
rauch, Development of a new calcium phosphate powder-binder system for the 3D
printing of patient specific implants, Journal of Materials Science. Materials in Medicine
18/5 (2007) 909-916.

I. Manjubala, A. Woesz, C. Pilz, M. Rumpler, N. Fratzl-Zelman, P. Roschger, J. Stampfl,
P. Fratzl, Biomimetic mineral-organic composite scaffolds with controlled internal
architecture, Journal of Materials Science. Materials in Medicine 16/12 (2005) 1111-
1119.

E. Sachlos, N. Reis, C. Ainsley, B. Derby, J.T. Czernuszka, Novel collagen scaffolds with
predefined internal morphology made by solid freeform fabrication, Biomaterials 24/8
(2003) 1487-1497.

M.J. Sawkins, K.M. Shakesheff, L.J. Bonassar, G.R. Kirkham, 3D Cell and Scaffold
Patterning Strategies in Tissue Engineering, Recent Patents on Biomedical Engineering
6/1 (2013) 3-21.

M.N. Cooke, J.P. Fisher, D. Dean, C. Rimnac, A.G. Mikos, Use of stereolithography to
manufacture critical-sized 3D biodegradable scaffolds for bone ingrowth, Journal of
Biomedical Materials Research Part B: Applied Biomaterials 64/2 (2003) 65-69.

K.W. Lee, S. Wang, B.C. Fox, E.L. Ritman, M.J. Yaszemski, L. Lu, Poly(propylene
fumarate) bone tissue engineering scaffold fabrication using stereolithography: Effects of
resin formulations and laser parameters, Biomacromolecules 8/4 (2007) 1077-1084.

B. Dhariwala, E. Hunt, T. Boland, Rapid prototyping of tissue-engineering constructs,
using photopolymerizable hydrogels and stereolithography, Tissue Engineering 10/9-10
(2004) 1316-1322.

K. Arcaute, B.K. Mann, R.B. Wicker, Stereolithography of three-dimensional bioactive
poly (ethylene glycol) constructs with encapsulated cells, Annals of Biomedical Engi-
neering 34/9 (2006) 1429-1441.

S.S. Crump, Apparatus and method for creating three-dimensional objects, Stratasys Inc.,
U.S. Patent 5,121,329A, 1992.

104

L.A. Dobrzanski



L.A. Dobrzanski, A.D. Dobrzanska-Danikiewicz (red.)
Metalowe materiaty mikroporowate i lite do zastosowan medycznych i1 stomatologicznych

242,

243.

244,

245.

246.

247,

248.

249,

250.

251.

D.W. Hutmacher, T. Schantz, I. Zein, KW. Ng, S.H. Teoh, K.C. Tan, Mechanical
properties and cell cultural response of polycaprolactone scaffolds designed and
fabricated via fused deposition modelling, Journal of Biomedical Materials Research 55/2
(2001) 203-216.

H.-T. Liao, Y.-Y. Chen, Y.-T. Lai, M.-F. Hsieh, C.-P. Jiang, The Osteogenesis of Bone
Marrow Stem Cells on mPEG-PCL-mPEG/Hydroxyapatite Composite Scaffold via Solid
Freeform Fabrication, BioMed Research International (2014) Article ID 321549.

M.E. Hoque, D.W. Hutmacher, W. Feng, S. Li, M.H. Huang, M. Vert, Y.S. Wong,
Fabrication using a rapid prototyping system and in vitro characterization of PEG-PCL~
PLA scaffolds for tissue engineering, Journal of Biomaterials Science, Polymer Edition
16/12 (2005) 1595-1610.

K.C. Ang, K.F. Leong, C.K. Chua, M. Chandrasekaran, Investigation of mechanical
properties and porosity relationships fabricated porous structures, Rapid Prototyping
Journal 12/2 (2006) 100-105.

J.J. Sun, C.J. Bae, Y.H. Koh, H.E. Kim, HW. Kim, Fabrication of hydroxyapatite-
poly(epsiloncaprolactone) scaffolds by a combination of the extrusion and bi-axial
lamination processes, Journal of Materials Science. Materials in Medicine 18 (2007)
1017-1023.

J.M. Williams, A. Adewunmi, R.M. Schek, C.L. Flanagan, P.H. Krebsbach, S.E. Fein-
berg, S.J. Hollister, S. Das, Bone tissue engineering using polycaprolactone scaffolds
fabricated via selective laser sintering, Biomaterials 26/23 (2005) 4817-4827.

K.H. Tan, C.K. Chua, K.F. Leong, C.M. Cheah, W.S. Gui, W.S. Tan, F.E. Wiria,
Selective laser sintering of biocompatible polymers for applications in tissue engineering,
Bio-Medical Materials and Engineering 15/1-2 (2005) 113-124.

C. Shuai, C. Gao, Y. Nie, H. Hu, Y. Zhou, S. Peng, Structure and properties of nano-
hydroxypatite scaffolds for bone tissue engineering with a selective laser sintering
system, Nanotechnology 22/28 (2011) 285703.

C.K. Chua, K.F. Leong, K.H. Tan, F.E. Wiria, C.M. Cheah, Development of tissue
scaffolds using selective laser sintering of polyvinyl alcohol=hydroxyapatite biocom-
posite for craniofacial and joint defects, Journal of Materials Science. Materials in
Medicine 15/10 (2004) 1113-1121.

F.E. Wiria, K.F. Leong, C.K. Chua, Y. Liu, Poly-epsilon-caprolactone=hydroxyapatite for
tissue engineering scaffold fabrication via selective laser sintering, Acta Biomaterialia 3/1
(2007) 1-12.

2. Stan wiedzy o materiatach stosowanych w implantologii oraz medycynie regeneracyjnej 105



Open Access Library
Annal VII 2017 « Issue 1

252,

253.

254.

255.

256.

257.

258.

259.

260.

261.

262.

D.A. Hollander, T. Wirtz, M.V. Walter, R. Linker, A. Schultheis, O. Paar, Development
of individual three-dimensional bone substitutes using “selective laser melting”, European
Journal of Trauma and Emergency Surgery 4 (2003) 228-234.

S.J. Hollister, C.Y. Lin, E. Saito, C.Y. Lin, R.D. Schek, J.M. Taboas, J.M. Williams, B.
Partee, C.L. Flanagan, A. Diggs, et al., Engineering craniofacial scaffolds, Orthodontics
and Craniofacial Research 8 (2005) 162-173.

C. Mangano, A. Piattelli, S. d’Avila, G. Iezzi, F. Mangano, T. Onuma, J.A. Shibli, Early
human bone response to laser metal sintering surface topography: A histologic report,
Journal of Oral Implantology 36 (2010) 91-96.

P.H. Warnke, T. Douglas, P. Wollny, E. Sherry, M. Steiner, S. Galonska, S.T. Becker,
I.N. Springer, J. Wiltfang, S. Sivananthan, Rapid prototyping: Porous titanium alloy
scaffolds produced by selective laser melting for bone tissue engineering, Tissue
Engineering Part C Methods 15 (2009) 115-124.

W. Xue, B.V. Krishna, A. Bandyopadhyay, S. Bose, Processing and biocompatibility
evaluation of laser processed porous titanium, Acta Biomaterialia 3 (2007) 1007-1018.

A. Bandyopadhyay, F. Espana, V.K. Balla, S. Bose, Y. Ohgami, N.M. Davies, Influence
of porosity on mechanical properties and in vivo response of Ti6AlI4V implants, Acta
Biomaterialia 6 (2010) 1640-1648.

F.E. Wiria, J.Y.M. Shyan, P.N. Lim, F.G.C. Wen, J.F. Yeo, T. Cao, Printing of titanium
implant prototype, Materials & Design 31 (2010) S101-S105.

S. Ponader, E. Vairaktaris, P. Heinl, C.V. Wilmowsky, A. Rottmair, C. Koérner, R.F.
Singer, S. Holst, K.A. Schlegel, F.W. Neukam, et al., Effects of topographical surface
modifications of electron beam melted Ti-6Al-4V titanium on human fetal osteoblasts,
Journal of Biomedical Materials Research A 84 (2008) 1111-1119.

S. Ponader, C. von Wilmowsky, M. Widenmayer, R. Lutz, P. Heinl, C. K6rner, R.F.
Singer, E. Nkenke, F.W. Neukam, K.A. Schlegel, In vivo performance of selective
electron beam-melted Ti-6Al-4V structures, Journal of Biomedical Materials Research A
92 (2009) 56-62.

P. Thomsen, J. Malmstrom, L. Emanuelsson, M. René, A. Snis, Electron beam-melted,
free-form-fabricated titanium alloy implants: Material surface characterization and early
bone response in rabbits, Journal of Biomedical Materials Research B 90 (2009) 35-44.
C.M. Haslauer, J.C. Springer, O.L.A. Harrysson, E.G. Loboa, N.A. Monteiro-Riviere,
D.J. Marcellin-Little, In vitro biocompatibility of titanium alloy discs made using direct
metal fabrication, Medical Engineering & Physics 32 (2010) 645-652.

106

L.A. Dobrzanski



L.A. Dobrzanski, A.D. Dobrzanska-Danikiewicz (red.)
Metalowe materiaty mikroporowate i lite do zastosowan medycznych i1 stomatologicznych

263.

264.

265.

266.

267.

268.

269.

270.

271.

272,

273.

X. Li, Y.F. Feng, C.T. Wang, G.C. Li, W. Lei, Z.Y. Zhang, L. Wang, Evaluation of
biological properties of electron beam melted Ti6AI4V implant with biomimetic coating
in vitro and in vivo, PLos One 7 (2012) €52049, doi: 10.1371/journal.pone.0052049.

A. Palmquist, A. Snis, L. Emanuelsson, M. Browne, P. Thomsen, Long-term biocom-
patibility and osseointegration of electron beam melted, free-form-fabricated solid and
porous titanium alloy: Experimental studies in sheep, Journal of Biomaterials
Applications 27 (2013) 1003-1016.

J.A. Sago, M.W. Broadley, J.K. Eckert, H. Chen, Manufacturing of implantable
biomedical devices by metal injection moulding, Advances in Powder Metallurgy and
Particulate Materials 4 (2010) 89-99.

T. Ebel, C. Blawert, R. Willumeit, B.J.C. Luthringer, O.M. Ferri, F. Feyerabend, Ti-6Al-
4V-0.5B: A modified alloy for implants produced by injection molding, Advanced
Engineering Materials 13 (2011) B440-B453.

D. Auzene, C. Mallejac, C. Demangel, F. Lebel, J.L. Duval, P. Vigneron, J.C. Puippe,
Influence of surface aspects and properties of MIM titanium alloys for medical
applications, PIM International 6 (2012) 57-61.

C. Demangel, D. Auzéne, M. Vayssade, J.-L. Duval, P. Vigneron, M.-D. Nagel, J.-C.
Puippe, Cytocompatibility of titanium metal injection molding with various anodic
oxidation post-treatments, Materials Science and Engineering: C 32 (2012) 1919-1925.

R. Ibrahim, M. Azmirruddin, M. Jabir, N. Muhamad, M. Rafiq, N. Hayaty, A. Kasim, S.
Muhamad, K. Hanada, T. Shimizu, et al., Pre-Clinical Study on the Oral Maxillofacial
(OMF) Titanium Alloy Implants Produced By Metal Injection Molding (MIM) Using
Palm Oil Based Binder System, Euro PM Congress and Exhibition and EPMA:
Gothenburg, Sweden, 2013.

R. Murugan, S. Ramakrishna, Nano-featured scaffolds for tissue engineering: A review of
spinning methodologies, Tissue Engineering 12/3 (2006) 435-447.

T.J. Sill, H.A. von Recum, Electrospinning: Applications in drug delivery and tissue
engineering, Biomaterials 29/13 (2008) 1989-2006.

J.A. Matthews, G.E. Wnek, D.G. Simpson, G.L. Bowlin, Electrospinning of collagen
nanofibers, Biomacromolecules 3/2 (2002) 232-238.

F. Yang, R. Murugan, S. Wang, S. Ramakrishna, Electrospinning of nano=micro scale
poly(L-lactic acid) aligned fibers and their potential in neural tissue engineering,
Biomaterials 26/15 (2005) 2603-2610.

2. Stan wiedzy o materiatach stosowanych w implantologii oraz medycynie regeneracyjnej 107



Open Access Library
Annal VII 2017 « Issue 1

274.

275.

276.

277.

278.

279.

280.

281.

282.

283.

284.

285.

286.

287.

R.W. Tuttle, A. Chowdury, E.T. Bender, R.D. Ramsier, J.L. Rapp, M.P. Espe, Electro-
spun ceramic fibers: Composition, structure and the fate of precursors, Applied Surface
Science 254/16 (2008) 4925-4929.

A.L. Andrady, Science and technology of polymer nanofibers, John Wiley & Sons, Inc.,
Hoboken, New Jersey, 2008.

J.M. Deitzel, J. Kleinmeyer, D. Harris, N.C. Beck Tan, The effect of processing variables
on the morphology of electrospun nanofibers and textiles, Polymer 42/1 (2001) 261-272.
C. Wang, K.-W. Yan, Y.-D. Lin, P.C.H. Hsieh, Biodegradable Core/Shell Fibers by
Coaxial Electrospinning: Processing, Fiber Characterization, and Its Application in
Sustained Drug Release, Macromolecules 43/15 (2010) 6389-6397.

J.D. Hartgerink, E. Beniash, S.I. Stupp, Self-assembly and mineralization of peptide-
amphiphile nanofibers, Science 294/5547 (2001) 1684-1688.

J.D. Hartgerink, E. Beniash, S.l. Stupp, Peptide-amphiphile nanofibers: A versatile
scaffold for the preparation of self-assembling materials, Proceedings of the National
Academy of Sciences of the USA 99/8 (2002) 5133-5138.

E. Beniash, J.D. Hartgerink, H. Storrie, J.C. Stendahl, S.I. Stupp Self-assembling peptide
amphiphile nanofiber matrices for cell entrapment, Acta Biomaterialia 1/4 (2005) 387-
397.

S. Zhang, F. Gelain, X. Zhao, Designer self-assembling peptide nanofiber scaffolds for
3D tissue cell cultures, Seminars in Cancer Biology 15/5 (2005) 413-420.

F. Gelain, A. Horii, S. Zhang, Designer self-assembling peptide scaffolds for 3-d tissue
cell cultures and regenerative medicine, Macromolecular Bioscience 7/5 (2007) 544-551.
S.H. Um, J.B. Lee, N. Park, S.Y. Kwon, C.C. Umbach, D. Luo, Enzyme-catalysed
assembly of DNA hydrogel, Nature Materials 5/10 (2006) 797-801.

J.A. Hunt, R. Chen, T. van Veen, N. Bryan, Hydrogels for tissue engineering and
regenerative medicine, Journal of Materials Chemistry B 2 (2014) 5319-5338.

J. Guan, Y. Hong, Z. Ma, W.R. Wagner, Protein-reactive, thermoresponsive copolymers
with high flexibility and biodegradability, Biomacromolecules 9/4 (2008) 1283-1292.

S. Qin, Y. Geng, D.E. Discher, S. Yang, Temperature-Controlled Assembly and Release
from Polymer Vesicles of Poly(ethylene oxide)-block- poly(N-isopropylacrylamide),
Advanced Materials 18/21 (2006) 2905-2909.

R. Liu, M. Fraylich, B.R. Saunders, Thermoresponsive copolymers: from fundamental
studies to applications, Colloid and Polymer Science 287 (2009) 627-643.

108

L.A. Dobrzanski



L.A. Dobrzanski, A.D. Dobrzanska-Danikiewicz (red.)
Metalowe materiaty mikroporowate i lite do zastosowan medycznych i1 stomatologicznych

288.

289.

290.

291.

292.

293.

294,

295.

296.

297.

298.

S. Ohya, Y. Nakayama, T. Matsuda, In vivo evaluation of poly(N-isopropylacrylamide)
(PNIPAM)-grafted gelatin as an in situ-formable scaffold, Journal of Artificial Organs 7/4
(2004) 181-186.

H. Tan, C.R. Chu, K.A. Payne, K.G. Marra, Injectable in situ forming biodegradable
chitosan-hyaluronic acid based hydrogels for cartilage tissue engineering, Biomaterials
30/13 (2009) 2499-2506.

S.B. Lee, D.I. Ha, S.K. Cho, S.J. Kim, Y.M. Lee, Temperature/pH-sensitive comb-type
graft hydrogels composed of chitosan and poly(N-isopropylacrylamide), Journal of
Applied Polymer Science 92/4 (2004) 2612-2620.

B.K. Lau, Q.Q. Wang, W. Sun, L. Li, Micellization to Gelation of a Triblock Copolymer
in Water: Thermoreversibility and Scaling, Journal of Polymer Science Part B: Polymer
Physics 42 (2004) 2014-2025.

B. Jeong, Y.H. Bae, S.W. Kim, Thermoreversible Gelation of PEG—PLGA—-PEG Triblock
Copolymer Aqueous Solutions, Macromolecules 32/21 (1999) 7064-7069.

C. Hiemstra, Z.Y. Zhong, L.B. Li, P.J. Dijkstra, J. Feijen, In-Situ Formation of
Biodegradable Hydrogels by Stereocomplexation of PEG—(PLLA)s and PEG—(PDLA)g
Star Block Copolymers, Biomacromolecules 7/10 (2006) 2790-2795.

W.S. Shim, JH. Kim, H. Park, K. Kim, I.C. Kwon, D.S. Lee, Biodegradability and
biocompatibility of a pH- and thermo-sensitive hydrogel formed from a sulfonamide-
modified poly(e-caprolactone-co-lactide)—poly(ethylene glycol)—poly(e-caprolactone-co-
lactide) block copolymer, Biomaterials 27/30 (2006) 5178-5185.

C.Y. Gong, S.A. Shi, PW. Dong, B. Kan, M.L. Gou, X.H. Wang, X.Y. Li, F. Luo,
X. Zhao, Y.Q. Wei, Z.Y. Qian, Synthesis and characterization of PEG-PCL-PEG thermo-
sensitive hydrogel, International Journal of Pharmaceutics 365/1-2 (2009) 89-99.

K. Park, H.H. Jung, J.S. Son, J.-W. Rhie, K.D. Park, K.-D. Ahn, D.K. Han, Thermo-
sensitive and cell-adhesive pluronic hydrogels for human adipose-derived stem cells, Key
Engineering Materials 342-343 (2007) 301-304.

K. Kurata, A. Dobashi, Novel Temperature- and pH-Responsive Linear Polymers and
Crosslinked Hydrogels Comprised of Acidic L-a-Amino Acid Derivatives, Journal of
Macromolecular Science, Part A. Pure and Applied Chemistry 41/2 (2004) 143-164.

K. Nagase, J. Kobayashi, A. Kikuchi, Y. Akiyama, H. Kanazawa, T. Okano, Preparation
of thermoresponsive cationic copolymer brush surfaces and application of the surface to
separation of biomolecules, Biomacromolecules 9/4 (2008) 1340-1347.

2. Stan wiedzy o materiatach stosowanych w implantologii oraz medycynie regeneracyjnej 109



Open Access Library
Annal VII 2017 « Issue 1

299.

300.

301.

302.

303.

304.

305.

306.

307.

308.

309.

310.

311.

Y. Loo, S. Zhang, C.A.E. Hauser, From short peptides to nanofibers to macromolecular
assemblies in biomedicine, Biotechnology Advances 30/3 (2012) 593-603.

C. Xu, J. Kopecek, Self-assembling hydrogels, Polymer Bulletin 58 (2007) 53-63.

S. Zhang, Fabrication of novel biomaterials through molecular self-assembly, Nature
Biotechnology 21/10 (2003) 1171-1178.

S.A. Gabriel, C. Catherine, N.L. Krista, E. Beniash, D.A. Harrington, J.A. Kessler, S.1I.
Stupp, Selective Differentiation of Neural Progenitor Cells by High-Epitope Density
Nanofibers, Science 303/5662 (2004) 1352-1355.

M.A. Bokhari, G. Akay, S. Zhang, M.A. Birch, The enhancement of osteoblast growth
and differentiation in vitro on a peptide hydrogel-polyHIPE polymer hybrid material,
Biomaterials 26/25 (2005) 5198-5208.

R. Chen, J.A. Hunt, Biomimetic materials processing for tissue-engineering processes,
Journal of Materials Chemistry 17/38 (2007) 3974-3979.

H. Lihong, E.S. Read, S.P. Armes, D.J. Adams, Direct Synthesis of Controlled-Structure
Primary Amine-Based Methacrylic Polymers by Living Radical Polymerization,
Macromolecules 40/13 (2007) 4429-4438.

Q. Yu, F. Zeng, S. Zhu, Atom Transfer Radical Polymerization of Poly(ethylene glycol)
Dimethacrylate, Macromolecules 34/6 (2001) 1612-1618.

J.A. Killion, L.M. Geever, D.M. Devine, L. Grehan, J.E. Kennedy, C.L. Higginbotham,
Modulating the mechanical properties of photopolymerised polyethylene glycol-
polypropylene glycol hydrogels for bone regeneration, Journal of Materials Science 47/18
(2012) 6577-6585.

C. Ye, Z.H. Li, D. Li, C.Y. Gao, Fabrication and mineralization of poly(propylene fuma-
rate)/hydroxyapatite porous hydrogels, Acta Polymerica Sinica 10 (2012) 1143-1150.

J.H. Hui, X. Ren, M.H. Afizah, K.S. Chian, A.G. Mikos, Oligo[poly(ethylene glycol)
fumarate] Hydrogel Enhances Osteochondral Repair in Porcine Femoral Condyle Defects,
Clinical Orthopaedics 471/4 (2013) 1174-1185.

J.S. Choi, H.S. Yoo, Pluronic/chitosan hydrogels containing epidermal growth factor with
wound-adhesive and photo-crosslinkable properties, Journal of Biomedical Materials
Research Part A 95/2 (2010) 564-573.

E.A. Kamoun, H. Menzel, Crosslinking behavior of dextran modified with hydroxyethyl
methacrylate upon irradiation with visible light — Effect of concentration, coinitiator type,
and solvent, Journal of Applied Polymer Science 117/6 (2010) 3128-3138.

110

L.A. Dobrzanski



L.A. Dobrzanski, A.D. Dobrzanska-Danikiewicz (red.)
Metalowe materiaty mikroporowate i lite do zastosowan medycznych i1 stomatologicznych

312.

313.

314.

315.

316.

317.

318.

319.

320.

321.

322.

323.

324.

S. Ibrahim, C.R. Kothapalli, Q.K. Kang, A. Ramamurthi, Characterization of glycidyl
methacrylate — Crosslinked hyaluronan hydrogel scaffolds incorporating elastogenic
hyaluronan oligomers, Acta Biomaterialia 7/2 (2011) 653-665.

A.D. Rouillard, C.M. Berglund, J.Y. Lee, W.J. Polacheck, Y. Tsui, L.J. Bonassar, B.J.
Kirby, Methods for Photocrosslinking Alginate Hydrogels Scaffolds with High Cell
Viability, Tissue Engineering Part C 17/2 (2011) 173-179.

D.J. Overstreet, D. Dutta, S.E. Stabenfeldt, B.L. VVernon, Injectable hydrogels, Journal of
Polymer Science Part B: Polymer Physics 50/13 (2012) 881-903.

M.P. Liitolf, G.P. Raeber, A.H. Zisch, T. Nicola, J.A. Hubell, Cell-Responsive Synthetic
Hydrogels, Advanced Materials 15/11 (2003) 888-892.

X.Z. Shu, K. Ghosh, Y. Liu, F.S. Palumbo, Y. Luo, R.A. Clark, G.D. Prestwich, Attach-
ment and spreading of fibroblasts on an RGD peptide-modified injectable hyaluronan
hydrogel, Journal of Biomedical Materials Research Part A 68/2 (2004) 365-375.

H. Tan, C.M. Ramirez, N. Miljkovic, H. Li, J.P. Rubin, K.G. Marra, Thermosensitive
injectable hyaluronic acid hydrogel for adipose tissue engineering, Biomaterials 30/36
(2009) 6844-6853.

J. Maia, L. Ferreira, R. Carvalho, M.A. Ramos, M.H. Gil, Synthesis and characterization
of new injectable and degradable dextran-based hydrogels, Polymer 46/23 (2005) 9604-
9614.

K.K. Nishi, A. Jayakrishnan, Preparation and in vitro evaluation of primaquine-conju-
gated gum arabic microspheres, Biomacromolecules 5/4 (2004) 1489-1495.

D.A. Wang, S. Varghese, B. Shama, I. Strehin, S. Fermanian, J. Gorham, D.H. Fair-
brother, B. Cascio, J.H. Elisseeff, Multifunctional chondroitin sulphate for cartilage
tissue-biomaterial integration, Nature Materials 6/5 (2007) 385-392.

J.J. Sperinde, L.G. Griffith, Control and prediction of gelation kinetics in enzymatically
cross-linked poly(ethylene glycol) hydrogels, Macromolecules 33/15 (2000) 5476-5480.
B.J. Ryan, N. Carolan, C. O'Fagain, Horseradish and soybean peroxidases: comparable
tools for alternative niches? Trends in Biotechnology 24/8 (2006) 355-363.

L.S. Moreira Teixeira, J. Feijen, C.A. van Blitterswijk, P.J. Dijkstra, M. Karperien,
Enzyme-catalyzed crosslinkable hydrogels: emerging strategies for tissue engineering,
Biomaterials 33/5 (2012) 1281-1290.

R. Jin, L.S. Moreira Teixeira, P.J. Dijkstra, Z. Zhong, C.A. van Blitterswijk, M. Karperien,
J. Feijen, Enzymatically crosslinked dextran-tyramine hydrogels as injectable scaffolds
for cartilage tissue engineering, Tissue Engineering Part A 16/8 (2010) 2429-2440.

2. Stan wiedzy o materiatach stosowanych w implantologii oraz medycynie regeneracyjnej 111



Open Access Library
Annal VII 2017 « Issue 1

325.

326.

327.

328.

329.

330.

331.

332.

333.

334.

335.

J.W.H. Wennink, K. Niederer, A.I. Bochynska, L.S. Moreira Teixeira, M. Karperien,
J. Feijen, P.J. Dijkstra, Injectable Hydrogels by Enzymatic Co-Crosslinking of Dextran
and Hyaluronic Acid Tyramine Conjugates, Macromolecular Symposia 309-310/1 (2011)
213-221.

S. Sakai, K. Kawakami, Both ionically and enzymatically crosslinkable alginate-tyramine
conjugate as materials for cell encapsulation, Journal of Biomedical Materials Research
Part A 85/2 (2008) 345-351.

S. Sakai, Y. Ogushi, K. Kawakami, Enzymatically crosslinked carboxymethylcellulose-
tyramine conjugate hydrogel: cellular adhesiveness and feasibility for cell sheet techno-
logy, Acta Biomaterialia 5/2 (2009) 554-559.

A.A. Amini, L.S. Nair, Enzymatically cross-linked injectable gelatin gel as osteoblast
delivery vehicle, Journal of Bioactive and Compatible Polymers 27/4 (2012) 342-355.

C. Fernandez, C.M. Hattan, R.J. Kerns, Semi-synthetic heparin derivatives: chemical
modifications of heparin beyond chain length, sulfate substitution pattern and N-sulfo/N-
acetyl groups, Carbohydrate Research 341/10 (2006) 1253-1265.

K.M. Park, Y.M. Shin, Y.K. Joung, H. Shin, K.D. Park, In situ forming hydrogels based
on tyramine conjugated 4-arm-PPO-PEO via enzymatic oxidative reaction, Biomacro-
molecules 11/3 (2010) 706-712.

J.S. Patil, M.V. Kamalapur, S.C. Marapur, D.V. Kadam, lonotropic gelation and
polyelectrolyte complexation: the novel techniques to design hydrogel particulate
sustained, modulated drug delivery system: A review, Digest Journal of Nanomaterials
and Biostructures 5/1 (2010) 241-248.

K.E. Crompton, J.D. Goud, R.V. Bellamkonda, T.R. Gengenbach, D.I. Finkelstein, M.K.
Horne, J.S. Forsythe, Polylysine-functionalised thermoresponsive chitosan hydrogel for
neural tissue engineering, Biomaterials 28/3 (2007) 441-449.

J. Berger, M. Reist, J.M. Mayer, O. Felt, N.A. Peppas, R. Gurny, Structure and inter-
actions in covalently and ionically crosslinked chitosan hydrogels for biomedical appli-
cations, European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics 57/1 (2004) 19-34.
J.K. Tessmar, A.M. Gopferich, Customized PEG-derived copolymers for tissue-engi-
neering applications, Macromolecular Bioscience 7/1 (2007) 23-39.

J.B. Leach, K.A. Bivens, C.W. Patrick Jr., C.E. Schmidt, Photocrosslinked hyaluronic
acid hydrogels: Natural, biodegradable tissue engineering scaffolds, Biotechnology and
Bioengineering 82/5 (2003) 578-589.

112

L.A. Dobrzanski



L.A. Dobrzanski, A.D. Dobrzanska-Danikiewicz (red.)
Metalowe materiaty mikroporowate i lite do zastosowan medycznych i1 stomatologicznych

336.

337.

338.

339.

340.

341.

342.

343.

344.

345.

346.

347.

J.L. Young, J. Tuler, R. Braden, P. Schiip-Magoffin, J. Schaefer, K. Kretchmer, K.L.
Christman, A.J. Engler, In vivo response to dynamic hyaluronic acid hydrogels, Acta
Biomaterialia 9/7 (2013) 7151-7157.

X.Z. Shu, Y. Liu, F.S. Palumbo, Y. Luo, G.D. Prestwich, In situ crosslinkable hyaluronan
hydrogels for tissue engineering, Biomaterials 25/7-8 (2004) 1339-1348.

N.N. Fathima, B. Madhan, J.R. Rao, B.U. Nair, T. Ramasami, Interaction of aldehydes
with collagen: effect on thermal, enzymatic and conformational stability, International
Journal of Biological Macromolecules 34/4 (2004) 241-247.

D. MacAya, K.K. Ng, M. Spector, Injectable Collagen—-Genipin Gel for the Treatment of
Spinal Cord Injury: In Vitro Studies, Advanced Functional Materials 21/24 (2011) 4788-
4797.

Y.J. Hwang, J.G. Lyubovitsky, The structural analysis of three-dimensional fibrous
collagen hydrogels by Raman microspectroscopy, Biopolymers 99/6 (2013) 349-356.

J.B. Leach, K.A. Bivens, C.N. Collins, C.E. Schmidt, Development of photocrosslinkable
hyaluronic acid-polyethylene glycol-peptide composite hydrogels for soft tissue
engineering, Journal of Biomedical Materials Research Part A 70/1 (2004) 74-82.

J. Berger, M. Reist, J.M. Mayer, O. Felt, R. Gurny, Structure and interactions in chitosan
hydrogels formed by complexation or aggregation for biomedical applications, European
Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics 57/1 (2004) 35-52.

Y. Hong, H. Song, Y. Gong, Z. Mao, C. Gao, J. Shen, Covalently crosslinked chitosan
hydrogel: Properties of in vitro degradation and chondrocyte encapsulation, Acta Bio-
materialia 3/1 (2007) 23-31.

A. Lahiji, A. Sohrabi, D.S. Hungerford, C.G. Frondoza, Chitosan supports the expression
of extracellular matrix proteins in human osteoblasts and chondrocytes, Journal of
Biomedical Materials Research 51/4 (2000) 586-595.

R. Jin, C. Hiemstra, Z. Zhong, J. Feijen, Enzyme-mediated fast in situ formation of
hydrogels from dextran—tyramine conjugates, Biomaterials 28/18 (2007) 2791-2800.

J.M. Jukes, L.J. van der Aa, C. Hiemstra, T. van Veen, P.J. Dijkstra, Z.Y. Zhong, J.
Feijen, A Newly Developed Chemically Crosslinked Dextran—Poly(Ethylene Glycol)
Hydrogel for Cartilage Tissue Engineering, Tissue Engineering Part A 16/2 (2010) 565-
573.

A. Mosahebi, M. Simon, M. Wiberg, G. Terenghi, A novel use of alginate hydrogel as
Schwann cell matrix, Tissue Engineering 7/5 (2001) 525-534.

2. Stan wiedzy o materiatach stosowanych w implantologii oraz medycynie regeneracyjnej 113



Open Access Library
Annal VII 2017 « Issue 1

348.

349.

350.

351.

352.

353.

354.

355.

356.

357.

358.

B.G. Ballios, M.J. Cooke, D. van der Kooy, M.S. Shoichet, A hydrogel-based stem cell
delivery system to treat retinal degenerative diseases, Biomaterials 31/9 (2010) 2555-
2564,

U. Noth, K. Schupp, A. Heymer, S. Kall, F. Jakob, N. Schutze, B. Baumann, T. Barthel,
J. Eulert, C. Hendrich, Anterior cruciate ligament constructs fabricated from human
mesenchymal stem cells in a collagen type | hydrogel, Cytotherapy 7/5 (2005) 447-455.

J. Gao, R. Liu, J. Wu, Z. Liu, J. Li, J. Zhou, T. Hao, Y. Wang, Z. Du, C. Duan, C. Wang,
The use of chitosan based hydrogel for enhancing the therapeutic benefits of adipose-
derived MSCs for acute kidney injury, Biomaterials 33/14 (2012) 3673-3681.

S.L. Hume, S.M. Hoyt, J.S. Walker, B.V. Sridhar, J.F. Ashley, C.N. Bowman, S.J.
Bryant, Alignment of multi-layered muscle cells within three-dimensional hydrogel
macrochannels, Acta Biomaterialia 8/6 (2012) 2193-2202.

S. Shinohara, T. Kihara, S. Sakai, M. Matsusaki, M. Akashi, M. Taya, J. Miyake,
Fabrication of in vitro three-dimensional multilayered blood vessel model using human
endothelial and smooth muscle cells and high-strength PEG hydrogel, Journal of
Bioscience and Bioengineering 116/2 (2013) 231-234.

Y. Liu, M.B. Chan-Park, Hydrogel based on interpenetrating polymer networks of
dextran and gelatin for vascular tissue engineering, Biomaterials 30/2 (2009) 196-207.

T. Sawada, K. Tsukada, K. Hasegawa, Y. Ohashi, Y. Udagawa, V. Gomel, Cross-linked
hyaluronate hydrogel prevents adhesion formation and reformation in mouse uterine horn
model, Human Reproduction 16/2 (2001) 353-356.

Y. Yeo, C.B. Highley, E. Bellas, T. Ito, R. Marini, R. Langer, D.S. Kohane, In situ cross-
linkable hyaluronic acid hydrogels prevent post-operative abdominal adhesions in a rabbit
model, Biomaterials 27/27 (2006) 4698-4705.

D.L. Hern, J.A. Hubbell, Incorporation of adhesion peptides into nonadhesive hydrogels
useful for tissue resurfacing, Journal of Biomedical Materials Research 39/2 (1998) 266-
276.

J.A. Rowley, G. Madlambayan, D.J. Mooney, Alginate hydrogels as synthetic extra-
cellular matrix materials, Biomaterials 20/1 (1999) 45-53.

T. Kaneko, S. Tanaka, A. Ogura, M. Akashi, Tough, thin hydrogel membranes with giant
crystalline domains composed of precisely synthesized macromolecules, Macromolecules
38/11 (2005) 4861-4867.

114

L.A. Dobrzanski



L.A. Dobrzanski, A.D. Dobrzanska-Danikiewicz (red.)
Metalowe materiaty mikroporowate i lite do zastosowan medycznych i1 stomatologicznych

359.

360.

361.

362.

363.

364.

365.

366.

367.

368.

369.

370.

D.J. Odde, M.J. Renn, Laser-guided direct writing of living cells, Biotechnology and
Bioengineering 67/3 (2000) 312-318.

Y. Nahmias, R.E. Schwartz, C.M. Verfaillie, D.J. Odde, Laser-guided direct writing for
threedimensional tissue engineering, Biotechnology and Bioengineering 92/2 (2005) 129-
136.

V. Mironov, T. Boland, T. Trusk, G. Forgacs, R. Markwald, Organ printing: computer-
aided jet-based 3D tissue engineering, Trends in Biotechnology 21/4 (2003) 157-161.

V. Mironov, T. Trusk, V. Kasyanov, S. Little, R. Swaja, R. Markwald, Biofabrication: a
21st century manufacturing paradigm, Biofabrication 1/2 (2009) 1-16.

T. Boland, V. Mironov, A. Gutowska, E.A. Roth, R.R. Markwald, Cell and organ printing
2: Fusion of cell aggregates in three-dimensional gels, The Anatomical Record. Part A,
Discoveries in Molecular, Cellular, and Evolutionary Biology 272/2 (2003) 497-502.

R. Landers, R. Miilhaupt, Desktop manufacturing of complex objects, prototypes and
biomedical scaffolds by means of computer-assisted design combined with computer-
guided 3D plotting of polymers and reactive oligomers, Macromolecular Materials and
Engineering 282/1 (2000) 17-21.

W. Tan, T.A. Desai, Layer-by-layer microfluidics for biomimetic three-dimensional
structures, Biomaterials 25/7-8 (2004) 1355-1364.

D.R. Albrecht, G.H. Underhill, T.B. Wassermann, R.L. Sah, S.N. Bhatia, Probing the role
of multicellular organization in three-dimensional microenvironments, Nature Methods
3/5 (2006) 369-375.

S. Writers, Invetech helps bring bio-printers to life, LifeScientist, 2009, http://lifescientist.
com.au/content/biotechnology/news/invetech-helps-bring-bio-printers-to-life-413047968,
dostep 25.03.2016.

S. Bhatia, M. Birchall, et al., 3D-printed sugar network to help grow artificial liver, BBC,
2012, http://www.bbc.com/news/technology-18677627, dostep 25.03.2016.

L.E. Bertassoni, M. Cecconi, V. Manoharan, M. Nikkhah, J. Hjortnaes, A.L. Cristino,
G. Barabaschi, D. Demarchi, M.R. Dokmeci, Y. Yang, A. Khademhosseini, Hydrogel
bioprinted microchannel networks for vascularization of tissue engineering constructs,
Lab on a Chip 14/13 (2014) 2202-2211.

T.A. Campbell, R. Reid et al., 3D Printing: Challenges and Opportunities for International

Relations, Transcript, Council on Foreign Relations, CFR.org, 2013, http://www.cfr.org/

2. Stan wiedzy o materiatach stosowanych w implantologii oraz medycynie regeneracyjnej 115



Open Access Library
Annal VII 2017 « Issue 1

371.

372.

373.

374,

375.

376.

377.

378.

379.

380.

381.

technology-and-science/3d-printing-challenges-opportunities-international-relations/
p35509, dostep 15.02.2016.

J.T. Quigley, Chinese Scientists Are 3D Printing Ears and Livers — With Living Tissue,
Tech Biz, The Diplomat, 2013, http://thediplomat.com/2013/08/-chinese-scientists-are-
3d-printing-ears-and-livers-with-living-tissue/, dostep 15.03.2016.

How do they 3D print kidney in China, 3Ders.org, 2013, http://www.3ders.org/articles/
20130815-how-do-they-3d-print-kidney-in-china.html, dostgp 15.03.2016.

M. Littre, Humans could be fitted with kidneys made on 3D PRINTERS thanks to
Australian researchers who have already grown miniature organs in labs, by K. Lyons,
DailyMailOnline, 2014, http://www.dailymail.co.uk/sciencetech/article-2637158/
Humans-fitted-kidneys-3D-printers.html, dostep 5.04.2016.

J. Hoying et al., New 3D bioprinter to reproduce human organs, change the face of
healthcare: The inside story, by L. Gilpin, TechRepublic, 2014, http://www.techrepublic.
com/article/new-3d-bioprinter-to-reproduce-human-organs/, dostep 5.04.2016.

L.A. Dobrzanski, Metaloznawstwo opisowe stopéw metali niezelaznych, Wydawnictwo
Politechniki Slaskiej, Gliwice, 2008.

J. Emsley, Nature’s Building Blocks: An A-Z Guide to the Elements, Oxford University
Press, Oxford, 2001.

E. Hill, M.J. Mellin, B. Deane, Y. Liu, L.A. Taylor, Apollo sample 70051 and high- and
low-Ti lunar soil simulants MLS-1A and JSC-1A: Implications for future lunar
exploration, Journal of Geophysical Research 112 (2007) 1-11, doi: 10.1029/
2006JE002767.

M.J. Donachie Jr, Titanium. A Technical Guide. 2" Edition, ASM International, Metals
Park, OH, 2000.

J. Barksdale, Titanium, in: The Encyclopedia of the Chemical Elements, Reinhold Book
Corporation, Skokie, 1L, 1968, 732-738.

Titanium. Columbia Encyclopedia, 6™ Edition, Columbia University Press, New York,
2000-2006.

Ignasi Puigdomenech, Hydra/Medusa Chemical Equilibrium Database and Plotting
Software (2004) KTH Royal Institute of Technology, freely downloadable software,
https://www.kth.se/en/che/medusa/downloads-1.386254 , dostep 21.02.2016.

116

L.A. Dobrzanski



L.A. Dobrzanski, A.D. Dobrzanska-Danikiewicz (red.)
Metalowe materiaty mikroporowate i lite do zastosowan medycznych i1 stomatologicznych

382.

383.

384.

385.

386.

387.

388.

389.

390.

391.

L.A. Dobrzanski, D. Pakuta, M. Staszuk, A.D. Dobrzanska-Danikiewicz, Struktura
i wlasnosci wielosktadnikowych powlok na weglikach spiekanych oraz ceramice
azotkowej i sialonowej, Open Access Library V/1 (2015) 1-173.

L.A. Dobrzanski, D. Pakuta, M. Staszuk, Chemical Vapor Deposition in Manufacturing,
in: AYY.C. Nee (ed.), Handbook of Manufacturing Engineering and Technology,
Springer-Verlag, London, 2015, 2755-2803, doi: 10.1007/978-1-4471-4670-4_30.

L.A. Dobrzanski, K. Gotombek, K. Lukaszkowicz, Physical Vapor Deposition in Manufa-
cturing, in: A.Y.C. Nee (ed.), Handbook of Manufacturing Engineering and Technology,
Springer-Verlag, London, 2015, 2719-2754, doi: 10.1007/978-1-4471-4670-4_29.

K. Lukaszkowicz, L.A. Dobrzanski, J. Sondor, Microstructure, mechanical properties and
corrosion resistance of nanocomposite coatings deposited by PVD technology, in: B.S.R.
Reddy (ed.), Advances in Diverse Industrial Applications of Nanocomposites, InTech,
Rijeka, Croatia, 2011, 1-16, doi: 10.5772/14117

M. Staszuk, L.A. Dobrzanski, T. Tanski, W. Kwasny, M. Musztyfaga-Staszuk, The effect
of PVD and CVD coating structures on the durability of sintered cutting edges, Archives
of Metallurgy and Materials 59/1 (2014) 269-274, doi: 10.2478/amm-2014-0044.

K. Lukaszkowicz, L.A. Dobrzanski, G. Kokot, P. Ostachowski, Characterization and
properties of PVD coatings applied to extrusion dies, Vacuum 86/12 (2012) 2082-2088,
doi: 10.1016/j.vacuum.2012.04.025.

L.A. Dobrzanski, M. Staszuk, K. Gotombek, A. Sliwa, M. Pancielejko, Structure and
properties PVD and CVD coatings deposited onto edges of sintered cutting tools,
Archives of Metallurgy and Materials 55/1 (2010)187-193.

L.A. Dobrzanski, L.W. Zukowska, J. Mikuta, K. Gotombek, D. Pakuta, M. Pancielejko,
Structure and mechanical properties of gradient PVD coatings, Journal of Materials
Processing Technology 201/1-3 (2008) 310-314, doi: 10.1016/j.jmatprotec.2007.11.283.
L.A. Dobrzanski, K. Labisz, E. Jonda, A. Klimpel, Comparison of the surface alloying of
the 32CrMoV12-28 tool steel using TiC and WC powder, Journal of Materials Processing
Technology 191/1-3 (2007) 321-325.

D.J. Fray, G.Z. Chen, T.W. Farthing, Direct electrochemical reduction of titanium dioxide
to titanium in molten calcium chloride, Nature 407/6802 (2000) 361-364, doi: 10.1038/
35030069.

2. Stan wiedzy o materiatach stosowanych w implantologii oraz medycynie regeneracyjnej 117



Open Access Library
Annal VII 2017 « Issue 1

392.

393.

394,

395.

396.

397.

398.

399.

400.

L.A. Dobrzanski, A.D. Dobrzanska-Danikiewicz, A. Achtelik-Franczak, L.B. Dobrzanski,
M. Szindler, T.G. Gawel, Porous selective laser melted Ti and Ti6Al4V materials for
medical applications, in: L.A. Dobrzanski (ed.), Powder Metallurgy — Fundamentals and
Case Studies, InTech, Rijeka, Croatia, 2017, 161-181, doi: 10.5772/65375.

L.A. Dobrzanski, A.D. Dobrzanska-Danikiewicz, A. Achtelik-Franczak, M. Szindler,
Structure and properties of the skeleton microporous materials with coatings inside the
pores for medical and dental applications, International Conference on Frontiers in Mate-
rials Processing, Applications, Research, & Technology, FIMPART 2015, 12-15.06.2015,
Hyderabad, India, Springer, Singapore, 2017 (in press).

L.B. Dobrzanski, Struktura i wlasno$ci materiatéw inzynierskich na uzupetnienia prote-
tyczne uktadu stomatognatycznego wytwarzane metodami przyrostowymi i ubytkowymi,
Akademia Gorniczo-Hutnicza, Krakow, 2017, praca doktorska w toku.

L.A. Dobrzanski, A. Hudecki: Sposoéb wytwarzania materialu kompozytowego o wtasno-
sciach bioaktywnych i bakteriobdjczych, Zgloszenie Patentowe P 410427 z 8.12.2014,
Biuletyn Urzgdu Patentowego 44/13 (2016) 25.

L.A. Dobrzanski, A. Hudecki: Sposob wytwarzania materialu kompozytowego o wlasno-
$ciach bioaktywnych i bakteriobdjczych, Zgloszenie Patentowe P 410452 z 8.12.2014,
Biuletyn Urzedu Patentowego 44/13 (2016) 25.

R. Murugan, S. Ramakrishna, Design strategies of tissue engineering scaffolds with con-
trolled fiber orientation, Tissue Engineering 13/8 (2007) 1845-1866, doi: 10.1089/ten.
2006.0078.

L.A. Dobrzanski, A.J. Nowak, W. Blazejewski, R. Rybczynski, The concept of prepa-
ration of oesophageal prosthesis based on long-fibre composite material, Journal of
Achievements in Materials and Manufacturing Engineering 46/1 (2011) 18-24.

L.A. Dobrzanski, A.D. Dobrzanska-Danikiewicz, P. Malara, T.G. Gawel, L.B. Do-
brzanski, A. Achtelik, Kompozyt wykonany z uzyciem komputerowo wspomaganych
metod laserowych na implanty twarzoczaszki oraz sposob jego wytwarzania, Zgloszenie
Patentowe P 411689 z 23.03.2015.

L.A. Dobrzanski, A.D. Dobrzanska-Danikiewicz, P. Malara, T.G. Gawel, L.B. Do-
brzanski, A. Achtelik-Franczak, Implanto-skafold lub proteza elementéw anatomicznych
uktadu stomatognatycznego oraz twarzoczaszki, Zgloszenie Patentowe P 414423
z19.10.2015.

118

L.A. Dobrzanski



L.A. Dobrzanski, A.D. Dobrzanska-Danikiewicz (red.)
Metalowe materiaty mikroporowate i lite do zastosowan medycznych i1 stomatologicznych

401.

402.

403.

404,

405.

406.

407.

408.

L.A. Dobrzanski, A.D. Dobrzanska-Danikiewicz, P. Malara, T.G. Gawel, L.B. Dob-
rzanski, A. Achtelik-Franczak: Implanto-skafold kostny, Zgtoszenie Patentowe P 414424
219.10.2015.

L.A. Dobrzanski, A.D. Dobrzanska-Danikiewicz, P. Malara, L.B. Dobrzanski, A.
Achtelik-Franczak, Kompozyty biologiczno-inzynierskie dla medycyny regeneracyjnej,
Zgloszenie Patentowe P 414723 2 9.11.2015.

L.A. Dobrzanski, A.D. Dobrzanska-Danikiewicz, P. Malara, A. Achtelik-Franczak, L.B.
Dobrzanski, M. Kremzer: Sposéb wytwarzania materiatdw kompozytowych o mikro-
porowatej szkieletowej strukturze wzmocnienia, Zgloszenie Patentowe P 417552
2 13.06.2016.

L.A. Dobrzanski, A. Achtelik-Franczak, M. Krol, Computer aided design in Selective
Laser Sintering (SLS) — application in medicine, Journal of Achievements in Materials
and Manufacturing Engineering 60/2 (2013) 66-75.

L.A. Dobrzanski, A. Nowak, P. Lampe, A. Pusz, Wewnatrzustrojowa proteza przetyku
i sposob jej wykonania, Biuletyn Urzedu Patentowego 40/21 (2012) 4-5, Opis patentowy
PL 218012, 2014.

M. Kolodziejczyk, 1. Kalaszczynska, J. Sadlo, J. Kolmas, W. Kolodziejski, L. Pajchel, G.
Kapron, G. Wilczynski, M. Lewandowska-Szumiet, Maturation of Newly Deposited
Calcium-Phosphate Crystals in Human Adipose Derived Stem Cells Culture after Cell
Differentiation to Osteoblast in vitro, Abstracts, European Chapter Meeting of the Tissue
Engineering and Regenerative Medicine International Society, TERMIS, Istanbul,
Turkey, 2013, 100.

Biomaterials Market for Implantable Devices (Material Type - Metals, Polymers,
Ceramics and Natural, Applications - Cardiology, Orthopedics, Dental, Ophthalmology
and Others) - Global Industry Analysis, Size, Share, Growth, Trends and Forecast, 2013 -
2019, Transparency Market Research, 2014, http://www.transparencymarketresearch.
com/biomaterials-market.html, dostep 23.03.2016.

Orthopedic Devices Market (Hip, Knee, Spine, Shoulder, Elbow, Foot and Ankle,
Craniomaxillofacial and Other Extremities) - Global Industry Analysis, Size, Share,
Growth, Trends and Forecast, 2013 - 2019, Transparency Market Research, 2014,
http://www.transparencymarketresearch.com/orthopedic-devices-market.html, dostep
20.03.2016.

2. Stan wiedzy o materiatach stosowanych w implantologii oraz medycynie regeneracyjnej 119



Open Access Library
Annal VII 2017 « Issue 1

400.

410.

411.

Orthopedic Trauma Fixation Devices Market - Global Forecast, Market Share, Size,
Growth and Industry Analysis 2014 - 2020, Transparency Market Research, 2014,
http://www.transparencymarketresearch.com/orthopedic-trauma-fixation-device-
market.html, dostep 20.03.2016.

3D Printing in Medical Applications Market (Medical Implants (Dental, Orthopedic,
Cranio-maxillofacial), Surgical Guides, Surgical Instruments, Bio-engineered Products) -
Global Industry Analysis, Size, Share, Growth, Trends and Forecast, 2013 - 2019,
Transparency Market Research, 2014, http://www.transparencymarketresearch.com/3d-
Printing-medical-applications.html, dostep 20.03.2016.

Centrum Projektowo-Badawczo-Produkcyjne Inzynierii Medycznej i Stomatologicznej
ASKLEPIOS w Gliwicach, Projekt POIR.01.01.01-00-0485/16-00 pt. ,IMSKA-MAT
Innowacyjne implanto-skafoldy stomatologiczne i szczgkowo-twarzowe wytwarzane
z wykorzystaniem innowacyjnej technologii addytywnej wspomaganej komputerowym
projektowaniem materialtowym ADD-MAT”, Gliwice, 2017-2021, w toku.

120

L.A. Dobrzanski





