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KOMPOZYTY ALGINIANOWE - NOSNIKI SUBSTANCJI BIOAKTYWNYCH
BADANIA WSTEPNE

Alginiany stosowane g w bioinzynierii medycznej od wielu lat. Niniejsza praca péwigcona jest kompozytowym materia-
tom biopolimerowy otrzymywanym na bazie soli alginwych. Wytworzono trzy rodzaje kompozytéw, ktorych matryce sta-
nowita sél alginianu sodu (NaAlg), natomiast fax zdyspergowamn byty materialy ceramiczne. W celu modyfikacji matycy
zastosowano trzy rodzaje dodatkéw: nanometryczny tgroksyapatyt (nHAp), nanometryczng krzemionke (nSiOy) lub bioak-
tywne szkto (BG) o rozmiarach ziaren rgdu < 5 pm. Wyjsciowa mieszanirg ztozona z biopolimerowej osnowy (NaAlg) i zdy-
spergowanej fazy ceramicznej (3% wag.) zestalano woztworze soli nieorganicznej (CaCl). W wyniku reakcji chemicznej
(wymiana jonowa N& na Ca&*) otrzymano materialy kompozytowe, w ktérych matrya dla czstek ceramicznych byta sél
alginianu wapnia. Okreslono stopiei skurczu materiatébw kompozytowych Ca(Alg)./nHAp, Ca(Alg)./nSiO,, Ca(Alg)./BG
otrzymanych w postaci kul. Materiatem odniesienia Bty sfery z alginianu wapnia pozbawione dodatku. Stierdzono, ze sto-
pien dyspersji modyfikatora w osnowie biopolimerowej (EM/EDS) zalezy nie tylko od rozdrobnienia materiatu, ale przede
wszystkim od powinowactwa chemicznego modyfikatoralo osnowy kompozytu. Materiaty kompozytowe poddandakze
badaniom trwatosci, okreslajac wptyw mediéw immersyjnych (woda, PBS, ptyn Ringea) na ich zachowanie giw srodowisku
in vitro. Stopieh degradacji okreslano na podstawie zmian pH medium, a take na podstawie obserwacji mikroskopowych
powierzchni kompozytow (SEM/EDS). Powysze badania wykazalyze zastosowane materialy ceramiczne stanofvimoga
zrédto substancji bioaktywnych stymulujacych regeneracg tkanki kostnej.

Stowa kluczowe: alginiany, nosniki substancji aktywnych, kompozyty wielofunkcyjne

ALGINATE-BASED COMPOSITES - CARRIERS OF BIOACTIVE MATERIALS. PRELIMINARY STUDY

For many years alginates have been used in biomediengineering. This study is devoted to biopolymé composite ma-
terials based on alginate salts. Three kinds of cqmosite materials were produced and characterised. iBpersed phase con-
sisted of ceramic materials such as: nano-hydroxyapite (nHAp), nano-silica (nSiQ) or bioglass (BG). The composite matrix
was sodium alginate solution consolidated in inorgac salt solution (CaCb). In effect of chemical reactions, ion exchange lfo
lowed by gelling, composite materials Ca(AlgjnHAp, Ca(Alg)2/nSiO,, Ca(Alg),/BG were obtained. The alginate spheres
were made from the bio-polymer powder (NovaMatrix-Bopolymer, Norway) containing 66-65% of G monomer. The forma-
tion of the spheres was realised by dropping in theodium alginate solution into a gelling bath with3% CaCl, solution.
The biopolymer matrix (NaAlg) was modified with: 3% wt. nanohydroxyapatite (AGH-UST, Department of Adwanced
Ceramics), 3% wt. colloidal silica (nSiQ), 3% wt. bioglass (AGH-UST, Department of Glass ah Amorphous Coatings Tech-
nology). Spheres without modifying agent were useds the reference material. Surface of the composigpheres and their
shrinkage was investigated using stereoscope micompe. Microstructural features of composites beadsere observed under
scanning electron microscope. Dispersion of ceramiparticles in the biopolimer matrix were investigagd. All samples
Ca(Alg)2/nHAp, Ca(Alg)2/n-SiO,, Ca(Alg)/BG were tested in vitro condition (incubated in wéer, at 37°C/30 days). Curves
of changing pH immersion medium were the same in ktlypes of samples. Result of investigation showhdat degradation time
of the investigated composite materials is differen and depends on a presence of NaK*, and CI” ions. Their durability
decreases in the following order of immersing medm: PBS—Ringer solution—water. Dispersion of the modyfing particles
depends on their chemical characteristics and siz&he best dispersion was achieved in case of n-HAgarticles, and the
worst in case of BG. The alginate spheres may be a&ffective carrier of bioactive substances, such aHAp, n-SiO,, BG,
which are released during their degradation and carncrease reconstruction and regeneration rates dhe damaged tissue.

Keywords: alginate, bioactive delivery system, multifunctioal composites

WPROWADZENIE

Polisacharydy, jakimi s sole alginianowy, stosuje nych materiatéw chtonnychzywanych w postaci spra-
sie w medycynie jako sprawdzorieodki opatrunkowe sowanych widkien (piytki wiokniste). lama struktura
stosowane w postaci wtoknin, tkanin lub tzw. nietkawtokien dopasowuje sido r&nych typow ran (oparze-
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nia, owrzodzenia), a tak skutecznie tamponuje wysi kompozytu - biodegradowalna sdl alginianu wapnia,
ki, a nawet krwawienia. Zawa#idjonow wapnia skon- Ca(Alg), - ulega degradacji, natomiast ssodowisku
centrowanych na powierzchni rany daje dodatkowitefebiologicznym pozostajbioaktywne czstki ceramiczne
hemostatyczny i wspomaga proces krzegai Opatru- stymulupce regeneracje uszkodzonej tkanki. W miar
nek ma znacce wiaciwosci chionne (pochtania wy- degradacji alginianowej osnowy tworzy $n vivo po-
sieck 0 masie 18-krotnie przekraczegj mag opatrun- rowata struktura ulatwiaga przerastanie implantywa
ku), tworzy on wokot kadego widknazel, ktory whaze tkanka. W pracy zbadano podstawowe wdavosci
zarowno wysik, jak i znajdugce st w nim bakterie. fizykochemiczne otrzymanego wielofunkcyjnego kom-
Zjawisko zelowania i gcznienia jest wynikiem wymia- pozytu ziaonego z alginianu wapnia i bioaktywnych
ny jonéw wapniowych z powierzchni widkien opatrunczastek ceramicznych.

ku na jony sodu znajcage sé w wydzielinie. Na po-

wierzchni rany powstaje hydrofilowa wilgotna powlo-

ka utrzymugca ciepte, sprzyjage gojeniusrodowisko, MATERIALY | METODY

bez niekorzystnych efektéw ze strofripdowiska ze-

wnetrznego (stany zapalne, bakterie) [1-3]. Ta sama Do wytworzenia materiatbw kompozytowych wyko-
grupa biopolimeréw jest popularnym materiatlem optdzystano s6l sodowkwasu alginowego, stanayeh pre-
szczajcym zywe komorki rénych tkanek i nagglow. Kursor do otrzymania alginianu wapnia Ca(AlgVyj-

Z sukcesem stosujecge w enakpsulacji komorek wysp sciowy proszek biopolimerowy o nazwie komercyjnej
Largenhansa trzustki, hepatocytéw, azeakhondrocy- PROTANAL 60/20 (NovaMatrix-Biopolimer, Norwe-
tow. Taka terapia pozwala na stosowanie przeszezep@ia) zawierat ~ 65% reszt kwasu guluoronowego, zwa-
ksenogennych, gdyzapewnia zachowanie athnosci N€go potocznie monomerem G. Zastosowano trzy ro-
optaszczanych biopolimerem komérek waitgm pozo- dzaje modyfikatorow ceramicznych. Pierwszym z nich
stalych tkanek gospodarza [4, 5]. Dodatkowym uddyt naturalny nanohydroksyapatyt (nHAp) wytworzony
godnieniem jest zwolnienie chorego od przyjmowanidnetod hydrotermala w Katedrze Ceramiki Specjalnej
lekéw immunosupresyjnych, nieginych w typowych AGH, ktdrego rozmiar ziaren wahaksv granicach ok.
przeszczepach naowych. W enakpsulacji komérek 30 nm. Drugim modyfikatorem zastosowanym w bada-
i tkanek wykorzystuje sispecyficza budowe che- niach byta nanokrzemionka (nSiOkoloidalna (DE-
miczrg biopolimeru (najcgsiciej s to sole alginowe, GUSSA, firmy Aerosil) o rozmiarze ziaren-5000 nm.
bedace pohczeniem stabego kwasu i mocnej zasadylrzecim modyfikatorem ceramicznym byto bioszkio
stad fatwo wchodz w reakcje wymiany kationowej). BioGlas wytworzone w Katedrze Szkfa i Powtok Amor-
Wiasciwosé ta pozwala na wykorzystanie alginianowficznych AGH. Proszki ceramiczne dodawano do roz-
w kolejnej sferze imynierii biomaterialtéw, a mianowi- tworu alginianu sodu rozpuszczonego w 0,3% roztwo-
cie w zastosowaniu soli alginowych jako specyficiny rze NaCl. Zastosowano ten sam udziat wagowy mody-
nosnikow substancji aktywnych. Sole alginowe ulegafikatora we wszystkich zawiesinach (3% wag.). Mie-
ja w érodowisku wodnym szybkiej (NaAlg, HAIg) lub szaniny homogenizowano mechanicznie i uliveig-
stopniowej (Ca(Alg) degradacji, odstanig; stopnio- kowo @& do uzyskania jednolitej zawiesiny, ngstie

wo lub uwalniajc bezpérednio do ustroju substancjewkraplano do 3% roztworu chlorku wapnia Ca@zas
aktywne [6, 7]. W ten sposOb dostarczane anby:  zelowania wynosit 10 min. Otrzymane kulki kompozy-
czynniki wzrostu, aktywatory enzymoéw lub same enzytowe suszono przez 48 godzin w temperaturz&C35
my, a take niektore leki. Jest to o tyle korzystre, Skurcz kulek alginianowych oceniano na podstawie
nosnik w postaci soli alginowej ulega degradaciji, niggomiarowsrednicy materiatu tipo uformowaniu (tzw.
stwarzajc koniecznéci ponownej interwencji chirur- $rednica mokra), a naginie po wysuszeniu (tzvired-
gicznej i mae by dopasowywany do miejsca implan-nica sucha). Powierzchnkompozytow obserwowano
tacji pod wzgtdem odpowiedniego ksztattu (np. wypet-w skaningowym mikroskopie elektronowym (Joel 5400,
nienia ubytku po resekcjtba). Japonia). Dyspersje modyfikatora w etmsci kom-

W nurcie powyszych zagadnie pozostaje obecna pozytu badano na przekroju sfery kompozytowej, wy-
praca dotycgca otrzymywania materiatdw kompozy-korzystupc do tego celu przystawkdo mikroanalizy
towych kedacych na@nikami substancji bioaktywnych. rentgenowskiej EDS (Joel 5400, Japonia). Tré@to
Otrzymane metaq zelowania sferyczne kompozyty kompozytow okrélano na podstawie baflgpH ptynow
0 osnowie z biopolimeru - Ca(Algpowstaty na drodze immersyjnych, w ktérych inkubowano badane materiaty
wymiany kationow wyjciowej soli alginowej (NaAlg) kompozytowe 37C/30 dni (pH-metr Elmetron typ CP -
wkraplanej do kpieli zelujacej, jaka stanowit 3% roz- 315). Materiat odniesienia stanowity kulki algin@ame
twor CaC}. Wypetniacz ceramiczny w postaci proszkibez modyfikatora - kulki z alginianu wapnia, Ca(plg
(nHap, nSiQ, BG) byt dyspergowany mechaniczniepoddane degradacji w tych samych warunkach co mate-
(mieszadlo mechaniczne) i ultragickowo (ptuczka riaty kompozytowe. Zastosowano trzy rodzaje mediow
ultradzwigkowa). ldea takiego kompozytu zaktade, immersyjnych: pierwszym z nich byta woda, drugim
w wyniku oddziatywania zywym organizmem osnhowa roztwoérwieloelektrolitowego ptynu izotonicznedptyn
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Ringera, pH = 7), a trzecim roztwor buforu fosfaran kompozyty, jak i materiat odniesienia (kulki z a@inu
wego (PBS, pH = 7,4). Zastosowanie buforu fosforanavapnia) g stabilne w wodzie oraz w wieloelektrolito-
wego pozwolito na sprawdzenie, jak obeghanionéw wym plynie izotonicznym (ptyn Ringera). Monitoring
fosforanowych wplywa na trwadé postaci kompozy- pH wyciagow (1:10) pozostaje na poziomie ptynu im-
toéw (kulisty). mersyjnego pozbawionego kontaktu z badanym mate-
rialem kompozytowym (woda/ptyn Ringera inkubowa-

ny w tych samych warunkach: 3Z/miesic (rys. 3)).
WYNIKI | DYSKUSJA ywhy y ic (rys. 3))

Zastosowana metoda otrzymywania kompozytoy
alginianu wapnia z prekursora sodowego jest wynikie|
reakcji wymiany kationéw Na>C&*, a w efekcie zmia- |
na struktury biopolimeru. Rezultatem gkenia facu- §
cha biopolimeru wokét dwuwarfoiowego kationu
jest wysoki skurcz alginianu wapnia, Ca(Algktory

SE, 3017521

iKa, .

regu: Ca(AlgynHAp > Ca(Alg)/BG > Ca(Algy/nSiO;,

(rys. 1). ‘
.
J
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48 1 Rys. 2. Morfologia wytworzonych kompozytowych séginowych mo-

dyfikowanych dodatkami nanometrycznej krzemionRi (@&no-
metrycznego HAp (b), bioszkta BG (c)

Fig. 2. Morphology of the composite materials mdifwith nanome-
tric silica nSiQ (a), nanometric hydroxyapatite nHAp (b), bio-
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glass BG (c)
40 T T T
Ca(Alg)2 Ca(Alg)2/nHAp,  Ca(Alg)2/nSi02 Ca(Alg)2/BG
Rys. 1. Skurcz materiatbw kompozytowych i materiatiniesienia po 8
wysuszeniu ich na powietrzu 9
Fig. 1. Shrinkage of the composite materials ared réference sample 2 g 7.5
after drying in air % .g
o
Eeg 7
Zastosowana temperatura (25°C) nie ma wptywu r € :g- S . .
., . . = —®
stopier skurczu, a jedynie na szyb¥oprocesu (25°C B 3 8 ——— R s
suszenie 72 h, ale uw temperaturze 50°C suszeniei £
trwa 48 h). Wprowadzenie modyfikatora do biopolime =
6

rowej matrycy w fazie roztworu (1,5% NaAlg) powodu-
je najczsciej silm jego aglomeryzagj Jej stopié za-
lezy od wielkasci czastek - najmniejszy jest w przypad- gy =S S CaiAlglhA — & CaAlZiSie
ku nSiQ, a najwekszy, gdy modyfikatorem jest BG.
Zastosowana dwustopniowa metoda dyspersji: miesSzgss. 3. Zmiana pH plynu immersyjnego (plyn Ringesajunkcji czasu
dto mechaniczne i ptuczka ultraglickowa wptywa na w trakcie inkubacji kompozytow z biopolimeru
poprave homogenicznﬁ;i uktadu kompozytowego. Fig. 3. pH_ changes of_the Ringer solution vs. iratidn time of the
Otrzymane sfery kompozytowe charakteryzaje alginate composites
kulistym ksztaltem i gtadk powierzchm. Kompozyty
z 3% udziatem BG wytiiaja sie widocznymi makro- Widocznym efektem degradacji kompozytow jest
skopowo aglomeratanfnaliza wykonana skaningowym zmieniajca s¢ powierzchnia i ksztait materiatow kom-
mikroskopem elektronowym wskazujes najlepsz dys- pozytowych. Najsilniejsze zmiany powierzchni (licz-
persg modyfikatora uzyskano w przypadku nanomere sgkania, pomarszczenia) wywotane etpzjeczy
trycznej koloidalnej krzemionki (rys. 2). Kompozytywidoczne g na kulkach z nanohydroksyapatytem.
z nHAp charakteryzujsie gorsz dyspersji modyfika- Najmniej zmienione pozostakompozyty z alginianu
tora, widoczn po wykonaniu analizy EDS. z koloidalry krzemionlg (rys. 4).
Stopier dyspersji materiatéw ceramicznych i ich ro- Inkubacja kompozytow w buforze fosforanowym
dzaj nie wptywaly w znaezy sposéb na zachowanig si (PBS) w warunkach symulagych zywy organizm
materiatlu w sztucznynérodowisku in vitro. Zaréwno (37°C/5%CQ/7 dni) prowadzi do zniszczenia kompo-

1 tydzien 2 tydzien 3 tydzien 4 tydzien

Ca(Alg)2/BG Ad woda —— % ——"plyn Ringera
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Zytu i jego zupetnej degradaciji. Jest to wynikiebe® Analiza widma Ca(Alg) wykonanego metagdspektro-
nosci w roztworze jondw sodu, potasu i chloru, ktéreskopii transmisyjnej (FTIR/KBr) wskazuje natomiast,
wyplywaja na rozldnienie struktury chemicznej, pozba-ze otrzymane pasma widoczne na widmie materiatow
wienie jej whzan wodorowych, a tate ponowi reak- kompozytowych pochodzjedynie od matrycy biopoli-
cje wymiany jonu C&—Na" lub K*. W przypadku soli merowe;j.

stabych kwasow (takich jak kwas alginowy, HAIQ)

wprowadzone do roztworu jony hydroniowe (pocho-

dzace z roztworu PBS) wika aniony reszty kwasowej, WNIOSKI

tworzac czsteczki stabo zdysocjowanego kwasu (HAIQ).

Konsekwencj tego jest wzrost stenia jonéw C&, Zastosowana metoda otrzymywania kulistych ma-

czyli zwigkszenie rozpuszczalo zestalonej soli teriatdw kompozytowych z soli alginowych (NaAlg)

Ca(Alg).. W takim przypadku do roztworu immersyjne-moze by wykorzystana jako nowy sposéb wprowadze-
go przedostaj sig czastki modyfikatorow (wynik po- nia w miejsce uszkodzonej tkanki substancji aktyw-
twierdzony analiz XRD).

nych. Kompozytowe kule na bazie soli alginianowych
stanow¢ moga efektywny naénik substancji bioaktyw-
nych, uwalnianych w miejscu defektu. Wste badania
wskazuj, ze otrzymane materialy charakterygsije réz-
nym czasem degradacji zabeym od obecnii i skeze-
nia jonéw sodu, potasu czy chloru. W warunkach natu
ralnych materiaty te nie powinny powodofvatanéw
zapalnych ze wzgtlu na neutralny odczyfrodowiska

w trakcie degradacji, a uwalniane w jej trakciesah-
cje aktywne (nHAp, nSi@ BG) mog stymulowa& od-
budowe i regeneragj uszkodzonej tkanki.

Rys. 4. Morfologia kul z alginianu wapnia modyfikamych czstkami
ceramicznymi nSi@(a), nHAp (b), BG (c) po miesiznym cza-
sie degradacji (3T/4 tygodnie/woda). Powierzchnia kompozy-
téw po degradacji nSikda/a), nHAp (b/b), BG (c/c)

Morphology of beads made of calcium algmianodified with
ceramic particles: nSi(a), nHAp (b), BG (c) after one month
of degradation (3/4 weeks/water). Surface of the composites

after degradation: nSia/a), nHAp (b/b), BG (c/c)
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Rys. 5. Widmo materiatow kompozytowych Ca(AlgHAp, Ca(Algy/
InSiG,, Ca(Algy/BG (technika FTIR/ATR)

Fig. 5. Infrared spectra of the composite materi@la(Algh/nHAp,
Ca(Algy/nSiO,, Ca(Algy/BG (FTIR/ATR method)
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