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Streszczenie

Poszukiwanie skutecznych, dtugoterminowych rozwigzan w leczeniu choréb uktadu krgzenia
wigze sie z konieczno$cig projektowania nowoczesnych materiatow i urzgdzen
wspomagajacych prace uktadu sercowo-naczyniowego. Istotng role w oddziatywaniu krew -
materiat odgrywa powierzchnia kontaktowa Wspotczesne koncepcje poprawy hemozgodnoSci
sg ukierunkowane na modyfikacje biomateriatébw poprzez zastosowanie nowoczesnych metod
inzynierii powierzchni. Najbardziej obiecujgcym podejsciem jest wytworzenie analogu
tkankowego nasladujacego strukture i funkcje sciany naczynia krwionoénego. Dotychczas
znanych jest niewiele prac bazujacych na tej koncepcji.

Niniejsza praca doktorska podejmuje probe nowego spojrzenia na wielkoskalowg
funkcjonalizacje i charakterystyke materiatdéw przeznaczonych do kontaktu z krwig, nawigzujac
do wspotczesnych trendéw w projektowaniu biomimetycznych powierzchni. Praca byta
realizowana na dwoéch rownolegle prowadzonych Sciezkach badawczych, a potaczenie
uzyskanych rezultatdw miato na celu wytworzenie wielowarstwowego analogu $ciany naczynia
krwionodnego. W pierwszym podejsciu, na polimerowe materiaty bazowe (poliuretan/polichlorek
winylu) naniesiono metodg magnetronowg cienkg powtoke ceramiczng. Nastepnie powierzchnie
modyfikowano poprzez wytworzenie mikro-wzoréw w postaci kanatéw migracyjnych stosujac
technike laserowej litografii interferencyjne;j,

a kolejno pokryto wielowarstwowg porowatg powtoka polielektrolitowa. Taka funkcjonalizacja
miafa na celu kontrole wtadciwosci powierzchni materiatu dla uzyskania ukierunkowanego
wzrostu komérkowego oraz poznania warunkujgcych go mechanizméw. Druga Sciezka
badawcza podejmowata problem otrzymania porowatych podtozy promujgcych proces
endotelializacji. W tym celu polimerowg powierzchnie bazowg modyfikowano poprzez
naniesienie wielowarstwowych filméw polielektrolitowych metodg ,warstwa po warstwie".
Porowato$¢ powtok ma istotne znaczenie dla odtworzenia funkcjonalnosci struktury Sciany
naczynia krwionosnego, gdyz umozliwia dialog miedzy komorkami tkanki miesniowej gtadkiej
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oraz $rddbtonka. Sieciowanie chemiczne oraz wprowadzenie nanoczgstek do struktury filméw
pozwolito na uzyskanie optymalnych parametrow stabilno$ci, sztywnosci, topografii oraz
porowatosci powierzchni. Modyfikacja przy pomocy nanoczgstek miata rowniez zapewnic
witasdciwosci przeciwbakteryjne oraz kontrole uwalniania wprowadzonych do powtoki czynnikow
wzrostu. Kanaty migracyjne uzyskane metodg ablacji laserowej pozwolity na kontrole migracji i
wzrostu komoérek tkanki miesniowej gtadkiej, nasladujgc organizacje komérkowg w $cianach
naczyn krwiono$nych. Wykazano, ze powtoki na bazie poli-L-lizyna/kwas hialuronowy (PLL/HA)
sieciowane z wykorzystaniem karbodiimidu lub modyfikowane przy pomocy weglika krzemu
moga stanowié przysztosciowy, funkcjonalny materiat do tworzenia powtok na elementy
systemu wspomagania uktadu sercowo-naczyniowego. Biomimetyczna wielkoskalowa
funkcjonalizacja powierzchni materiatédw na bazie poliuretan/polichlorek winylu doprowadzita do
poprawy ich hemozgodno$ci. Efekt ten uzyskano przez wytworzenie wielowarstwowej struktury
imitujgcej architekture sciany naczynia krwiono$nego. Praca prezentuje nowatorskie podejscie
w projektowaniu powtok do kontaktu z krwig i diagnostyce hemozgodnosci, co moze byc¢
wykorzystane w projektowaniu i wytwarzaniu nowej generacji biomateriatow.

Abstract

There are available many new devices applicable for cardiovascular system with a perspective
of a prolonged working time, however, materials for their fabrication possess insufficient
durability leading to hemocompatibility failure. The material surface plays an essential role in
blood - material interactions. Therefore, the current material improvement concept is aimed at
material modification via various surface engineering methods. The most promising seems to be
fabrication the tissue analog which mimics natural vessel‘s wall structure and functionality. Up to
date, there have been described only a few attempts to the above mentioned idea. This
dissertation efforts to give a new look at multiscale functionalization and characterization of
blood contacting materials according to trends in the biomimetic surface designing. The work
was realized in two parallel experimental paths leading to the multilayer vessel's wall analog,
combined together. In the first approach, polymer substrate materials were modified using the
magnetron deposition of thin ceramic coatings. Then surface was patterned in form of migration
channels by laser interference lithography. Described functionalization was performed in order
to control material surface properties to obtain smooth muscle cells oriented growth and study
mechanisms of cellular response to given conditions. The second path was aimed at obtaining
porous coatings that promote endothelialization. Herein, the multilayer polyelectrolyte films
deposited by Layer-by Layer method were finely applied. The porosity of such coatings would
be a crucial feature to yield in the final functionalization step intercellular dialog between
endothelial and smooth muscle cells. The optimal parameters for films stability, stiffness,
topography and also porosity were obtained by chemical crosslinking and nanoparticles
introduction. Nanopatrticles were also examined regarding to provide films antimicrobial
properties and as the potential growth factors release trigger.
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Migration channels in form of straight lines obtained in ablation process provided the control of
smooth muscle cells migration and spreading, mimicking their organization in blood vessel‘s
wall. Poly-L-lysine/hyaluronic acid (PLL/HA) coatings cross-linked by carbodiimide or modified
by silicon carbide nanopatrticles introduction could be the most promising for surface
functionalization of cardiovascular devices. Biomimetic multiscale surface functionalization of
polyurethane/vinyl polychloride base materials improved their bio(hemo)compatibility. Presented
results confirmed that significant improvement of blood contacting materials could be possible
by fabrication of the multilayer structure mimicking the natural blood vessel‘s wall. The
dissertation presented also a new approach in biomaterials hemocompatibility evaluation which
seemed to be promising and would be developed in further experimental work. Obtained results
would be fundamental for modern type of tissue analog preparation.
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