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IMPLANTATI MEKIH TKIVA T OBLOGE ZA RANE

I. Biomaterijali za implantate mekih tkiva (roznjaca, krvni sudovi, jetra,
hrskavica) i obloge za rane (opekotine)

Satav: polimerni kompozitni hidrogelovi alginata, polivinil-pirolidona (PVP),
polivinil-alkohola (PVA), hitozana (CS), sa grafenom (Gr) i nanocesticnim
srebrom (Ag)

Zahtevi: da budu biokompatibilni, bioinertni, netoksi¢ni, antimikrobni,
hidrofilni i da lako bubre

Elektrohemijski sintetisani i testirani hidrogelovi na TMF-u:

1. Ag/alginat
2.Ag/PVP
3.Ag/PVA
4.Ag/PVA/Gr
5.Ag/PVA/CS

6. Ag/PVA/CS/Gr




IMPLANTATI KOSTANOG TKIVA

» II. Biomaterijali za implantate kostanog tkiva (kukovi, kolena)

v' Sastav: biokeramicke kompozitne prevlake hidroksiapatita (HAP) i polimera
(lignin, hitozan) sa grafenom i antimikrobnim agensom (nanocesticno srebro,
gentamicin) na povrsSini titana

v' Zahtevi: da budu biokompatibilni, bioaktivni, netoksi¢ni, antimikrobni,
osteokonduktivni

v" Elektrohemijski sintetisane i testirane prevlake na TMF-u:

1. Ag/HAP
2.Ag/HAP/Lig
3.Ag/HAP/Gr

4. HAP/CS/Gent

5. HAP/CS/Gr/Gent




ELEKTROHEMIJSKI POSTUPCI ZA SINTEZU BIOMATERIJALA

» Prednosti elektrohemijskih postupaka za sintezu biomaterijala za
biomedicinske primene

v Cist postupak sinteze usled odsustva bilo koje toksi¢ne supstance kao
redukcionog sredstva, koristi se samo elektricna struja

Agt+ne — (Ag),

v' Cist proizvod koji se sastoji samo od komponenata koje su odobrene za
medicinsku upotrebu

v" Precizna kontrola sastava, morfologije, mase i debljine biomaterijala promenom
jaCine struje, primenjenog napona i vremena

N

Sinteza se odvija na sobnoj temperaturi u jednom stupnju

N

Mogucnost taloZenja prevlake uniformne debljine u Suplinama metalnog
supstrata sloZzenih geometrijskih formi (kukovi, kolena)

V. B. Miskovi¢-Stankovi¢, Modern Aspects of Electrochemistry , Springer Science+Business Media, New York, USA,
Vol 57, 2014, Chpt 3, pp- 133-216; Vol. 60, 2016, Chpt 5, pp. 377-457; Vol. 60, 2016, Chpt. 4, pp. 267-375.



I. ANTIBAKTERIJSKI POLIMERNI HIDROGELOVI
ZA OBLOGE ZA RANE 1

IMPLANTATE MEKIH TKIVA



HIDROGEL - HEMIJSKI SASTAV

> Polimeri

v" Alginati .
= : v" Hitozan (CS)
\
H
COO'Na*O _ _
H 0/%0/ HO Yo Yo Of
HO H NH; NH; NH.
G H M H L Jn
‘ e _n
v’ PVP v PVA

T ho/:



https://en.wikipedia.org/wiki/File:Chitosan_chemical_structural_formula.svg
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HIDROGEL - ELEKTROHEMIJSKA SINTEZA

» l. Elektrohemijska sinteza AgNPs u rastvoru

v" Koloidni rastvor Ag/polimer
(Ag/alginat, Ag/PVA, Ag/PVA/Gr)
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Mater. Chem. Phys. 133 (2012) 182-189. J. Ind. Eng. Chem. 34 (2016) 250-257.
Carbohydr. Polym. 111 (2014) 305-314. Compos. B-Eng. 85 (2016) 102-112.



HIDROGEL - ELEKTROHEMIJSKA SINTEZA

» 1I. Elektrohemijska sinteza AgNPs u polimernom hidrogelu

Hidrogel polimera bubrenjg elektrohemijska redukcija Ag* iona u
(PVP, PVA, PVA/Gr,  — AgNO, hidrogelu, U = const
PVA/CHI,
PVA/CHI/Gr)

Hidrogel Ag/polimer (Ag/PVP, Ag/PVA, Ag/PVA/Gr, Ag/PVA/CHI,
Ag/PVA/CHI/Gr)

hydrogel

| awdiaryclectoge |

Compos. B-Eng. 140 (2018) 99-107. J. Ind. Eng. Chem. 77 (2019) 83-96.
Compos. B-Eng. 104 (2016) 26-34. Compos. B-Eng. 154 (2018) 175-185.
Corrosion 73 (2017) 1437-1447. Eur. Polym. J. 121 (2019) 109257.



HIDROGEL

» TEM

Ag/alginat Ag/PVA/Gr Ag/PVA/0.5 CS/Gr
koloidni rastvor koloidni rastvor hidrogel hidrogel

v" Sferni oblik AgNPs u rastvoru i hidrogelu, veli¢ina 2 - 30 nm

Mater. Chem. Phys. 133 (2012)182-189.

Compos. B-Eng. 85 (2016) 102-112.

J. Ind. Eng. Chem. 77 (2019) 83-96. — =
8 (2019) o
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HIDROGEL

> MEHANICKA SVOJSTVA

'-"'_...--"" mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm —
Zatezna Cvrsto¢a  Jungov modul
(MPa) (GPa)
/ Ag/PVA 121,2+ 2,5 0,309 +0.059
/ Ag/PVA/Gr 141,1+0,4 0,701 +0.039
1 —— Ag/PVA
204 - - -~ Ag/PVA/Gr
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v" Veca zatezna ¢vrstoca i veci Jungovog modul elasti¢nosti Ag/PVA/Gr —

Gr poboljSava mehanicka svojstva




HIDROGEL - OTPUSTANJE SREBRA
> AAS - SBF, 37°C

Ag/PVP Ag/PVA/CS
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v Naglo otpustanje srebra u pocetnom periodu - prevencija
formiranja biofilma

Polym. Compos. 35 (2014) 217-226.

Compos. B-Eng. 104 (2016) 26-34.

Eur. Polym.]. 121 (2019) 109257. o
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HIDROGEL - ANTIBAKTERIJSKA AKTIVNOST

» Test u suspenziji

S. aureus H control L

M control

M Ag/PVA/0.1CHI

M Ag/PVA/0.5CHI

1 Ag/PVA/0.1CHI/Gr
1 Ag/PVA/0.5CHI/Gr
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efekat Ag/PVA, Ag/PVA/CS i Ag/PVA/CS/Gr hidrogela

v' 8. Aureus i E.coli - potpuna redukcija bakterija ve¢ posle 1 h, jak baktericidni

Compos. B-Eng. 104 (2016) 26-34.
Eur. Polym. ]. 121 (2019) 109257.



HIDROGEL - CITOTOKSICNOST
» MTT test
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v" Necitotoksic¢ni, biokompatibilni Ag/PVA, Ag/PVA/CSiAg/PVA/CS/Gr
hidrogelovi prema humanim mononuklearnim Celijama periferne krvi
(PBMC) i humanim fibroblastima plu¢a (MRC-5)

Compos. B-Eng. 104 (2016) 26-34. =
Eur. Polym.]. 121 (2019) 109257. m‘



I1. ANTIBAKTERIJSKE BIOKERAMICKE PREVLAKE
NA TITANU ZA IMPLANTATE KOSTANOG TKIVA



PREVLAKE - ELEKTROFORETSKO TALOZENJE

v' Hidroksiapatit (HAP)
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PREVLAKE - BIOAKTIVNOST

» FE-SEM - biomimeticki rast (SBF, 37°C, 7 dana)
Pre SBF

Ag/HAP /Gr Ag/HAP/Lig

Posle SB
Ag/HAP /Gr &

HAP/CS/Gent

v'Biomimeticki rast nove HAP faze (mineralizacija)

Prog. Org. Coat. 83 (2015) 1-10.
J. Phys. Chem. B 117 (2013) 1633-1643.
ACS Omega 5 (2020) 15433-15445.



PREVLAKE - BIOAKTIVNOST

» ALP (alkalna fosfataza) — biohemijski marker za rast osteoblasta
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ACS Omega 5 (2020) 15433-15445.
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PREVLAKE

> MEHANICKA SVOJSTVA

Mehnicka svojstva

Redukovani modul

prevlaka Tvrdoca, H elastiénosti, E.
Ag/HAP/Gr 15.5£3.3 183.0£21.9
Ag/HAP 14.5 +5.8 172.1£36.9

v'Veca tvrdoca i ve¢i modul elasti¢nosti Ag/HAP/Gr prevlake —
Gr poboljsava mehanicka svojstva




PREVLAKE - OTPUSTANJE GENTAMICINA

HAP/CS/Gent
a) HAP/CS/Gr/Gent
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v Naglo otpustanje gentamicina u poc¢etnom periodu
— prevencija formiranja biofilma

ACS Omega 5 (2020) 15433-15445.
j-Mater.Res.Technol. 15 (2021) 4461-4474.



PREVLAKE - ANTIBAKTERIJSKA AKTIVNOST

» Test u suspenziji

7 9
8. aureus = control E. coli = control
6 ® HAP/CS/Gr 8 I = HAP/CS/Gr
W HAP/CS/Gr/Gent » HAP/CS/Gr/Gent
7 [
) o6t
£ B
=) 5 |
L o)
O s 4 L
Ce— O
an —
2 ER
2 -
1
0

v'S. Aureus i E.coli - potpuna redukcija bakterija, jak baktericidni efekat
HAP/CS/Gent i HAP/CS/Gr/Gent prevlaka

Mater. Chem. Phys. 142 (2013) 521-530. S
ACS Biomater. Sci. Eng. 4 (2018), 3994-4007. m
J. Biomed. Mater. Res. A 108 (2020) 2175- 2189.



PREVLAKE - CITOTOKSICNOST

» MTT test
m L1929
( = PBMC n MRC-5
%0 ' @ PBMC + PHA 100 |
go ‘ 90 |
0 | - 80 |
ae - 70 1
z ) 1" £
2 | -
i) a0 ’ z 40 ‘
= | 8
3 20 |
PBMC + PHA
10 10
0 0
— PBMC HAP/CS/Gr
Ag/HAP/Lig LSS HAP/CS/Gr/Gent e
Ag/HAP/Gr HAP/CS/Gent

v'Necitotoksi¢ne, biokompatibilne Ag/HAP/Lig, Ag/HAP/Gr, HAP/CS/Gent i
HAP/CS/Gr/Gent prevlake prema humanim mononuklearnim Celijama periferne

-----

Prog. Org. Coat. 83 (2015) 1-10.

Mater. Chem. Phys. 142 (2013) 521-530.
ACS Biomater .Sci. Eng. 4 (2018), 3994-4007. m-
J. Biomed. Mater. Res. A 108 (2020) 2175- 2189. nr



ZAKLJUCAK

/

¢  Primenom C(istih, ,zelenih” elektrohemijskih tehnologija sintetisani su novi
biomaterijali, netoksicni, sa izrazenom antibakterijskom aktivnosc¢u i dobrim

mehaniCkim svojstvima za medicinske primene:

v Biokeramicke bioaktivne prevlake na titanu sa srebrom Ag/HAP,
Ag/HAP/Lig, Ag/HAP/Gr, 1 gentamicinom HAP/CS/Gent i
HAP/CS/Gr/Gent za implantate koStanog tkiva

v Polimerni hidrogelovi sa srebrom Ag/alginat, Ag/PVP, Ag/PVA,
Ag/PVA/Gr, Ag/PVA/CS i Ag/PVA/CS/Gr za implantate mekih tkiva i

obloge za rane

Tehnolosko-metalurski fakultet Univerziteta u Beogradu m F



