Sammanfattning

Nir ett implant sitts in 1 kroppen sitts en kaskad av hindelser iging som sannolikt
avg6r om implantatet accepteras av kroppen eller inte. Denna kaskad botjar med
att proteiner fastnar pa implantatytan. Dessa kan aktiveras och/eller aktivera olika
celler som ir en del av immunforsvaret och likningsprocessen. Jag har enbart dgnat
mig 4t att studera nagra valda proteiner som fastnar pa ytor, om de aktiveras och
hur vil man kan mita detta. Tva fragor har statt i fokus: "Hur mycket?” och
”Vad?”. De tvd forsta artiklarna har fokuserat pa hur val vi kan svara pa “Hur
mycket?”. De foljande tvd arbetena ar mer 1 linje med tidigare arbeten inom
biomaterialgruppen, namligen att svara pa fraigorna: "Hur mycket?” och ”Vad?” for
proteiner fastnar och/eller aktiveras pa valda modellytor. I mitt fall har dessa varit

sjalvorganiserande lager (SAM) och kitosan (derivat av socker fran krabbskal).

For att svara pa frigan “Hur mycket?” anvander vi oftast noll ellipsometri. Det ar
en optisk metod som utnyttjar det faktum att ljusets vagformsindring vid reflektion
pa en yta beror pa ytans och dess omgivnings optiska egenskaper, t.ex. protein-
tilmsbrytningsindex. For att ur mitningarna kunna rikna ut hur mycket som fastnat
ir det ofta nédvindigt att 1 fOrvdg anta virden pa dessa egenskaper. Detta gor att
det kan bli fel i berdkningarna. De tva forsta tva arbetena har férsokt avgora hur
bra vara tidigare antaganden har varit. Proteiner marktes med en radioisotop for att
exakt rakna ut hur mycket som fastnat. Dessa virden jimférdes med virdena fran
ellipsometri. I det forsta arbetet studerades ytterst tunna proteinlager ca 0.5-2 nm
(1 nm = 10” m) och i den andra studien upp till 100 nm tjocka lager. Virt
antagande om proteinfilmsbrytningsindex = 1.5 verkar ger en bra uppskattning av
medeltjockleken av tunna och tjocka proteinlager. Diremot verkar berdkningarna
av massa per ytenhet fran ellipsometri data inte stimma foér de tjocka lagren. Den

tysikaliska tolkningen av detta dr for narvarande oklar.

Svaren pa frigorna “Hur mycket?” och 7”Vad?” kan ge ledtradar till vilket
kroppssvar ett implantat (kontaktlins, hoftled, kateter etc) méter efter insittning i
kroppen. For att svara pa frigan “Vad?” anvindes antikroppar (kropps-egna

proteiner som specifikt kan binda till kropps-frimmande dmnen) riktade mot valda



proteiner som kan tinkas adsorbera pa de studerade ytorna. Malet har varit att
studera komplement- och koagulationskaskaderna. Komplement dr en del av
immunforsvaret som skyddar kroppen mot frimmande objekt (bakterier och virus
etc) och koagulationen har till uppgift att stoppa blédningar genom att med hjilp

av fibrinogen armera sarskorpor sa att vivnadsskador kan likas.

Ibland 4r det viktigt att kunna minimera ovanstiende responser genom att
konstruera ytor si att inget fastnar pa dem. For detta har en typ av ytmodifiering
(OEG-SAM) utvecklats som ser ut som en tit vassrugg (SAM) med styv nederdel
och en mer rorlig 6verdel (OEG - oligoetylenglykol). Olika varianter av denna typ
av yta har doppats i l0sningar av antingen fibrinogen, plasma (blod minus celler)
eller serum (plasma minus fibrinogen) foljt av dopp 1 16sningar med antikroppar
mot komplementproteiner. Tidigare studier med fibrinogen och andra proteiner har
visat att mindre mingd proteiner fastnar pa ytor di OEG-delen gors lingre. Detta
har visat sig ocksa i1 detta fall. Detta brukar antingen forklaras med att den 6kade
rorligheten eller att forindrad form hos den allt lingre OEG-delen minskar
proteiners formaga att fastna. Nar ytorna doppas 1 humant plasma under en kort tid
ser man samma tendens. Nir de doppas i serum under en lingre tid observeras
emellertid inte nagon skillnad pa ytor med kort och med ling OEG-del. Diremot
spelar de kemiska grupper som sitter i den fria dnden stor roll f6r hur manga

proteiner som fastnar och huruvida komplement aktiveras.

Kitin dr efter cellulosa den vanligaste naturliga polymeren. Man erhaller kitosan
genom att ta bort acetylerna i kitin. Dessa har foreslagits som lampliga biomaterial.
Tidigare f6rs6k har konstaterat att kitin och kitosan kan aktivera bade komplement
och koagulationsystemen, men man har dnnu inte studerat vilka proteiner som
fastnar pa dessa material. Ytor ticktes med kitosan och i nagra fall acetylerades
aminerna sa att lagren blev mer kitinlika. Ytorna inkuberades i plasma och serum
foljt av antikroppsinkubering mot bl.a. komplement faktor 3 (C3) och fibrinogen.
Pa kitin hittades C3 men inte fibrinogen och pa kitosan hittades fibrinogen med
inte C3. Detta antyder aterigen att kitosans och kitins kemiska egenskaper ir viktiga

tor det biologiska svaret och att materialet kinns igen som en frimmande kropp.



