Techniky biologické modifikace povrchu pro titanové biomaterialy
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pouzivana v biomedicing. Slitina titanu a titan vSak maji biologickou setrvacnost, predevsim
diky fyzikdlnimu chimérismu v téle, coz pii dlouhodobém pouzivani snadno zpusobuje
uvoliiovani a odpadavani. Kromé toho dochazi kvili rozdilu v koeficientu tepelné roztaznosti
mezi titanem a kosti také k nestabilité spoje. Proto byly navrzeny rtizné techniky modifikace
povrchu titanu, aby se vyhovélo potiebam klinického pouziti. Mezi bézné metody modifikace
povrchu materialG implantati patii predevSim: volnd a drsnd povrchova uprava materiali
implantatli; Povrchova Giprava implantovaného materialu je zatizena bioaktivnimi molekulami
nebo materialy pro modifikaci povrchu.

Studie ukazaly, ze mezi hlavni faktory ovliviiujici biokompatibilitu a schopnost osteointegrace
materidli implantatd patfi pfedevSim smacivost povrchu materidlu, drsnost, slozeni a typ
krystalti. V humoralnim prostfedi je dobrad smacivost povrchu materidlu implantatu ptiznivéjsi
pro adsorpci proteinti a adhezi bunck. Kromé toho jsou specifické povrchové podminky
ptiznivejsi pro diferenciaci a rist bunék. Procesem modifikace povrchu slitiny titanu l1ze na
povrchu slitiny vytvofit vhodné modifikovany povlak, ktery optimalizuje strukturu, slozeni a
smacivost povrchu slitiny pfi zachovani odolnosti proti korozi a mechanickych vlastnosti

slitiny, aby se dosahlo zlepseni kompatibility a schopnosti integrace do kosti.

V soucasné dob¢ patii mezi bézné povrchové modifikace 1ékaiské slitiny titanu pro implantace
do kosti predevsim hydroxyapatitovy (HA) povlak, grafenovy povlak, chitosanovy povlak a
povlak z nanotrubi¢ek TiO2, ptfi¢emZ povlak z nanotrubicek TiO2 lze kombinovat s jinymi
povlaky, aby se dosahlo lepSich funkci diky jeho povlaku se samovolné rostouci porézni
strukturou in situ. V budoucnu je hlavnim smérem modifikace povrchu lékatskych slitin titanu
zlepSeni schopnosti implantati integrovat se do kosti piipravou povrchové modifikovanych
povlakii a kombinaci riznych metod modifikace povrchu.

Hydroxyapatitovy (HA) povlak

Hydroxyapatit (HA) je hlavni anorganickou slozkou lidské kosti a mé4 dobrou biokompatibilitu.
Pti kontaktu s télesnymi tekutinami se mohou povrchové ionty HA vymeénovat s ionty ve
vodném roztoku a na jejich povrchu se adsorbuji molekuly, jako je kolagen a proteiny, nebo
ionty, které vytvareji biofilmy a povlaky. Povlak HA nejen kombinuje chemické vazby na
kost/implantat t€sné, ale také jako bariéra mezi tekutinou a kovovymi implantaty, coZ zavisi na
metodach a technologii jeho piipravy, ovliviiuje pevnost vazby, krystalinitu a hustotu matrice,
kombinace nizké intenzity mliZze vést k modifikaci selhani, odlupovani povlaku HA muze
zpusobit zanét a dalsi problémy. Vysledky ukazuji, ze adhezni pevnost povlaku HA
pfipraveného magnetronovym naprasovanim muize dosdhnout 80 MPa, coZ je vyssi neZ adhezni
pevnost povlaku pfipraveného izostatickym lisovanim za tepla, pulzni laserovou depozici,
plazmovym nastfikem a metodou sol-gel (pfiblizn¢ 14 MPa, 16 MPa, 25 MPa a 26 MPa).

V soucasné dobé se k piipraveé povlaku HA bézné pouziva plazmové stiikani a elektroforetické
nanaseni, pficemz druhé jmenované lze pouzit pro komplexni matricovy povlak. Povlak HA
ptipraveny tepelnym nastfikem byl Zihan, aby se snizilo zbytkové napéti, a pevnost vazby
povlaku HA se zjevné zvysila, protoZe zbytkové napéti bylo tepelnym zpracovanim sniZeno.
Za ucelem zlepSeni adhezni pevnosti HA povlaku Ize povrch titanové slitiny zdrsnit riznymi
technikami pfedbézné upravy, jako je leptani elektronovym paprskem, tryskani mikrosférou,



leptani kyselinou a brouseni smirkovym papirem, nebo 1ze mezi HA povlak a substrat z titanové
slitiny nanést piechodovou vrstvu.

Krystalinita povlaku HA ovliviiuje chovani bunék. V porovnani s HA povlakem s vysokou
krystalinitou vykazuje HA povlak s nizkou krystalinitou niz§i miru proliferace osteoblasti.
Bylo zjisténo, Ze nanopovlak HA a mikronovy povlak s rtiznou krystalinitou vykazuji rtizné
charakteristiky rozpousténi a reprecipitace a inkvalitni HA vykazuje vysokou rozpustnost in
vivo. Piedpoklada se, Ze kinetika ¢asné tvorby kosti souvisi s rozpustnosti HA povlaku. Rizenou
krystalizaci povlaku HA lze realizovat zihanim nebo depozici pii vysokych teplotach (700 ~
800 °C). Cast amorfniho povlaku se béhem zihani pfeméni na krystalicky povlak a lze ziskat
povlak HA s urcitou krystalinitou nebo iontové substituovanou strukturou. V porovnani s
povlakem HA ve formé listu je povlak s acikularni strukturou husty a rovnomérny, poskytuje
vétsi kontaktni plochu s okolni tekutinou, a je proto vhodnéj$i pro depozici apatitu.
Mikrostrukturu povlaku HA lze také ménit zahfivanim a spékanim. Hulbert a kol. ukazali, ze
porézni struktura vyzaduje oxidovou keramiku s minimalni velikosti propojovacich pori
ptiblizn¢ 100 pm, aby nova kostni tkaii mohla rist dovniti a poskytovat prostor pro cirkulaci
tekutin. Zjistili, Ze mensi velikost pord umoziuje neuplnou mineralizaci propustné tkané. Zcela
husty povlak HA neprospiva proliferaci a diferenciaci bunék, pouzivanych hlavné jako kostni
leSeni, coz ma za nasledek jeho omezenou schopnost indukovat tvorbu kosti.

Grafenovy povlak

V roce 2004, britsky fyzik na univerzité v Manchesteru Geim a Novoselov grafit paskou mikro
mechanické oddéleni Gspésné izolované monovrstvy atoma uhliku ve struktufe, a to body
grafenu, aby kédmen materidl s vysokym specifickym povrchem, vysokd vodiva tepelna
vodivost, nizka hustota, vynikajici fyzikalni vlastnosti, dva védci ziskali Nobelovu cenu za
fyziku v roce 2010. Védci zjistili, Ze malé molekuly riznymi skupinami chemické modifikace
mohou tvofit rizné derivaty grafenu, jako je oxid grafenu, redukce oxidu grafenu, uhlikové
nanotrubicky atd. tyto materidly s riznymi vlastnostmi rodiny grafenovych materiald, casto
pouzivané pro modifikaci biologickych materidli, jsou oxidované derivaty grafenu. Ve velkém
mnozstvi studii o grafenem a jeho derivaty modifikovanych kompozitnich materialech
podporujicich osteogenezi védci zjistili, Ze grafenem nalozené leSenaiské materialy vykazuji
lepsi cytokompatibilitu a schopnost indukce osteoregenerace, a zkoumali mechanismus jeho
podpory kostni regenerace. Kumar a kol. prokézali, Ze go zvySuje pfijem osteogennich faktora
v lidskych mezenchymalnich kmenovych buiikdch in vitro, ¢imZ podporuje osteogenni
diferenciaci kmenovych bunék. Bylo prokazano, ze grafen koncentruje dexametazon a O-
glycerofostat, dva klasické osteogenni induktory, v kultufe a podporuje tak diferenciaci
mezenchymalnich kmenovych bunék lidské kostni dfené na osteoblasty. Kromé& toho miize
lehky apatitovy kompozit rGO regulovat expresi proteinli souvisejicich s kosti a podporovat
zrani matrix a kalcifikaci.

Chitosanovy povlak

Jako pfirodni organicka sloucenina ma chitosan vyhodu dobré biokompatibility, netoxicnosti,
dobrého antibakteridlniho ucinku a podpory bunécné proliferace a diferenciace a Casto se
pouzivé jako povrchova tiprava implantata ze slitiny titanu. Chitosan ma také dobrou adsorp¢ni
schopnost, miize byt biologicky odbouratelny in vivo a mize byt kombinovan s
hydroxyapatitem a dal§imi latkami jako nosi¢. TlouStku chitosanového povlaku lze tidit, aby
bylo mozné kontrolovat lokalni koncentraci 1é¢iv k 1é¢bé pooperacni infekce a zanétu, takze
implantat mize dosahnout lepsi integrace do kosti a rychlého hojeni. Chitosan miiZe interagovat



se zadporn¢ nabitymi bakteridlnimi buitkami a dosahnout tak antibakterialniho u¢inku, je vSak o
néco mén¢ antibakteridlni nez ionty kovii, coz snizuje riziko selhani implantatu.

Povlak TiO2 Nanotube Array

Struktura nanotrubic¢ek TiO2 miize zabranit uvoliiovani ionti kovii (napt. Al, V atd.) a zmirnit
implanta¢ni reakci, pfi¢emz vykazuje lepsi odolnost proti korozi a biokompatibilitu nez
objemové materialy TiO2. Syntéza povlaku z nanotrubi¢ek TiO2 na povrchu titanové slitiny se
proto stava uc¢innym opatfenim ke zlepSeni jejich 1ékarskych vlastnosti.

Anodickd oxidace se Casto pouziva pro pole nanotrubicek TiO2 na povrchu titanovych
materialii, aby se vytvofil povlak oxidu TiO2 s ptiblizn¢ skeletovou porézni strukturou. Zménou
anodického oxidacniho napéti a doby trvani lze regulovat délku a primér trubicek soustav
nanotrubi¢ek TiO2. Pole nanotrubicek TiO2 ptipravend anodickou oxidaci byla amorfni a po
zihani pti 300-500 °C se mohla zménit z amorfni na anatasovou nebo rutilovou fazi a po zihani
pti 600 °C se postupné zménila na rutilovou fazi. Se zvySenim krystalinity povrchu se zlepsuje
smacivost povrchu soustavy nanotrubicek, coz usnadiiuje adsorpci proteinti a adhezi bunék.
Synergicky G¢inek nanotrubicek a krystalické struktury urychluje depozici hydroxyapatitu.
Vysledky ukazuji, Ze anatasova faze je lepsi nez rutilova faze pii indukci diferenciace nebo
proliferace bunc¢k a Ze prvni faze ma vétsi pravdépodobnost ukladdni hydroxyapatitu. Pokud je
anodické oxida¢ni napéti v uréitém rozmezi, délka a primér nanotrubicek se s nartstem napéti
zvétSuji. S rostouci dobou oxidace se zvySuje drsnost povrchu a snizuje se kontaktni uhel.

Slitina Ti-6Al-4V je pomérné Siroce pouzivanym biomedicinskym materialem, ktery se sklada
z faze o+f. Béhem anodické oxidace se rozpustnost obou fazi li§i a délka nanotrubicek je v
raznych fazovych oblastech také rizna. Mansoorianfar a spol. GspéSné pfipravili pole
nanotrubic¢ek TiO2 s dobrou rovnomérnosti na sliting Ti-6Al-4V, sekundarni anodickou oxidaci
pfi napéti 50-75 V. Primérna délka a prumér nanotrubicek se zvySovaly s rostoucim napétim
(znazornéno na obrazku nize). Studie zjistila, ze vzorek pfipraveny pii napéti 60 V vykazuje
nejlepsi aktivitu ¢lanku.
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Ptiprava vrstvy nanotrubi¢ek TiO2 na sliting biotitanu s nizkym modulem pruznosti zajistuje
nejen mechanické vlastnosti materidlu implantétu, ale také zlepSuje biokompatibilitu. Li a kol.
ptipravili vrstvu nanotrubi¢kového pole TiO2 na povrchu titanové slitiny ti-24Nb-4Zr-7,9Sn
(Ti2448) a porovnali ¢isty Ti, nanotrubi¢kovy Ti (NT) a Ti2448. Nanotrubicka-ti2448
(NTi2448) vykazovala vyssi smacivost, odolnost proti korozi, cytokompatibilitu a schopnost
integrace do kosti. Diky pfidavku Nb, Zr a dalSich prvki do slitiny titanu s nizkym modulem
pruznosti zlepSuje oxida¢ni film vytvofeny po anodické oxidaci jeji odolnost proti korozi.
Kromeé toho ptidavek legujicich prvkil snizuje uspotadanost pole nanotrubicek a nékteré studie
ukazaly, ze pole s nizkou uspotadanosti vykazuji lepsi kompatibilitu.

Technologie modifikace povrchu piedstavuje u¢innéjsi zptisob, jak zlepsit biologickou aktivitu,
odolnost proti opotiebeni a antibakterialni vlastnosti titanu a titanovych slitin a jak vylepsit
stavajici konvenc¢ni biomateridly, aby vyhovovaly soucasnym vyvijejicim se klinickym
potfebam. Vyzkumnici ucinili mnoho pokusit o zlepseni konstrukce a biokompatibility novych
Iékatskych titanovych slitin. Modul pruznosti nové vyvinutych lékatskych slitin titanu se stale
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vice blizi hodnoté modulu pruznosti lidské kostni tkan€. Konstrukce modifikovaného povlaku
na povrchu titanovych slitin vyrazné zlepsila biokompatibilitu, schopnost integrace do kosti a
antibakterialni schopnost slitin. Kromé toho byla pouzita fada fyzikalnich a chemickych metod
ke zlepSeni otéruvzdornosti povrchu titanovych slitin nanesenim vrstvy keramického povlaku
s vynikajici odolnosti proti opotiebeni na titanovy povrch, jako je diamantu podobny uhlikovy
film (DLC), povlak nitridu titanu (TiN).



