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są to protezy trzonów kręgosłupa, sztuczne 
dyski czy też śruby łączące elementy krę-
gów (Schatzker 1996). Z kolei w przypadku 
chirurgii urazowej i plastycznej stosuje się 
protezy, które pełnią rolę substytutów ca-
łych stawów (np. stawu kolanowego, stawów 
ręki). Czasami wszczepia się tylko niektóre 
elementy połączeń ruchomych, zastępując 
jedynie ich zniszczone fragmenty, takie jak 
panewka stawu biodrowego ulegająca znisz-
czeniu na skutek tarcia (Schatzker 1996). 
W chirurgii urazowej często wykorzystuje 
się również sztuczne ścięgna i więzadła, a 
także biomateriały w postaci płytek, śrub, 
drutów czy też gwoździ, które sprzyjają oste-
osyntezie, czyli zespalaniu uszkodzonych ele-
mentów kostnych (Schatzker 1996). Z kolei 
cementy kostne pozwalają na dowolne for-
mowanie oraz dostosowywanie uzupełnienia 
cementowego do kształtu i wielkości ubyt-
ków kostnych, a także służą do mocowania 
protez bądź ich elementów. Biomateriały wy-
korzystuje się również w chirurgii twarzowo-
-szczękowej (np. protezy kości czaszki), la-
ryngologii (np. sztuczne tchawice) i urologii 
(np. cewniki). Stosowanie biomateriałów w 
stomatologii do uzupełniania ubytków zębo-
wych oraz w postaci implantów, mostków i 
koron stwarza duże możliwości odbudowy 
uszkodzonych części zębów i układu kost-
nego (Walsh i współaut. 2004). Biomateria-
ły wykorzystywane są również w kardiochi-
rurgii i chirurgii naczyń krwionośnych do 
tworzenia sztucznych protez naczyniowych 

WSTĘP

W okresie ostatnich trzech stuleci kil-
kukrotnie wzrosła spodziewana długość ży-
cia osób mieszkających w krajach wysoko 
rozwiniętych (Sikora 2014). Zjawisko to z 
kolei spowodowało, że na szeroką skalę za-
częły rozwijać się choroby cywilizacyjne oraz 
choroby i urazy związane z postępującym 
wiekiem. Należą do nich choroby wywołane 
pogarszającym się stanem tkanek, np. tkan-
ki kostnej (osteoporoza, zwyrodnienia tkan-
ki kostnej), zwyrodnienia tkanki chrzęstnej, 
zmiany zwyrodnieniowe w naczyniach krwio-
nośnych (miażdżyca), zmiany w oku (zaćma). 
Osoby dotknięte tymi schorzeniami, z powo-
du chorobowych zmian i ubytków tkanek, 
często nie są w stanie samodzielnie funkcjo-
nować, co zdecydowanie obniża komfort ich 
życia. Z tego też powodu istnieje coraz więk-
sze zapotrzebowanie na materiały implan-
tacyjne, które mogłyby zastąpić, przywrócić 
lub podtrzymać funkcje chorych/uszkodzo-
nych tkanek, a także wspomagać procesy 
naprawy i gojenia tkanek (Langer i Vacanti 
1993, Sipe 2002). 

Jednym z elementów, który szczególnie 
często ulega uszkodzeniu w organizmie, i to 
zarówno u osób starszych, jak i młodszych, 
jest kręgosłup. Jego sprawność decyduje 
o prawidłowym funkcjonowaniu człowieka. 
Obecnie istnieje wiele biomateriałów, któ-
re stosuje się jako stabilizatory/implanty w 
leczeniu schorzeń kręgosłupa; przykładowo 
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chemokiny. Z kolei osiadłe makrofagi zasie-
dlają prawie każdą tkankę, a ich aktywacja 
ma kluczowe znaczenie dla rozwoju reakcji 
w odpowiedzi na implant (Thomsen i Gret-
zer 2001). Wśród makrofagów wyróżniamy 
komórki osiadłe oraz tzw. komórki napły-
wowe (zapalne), które docierają do tkanek 
dopiero po ich stymulacji/aktywacji przez 
czynniki zapalne. Po aktywacji, makrofagi 
wykazują zdolność do fagocytozy oraz eli-
minacji patogenu, wykorzystując dwa me-
chanizmy zabijania: drogę zależną od tlenu, 
albo niezależną od tlenu. W procesie zależ-
nym od tlenu powstają toksyczne dla pato-
genów, powstające w wyniku redukcji tlenu 
cząsteczkowego, reaktywne rodniki tlenowe 
(ang. reactive oxygen species, ROS) oraz re-
aktywne formy azotu (ang. reactive nitrogen 
species, RNS), w tym tlenek azotu (ang. ni-
tric oxide, NO) (Thomsen i Gretzer 2001, 
Majno i Joris 2004). Ponadto, zaktywowa-
ne makrofagi produkują cytokiny sprzyjają-
ce rozwojowi zapalenia, w tym: interleuki-
ny (IL-1β, IL-6, IL-12p70), czynnik martwi-
cy nowotworów TNF-α (ang. tumor necrosis 
factor), interferon γ (IFN-γ) oraz chemokiny 
takie jak: białko chemotaktyczne monocy-
tów (ang. monocyte chemoattractant prote-
in 1, MCP-1/CCL2,) i CXCL8/IL-8, enzymy 
proteolityczne, w tym metaloproteinazy ma-
cierzy zewnątrzkomórkowej (MMP) (Thomsen 
i Gretzer 2001, Majno i Joris 2004). Spo-
śród MMP szczególnie ważne są żelatynazy: 
MMP-2 i MMP-9. Ta pierwsza jest konstytu-
tywnie (stale) produkowana, nie tylko przez 
makrofagi, ale także limfocyty i fibroblasty 
(Opdenakker i współaut. 2001). Jej stała 
produkcja jest związana z procesami fizjolo-
gicznej przebudowy tkanek (np. degradacją 
kolagenu), ale także uczestniczy w rozwoju 
chorób nowotworowych, np. przyczyniając 
się do angiogenezy, czyli powstawania no-
wych naczyń krwionośnych w obrębie guza. 
Natomiast MMP-9 jest produkowana przez 
liczne komórki, ale tylko po ich aktywacji. 
Wyjątkiem są neutrofile, które przechowują 
wcześniej wyprodukowany enzym w ziarni-
stościach. Enzym ten także uczestniczy w 
degradacji i rearanżacji składników macie-
rzy zewnątrzkomórkowej, w czasie zapale-
nia i procesów patologicznych (Opdenakker 
i współaut. 2001, Kołaczkowska i współaut. 
2006, Malla i współaut. 2008).

Biomateriały mogą aktywować makrofagi, 
z tego powodu są to komórki, które stano-
wią bardzo dobry model do badań biozgod-
ności materiałów. Zwiększona aktywność 
makrofagów, objawiająca się wzrostem pro-
dukcji opisanych powyżej czynników, może 
wskazywać na obecność niepożądanych sub-
stancji w składzie badanego biomateriału 
(Scislowska-Czarnecka i współaut. 2012 a, 

(stentów), zastawek serca oraz w okulisty-
ce, do tworzenia implantów wewnątrzgałko-
wych, np. soczewek. Wszystkie przetoczone 
powyżej przykłady wskazują na konieczność 
tworzenia coraz to nowych i udoskonalonych 
biomateriałów, które po pierwsze będą speł-
niać swoje funkcje w organizmie człowieka, 
a po drugie, nie będą odrzucane/atakowane 
przez układ odpornościowy. Właściwe unik-
nięcie aktywacji układu odpornościowego w 
przypadku inżynierii tkankowej i implanta-
cyjnej jest dużym wyzwaniem.

DLACZEGO UKŁAD ODPORNOŚCIOWY 
MIAŁBY NISZCZYĆ BIOMATERIAŁ?

Komórki układu odpornościowego zaan-
gażowane w odpowiedź wrodzoną (fagocyty) 
posiadają zdolność rozpoznawania struktur 
obcych poprzez selektywne receptory (Leifer 
i Medvedev 2016). Wyznacznikiem „obcości” 
jakiegoś elementu, w tym biomateriału, jest 
obecność na jego powierzchni struktur nie-
występujących w naszym organizmie (Ptak 
i współaut. 2003). Szczegółowo zjawisko to 
zostało opisane w pracy Cichoń i Kołacz-
kowskiej zamieszczonej w tym zeszycie KO-
SMOSU. Reakcją na takie rozpoznanie jest 
stan zapalny, podstawowa reakcja odpowie-
dzi wrodzonej (Kołaczkowska 2007) (Ryc. 1). 
Kluczowe dla jej zapoczątkowania są osiadłe 
leukocyty tkankowe, takie jak mastocyty i 
makrofagi tkankowe, które znajdują się w 
tkankach narażonych na bezpośredni kon-
takt z patogenem/ciałem obcym, takich jak 
np. skóra. Komórki te wydzielają substan-
cje (cytokiny i chemokiny), które umożliwiają 
następnie napływ leukocytów zapalnych do 
tkanki objętej zapaleniem. Pierwsze do ogni-
ska zapalnego docierają neutrofile, a w dru-
giej fali, zapalne makrofagi (Kołaczkowska i 
Kubes 2013). Przy przedłużającej się reak-
cji, gdy fagocytom nie uda się wyeliminować 
przyczyny zapalenia (usunąć ciała obcego/
patogenu lub zagoić rany), zaangażowana 
zostaje odpowiedź nabyta z udziałem limfo-
cytów (Kołaczkowska 2007). 

LEUKOCYTY ZAANGAŻOWANE W ODPOWIEDŹ 
NA CIAŁA OBCE

Spośród leukocytów osiadłych, mastocy-
ty występujące w tkankach, posiadają szereg 
ziarnistości, które zawierają różnorodne me-
diatory takie jak: aminy biogenne, chemoki-
ny, cytokiny czy też czynniki wzrostu (Mori-
ta i współaut. 2016). Efektem ich aktywacji 
i degranulacji (wydzielenia białek zawartych 
w ziarnistościach) jest przede wszystkim 
zwiększenie przepuszczalności lokalnych na-
czyń krwionośnych w początkowej fazie re-
akcji zapalnej. Dodatkowo, działają one che-
motaktycznie na inne leukocyty, uwalniając 
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trophil extracellular traps) (Patrz także pra-
ce Pijanowski i współaut. oraz Santocki i 
Kołaczkowska zamieszczone w tym zeszycie 
KOSMOSU). Po wyeliminowaniu ciała obcego 
neutrofile giną śmiercią apoptotyczną i są 
fagocytowane przez makrofagi (Kolaczkow-
ska i współaut. 2009). 

Tak jak wspomniano, limfocyty są ko-
mórkami, które są angażowane w odpowiedź 
zapalną tylko wtedy, jeżeli fagocyty nie wy-
eliminują skutecznie ciał obcych/patogenów. 
Spośród różnych typów limfocytów, popula-
cja limfocytów T zaangażowana jest w reak-
cje cytotoksyczne (limfocyty Tc) lub funkcje 
pomocnicze (limfocyty Th), ułatwiając ak-
tywację limfocytów B, które po aktywacji 
przekształcają się w plazmocyty i wydziela-
ją przeciwciała. Przeciwciała mogą na różne 
sposoby angażować się w odpowiedź immu-
nologiczną, m.in. poprzez neutralizację ciał 
obcych lub aktywację komórek cytotoksycz-
nych (Gołąb i współaut. 2014).

ODCZYN ZAPALNY

W reakcji na uszkodzenie tkanek, wnik-
nięcie mikroorganizmów chorobotwórczych 
lub wszczepienie biomateriału, rozwija się 
zapalenie. Reakcja ta składa się z kilku eta-

b). Makrofagi mają zdolność eliminowania 
mniejszych cząsteczek, w tym biomateriału, 
w procesie fagocytozy. W przypadku cząste-
czek zbyt dużych do sfagocytowania, któ-
rych nie można wyeliminować, ale które cią-
gle stymulują makrofagi, komórki te ulega-
ją fuzji i tworzą tzw. wielojądrowe komórki 
olbrzymie (ang. giant cells). Proces ten jest 
konsekwencją przewlekłej stymulacji cytoki-
nami i świadczyć może o niepożądanej de-
gradacji biomateriału (Anderson i współaut. 
1999). W końcowym etapie odczynu zapal-
nego, makrofagi produkują również czynniki 
przeciwzapalne, w tym IL-10.

Neutrofile są komórkami, które opuszcza-
ją krew migrując do tkanek tylko w stanach 
patologicznych (tylko w nielicznych przypad-
kach występują w tkankach w stanie fizjo-
logicznym) (Kołaczkowska i Kubes 2013). W 
neutrofilach można wyróżnić 4 rodzaje ziar-
nistości, w których magazynowane są zarów-
no białka enzymatyczne (np. lizozym, elasta-
za neutrofilowa), jak i nieenzymatyczne (np. 
defensyny), które uczestniczą w niezależnym 
od obecności tlenu zabijaniu patogenów. Do-
datkowo, podobnie jak makrofagi, neutrofile 
mogą przeprowadzać wybuch tlenowy. Mają 
także zdolność do wyrzutu NET (ang. neu-

Ryc. 1. Odpowiedź układu odpornościowego na wszczepienie biomateriału (A) i wniknięcie patogenów 
(B) jest bardzo podobna (C, D), ale w przypadku biomateriału jej intensywność zależy od stopnia bio-
zgodności materiału z komórkami organizmu. 

Pojawienie się jakiegokolwiek ciała obcego powoduje bowiem aktywację układu odpornościowego (A lub B). Dochodzi 
do napływu do miejsca implantacji biomateriału i/lub wniknięcia bakterii lub innych mikroorganizmów, leukocytów 
– komórek układu odpornościowego (C). Leukocyty napływają z lokalnie położonych naczyń krwionośnych. Komórki 
te ulegają aktywacji i rozpoczynają produkcję i wydzielanie cytokin i proteaz, a także przeprowadzają wybuch tleno-
wy generujący reaktywne formy tlenu (ROS) i azotu (NO, tlenek azotu) (D). Nadmierna aktywacja leukocytów może 
prowadzić do reakcji cytotoksycznych prowadzących do uszkodzenia także tkanek własnych (efekt uboczny).
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zapalnej ze strony układu odpornościowego. 
Czym więc powinien się charakteryzować bio-
materiał, aby odpowiedź na niego ze strony 
układu odpornościowego była jak najsłabsza? 

„Idealny” biomateriał powinien jak najbar-
dziej przypominać naturalną tkankę, którą 
ma regenerować, oraz cechować się wysoką 
biozgodnością. Ten ostatni termin oznacza, że 
materiał nie może być cytotoksyczny czy też 
kancerogenny w stosunku do komórek orga-
nizmu oraz może wywoływać jedynie niewiel-
ką i przejściową reakcję zapalną (Williams 
2008). Tworząc nowe, biozgodne materiały po-
winno się mieć na uwadze przede wszystkim 
polepszenie właściwości biomateriałów związa-
nych z ich składem chemicznym. Większość 
biomateriałów polimerowych syntetyzowana 
jest metodą klasyczną, czyli z użyciem np. 
związków cyny, których całkowita eliminacja 
z implantu nie jest możliwa. Związki te, prze-
nikając do okolicznych tkanek, mogą prowa-
dzić do wystąpienia niepożądanych reakcji w 
miejscu wszczepu, w tym odczynu zapalnego. 
Dlatego też ważne jest, aby do inicjacji pro-
cesów wytwarzania biomateriałów poszuki-
wać i stosować związki, które same w sobie 
nie będą toksyczne, a także nie będą powo-
dować powstawania substancji toksycznych 
podczas procesu wytwarzania materiału. Po-
prawę biozgodności można również uzyskiwać 
poprzez polepszenie właściwości fizycznych 
takich jak: stabilność i wytrzymałość, mikro 
lub nanostruktura, stopień porowatości, czy-
li parametry istotne i właściwe dla tkanek, 
do których będzie wprowadzany (Błażewicz i 
Stoch 2003, Anderson 2006). Poprawę bio-
zgodności uzyskuje się również poprzez mo-
dyfikację warstwy wierzchniej biomateriału, 
która pozwala na otrzymanie materiału o 
nowych, korzystniejszych właściwościach fizy-
ko-chemicznych. Dzięki temu modyfikowany 
materiał jest bardziej „przyjazny” i „ukryty” 
przed układem odpornościowym. Modyfikację 
powierzchni biomateriałów przeprowadza się 
w różny sposób, m.in. pokrywając ją sub-
stancjami biologicznymi „przyjaznymi” dla ko-
mórek lub używając związków chemicznych. 
Zmianę właściwości powierzchni można osią-
gnąć dzięki różnym technikom: azotowania, 
utleniania, wodorowania, nawęglania (lub ich 
kombinacji), a także nakładając warstwy o 
odpowiednim składzie chemicznym lub doda-
jąc nanocząsteczki podczas tworzenia nano-
kompozytów. Zagadnienia te szerzej zostaną 
omówione w dalszej części artykułu, podamy 
także przykłady, jak konkretne, zmodyfikowa-
ne biomateriały udaje się lepiej „ukryć” przed 
układem odpornościowym.

RÓŻNORODNOŚĆ BIOMATERIAŁÓW 

Jeden z podstawowych sposobów klasy-
fikacji biomateriałów jest oparty na pocho-

pów, z których pierwszy to rozpoznanie an-
tygenu/ciała obcego (Kołaczkowska 2007, 
Kotas i Medzhitov 2015). Następnym eta-
pem jest wzrost przepuszczalności naczynio-
wej, który prowadzi do wycieku osocza krwi 
poza naczynia (Kolaczkowska 2002). W oso-
czu znajdują się m.in. czynniki chemotak-
tyczne, przyciągające leukocyty do miejsca 
zapalenia. Migracja leukocytów z krwi do 
miejsca zapalenia jest zapoczątkowana przez 
proces diapedezy, w którym ważną rolę od-
grywają cząsteczki adhezyjne takie jak se-
lektyny i integryny, które powodują kolejno: 
zahamowanie przepływu leukocytów z krwią 
(jest to tzw. „toczenie się” po ścianach na-
czyń krwionośnych), całkowite zatrzymanie 
się leukocytów i ich ścisłe przyleganie do 
śródbłonka, a ostatecznie transmigrację po-
między komórkami śródbłonka do przestrze-
ni pozanaczyniowej (Kołaczkowska 2007, 
Kolaczkowska i Kubes 2013). W ostatnim 
etapie diapedezy i migracji leukocytów do 
miejsca zapalenia ważną rolę odgrywa wspo-
mniana już MMP-9, która rozkłada składniki 
błony komórkowej i macierzy zewnątrzko-
mórkowej (ang. extracellular matrix, ECM). 
Podobnie działa elastaza neutrofilowa (Ko-
łaczkowska i Kubes 2013). Poza naczyniami, 
leukocyty podążają w kierunku wzrastają-
cego gradientu chemotaktycznego w proce-
sie chemotaksji, a po dotarciu do miejsca 
zapalenia następuje eliminacja ciała obcego. 
Takie same etapy zapalenia będą zachodzić, 
gdy do organizmu dostaną się patogeny (np. 
bakterie chorobotwórcze), jak i wtedy, gdy 
zostanie do niego wprowadzone ciało obce 
(np. biomateriał, implant) (Ryc. 1).

JAK ZMINIMALIZOWAĆ AKTYWACJĘ 
UKŁADU ODPORNOŚCIOWEGO PRZEZ 

BIOMATERIAŁ

Nie da się stworzyć biomateriału „niewi-
docznego” dla układu odpornościowego, ale 
można stworzyć taki, który będzie go akty-
wował minimalnie, indukując tylko przejścio-
wą aktywację i tylko odpowiedzi wrodzonej. 
W tym celu należy syntetyzować lub udo-
skonalać istniejące już materiały tak, aby 
osiągnąć powyższy cel. Alternatywnym dzia-
łaniem byłoby podawanie leków immunosu-
presyjnych, tak jak jest to stosowane przy 
przeszczepach. Jednak taka strategia nie 
jest brana pod uwagę, bo wiąże się ona z 
narażeniem pacjenta na infekcje wynikające 
z farmakologicznego obniżenia odporności. 

Tworząc nowe biomateriały lub modyfi-
kując już istniejące, należy zwracać szczegól-
ną uwagę na to, jakie będzie przeznaczenie 
danego materiału, i co z tym związane, jaka 
będzie skuteczność jego działania. Równie 
ważne jest to, aby nie wywoływał on reakcji 
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2008). Stosuje się je również jako zespole-
nia kostne (płytki, śruby, gwoździe krótkie-
go użycia), które nie muszą być usuwane 
na drodze ponownej ingerencji chirurgicznej 
po uzyskaniu prawidłowego zrostu kostne-
go, a także jako nici chirurgiczne oraz kle-
je do celów medycznych (tutaj zastosowanie 
mają głównie polimery naturalne). Szczegól-
nie szeroko polimery znalazły zastosowanie 
do tworzenia trójwymiarowych rusztowań, 
mających wspomagać proliferację oraz różni-
cowanie komórek macierzystych, a w efekcie 
regenerację uszkodzonej tkanki (Gogolewski 
2003, Gołębiewski i współaut. 2008). 

Metale, z których najczęściej wykonywa-
ne są implanty to stal kwasoodporna, stal 
nierdzewna, stopy na osnowie kobaltu, a 
także tytan i jego stopy (Gary i współaut. 
2006). Biomateriały metaliczne charakteryzu-
ją się (i) wysoką stabilnością, gdyż nie ule-
gają rozkładowi/degradacji w organizmie, (ii) 
korzystnym zestawem właściwości mecha-
nicznych, np. wysoką wytrzymałością zmę-
czeniową, (iii) wysokim modułem sprężysto-
ści, czyli wysoką wytrzymałością na zginanie 
oraz rozciąganie (Marciniak 2003). Dzięki 
temu metale i ich stopy znalazły zastosowa-
nie głównie w ortopedii i chirurgii. Stosuje 
się je do produkcji endoprotez stawowych 
i jako stabilizatory uszkodzonych kości. W 
postaci śrub, gwoździ, płytek stabilizujących 
służą również jako elementy do zespalania 
złamanych kości. Materiały metaliczne zna-
lazły również zastosowanie w kardiochirurgii 
i kardiologii zabiegowej. Wykorzystywane są 
do tworzenia pierścieni i koszyczków w za-
stawkach kulkowych, czy też do tworzenia 
sprężystego rusztowania stentu, wszczepia-
nego w miejsce krytycznie zwężonego naczy-
nia krwionośnego w celu poszerzenia jego 
światła (Marciniak 2003). Niewątpliwą wadą 
implantów metalicznych jest jednak ich ko-
rodowanie w wyniku kontaktu z płynami 
ustrojowymi, a w konsekwencji wystąpienie 
metaloz, czyli uwalniania wskutek korozji, 
składników metalu do otaczających tkanek. 
Stanowi to przyczynę wystąpienia wielu sta-
nów patologicznych, między innymi alergii 
czy też odczynu zapalnego (Scharnweber i 
współaut. 2002). Metaloza bardzo często po-
woduje również konieczność powtórnego za-
biegu chirurgicznego w celu usunięcia im-
plantu.

Do biomateriałów zaliczamy również ma-
teriały ceramiczne – bioceramikę (Ślósarczyk 
2003). Wśród nowoczesnych materiałów im-
plantacyjnych szczególne miejsce zajmu-
ją materiały oparte na fosforanach wapnia 
(HAp-hydroksyapatycie i TCP-trifosforanie 
wapnia). Bioceramika hydroksyapatytowa ma 
identyczny skład chemiczny i podobną struk-
turę jak kość ludzka, zbudowana w więk-

dzeniu materiału, z którego został wykonany 
wszczep. Na tej podstawie wyróżnia się ma-
teriały polimerowe, metale i ich stopy, ma-
teriały ceramiczne, węglowe oraz materiały 
kompozytowe (Gary i współaut. 2006). 

Pierwsza grupa biomateriałów, najpow-
szechniej stosowana, to materiały polimero-
we, które dzielimy na naturalne (np. kola-
gen, celulozę, chitozan, kwas hialuronowy), 
syntetyczne niedegradowane (biostabilne) i 
bioresorbowalne. Polimery niedegradowane 
nie ulegają rozkładowi w organizmie człowie-
ka pod wpływem płynów ustrojowych, czyli 
są niewrażliwe na działanie środowiska bio-
logicznego. Do tej grupy zaliczamy między 
innymi: polietylen, polipropylen, poliamidy, 
poliuretany, silikon czy polimery akrylowe 
(Błażewicz i Stoch 2003, Gary i współaut. 
2006). Z kolei polimery bioresorbowalne ule-
gają rozkładowi w środowisku biologicznym 
do nieszkodliwych produktów ubocznych, 
które w organizmie występują jako produkty 
przemiany materii bądź są składnikami bu-
dującymi tkanki (Liu i Ma 2004). Proces cał-
kowitej degradacji (biodegradacji) powinien 
odbywać się w sposób kontrolowany. Zbyt 
szybki rozkład polimeru może doprowadzić 
zarówno do utraty właściwości mechanicz-
nych wszczepu, jak i do nagromadzenia w 
zbyt krótkim czasie produktów jego rozkła-
du w ilości niemożliwej do usunięcia przez 
organizm. To z kolei może skutkować roz-
wojem odczynu zapalnego. Najczęściej sto-
sowane polimery bioresorbowalne to: polie-
stry kwasu mlekowego – polilaktydy (PLA), 
kwasu glikolowego – glikolid (PGA) oraz ich 
kopolimery (Pamula i współaut. 2004, Sa-
bir i współaut. 2009, Scislowska-Czarnec-
ka i współaut. 2013). Użyteczność polime-
rów wynika z różnorodności ich właściwości 
fizyko-chemicznych oraz materiałowych, np. 
łatwości uzyskiwania powtarzalnej jakości 
materiałów, czy łatwości ich formowania. 
Początkowo polimery służyły jedynie do wy-
twarzania produktów jednorazowego użyt-
ku, natomiast obecnie są szeroko stosowane 
do wyrobu różnego rodzaju implantów pod-
trzymujących funkcje ustroju (Gogolewski 
2003, Gołębiewski i współaut. 2008). Znaj-
dują zastosowanie w chirurgii naczyniowej i 
kardiochirurgii (sztuczne naczynia krwiono-
śne, zastawki serca, izolacje przewodów do 
rozruszników serca), w chirurgii szczękowo-
-twarzowej do wypełniania ubytków kostnych 
żuchwy, szczęk, rekonstrukcji kości twarzy 
czy też w korekcji kosmetycznej np. nosa, 
podbródka. Polimery znalazły także zastoso-
wanie w chirurgii urazowej oraz ortopedii, 
np. do wyrobu panewek stawu biodrowego 
czy elementów protez kolana i stawu łokcio-
wego, a także do wyrobu ścięgien i więzadeł 
(Gogolewski 2003, Gołębiewski i współaut. 
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wych jest ich niska wytrzymałość mecha-
niczna oraz wywoływanie przewlekłego stanu 
zapalnego w miejscu wszczepu. Inertne (che-
micznie obojętne) materiały węglowe znajdu-
ją zastosowanie głównie w ortopedii, w po-
staci biozgodnych oraz odpornych na ściera-
nie warstw i pokryć, które są nanoszone na 
powierzchnię implantów polimerowych i me-
talicznych poprawiając ich właściwości biolo-
giczne. Również włókniste materiały węglowe 
wykorzystywane są w medycynie, jednakże 
w znacznie mniejszym stopniu. Służą one do 
wyrobu nici do szycia tkanek miękkich oraz 
do produkcji łączników, płyt i śrub wykorzy-
stywanych w osteosyntezie. Włókna w posta-
ci plecionek stosowane są z kolei do wyrobu 
ścięgien i więzadeł w rekonstrukcjach około-
stawowych (Błażewicz i współaut. 2003). 

NA DRODZE DO BIOZGODNOŚCI: KOMPOZYTY 
I MODYFIKACJE POWIERZCHNI

Biorąc pod uwagę wady i zalety opisa-
nych powyżej grup materiałów, ciekawym 
rozwiązaniem wydaje się być łączenie róż-
nych typów materiałów w taki sposób, aby 
wykorzystać jak najwięcej ich zalet i jedno-
cześnie wyeliminować wady (Ryc. 2). Z tego 
powodu coraz większą uwagę poświęca się 
materiałom kompozytowym oraz modyfikacji 
powierzchni biomateriałów. Materiały kom-
pozytowe składają się z co najmniej dwóch 
różnych materiałów wyjściowych: matry-
cy (osnowy) i napełniacza (dodatku). Jed-
nak właściwości kompozytu nie są składo-
wą wszystkich cech materiałów, z których 
zostały wykonane (Evans i Gregson 1998). 
Dzięki łączeniu ze sobą różnych materia-
łów powstają kompozyty o nowych, z regu-
ły lepszych właściwościach mechanicznych, 
fizycznych i chemicznych niż materiały wyj-
ściowe. Obecnie ogromna rolę odgrywają na-
nokompozyty – struktury, w których jeden 

szości z substancji nieorganicznej (Hench 
1991, Vallet-Refi i Gonzales-Calbet 2004). 
To powoduje, że materiały ceramiczne mogą 
być efektywniejsze jako wszczepy, w porów-
naniu z metalami i polimerami (Ryc. 2). Ma-
teriały ceramiczne w porównaniu z innymi 
biomateriałami charakteryzują się również 
dobrymi właściwościami fizycznymi: porowa-
tością umożliwiającą wrastanie tkanek, dużą 
wytrzymałością na ściskanie, wysoką od-
pornością na korozję w środowisku organi-
zmu, kruchością, odpornością na ścieranie, 
a także możliwością sterylizacji bez zmiany 
właściwości materiału (Ślósarczyk 2003). 
Biomateriały ceramiczne nie są jednak po-
zbawione wad, gdyż posiadają niską wytrzy-
małość mechaniczną oraz są nieodporne na 
duże obciążenia, zginanie i odkształcanie. 
Najszersze zastosowanie materiały ceramicz-
ne mają w ortopedii i stomatologii. Stoso-
wane są do uzupełnianiu ubytków kostnych 
i zębowych (cementy) oraz do wytwarzania 
pokryć na implantach dentystycznych i or-
topedycznych. Stosuje się je również w oto-
laryngologii jako implanty ucha środkowego 
oraz w inżynierii tkankowej jako podłoża do 
hodowli tkanek (Ślósarczyk 2003). 

Pozycja materiałów węglowych jest zde-
cydowanie mniej znacząca, w porównaniu 
z innymi grupami biomateriałów. Najważ-
niejszą ich zaletą jest to, że ich cechy, za-
równo fizyczne, jak i chemiczne, mogą być 
zmieniane w trakcie procesu technologicz-
nego bez użycia dodatków modyfikujących, 
jak to się odbywa w przypadku materiałów 
polimerowych i metalicznych. Z punktu wi-
dzenia medycyny istotne cechy węgla zwią-
zane są przede wszystkim z jego fizyczną 
strukturą, czyli porowatością oraz wielkością 
i kształtem porów, które decydują o przyle-
ganiu penetrujących go komórek (Błażewicz 
i współaut. 2003). Wadą materiałów węglo-

Ryc. 2. Stopień biozgodności wszczepianego materiału determinuje jego przyjęcie przez organizm oraz 
minimalizuje aktywację układu odpornościowego. 

Na schemacie przestawiono cechy biomateriału, które zwiększają jego biozgodność czyli brak lub minimalną cy-
totoksyczność w stosunku do tkanek własnych, oraz niewielką i przejściową reakcję zapalną. ECM – substancja 
pozakomórkowa.
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zmu człowieka. W celu modyfikacji biologicz-
nej powierzchni polimeru stosuje się między 
innymi kolagen. Jest on jednym z podstawo-
wych białek strukturalnych występujących w 
istocie międzykomórkowej tkanki łącznej (w 
kościach, chrząstce, ścięgnach), zaangażowa-
nym w wiele procesów fizjologicznych w or-
ganizmie. Bierze udział w procesach gojenia 
się ran, tworzenia blizn czy regeneracji ko-
ści. Niezwykle istotną rolą kolagenu w mo-
dyfikacji powierzchni polimerów jest to, że 
wykazuje on zdolność specyficznego wiąza-
nia się z receptorami błonowymi, odgrywa-
jąc w ten sposób istotną rolę w polepszeniu 
procesów przylegania, migracji, wzrostu i 
różnicowania komórek, a tym samym, w po-
lepszeniu biozgodności badanego materiału/
polimeru (Heino 2007, Kadler i współaut. 
2007, Adamczak i współaut. 2011).

Obecnie podejmuje się również wiele wy-
siłków, aby poprawić biozgodność metali i 
ich stopów tak, aby były one przyjazne dla 
komórek (sprzyjały ich właściwej aktywności) 
i nie wywoływały metaloz. Również wśród 
metod mających na celu poprawę biozgod-
ności metali wyróżniamy modyfikację ich po-
wierzchni. Zmianę właściwości powierzchni 
można osiągnąć np. dzięki technikom nawę-
glania lub pokrywania warstwą bioceramiki. 
Węglem pokrywa się praktycznie wszystkie 
grupy materiałowe, co ma zasadniczy wpływ 
na ich właściwości użytkowe (Błażewicz i 
współaut. 2003). W odniesieniu do zastoso-
wań medycznych, szczególne znaczenie mają 
implanty pokryte węglem pirolitycznym, 
który charakteryzuje się nietrombogenno-
ścią (brakiem miejsc wiązania płytek krwi), 
co oznacza, że nie sprzyjają one procesowi 
powstawania zakrzepów. Modyfikacje po-
wierzchni metali węglem zmniejszają również 
zużycie materiału poprzez ścieranie oraz ob-
niżają tarcie powierzchni ślizgowych, co ma 
szczególne znaczenie w przypadku implan-
tów metalicznych stosowanych w ortopedii 
(Błażewicz i współaut. 2003). Przykładem 
modyfikacji powierzchni poprzez nakłada-
nie warstw ceramicznych o odpowiednim 
składzie chemicznym może być osadzanie 
warstw hydroksyapatytu, fosforanu wapnia 
czy bioszkła na powierzchni metalu. Ma to 
polepszyć właściwości metali w kontakcie z 
komórkami kostnymi. Zaobserwowano, że 
modyfikacje warstwami ceramicznymi popra-
wiają przyleganie osteoblastów, a także sty-
mulują właściwości osteoinduktywne komó-
rek kostnych (Mróz i współaut. 2008, 2010; 
Scislowska-Czarnecka i współaut. 2008). 

BADANIE BIOZGODNOŚCI IMPLANTÓW

Jeżeli ważnym jest, aby biomateriał był 
biozgodny, niecytotoksyczny, niemutagenny 
i aby wywoływał jedynie słabą i przejścio-

z wymiarów zawiera się w granicach 1-100 
nm (Dziadek i współaut. 2017, Van Rijt i 
Habibovic 2017). Wśród nanododatków sto-
sowanych do tworzenia kompozytów moż-
na wymienić: srebro, tlenek tytanu, związki 
ceramiczne, bioszkła i nanorurki węglowe. 
Dzięki swoim unikatowym właściwościom, 
nanokompozyty stosowane są w wielu dzie-
dzinach. Srebro, ze względu na posiadanie 
właściwości antybakteryjnych, jest wyko-
rzystywane do tworzenia nanokompozytów 
przeznaczonych do regeneracji skóry (Lin i 
współaut. 2013). Tlenek tytanu znalazł za-
stosowanie między innymi jako nanododatek 
do materiałów przeznaczonych do regenera-
cji tkanki kostnej (Farzin i współaut. 2013). 
Z kolei nanododatki ceramiczne są szeroko 
stosowane w stomatologii, chirurgii szczęko-
wo-twarzowej, w ortopedii oraz do wytwarza-
niu podłoży do hodowli komórek (Yunus Ba-
sha i współaut. 2015, Dziadek i współaut. 
2017). Natomiast nanorurki węglowe, w po-
łączeniu z polimerami, znajdują zastosowa-
nie głównie do tworzenia rusztowań dla ko-
mórek (Błażewicz i współaut. 2003).

W użyciu klinicznym znajduje się wie-
le dobrze przebadanych biomateriałów, jed-
nak obecnie zauważa się ich niedoskonało-
ści, wynikające z wieloletniego stosowania 
i funkcjonowania w organizmie pacjentów. 
Dlatego też, choć materiały te przechodzą 
pomyślnie testy odnoście ich parametrów 
fizyko-chemicznych, wciąż istnieje potrzeba 
ich modyfikacji i ulepszania. 

Jednymi z częściej modyfikowanych bio-
materiałów są polimery. Materiały te powin-
ny być biologicznie aktywne, poprzez spe-
cyficzne oddziaływania molekularne ligand-
-receptor, podobne do tych jakie występują 
w rodzimej tkance (Kirkpatrick i współaut. 
1997). Ponieważ polimery nie posiadają na 
swojej powierzchni ligandów dla receptorów 
komórkowych, dlatego w celu nadania im 
korzystniejszych właściwości biologicznych 
poddaje się ich powierzchnie chemicznej lub 
biologicznej modyfikacji. Podczas chemicznej 
modyfikacji, np. zasadą sodową lub za po-
mocą plazmy tlenowej, na powierzchni poli-
merów powstają odpowiednie grupy funkcyj-
ne, które mają na celu poprawę warunków 
dla adsorpcji na powierzchni materiałów bia-
łek substancji międzykomórkowej ECM, któ-
re łączą się z odpowiednimi receptorami na 
komórkach organizmu (Yamaguchi i współ-
aut. 2004). W wyniku tej modyfikacji obser-
wuje się, w większości badanych przypad-
ków, poprawę morfologii, przylegania, pro-
liferacji i żywotności komórek hodowanych 
w kontakcie z tymi materiałami (Pamula i 
współaut. 2006; Szmigiel i współaut. 2006, 
2008). Sugeruje to, że cechy te będą rów-
nież korzystne po wszczepieniu do organi-
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kiem wiążącym się z DNA), który wnika tyl-
ko do komórek martwych, oraz Aneksyną 
V, która wiąże fosfatydyloserynę obecną po 
zewnętrznej stronie błony komórkowej, ale 
tylko komórek apoptotycznych. Takie bar-
wienia umożliwiają identyfikację komórek 
żywych, nekrotycznych i apoptotycznych 
(Płytycz i Chadzińska 2016). W celu okre-
ślenia, czy dochodzi do aktywacji komórek 
układu odpornościowego podczas kontaktu z 
badanymi biomateriałami, można sprawdzać 
ich zdolność do indukcji wybuchu tlenowe-
go, bądź też badać czynniki wydzielane przez 
pobudzone komórki, w tym poziom cytokin 
prozapalnych (np. TNF-α, IL-1β), przeciw-
zapalnych (np. IL-10), chemokin (np. IL-8, 
MCP-1) oraz enzymów proteolitycznych (np. 
MMP-9, elastazy neutrofilowej). Produkcję 
wolnych rodników tlenowych można badać 
przy pomocy testu kolorymetrycznego reduk-
cji błękitu nitrotetrazolowego (NBT) (Płytycz 
i Chadzińska 2016). Powstające reaktywne 
formy tlenu powodują przejście żółtej soli te-
trazolowej do niebieskiego formazanu. Inten-
sywność niebieskiego zabarwienia oznaczana 
spektrofotometrycznie świadczy o nasileniu 
wybuchu tlenowego. Z kolei poziom tlen-
ku azotu można zmierzyć metodą Griessa 
(Scislowska-Czarnecka i współaut. 2012b, 
2013). Istotą tego testu jest pomiar pozio-
mu metabolitów tlenku azotu: azotynów i 
azotanów. Zmierzona spektrofotometrycznie 
absorbancja jest proporcjonalna do stężenia 
tlenku azotu w badanej próbce. Poziom cyto-
kin wydzielanych przez leukocyty, w wyniku 
ich kontaktu z biomateriałem, można badać 
wykorzystując m.in. testy immunoadsorbcyj-
ne ELISA (Płytycz i Chadzińska 2016). Po-
zwalają one wykryć określone białka w pły-
nie znad hodowli komórek z biomateriałem, 
z użyciem przeciwciał rozpoznających to (i 
tylko to) białko, sprzężonych z odpowied-
nim enzymem. Najpierw przeciwciałami nie 
sprzężonymi z enzymem opłaszcza się dno 
płytki analitycznej i dodaje do niej próbkę 
do analizy. Po związaniu się danego białka 
z rozpoznającym je przeciwciałem, dodaje się 
przeciwciało o tej samej specyficzności (wy-
krywające to samo białko), ale związane z 
określonym enzymem (powstają zatem kom-
pleksy: nagie przeciwciało-białko-znakowane 
przeciwciało). Po dodaniu substratu, zacho-
dzi reakcja enzymatyczna. Zazwyczaj stosuje 
się takie substraty, które w wyniku reakcji 
z enzymem przechodzą w barwny produkt, 
którego ilość można oznaczać spektrofotome-
trycznie. Istnieje jednak wiele odmian tego 
testu, np. ELISA „kanapkowa” (ang. san-
dwich ELISA) (gdy używa się dwóch różnych 
przeciwciał, pierwszego wiążącego wykrywane 
białko i drugiego wykrywającego obecność 
przeciwciała pierwszorzędowego), czy kompe-

wą reakcję ze strony układu odpornościo-
wego, każdy nowopowstały materiał należy 
poddać odpowiednim testom z zastosowa-
niem żywych komórek. Za podstawowe ba-
danie biozgodności uważa się weryfikację 
jego wpływu cytotoksycznego na komórki 
pochodzące z tkanek, do których biomate-
riał ma być docelowo wprowadzony. Bardzo 
ważna jest zarówno ocena jakościowa, jak i 
ilościowa komórek hodowanych w kontakcie 
z biomateriałem. W ocenie jakościowej na-
leży wziąć pod uwagę morfologię komórek, 
natomiast w ocenie ilościowej komórek bada 
się ich przyleganie, proliferację, żywotność i 
aktywność wydzielniczą. Obserwacja mikro-
skopowa komórek, to pierwszy i najbardziej 
podstawowy etap oznaczania cytotoksyczno-
ści biomateriałów (Scislowska-Czarnecka i 
współaut. 2012a, b, 2013). Wygląd komórek: 
ich kształt, obecność lub brak wypustek, 
wakuolizacja cytoplazmy, kształt jądra, to 
ważne aspekty brane pod uwagę przy oce-
nie prawidłowej/niezmienionej pod wpływem 
biomateriału budowy komórek. Ocenę mor-
fologii komórek przeprowadza się przy uży-
ciu różnego typu mikroskopów świetlnych i 
elektronowych. Przyleganie komórek do po-
wierzchni biomateriału jest jednym z pod-
stawowych testów oceny cytotoksyczności 
biomateriałów. Jest ona najczęściej badana 
za pomocą testu wchłaniania fioletu krysta-
licznego przez komórki, które uległy adhezji 
do powierzchni materiału. Metoda ta polega 
na ekstrakcji fioletu krystalicznego, wchło-
niętego uprzednio przez komórki. Zmierzo-
na absorbancja jest proporcjonalna do licz-
by komórek przylegających do biomateriału 
(Scislowska-Czarnecka i współaut. 2012b, 
2013). Z kolei do oznaczenia wpływu na 
proliferację komórek używa się przeciwciał 
wykrywających marker komórkowej prolife-
racji, antygen Ki-67, zazwyczaj przy użyciu 
metody immunocytochemicznej, lub 2-bro-
mo-5deoksyurydynę (BrdU). BrdU to ana-
log pirymidyny, który zostaje włączony do 
DNA, zamiast tymidyny, podczas proliferacji 
komórek. Następnie obecność BrdU wykry-
wa się przy pomocy monoklonalnych prze-
ciwciał anty-BrdU, sprzężonych z enzymem 
lub barwnikiem fluorescencyjnym) (Płytycz 
i Chadzińska 2016). Testem najczęściej sto-
sowanym do oznaczania żywotności komórek 
jest test MTT, czyli test redukcji soli tetrazo-
lowej (ang. tetrazolium reduction assay), co 
jest miarą aktywności dehydrogenaz mito-
chondrialnych. Test ten oznacza aktywność 
mitochondrialną a zatem pośrednio żywot-
ność komórek (Płytycz i Chadzińska 2016). 
Obecnie coraz częściej do badań biologicz-
nych biomateriałów wykorzystuje się cyto-
metrię przepływową. Przykładowo, komórki 
wybarwia się jodkiem propydyny (barwni-
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dzaju wszczepionego materiału, ale również 
od postaci w jakiej był podawany. Alginian 
w formie mikrożelu powodował wzrost licz-
by neutrofili, podczas gdy podany w formie 
roztworu nie wywoływał takiego efektu. Waż-
nym czynnikiem wpływającym na napływ 
komórek immunokompetentnych do miejsca 
implantacji okazała się również zdolność do 
degradacji materiału, co wykazano na przy-
kładzie mikrokapsuł zawierających polimery, 
gdzie silniejszy napływ neutrofili obserwowa-
no po podaniu PGLA, który nie ulega de-
gradacji pod wpływem płynów ustrojowych, 
niż w obecności PGLA ulegającego takiej de-
gradacji. Z kolei w przypadku wprowadze-
nia mikrokapsułek szklanych, wzrost liczby 
neutrofili nie był zależny od rodzaju ich po-
wierzchni. Zaobserwowano także korelację 
między liczbą neutrofili a ilością wprowadza-
nych mikrokapsułek. Wyniki badań potwier-
dziły także zdolności fagocytarne neutrofi-
li pozyskanych z jamy otrzewnej z wszcze-
pionymi mikrokapsułkami polistyrenu oraz 
wzrost produkcji cytokin (IL-6, IL-12p40) 
i chemokin (MCP-1/CCL2, MIP-2/CXCL2, 
RANTES/CCL5, KC/CXCL1) po dootrzewno-
wym podaniu mikrokapsułek alginianu. Za-
obserwowano również, że na skutek aktywa-
cji mikrokapsułkami polistyrenu, PMMA i al-
ginianu neutrofile wyrzucały zewnątrzkomór-
kowe sieci neutrofilowe (NET). Reasumując, 
badania te wykazały znaczenie dla aktywacji 
neutrofili postaci pod jaką podaje się mate-
riał i jego biodegradowalności oraz wskazały, 
że alginian zbyt mocno aktywuje neutrofile, 
zatem jego biokompatybilność jest wątpliwa. 

MAKROFAGI: Są to leukocyty najczęściej 
badane w kontekście testowania biozgodno-
ści materiałów implantacyjnych. Komórki te 
do wzrostu i proliferacji wymagają kontak-
tu z podłożem, dlatego pomiar ich zdolności 
do przylegania do podłoża wskazuje również 
na ich żywotność (martwe komórki odrywają 
się od podłoża). Dlatego przyleganie do pod-
łoża jest jednym z ważniejszych parametrów 
wskazujących, czy dany materiał stanowi do-
bre podłoże dla komórek. Makrofagi ulegają 
aktywacji dopiero po stymulacji przez ciała 
obce, zatem zwiększona aktywność tych ko-
mórek, przejawiająca się wzrostem produkcji 
czynników prozapalnych, może wskazywać 
na obecność niekorzystnych substancji w 
składzie użytego biomateriału (Scislowska-
-Czarnecka i współaut. 2012a, b). 

Wiele przeprowadzonych badań na tyta-
nie dowodzi, że materiał ten jest wystarcza-
jąco biozgodny i jest szeroko stosowany jako 
materiał na implanty. Istnieją jednak prace, 
które wskazują, że tytan i jego stopy nie 
mogą być stosowane w medycynie bez ogra-
niczeń. Związane to jest przede wszystkim 
z odczynem zapalnym na skutek metalozy. 

tycyjny test ELISA (ang. competitive ELISA) 
(gdy do analizowanego materiału zawierają-
cego interesujące nas białko, dodaje się tak-
że wyznakowane białko, które konkuruje z 
białkiem zawartym w badanym materiale; w 
tym przypadku barwny sygnał jest odwrotnie 
proporcjonalny do poziomu białka w próbce). 
Z kolei metaloproteinazy można wykrywać 
za pomocą zymografii, która jest zmodyfiko-
waną techniką elektroforetyczną służącą do 
pomiaru aktywności proteolitycznej enzymów, 
których substrat można inkorporować w żelu 
(Kolaczkowska i współaut. 2006). 

BIOZGODNOŚĆ A AKTYWACJA KOMÓREK 
ODPORNOŚCIOWYCH

Badania biologiczne in vitro, czyli poza 
organizmem, są pierwszym etapem testowa-
nia biomateriałów zanim zostaną one do-
puszczone do użytku medycznego. Badania 
te są kluczowe, gdyż tylko materiał, który 
pozytywnie przejdzie badania in vitro, może 
być następnie dopuszczony do testowania in 
vivo na zwierzętach laboratoryjnych, a na-
stępnie wykorzystany do ewentualnych ba-
dań klinicznych.

Poniżej przedstawimy przykładowe wyniki 
pokazujące jak testowane są główne komór-
ki immunokompetentne: neutrofile, makrofa-
gi i limfocyty, pod kątem ich aktywacji przez 
różne grupy biomateriałów. 

NEUTROFILE: Badania na neutrofilach 
są stosunkowo rzadkie, dlatego grupa Da-
niela G. Andersona z Boston Children’s Ho-
spital w USA przetestowała wpływ na te ko-
mórki mikrokapsułek zbudowanych z 5 róż-
nych biomateriałów (Jhunjhunwala i współ-
aut. 2015). Były to mikrokapsułki polimero-
we: alginianu, polistyrenu, metylometakrylu 
(PMMA), kopolimeru glikolidu z L-laktydem 
(PGLA) oraz szklane. Co ważne, badania te 
przeprowadzono w układzie in vivo, wpro-
wadzając badane mikrokapsułki do jamy 
otrzewnej myszy laboratoryjnych. Testowa-
no ich wpływ na różne aspekty aktywno-
ści neutrofili: napływ komórek do miejsca 
implantacji biomateriałów, fagocytozę, pro-
dukcję cytokin i chemokin, wydzielanie ela-
stazy neutrofilowej oraz tworzenie NET. U 
myszy kontrolnych, którym nie podawano 
mikrokapsułek, w płynie pobranym z jamy 
otrzewnej stwierdzono obecność makrofa-
gów, komórek dendrytycznych, limfocytów B 
i limfocytów T. Stwierdzono, że w przypadku 
wszczepienia wszystkich biomateriałów ob-
serwuje się napływ do otrzewnej neutrofili, 
a najwyższy w przypadku mikrokapsuł al-
ginianu. Komórkami, których liczba w ogó-
le nie uległa zmianie po wszczepieniu każ-
dego typu mikrokapsułek były limfocyty B i 
T. Co ważne, okazało się, że intensywność 
napływu neutrofili zależała nie tylko od ro-
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intensywnej proliferacji. Jeżeli w czasie tego 
procesu dochodzi do uszkodzeń DNA, to 
albo komórki wchodzą na drogę apoptotycz-
ną, co eliminuje je z organizmu, albo mogą 
powstać potencjalnie autoreaktywne limfocy-
ty potomne (Uyanik i współaut. 2017). Ża-
den z tych scenariuszy nie jest korzystny. 
Inne badania, przeprowadzono in vivo na 
szczurach, którym podskórnie wszczepiono 
materiał modyfikowany nanowłóknami je-
dwabiu. Wykazały one wzrost napływu lim-
focytów do miejsca wszczepu, a w miarę 
upływu czasu liczba ta spadała. Można więc 
wyciągnąć wniosek, że materiał ten wykazał 
jedynie przejściową/krótkotrwałą aktywację 
limfocytów, która nie powinna mieć wpływu 
na biomateriał i otaczające tkanki w dłuż-
szej perspektywie czasowej (Gholipourmale-
kabadi i współaut. 2015). Podobne zjawisko, 
jedynie przejściowego wzrostu liczby limfo-
cytów w miejscu implantacji, stwierdzono u 
szczurów, którym podskórnie wprowadzono 
chitozan modyfikowany dodatkiem nanoru-
rek węglowych (Nawrotek i współaut. 2016). 
Co więcej, badania histologiczne tkanek po-
branych z miejsc otaczających wszczepiony 
biomateriał nie wykazywały objawów ostre-
go zapalenia, a wręcz zaobserwowano ozna-
ki prawidłowego procesu gojenia się tkanek. 
Jeżeli reakcja na wszczep ze strony organi-
zmu jest prawidłowa, wokół implantu ob-
serwuje się otoczkę złożoną ze zbitej tkanki 
łącznej. Ta reakcja organizmu zapewnia izo-
lację wszczepionego materiału oraz wskazuje 
na biotolerancję użytego biomateriału (Bła-
żewicz  i Stoch 2003). W obu badaniach 
przeprowadzonych na szczurach nie zaobser-
wowano proliferacji limfocytów, która byłaby 
wskaźnikiem rozpoznania antygenów przez 
te komórki i oznaczała możliwość rozwoju 
cytotoksyczności, zatem uznano, że spełniają 
one wymogi biozgodności.

DALSZE PERSPEKTYWY

Rynek biomateriałów jest ciągle w fazie 
rozwoju. Wiele z dostępnych biomateriałów 
nie jest doskonałych, a zbliżenie ich funk-
cjonalności do naturalnej tkanki ludzkiej 
jest dużym i trudnym wyzwaniem. Poza wła-
ściwościami fizyko-chemicznymi biomateria-
łów, równie ważny jest ich wpływ na układ 
odpornościowy. Dlatego wprowadza się biolo-
giczne, lub zbliżone do biologicznych, skła-
dowe do nowo tworzonych biomateriałów po 
to, aby „ukryć” biomateriał przed układem 
immunologicznym. Biorąc pod uwagę rosną-
ce zapotrzebowanie na biomateriały oraz wy-
zwania związane z medycyną regeneracyjną, 
należy się spodziewać, że badania łączące 
inżynierię materiałową, z inżynierią tkanko-
wą, immunologią, chirurgią i ortopedią będą 

Dlatego też ciągle podejmowane są próby 
modyfikacji/ulepszania tego materiału i jego 
stopów. Przykładowo, w badaniach naszego 
zespołu weryfikowaliśmy, czy modyfikacja 
powierzchni tytanu poprzez naniesienie bio-
aktywnych warstw ceramicznych w postaci: 
hydroksyapatytu (HA), bioszkła (BG) i krze-
mianu wapnia (CS), poprawi jego biokom-
patybilność. (Scislowska-Czarnecka i współ-
aut. 2012a). Modyfikacja powierzchni tytanu 
poprzez naniesienie warstwy CS, wykazała 
spadek przylegania oraz zmianę morfologii 
hodowanych na nim makrofagów. Co więcej, 
komórki były zaktywowane i produkowały 
więcej białka, cytokin prozapalnych (IL-6, 
IL-12, IFN-γ, TNF-α) oraz chemokiny MCP-
1/CCL2. Z kolei naniesienie warstwy HA 
wprawdzie obniżyło przyleganie makrofagów 
do powierzchni materiału, ale nie spowodo-
wało aktywacji komórek. W tym przypadku 
wzrost produkcji i wydzielania cytokin pro-
zapalnych, IL-6 i IFN-γ, był niewielki i je-
dynie przejściowy. Materiałem o najlepszych 
właściwościach modyfikujących okazało się 
być bioszkło. Przyleganie komórek do tytanu 
pokrytego BG było najlepsze, a morfologia 
komórek prawidłowa. Co więcej, bioszkło nie 
spowodowało aktywacji makrofagów, a pro-
dukcja białka, MMP-9 oraz cytokin (TNF-α, 
IFN-γ) i chemokiny MCP-1/CCL2 była zna-
cząco niższa niż w przypadku komórek ho-
dowanych na czystym, kontrolnym tytanie. 
Badania te pokazały zatem, że pokrycie me-
talu (tytanu) materiałami bioceramicznymi 
zwiększa jego biozgodność, a bioszkło w naj-
wyższym stopniu poprawia ten parametr.

LIMFOCYTY: Spośród biomateriałów, 
wszczepy metali najdłużej znajdują się w or-
ganizmie, nie ulegają biodegradacji i mają 
gwarantować funkcje związane z wzmocnie-
niem, korektą lub zastąpieniem elementów 
szkieletu. To powoduje, że mogą aktywo-
wać nie tylko odpowiedź wrodzoną, ale tak-
że odpowiedź nabytą, która może prowadzić 
do długotrwałej, przewlekłej reakcji zapalnej 
(Gibon i współaut. 2016). Z drugiej strony, 
limfocyty są stosunkowo rzadko testowany-
mi komórkami w kontekście badań nad bio-
materiałami. Przykładowo, grupa badaczy z 
Uniwersytetu Akdeniz w Turcji testowała 
wpływ kilku stężeń nonocząsteczek tlenku 
tytanu IV (TiO2), tlenku cyrkonu (ZrO2) lub 
tlenku glinu (Al2O3) na limfocyty izolowane z 
krwi obwodowej ochotników (Demir i współ-
aut. 2013). Okazało się, że nanocząsteczki 
te dodane do hodowli limfocytów nie spowo-
dowały spadku ich żywotności, chociaż TiO2 
spowodował wzrost uszkodzeń DNA. Nato-
miast genotoksycznego wpływu nie obser-
wowano w przypadku nanocząsteczek ZrO2 
i Al2O3. Należy podkreślić, że po rozpozna-
niu antygenów i aktywacji, limfocyty ulegają 
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dynamicznie rozwijającą się gałęzią interdy-
scyplinarną. 

Sres zc zen i e

Wprowadzając do organizmu człowieka biomateriał, 
musimy mieć pewność, że jest on biozgodny (nie cyto-
toksyczny czy karcynogenny) i że ryzyko aktywacji ukła-
du odpornościowego jest niewielkie. Grupa biomateria-
łów dopuszczonych do użytku medycznego jest obszerna, 
jednak wiele z nich nie spełnia jednocześnie wszystkich 
wymagań w zakresie biozgodności. Dlatego materiały 
przeznaczone do użytku medycznego są wciąż udosko-
nalane/modyfikowane w celu poprawy ich parametrów, 
a co za tym idzie, w celu ich jak najskuteczniejszego 
„ukrycia” przed układem odpornościowym. Jedną z naj-
częstszych, niepożądanych reakcji organizmu na bioma-
teriał/implant jest odczyn zapalny. Dlatego wiele badań 
koncentruje się na wpływie implantów na komórki ukła-
du odpornościowego. Wykazano, że najczęściej obecnie 
stosowane modyfikacje biomateriałów, pokrycie ich po-
wierzchni materiałem biologicznym, zmiana porowato-
ści czy też dodatek nanocząsteczek, istotnie poprawiają 
ich właściwości, w tym osłabiają aktywację leukocytów. 
W obecnym opracowaniu opisujemy typy biomateriałów, 
sposoby ich modyfikacji oraz wpływ na komórki immu-
nokompetentne z naciskiem na strategie, które pozwala-
ją na uniknięcie aktywacji układu odpornościowego.
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HOW TO PROTECT BIOMATERIALS FROM THE IMMUNE SYSTEM?

Summary

Biocompatibility verification is required prior to implantation of any biomaterial into human body. This involves 
verification of its cytotoxic and carcinogenic effects, and confirmation of (only) weak activation of the immune sys-
tem. A substantial number of biomaterials is currently used in medical procedures, however, many of them do not 
fulfill all biocompatibility requirements. Therefore nowadays materials aimed for medical application are being modi-
fied to improve their characteristics, and thus “hide” them more efficiently from the immune system. One of the 
most common, yet undesirable, responses to biomaterial/implant is inflammation. Because of this, numerous stud-
ies focus on immune cells and strategies to modify biomaterials in such ways that they induce only weak or mild, 
and short-lasting, activation of leukocytes. It has been documented that three approaches in particular are efficient 
in this regard – surface modification by its covering with biological substances/proteins, modification of surface po-
rosity and addition of nanoparticles. Herein we described types of biomaterials, strategies of their modification and 
biomaterial impact on leukocytes. In particular, we focus on strategies used to minimize activation of the immune 
response.

Key words: biocompatibility, biomaterials, bone defects, inflammation, immune response, leukocytes


