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BIOMATERIALY KOMPOZYTOWE

ARTYKUL ZAMAWIANY

Przedstawiony artykul ma charakter przegladowy i prezentuje mozliwosci wykorzystania materialéow kompozytowych
w medycynie. Stosujac podej$cie biomimetyczne zwigzane z nasladowaniem budowy i wlasciwosci naturalnych tkanek, poka-
zuje zasady projektowania syntetycznych kompozytéow spelniajacych kryteria biozgodnosci i biofunkcyjno$ci. Analiza doty-
czy zaréwno kompozytéow wléknistych, jak i ziarnistych i prezentuje, jak stosujac materialy kompozytowe zawierajace
aktywne fazy biologiczne, mozna uzyska¢ efekty synergiczne prowadzace dodatkowo do wspomagania procesu regeneracji
uszkodzonych tkanek. Takie podej$cie jest mozliwe przy Scislej wspélpracy glownie dwéch dyscyplin naukowych - nauki
o materialach i biologii. Wigkszos$¢ przedstawionych zagadnien opiera si¢ na badaniach wlasnych autora z uwzglednieniem
najnowszych tendencji w rozwoju biomaterialow. W szczegolnosci dotyczy to bioaktywnych kompozytow, kompozytow
z udzialem wiékien weglowych i organicznych, glownie dla spelnienia funkcji biomechanicznej, nanokompozytow, kompozy-
tow gradientowych oraz zjawisk na styku material kompozytowy-Srodowisko biologiczne (plyny fizjologiczne, komérki,
tkanki). Przeprowadzona analiza wlasciwo$ci mechanicznych i biologicznych kompozytéw stwarza dobra podstawe do pro-
jektowania i otrzymywania wielofunkcyjnych materialéw implantacyjnych.

Stowa kluczowe: kompozyty, biomimetyzm, nanokompozyty, materialy gradientowe, reakcje biologiczne

COMPOSITE BIOMATERIALS

The presented article has a review character and it shows the possibilities of using the composite materials in medicine.
Applying the biomimetic approach connected with mimicking the structure and properties of natural tissues, it presents the
principles of designing synthetic composites fulfilling the biocompatibility and biofunctionality criteria. The analysis concerns
both fibrous and particle composites and it shows how it is possible to achieve the synergetic effect leading additionally to
supporting the regeneration process of damaged tissues using the composite materials with biologically active phases. Such
an approach is possible thanks to the cooperation of mainly two disciplines: materials science and biology. The majority of
presented problems is based on author's researches, taking into consideration the latest trends in biomaterials development.
Particularly, it concerns bioactive composites, composites with carbon and organic fibers, mainly for fulfilling biomechanical
function, nanocomposites, graded composites and phenomena on the border of composite material-biological environment
(physiological fluids, cells, tissues). In the case of bioactive composites it has been shown how it is possible to obtain biologi-
cally active composite with enhanced mechanical properties and osteointegration ability by modification of the carbon-carbon
composites manufacture process by hydroxyapatite particles addition. This effect was caused by the presence of two mechan-
isms: one connected with hydroxyapatite, the second one with TCP formed after hydroxyapatite decomposition. The investi-
gations conducted on composites made of resorbable polymers, mainly by means of FTIR method, showed that the presence
of modifying phases changes the resorption rate of polymer and influences bone tissue regeneration process. The modifiers
(particles or fibers) can act as active scaffolds which stimulate the growth of bone tissue. The properties and the geometry of
these phases can decide about cellular and tissue reactions. The presence of strongly developed interfaces in composite mate-
rials influences durability of the received implants. Creep tests at various stress levels carried out on polisulfone-carbon fiber
composite revealed that life-time of such implants is shorter than for pure polymers. Graded materials with Young's modulus,
porosity and resorption rate gradients can decide about the stress distribution, ability to overgrowth with bone tissue and
blood vessels creation (vascularization). The analysis of properties of composite materials is a good base for designing and
manufacturing multifunctional implants with controlled mechanical and biological behaviour.

Keywords: composites, biomimetics, nanocomposites, graded materials, biological reactions

WPROWADZENIE

Coraz wigksze znaczenie w implantologii odgrywaja
materialy kompozytowe, zarowno wtokniste, jak i ziar-
niste, ktorych udzial obejmuje obecnie ok. 30% rynku
biomateriatéw. Ich rozwoj jest szczegélnie zwiazany
z podejsciem biomimetycznym, ktére w swoich rozwia-

zaniach opiera si¢ na nasladowaniu budowy i witasci-
wosci naturalnych tkanek. Zaréwno tkanka kostna, jak
i tkanki migkkie sa typowymi przyktadami materiatow
kompozytowych: polimerowo-ceramicznych i polime-
rowo-polimerowych. W pierwszym przypadku dotyczy
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to uktadu organiczna osnowa (kolagen, biatka) - nano-
metryczne ziarna hydroksyapatytu, w drugim wtokna
kolagenowe-osnowa organiczna [1, 2]. W przypadku
tkanki kostnej kolagen pelni funkcje podtoza, na ktorym
osadzaja si¢ krysztalki hydroksyapatytu wzmacniajace
kos¢. Kolagen kostny posiada typowa wtoknista struk-
turg ze Srednica wiokien od 100 do 2000 nm. W przy-
padku hydroksyapatytu obserwuje si¢ budowe ptytkowa
o $rednich wymiarach ptytki ok. 4 x 50 x 50 nm [3].
Dopasowanie wlasciwosci syntetycznych implantow
do naturalnych tkanek wiaze si¢ z biozgodnoscia i bio-
funkcyjno$cia. Biozgodnos$¢ stanowi podstawowe kry-
terium wyboru materialdéw na implanty; w przypadku
materialow kompozytowych dotyczy to materiatu osno-
wy, fazy modyfikujacej oraz oddziatywania na granicy
faz. Biofunkcyjnoscia okresla si¢ natomiast zesp6t cech,
ktore sa istotne przy przejmowaniu funkcji naturalnych
tkanek przez materiat implantacyjny. Przyktadem tutaj
moga by¢ elementy zespalajace tkanke kostna, gdzie
najlepsze efekty uzyskuje sie, stosujac materiaty o po-
réwnywalnym module Younga do tkanki kostnej. Po-
dobienstwo to zapewnia wlasciwy rozktad naprezen po-
miedzy implantem i ko$cia, i tym samym utatwia proces
zrostu kostnego. Przewaga materiatéw kompozytowych
nad materiatami konwencjonalnymi w spetnianiu funk-
cji biomechanicznej wynika z mozliwosci otrzymania
materiatu o dobrej wytrzymato$ci oraz niskim module
Younga. Najnowsze tendencje w rozwoju biomateriatoéw
wprowadzaja niezmiernie wazna zmiang, prowadzaca do
nadania materiatowi implantacyjnemu aktywnos$ci bio-
logicznej [1, 4, 5]. Moze ona objawia¢ si¢ zdolnoscia do
tworzenia wigzi o charakterze chemicznym z natural-
nymi tkankami (materiaty bioaktywne), spetnienia roli
podtozy dla hodowli komérkowych oraz nosnika lekow.
Takie materiaty moga wspiera¢ procesy regeneracyjne,
co jest niezwykle istotne ze wzgledu na starzenie sig
spoleczenstw i zwiazane z tym ostabienie aktywnos$ci
proceséw naprawczych tkanek i ich regeneracji.
Analiza wlasciwosci mechanicznych i biologicznych
wskazuje, ze kompozyty wtokniste ze wzgledu na ich
dobre wlasciwosci mechaniczne nadaja si¢ gtéwnie do
spehienia funkcji biomechanicznych, natomiast w kom-
pozytach ziarnistych z udziatem biologicznie aktywnych
faz dominowac¢ bedzie funkcja biologiczna. Podejscie
to wydaje si¢ by¢ jednak zbyt uproszczone, poniewaz
obecnos$¢ widkien jako fazy wzmacniajacej w kompo-
zytach moze takze wywola¢ okreslona, kontrolowana
reakcje z komérkami, moze mie¢ wptyw zaréwno na
proces adsorpcji bialek, jak réwniez ze wzgledu na swoj
wydhuzony ksztalt moze sprzyja¢ procesowi odtwarza-
nia naczyn krwionosnych (waskularyzacja). W przypad-
ku kompozytdéw ziarnistych mozna oczekiwa¢ w niekto-
rych sytuacjach podwyzszenia odpornosci na pekanie,
czego dobrym przyktadem jest kompozyt HA-ZrO,.
Funkcja materiatu kompozytowego moze wigc by¢ wy-
mienna, a rodzaj fazy modyfikujacej, jej udziat objeto-
§ciowy oraz rozmieszczenie przestrzenne, w tym homo-
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geniczno$¢, moga decydowaé zaréwno o wlasciwosciach
mechanicznych, jak i biologicznych.

Zaprojektowanie materialu kompozytowego dla ce-
16w implantacyjnych wymaga odpowiedniego doboru
materialow na osnowg i na fazg modyfikujaca, przy czym
podstawowym, decydujacym kryterium jest biozgodnosé
rozumiana jako brak negatywnych efektow cytotok-
sycznych i ogélnoustrojowych. Analiza biozgodnosci
r6znych materialow implantacyjnych (rys. 1) pokazuje,
ze modyfikacja powinna dotyczy¢ gtownie materiatow
ceramicznych uwazanych za bioaktywne, takich jak
hydroksyapatyt, bioszkto oraz polimeréw zarowno bio-
stabilnych (polietylen, polisulfon, politetrafluoroetylen,
etc.), jak i resorbowalnych (polilaktyd, poliglikolid, poli-
hydroksymaslan, polikaprolaktan) [6-10].
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Rys. 1. Potencjalne materiaty na osnowy i fazy modyfikujace w kompo-
zytach dla celow medycznych

Fig. 1. Matrices and modifying phases in composites for medical appli-
cations

Wigkszym problemem wydaje si¢ znalezienie bio-
zgodnych wlokien, ktore z jednej strony istotnie moga
zwicksza¢ whasciwosci mechaniczne stosowanych ma-
teriatow, z drugiej moga rowniez wptywac na proces
regeneracji leczonych tkanek. Z tego punktu widzenia
najwigksze mozliwosci wykazuja widkna weglowe, kto-
rych jednak biozgodno$¢ wymaga spetnienia okreslo-
nych wymogéw zwiazanych z ich budowa, udziatem
fazy krystalicznej, gesto$cia oraz obecno$cia grup funk-
cyjnych [11, 12]. Jak pokazuje zalezno$¢ wytrzymatos$c-
-modul Younga (rys. 2), wigkszo$¢ materialow konwen-
cjonalnych z punktu widzenia charakterystyk mecha-
nicznych znajduje si¢ poza zakresem odpowiednim dla
naturalnych tkanek [13].
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Rys. 2. Wiasciwosci mechaniczne naturalnych tkanek i materialow im-
plantacyjnych [6]
Fig. 2. Mechanical properties of natural tissues and implant materials [6]
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Potwierdza to, ze podejscie biomimetyczne najlepiej
moze by¢ realizowane w przypadku materiatdow powsta-
tych w wyniku kombinacji r6znych faz, a wigc kompo-
Zytow.

Same kompozyty ulegaty réwniez ewolucji i wraz
z pojawieniem si¢ nanotechnologii mozna uznaé, ze
pelne nasladowanie budowy i wlasciwosci naturalnych
tkanek moze nastapi¢ wraz z pojawieniem si¢ nanokom-
pozytow [3, 14-16]. Moga by¢ one wykorzystywane jako
syntetyczne grafty do wypelniania ubytkow tkanki kost-
nej oraz podtoza dla hodowli komérkowe;j (tab. 1, rys. 3).

TABELA 1. Klasyfikacja biomaterialow stosowanych
w chirurgii kostnej [3]
TABLE 1. Classification of biomaterials for bone grafting [3]

BIOMATERIALY

Metale i ich stopy

Zalety: odporne, wytrzymate, plastyczne

Wady: duzy ciezar, mozliwos$¢ korozji

Zastosowania: wewnetrzna fiksacja ($ruby, ptytki, gwozdzie, klamry),
endoprotezoplastyka stawu biodrowego, kolanowego i barkowego,
stomatologia, chirurgia szczgkowo-twarzowa (implanty stomatologicz-
ne, ortodontyczne, fiksacja wewngtrzna)

Przykiady: tytan i jego stopy, stal nierdzewna, stopy Co-Cr

Ceramika

Zalety: obojetna, bioaktywna, bioresorbowalna, duza odpornos$¢ na
zZuzycie

Wady: krucha, nierozciagliwa, mata odporno$¢ na obciazenia dyna-
miczne

Zastosowania: protezy stawow, wypehienia kosci, pokrycia na
implantach metalicznych, implanty dentystyczne, kosteczki stuchowe,
implanty do rekonstrukcji czaszki, implanty do stabilizacji kregow
Przyktady: Al;,03, ZrOy, bioszkta, hydroksyapatyt, TCP

Polimery

Zalety: elastyczne, mozliwo$¢ modyfikacji powierzchni, dobor
chemicznych grup funkcyjnych

Wady: niska wytrzymato$¢, mozliwe dziatanie toksyczne niektorych
produktow degradacji

Zastosowania: podtoza polimerowe dla sterowanej regeneracji tkanek,
implanty konstrukcyjne o dopasowanych wiasciwosciach mechanicz-
nych i kontrolowanym czasie resorpcji, elementy zespalajace (Sruby,
plytki), stabilizatory zewngtrzne, no$niki lekow

Przyktady: kolagen, chitozan, alginiany, PLA, PGA, PLGA, PE,
PMMA, PCL

Kompozyty

Zalety: wytrzymate, elastyczno$¢ projektowania, zwigkszona niezawod-
nos$¢ mechaniczna w porownaniu do materialéw monolitycznych

Wady: wiasciwosci moga sig rozni¢ w zaleznosci od metod otrzymywania
Zastosowania: wszczepy kostne, implanty ucha $rodkowego, podtoza
do regeneracji tkanek, membrany do sterowanej regeneracji kosci,
nosniki lekéw, implanty konstrukcyjne

Przyktady: kolagen/HA, chitozan/HA, alginian/HA, PLGA/HA,
PLLA/HA, PE/HA, PEEKI/CF, PLLA/CF, PS/CF, LCP/CF, Epoxy/CF,
PMMAJ/CF, PLA/CF, P(GLA/PLA)/CF

Nanokompozyty

Zalety: wigksze rozwinigcie powierzchni, wysoka reaktywnos$¢
powierzchniowa, elastyczno$¢ projektowania, zwigkszona niezawod-
no$¢ mechaniczna w poréwnaniu do materialdw monolitycznych
i/lub mikrokompozytow

Wady: brak optymalnych technik do przetwarzania materiatow
Zastosowania: wigkszo$¢ obszarow ortopedii, inzynieria tkankowa,
nos$niki lekow

Przyktady: kolagen/nanoHA, chitozan/nanoHA, PLLA/nanoHA,
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Rys. 3. Ewolucja biomateriatow dla chirurgii kostnej [3]
Fig. 3. Evolution of biomaterials in bone grafting [3]

Ta krotka analiza pokazuje, Ze materialy kompozyto-
we stanowia dobra podstawe do projektowania implan-
tow wielofunkcyjnych.

KOMPOZYTY BIOAKTYWNE

Do bioaktywnych faz wykazujacych zdolno$¢ do
tworzenia bezposredniej wigzi o charakterze chemicz-
nym z tkanka kostng zaliczamy hydroksyapatyt
(HA, Cayg(PO4)s(OH),), fosforan tréjwapniowy (TCP
Ca3(POy)2), BCP (mieszanina TCP i HA) oraz bioszklo
i apatytowo-wollastonitowa szkloceramike [1, 17-19].
Fazy te moga wystepowac w postaci proszku, struktur
porowatych oraz litych, gestych materiatow. Wszystkie
bioaktywne fazy cechuje jednak niska odpornos¢ na pe-
kanie, co ogranicza ich wykorzystanie na implanty zdolne
do przenoszenia podwyzszonych napr¢zen. Najwigksze
mozliwosci wykorzystania doskonatej biozgodnosci i bio-
aktywno$ci stwarzaja warstwy na réznych powierzch-
niach materialdéw konwencjonalnych. Najbardziej spek-
takularnym przyktadem jest bezcementowa endoproteza
stawu biodrowego, w ktorej metalowy trzpien pokryty
jest warstwa hydroksyapatytu.

Jedna z perspektywicznych drég wykorzystania bio-
aktywnych cech materialow z grupy fosforanéw wapnia
dla spetnienia funkcji biomechanicznej wydaja si¢ by¢
materialy kompozytowe. Proby prowadzace do podwyz-
szenia odpornosci na pgkanie hydroksyapatytu poprzez
zastosowanie wiokien weglowych, ZrO,, nanorurek
weglowych nie daly zadowalajacych wynikow [20-22].
W wigkszosci przypadkow wzrost K¢ byl niewielki,
podnoszacy wartosci do 2 MPa-m"?. Inng mozliwoscia
coraz powszechniej stosowana jest wprowadzenie bio-
aktywnej fazy jako dodatku do polimeréw i materiatow
weglowych. W przypadku polimeréw modyfikacja bio-
aktywnymi czastkami dotyczy zaré6wno grupy polime-
row biostabilnych (HDPE, PSU etc.), jak i resorbowal-
nych (PLA, PGLA, PHB) [23-25]. Wlasciwosci wybra-
nych kompozytow i czystych polimeréw zestawiono
w tabeli 2.
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TABELA 2. Wlasciwosci mechaniczne bioaktywnych
kompozytow
TABLE 2. Mechanical properties of bioactive composites

drugi poprzez zastgpowanie resorbowalnego TCP przez
wrastajaca tkanke kostna.

Modul Younga E Wytrzymalo$é na ZYWICA FENOLOWO-FORMALDEHYDOWA

GPa rozciaganie oy, MPa HAP
HDPE 1,2:15 25-100 WEOKNO WEGLOWE
HDPE/HA 1,6+4,0 35+39
PSU 2,4+2,6 70+90 OSNOWA WEGLOWA
PSU/HA 28:38 40+60 —
PGLA 34 51,5+70 T WLOKNO WEGLOWE
PGLA/HA 4.2 25:40
kolagen/HA 2,5 40 _ O: Si:OWA WEGLOWA

——TCP

Jak wynika z tej tabeli, tego typu kompozyty wykazuja ™ weokno wesLowe
niskie wlasciwosci mechaniczne, stad dla zastosowan HESORPCIA l WRASTANE ™ TWORZENIE
medycznych bardziej istotna jest funkcja biologiczna. TCP ¥ KOSINE)  tacoa NEGO

Wykorzystanie tego typu kompozytow w warunkach
podwyzszonych naprezen wiaze si¢ bardziej z uktadami
hybrydowymi, w ktorych jedna z faz odpowiada za
wiasciwosci mechaniczne, druga za biologiczne, a trze-
cia spelia rolg spoiwa (osnowy). Taki system zastoso-
wano w przypadku kompozytu wegiel-wegiel modyfi-
kowanego HA. Jak wynika z rysunku 4, hydroksyapatyt
dodawany jest w postaci czastek na etapie otrzymywa-
nia kompozytu wyjsciowego: zywica fenolowa (prekur-
sor osnowy weglowej)-hydroksyapatyt. Proces obrobki
cieplnej w atmosferze ochronnej powoduje, ze synte-
tyczny hydroksyapatyt moze ulega¢ czgSciowemu roz-
ktadowi do TCP, a w strukturg¢ hydroksyapatytu moga
wbudowywac si¢ grupy weglanowe, bardzo istotne dla
tworzenia wiezi z tkanka kostna [26, 27].

Il metoda
(powierzchniowo)

| metoda
(objetosciowa)

+ zywica fenolowo-
formaldehydowa
+ HAP

weglowe
(1D, 2D)

formaldehydowa

wlokna

+ zywica fenclowo-

N

IMPREGNACJA

ZWEGLANIE
1000°C, 15min, azot

| DOSYCANIE |'— + zywica fenolowo-
; T formaldehydowa

‘ + HAP
| ZWEGLANIE

‘ KOMPOZYT C-C-HAP pow.

KOMPOZYT C-C-HAP obj. ‘

Rys. 4. Schemat otrzymywania kompozytow weglowo-fosforanowych
Fig. 4. Manufacturing of carbon-phosphate composites

Otrzymanie takiego weglowo-fosforanowego kompozy-
tu moze zasadniczo zmieni¢ mechanizm taczenia im-
plantu wykonanego z tego kompozytu z tkanka kostna.
Jak to pokazuje rysunek 5, w procesie faczenia implantu
z tkanka moga bra¢ udzial dwa mechanizmy: jeden zwia-
zany z tworzeniem bezposredniej wigzi chemicznej przez
czastki hydroksyapatytu zawierajace grupy weglanowe,

Kompozyty 9:1(2009) All rights reserved

Rys. 5. Zmiany fazowe w kompozycie podczas wysokotemperaturowej
obrobki cieplnej

Fig. 5. Phase changes during high temperature treatment

Efektem takiego podwdjnego mechanizmu jest znacza-
cy wzrost wytrzymato$ci na granicy faz implant-tkanka,
okreslony metoda ,,push out” (rys. 6).

CCHAP 2D + o
ol
' r

cc 20 "J | | _.1]

ILSS [MPa] F &

Rys. 6. Wytrzymalo$¢ na $cinanie granicy kos¢-implant
Fig. 6. Shear strength of bone-implant interface

Niezmiernie wazny z punktu widzenia zastosowan
biomechanicznych jest takze znaczacy wzrost odporno-
$ci na pegkanie takiego kompozytu w poréwnaniu do
czystego HA. Tego typu kompozyty z powodzeniem
stosowane sg na wypetnienia (piny) w leczeniu ubytkow
tkanki chrzestnej. Przedstawiony tutaj materiat jest do-
brym przyktadem wielofunkcyjnego materiatu kompo-
zytowego, gdzie witokna weglowe odpowiedzialne sa za
wilasciwosci mechaniczne, a osnowa weglowo-fosfora-
nowa ulatwia proces osteointegracji, a takze regeneracji
tkanki kostnej lub chrzgstne;.

FAZY MODYFIKUJACE W KOMPOZYTACH
JAKO STYMULATORY PROCESOW
REGENERACJI | OSTEOINTEGRACJI

Glownym narzedziem medycyny regeneracyjnej sta-
je sig inzynieria tkankowa, ktora wykorzystuje trojwy-
miarowe podtoza (skafoldy) do hodowli komoérkowych
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i odtwarzania naturalnych tkanek. Podloza te najczgs-
ciej wykonane sg z porowatych polimeréw resorbo-
walnych, porowatych materiatow bioaktywnych lub
kompozytéw zaréwno wloknistych, jak i ziarnistych
[28-30]. W procesie regeneracji moze by¢ wykorzysta-
ny rowniez sygnal mechaniczny, ktoéry moze stymulo-
wac wzrost odpowiednio obciazanej tkanki, a takze leki
przeciwdziatajace stanom zapalnym i wspomagajace
proces regeneracji. Ta sama funkcja aktywnych biolo-
gicznie podlozy moze by¢ wykorzystana w resorbowal-
nych materiatach kompozytowych, gdzie po procesie re-
sorpcji polimeru fazy modyfikujace - czastki lub wtok-
na moga stymulowaé procesy odbudowy i regeneracji
uszkodzonych tkanek. Obserwacije uzyskane przez wie-
lu autoréow wskazuja, ze w przypadku implantéw kost-
nych wykonanych z czystych polimeréw resorbowal-
nych obserwuje si¢ zastgpowanie implantu przez tkanke
wloknista, a nie tkank¢ kostna [31-33]. Wigkszo$¢ no-
wych rozwiazan implantacyjnych jest skierowana na
materialy kompozytowe, w ktérych faza modyfikujaca
spetnia rolg aktywatora biologicznego.

Dla poréwnania zachowania biologicznego czystego
polimeru i kompozytéw modyfikowanych czastkami
badz wloknami wykorzystano metode spektroskopii
w podczerwieni, ktora pozwalata §ledzi¢ proces degra-
dacji polimeru oraz proces odbudowy tkanki kostnej.
Na rysunkach 7-9 przedstawiono widma w podczerwie-
ni resorbowalnego kopolimeru L-laktydu z glikolidem
i jego kompozytéw z widknami weglowymi i nano-
czastkami hydroksyapatytu, na ktorych §ledzono zmia-
ny intensywno$ci pasm. Obnizenie intensywnos$ci pasm
zwiazanych z drganiami grup CH, CH,, CHj;, C-O
w relacji do pasma zwiazanego z drganiami grup C=0
zwigzane jest ze zrywaniem wigzan w tafcuchach po-
limerowych i1 wskazuje na degradacje polimeru. O pro-
cesie odbudowy tkanki kostnej $wiadczy natomiast po-
jawienie si¢ pasm zwiazanych z fazg organiczna (amid
I, amid IT) i mineralng kos$ci (drgania grup POi‘). Na
podstawie uzyskanych wynikoéw zaobserwowano, ze
proces degradacji polimeru przebiega najintensywniej
w przypadku kompozytu PGLA+HA (rys. 7). Na widmie
tego implantu po 24 tygodniach przebywania w $rodo-
wisku biologicznym pasma pochodzace od polimeru sa
juz nieobecne. Rownoczesnie wida¢ stymulujacy wplyw
dodatkoéw modyfikujacych na procesy regeneracyjne
kosci, dzigki czemu degradacja osnowy przebiega row-
noczesnie z odbudowa kosci. Swiadczy o tym pojawie-
nie si¢ pasm pochodzacych od czesci organicznej kosci
najwczesniej dla kompozytu PGLA+CF (24 tydzien
od implantacji) (rys. 8). Sa to pasma przy 1540 cm '
(amid 1) oraz 1655 cm™' (amid 1). Na widmie kompo-
zytu PGLA+CF widoczne jest rowniez pasmo amidu 111
(przy 1237 cm™"), ktére nie byto zauwazalne dla pozo-
statych materiatow. Identyfikacja biatek w obrgbie im-
plantu jest niezwykle wazna, gdyz ich obecno$¢ decy-
duje o zgodnosci tkankowej biomateriatu. W przypadku
materialow kompozytowych zaobserwowano réwniez

obecno$¢ pasm pochodzacych od grup PO?{, ktére po-

jawialy si¢ w znacznie krotszym czasie niz dla czystego
polimeru. Sa to stabe pasma przy 558 i 604 cm ™' (drgania
zginajace), przy 963 cm ' i 1040+1090 cm' (drgania
rozciagajace). Dla czystego polimeru (rys. 9) pasma
biatkowe i PO w zakresie 550610 cm ™' pojawily si¢
dopiero po 48 tygodniach implantacji, natomiast pozosta-
fe pasma fosforanowe wciaz zakrywa intensywne pas-
mo polimerowe. Rownoczesnie wskazuje to na dluzszy
czas degradacji czystego polimeru. Stymulujacy wpltyw
hydroksyapatytu na wzrost kosci oprocz analizy widm
w podczerwieni potwierdzaja obserwacje mikroskopowe
(rys. 10). Widoczny jest na nich rozrost ziaren apatyto-
wych na nanoczastkach HA oraz na wtoknach kolage-
nowych. Dla czystego PGLA obserwuje si¢ przerastanie
implantu gtownie przez tkanke taczna (rys. 11).
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Rys. 7. Widma FTIR implantéw PGLA+HA w kosci zuchwy po 24 i 48
tygodniach od implantacji oraz widmo kosci zuchwy jako odnie-
sienie (zakres 400+2000 cm ™)

Fig. 7. The FTIR spectra for PGLA+HA implants in submaxilla bone
after 24 and 48 weeks of implantation
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Rys. 8. Widma FTIR implantéw PGLA+CF w kos$ci zuchwy oraz widmo
kosci zuchwy jako odniesienie (zakres 400+2000 cm ™)
Fig. 8. The FTIR spectra for PGLA+CF implants in submaxilla bone:
from the top - bone, PGLA+CF after 48 weeks of implantation,
PGLA+CF after 24 weeks from implantation
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Rys. 9. Widma FTIR implantéw PGLA w kosci zuchwy oraz widmo kos-
ci zuchwy jako odniesienie (zakres 400+2000 cm™)

Fig. 9. The FTIR spectra for PGLA implants in submaxilla bone: from
the top - bone, PGLA after 48 weeks of implantation, PGLA after
24 weeks from implantation

Kolejng wazna cecha implantow powinna by¢ zdol-
nos¢ do wigzania z tkanka kostng. Zdolnos¢ do osteoin-
tegracji mozna oceni¢ poprzez pomiar wytrzymatosci
granicy kos¢-implant na migdzywarstwowe §cinanie
w tescie push-out (rys. 12). Z przeprowadzonych badan
wynika, ze modyfikatory zdecydowanie zwigkszaja
zdolno$¢ implantu do osteointegracji w calym okresie
obserwacji. Dodatek czastek HA poprawia wytrzyma-
tos¢ granicy w poczatkowych tygodniach, jednak naj-
lepsza osteointegracja jest widoczna dla kompozytu
zawierajacego witokna weglowe juz od 6 tygodnia od
implantacji. Obnizenie wytrzymalosci po 24 tygodniu
od implantacji jest zwiazane z ubytkami polimeru po-
wstalymi w wyniku jego degradacji. Niska wartos¢
wytrzymalo$ci granicy jest obserwowana dla polimeru
niemodyfikowanego, co uzasadnia zastosowanie mate-
riatu kompozytowego.

Na proces odbudowy tkanki kostnej ma rowniez
wplyw przestrzenne rozmieszczenie fazy modyfikujacej
(mikrostruktura). Modyfikator pozostaty po procesie
degradacji osnowy polimerowej stanowi rusztowanie
dla regenerowanej tkanki kostnej, a poprzez jego od-
powiednie utozenie mozliwe jest sterowanie procesami
odbudowy kosci.

b)

8
Energy (keV)

Rys. 10. Mikrofotografie SEM z analiza EDS implantu PGLA+HA po: a) 24 i b) 48 tygodniach od implantacji
Fig. 10. SEM microphotographs with EDS analysis for PGLA+HA implant: a) after 24, b) after 48 weeks from implantion
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Rys. 11. Mikrofotografie SEM z analiza EDS implantu PGLA po: a) 24 i b) 48 tygodniach od implantacji
Fig. 11. SEM microphotographs with EDS analysis for PGLA implant: a) after 24, b) after 48 weeks from implantion
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Rys. 12. Wytrzymato$¢ granicy ko$¢ zuchwy-implant na migdzywarstwo-
we $cinanie w funkcji czasu implantacji

Fig. 12. Strength of submaxilla bone-implant interface as a function of
implantation time

Wplyw ten obserwowano dla podtozy hydroksyapa-
tytowych otrzymanych metoda ,,rapid prototyping” -
Robocasting® [34, 35]. Zbadano adhezje fibroblastow
na podfozach o réznej mikrostrukturze (rys. 13). Po 10
dniach inkubacji komorki adherowaty 1 ulegty prolife-
racji na powierzchni podtoza zbudowanego z ziaren
hydroksyapatytu (rys. 14). Poprzez modelowanie struk-
tury mozliwe jest stworzenie mostkéw migdzykomorko-
wych ulatwiajacych proces adsorpcji komérek. Z po-
rownania stopnia adhezji komoérek na podtozach o roz-
nej mikrostrukturze przedstawionych na rysunku 13
wynika, ze najlepsze rezultaty uzyskuje si¢ dla podtoza
o najmniejszych porach (podtoze nr 3) (rys. 15). Efekt
ten moze by¢ zwiazany z orientacja ziaren i odlegloscia
migdzy poszczegblnymi elementami siatki. Najbardziej
dogodne warunki dla adhezji komoérek sa wtedy, gdy
rozmiar elementéw siatki jest zblizony do rozmiaru
komoérek, a odlegto$ci migdzy nimi umozliwiaja stwo-
rzenie mostkow migdzykomorkowych. Wptyw geome-
trii 1 gestosci widkien kolagenowych na adhezje biatek
i reakcje komorkowe obserwuje si¢ réwniez w struktu-
rach naturalnych zawierajacych kolagen [36].

Podobny efekt obserwowano dla materiatéw wtok-
nistych o réznej orientacji wtokien weglowych stano-
wiacych podtoza tkankowe. Utozenie widkien wplywa
na r6zna adhezj¢ komoérek na powierzchni rusztowania

(rys. 16) [37].

Rys. 13. Przyktady rusztowan hydroksyapatytowych wykonanych meto-
da “rapid prototyping” - Robocasting®

Fig. 13. Hydroxyapatite scaffolds obtained by “rapid prototyping” method
- Robocasting®

Rys. 14. Adhezja komorek na siatce z hydroksyapatytu
Fig. 14. Cells adhesion on hydroxyapatite scaffold
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Rys. 15. Wplyw geometrii podfoza na adhezj¢ komorek (a) oraz objgtosé¢
poréw w podtozach o réznej geometrii (b)
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Fig. 15. The influence of scaffolds’ geometry on cells adhesion (a) and
pores volume of different scaffolds geometry (b)

a)

b)

d)

Rys. 16. Wptyw orientacji wiokien weglowych na wzrost osteoblastow:
a) wiokna weglowe, 2D - ulozenie regularne, b) wtokna weglo-
we, 2D - ulozenie diagonalne, c) wiokna weglowe MD, d) refe-
rencja (Osteoblasty linii MG-63 po 3 dniach kontaktu)

Fig. 16. Effect of carbon fibers orientation on osteoblasts adhesion:
a) carbon fibres, 2D - regular roving system, b) carbon fibres,
2D - diagonal roving system, c) carbon fibres MD, d) reference
sample TC PS (tissue culture polystyrene) (MG-63 osteoblast-like
cells (ECACC) after 3 days contacted with surface of samples)
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TRWALOSC MATERIALOW KOMPOZYTOWYCH

Jednym z waznych czynnikow decydujacych o za-
stosowaniu medycznym kompozytéw jest ich trwatos¢
w $Srodowisku biologicznym. Dotyczy to glownie mate-
riatéw biostabilnych, spelniajacych rolg implantéw dhugo-
trwalych. Taka funkcja wymaga spojrzenia na mecha-
nizm ich oddziatywania ze §rodowiskiem biologicznym,
szczegblnie z uwagi na obecnos¢ silnie rozwinigtych
granic fazowych modyfikator-osnowa [38, 39]. Granice
te moga mie¢ takze wpltyw na szybko$¢ resorpcji w przy-
padku modyfikowanych polimeréw resorbowalnych.

Trwalo$¢ materialow kompozytowych oceniono na
podstawie ich czasow zycia okreslonych w tescie pet-
zania. Badania przeprowadzono dla biostabilnego poli-
sulfonu (PSU) modyfikowanego wldknami weglowymi.
Dodatek wtokien weglowych stanowi skuteczne wzmoc-
nienie osnowy polimerowej przy zachowaniu niskiego
modutu Younga (tab. 3). Rownoczesnie wiokna weglo-
we wydluzaja jego czas zycia (tabele 4 1 5) i podnosza
poziom dopuszczalnych napr¢zen, o czym $wiadczy
rodzina krzywych pelzania otrzymana dla czystego PSU
i jego kompozytu PGLA+CF (rys. rys. 17, 18). Jednakze
symulowane $rodowisko biologiczne obniza w znacznie
wigkszym stopniu poziom dopuszczalnych napr¢zen
w przypadku materialu kompozytowego niz dla czyste-
go polisulfonu. Dla materiatu kompozytowego wartos§¢
ta wynosi 50 MPa dla petzania na sucho i obniza si¢ do
30 MPa po petzaniu in vitro, natomiast w przypadku
czystego PSU wynosi 35 MPa dla petzania na sucho
i ulega obnizeniu zaledwie o 10 MPa dla petzania in
vitro, wynoszac 25 MPa. Wptyw widkien weglowych
na obnizenie poziomu dopuszczalnych napr¢zen w wa-
runkach in vitro mozna wyjasni¢ lepsza penetracja ptynu
po granicach rozdziatu faz wiokna-polisulfon (rys. 19).

TABELA 3. Wlasciwosci mechaniczne kompozytow
TABLE 3. Mechanical properties of composites

Wytrzymatos¢ na | Modut Younga E, GPa
rozciaganie oy, MPa AE=3%
PSU 73,1£2,6 2,3
PSU+CF MD 15% 95,4+3,7 6,4
PGLA 51,4+3,6 3,4
PGLA+CF MD 15% 88,7+6,2 6,7

Obecnos¢ granic fazowych wpltywa rowniez na szyb-
kos¢ degradacji kompozytow o osnowie z polimerow
resorbowalnych [23, 40, 41]. Widoczne jest to na przy-
ktadzie kompozytu PGLA modyfikowanego witdknami
weglowymi. Na intensywniejsza degradacje kompozytu
wskazuje szybszy spadek pH plynu Ringera po inkuba-
cji kompozytu PGLA+CF i obnizenie jego wytrzymato-
$ci mechanicznej w poréwnaniu do czystego PGLA
(rys. rys. 20, 21). Penetracje¢ granic fazowych w kom-
pozycie potwierdza obraz mikroskopowy otrzymany dla
kompozytu PGLA+CF po 12 tygodniach inkubacji, gdzie
degradacja przebiega poprzez wymywanie granic (rys. 22).
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Degradacja czystego kopolimeru przebiega w odmienny
sposob, przez ztuszczanie si¢ polimeru.

TABELA 4. Wartos$ci odksztalcen natychmiastowych (go), pred-
kosci pelzania w stanie ustalonym (V) i czasy znisz-
czenia (t;) dla poszczegolnych pozioméw obcigzen
(o) podczas pelzania in vitro czystego PSU

TABLE 4. The value of elongation (&), elongation rate in steady

state conditions (v) and life-time (t,) at various stress
levels (¢) during in vitro creep of PSU

g [MPa] £, [%o] v[%/min] t, [min]
60 14.840.91 ) przewezenie
55 11.8+0.80 - przewezenie
50 10.9+£0.11 28107 2305
45 10 1+0 87 21107 13 542 1
40 9.0+0.63 1.1-10° 126.548.1
35 7.540 34 1.610* 283.0£258
30 6.9+0.80 14107 16880.0£98.1
25 6.4+0.60 6.8107° brak zerwania
20 4740.72 3.310° brak zerwania
15 4.240.81 2.3.10° brak zerwania
10 3.540.42 5.4-10° brak zerwania

TABELA 5. Warto$ci odksztalcen natychmiastowych (gg), pred-
KkoS$ci pelzania w stanie ustalonym (V) i czasy zniszcze-
nia (t,) dla poszczegélnych pozioméw obciazen (o)
podczas pelzania in vitro kompozytu PSU+CF MD
TABLE 5. The value of elongation (&), elongation rate in steady
state conditions (v) and life-time (t,) at various stress
levels (¢) during in vitro creep of PSU+CF MD

g [MPa] £p [%] v[%/min] t. [min]
60 754037 32.10° 27+12
a0 7.340.42 9.1.10° 16.0£7.6
40 514051 6.4.10° 264 3+199
30 5.040.31 2510 brak zerwania
25 424025 9.9.10° brak zerwania
20 384026 7710° brak zerwania
15 284019 530" brak zerwania
10 2 7+0.09 7.3.10° brak zerwania
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Rys. 17. Krzywe petzania PSU przy réznym poziomie naprezen: a) na
sucho, T =20°C, b) w warunkach in vitro, T =37°C
Fig. 17. Creep curves for PSU at various stress levels: a) dry, T = 20°C,
b) under in vitro conditions, T =37°C
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Rys. 18. Krzywe petzania PSU+CF przy réoznym poziomie naprgzen:
a) na sucho, T =20°C, b) w warunkach in vitro, T = 37°C

Fig. 18. Creep curves for PSU+CF at various stress levels: a) dry, T =
=20°C, b) under in vitro conditions, T =37°C

Rys. 19. Mikrofotografia SEM kompozytu PSU+CF po 48 godzinach
inkubacji w ptynie Ringera

Fig. 19. SEM microphotographs of PSU+CF composite after 48 hours
of incubation in Ringer’s solution
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Rys. 20. Zmiany wlasciwosci mechanicznych materiatow PGLA, PGLA/CF
i PGLA/HA: a) wytrzymato$¢ na rozciaganie, b) modut Younga
- 1 - materiaty wyj$ciowe, 2 - po 4 tygodniach inkubacji, 3 - po
8 tygodniach inkubacji

Fig. 20. Changes of mechanical properties of PGLA, PGLA/CF and
PGLA/HA samples: a) bending strength, b) Young’s modulus -
1 - initial, 2 - after 4 weeks incubation, 3 - after 8 weeks incu-
bation
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Rys. 21. Zmiany pH ptynu Ringera w funkcji czasu inkubacji PGLA
i PGLA+CF

Fig. 21. pH changes of Ringer’s solution after incubation of PGLA and
PGLA+CF

Rys. 22. Mikrofotografie SEM: a) PGLA+CF, b) PGLA po 12 tygodniach
inkubacji w ptynie Ringera

Fig. 22. SEM microphotographs: a) PGLA+CF, b) PGLA after 12 weeks
of incubation in Ringer’s solution

KOMPOZYTOWE MATERIALY GRADIENTOWE

Biomimetyczne kompozyty o budowie gradientowej

moga stanowi¢ nowa grup¢ materiatdw implantacyj-
nych. Wigkszos$¢ naturalnych tkanek wykazuje taka
budowg i charakteryzuje si¢ zmiennymi wlasciwo$ciami
w okreslonych kierunkach. Z punktu widzenia zastoso-
wan biomedycznych do najwazniejszych gradientow
mozemy zaliczy¢: gradient modulu Younga, porowato-
$ci i szybkosci resorpcji [42-44]. Pierwszy decyduje
o rozktadzie napr¢zen pomig¢dzy implantem a tkanka,
drugi odpowiada za taczenie i przerastanie tkanka kost-
na, trzeci natomiast moze utatwiaé proces regeneracji
1 sprzyja¢ rekonstrukcji odpowiednio zorientowanych
naczyn krwionos$nych. Do otrzymania takich materia-
16w gradientowych mozna wykorzysta¢ zaréwno fazy
wiokniste, jak i proszki i granulaty wykonane gtownie
z polimerdéw oraz materiatdw ceramicznych. Kompozyty
z gradientem modutu Younga moga by¢ otrzymywane
droga taczenia warstw o r6znym module Younga. Zr6z-
nicowanie to mozna osiagna¢ poprzez zmiang udziatu
objetosciowego wiokien lub poprzez ich rézne utozenie
przestrzenne. Rysunek 23 pokazuje taka strukturg oraz
rozktady naprezen i odksztatcen otrzymanych metodami
symulacji komputerowej.
Znajac charakterystyki mechaniczne niektérych tkanek,
mozna tak zaprojektowac material gradientowy, aby
odpowiadal charakterystyce tkanki. Przyktady takich
materiatow stosowanych w leczeniu krggostupa przed-
stawia rysunek 24.
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rozklad naprezen rozktad odksztalcen

E30=61470 [MPa]
E15=31780 [MPa]

Rys. 23. Rozktad naprezen i odksztalcen w kompozycie z gradientem modutu Younga
Fig. 23. Stress and strain distribution in composite with Young modulus gradient
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Rys. 24. Podejécie biomimetyczne - dopasowanie charakterystyki mechanicznej dysku naturalnego do syntetycznych kostek gradientowych
Fig. 24. Biomimetic approach - matching of mechanical characteristics of natural disc to synthetic graded cube

laminowanie

wielowarstwowa struktura gradientowa

Rys. 25. Schemat otrzymywania kompozytu z gradientem porowato$ci
Fig. 25. Manufacturing of composite with pore size gradient

Na rysunku 25 przedstawiono schemat otrzymywa-  granul i ich udziatem objetosciowym, mozna otrzymaé
nia kompozytéw z gradientem porowato$ci. W tym  wielowarstwowe kompozyty o zadanym gradiencie po-
przypadku wykorzystano material kompozytowy ztoz0-  rowatosci sprzyjajacym procesowi przerastania implan-
ny z osnowy polimerowej i rozpuszczalnego granulatu  tu tkanka kostna.

z alginianu sodu. Sterujac wielkoS$cia rozpuszczalnych

Kompozyty 9:1(2009) All rights reserved
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wrastanie naczyn
krwionosnych

Rys. 26. Wielofazowy system o kontrolowanym czasie resorpcji
Fig. 26. Multiphase system with controlled resorption time

Kompozyty z gradientem szybkosci resorpcji moga
by¢ realizowane w ukladzie resorbowalny polimer-resor-
bowalne wtokno polimerowe. Takie systemy moga by¢
wykorzystane do regeneracji uszkodzonych nerwdéw oraz
do rekonstrukeji naczyn krwiono$nych. W tym ostatnim
przypadku, jak ilustruje to rysunek 26, faza wldknista
ulega szybszej degradacji i otwiera kanaty do wrastania
naczyn krwionos$nych.

NANOKOMPOZYTY

Nanokompozyty stanowia nowa klas¢ biomateriatéw
cieszacy si¢ duzym zainteresowaniem i popularno$cia
w ostatnich latach, co jest zwiazane z ich unikatowymi
wlasciwosciami nieosiagalnymi w przypadku konwen-
cjonalnych tworzyw. Odpowiednie zaprojektowanie
nanokompozytu pozwala na otrzymanie biomateriatu
wielofunkcyjnego, ktory obok korzystnych wlasciwosci
mechanicznych moze zmienia¢ zachowanie biologiczne
wszczepu poprzez wprowadzenie modyfikatora o witas-
ciwo$ciach osteokonduktywnych, osteoinduktywnych
lub komorek osteogenicznych. Dzigki temu nanokom-
pozyty moga odgrywac znaczaca role jako implanty
przeznaczone dla chirurgii kostnej. Termin nanokom-
pozyty mozna zdefiniowaé jako heterogeniczna kombi-
nacje¢ dwoch lub wigceej faz, z ktérych co najmniej jedna
powinna mie¢ rozmiar nanometryczny. Nanomaterialy
sq traktowane jako nowa klasa materiatow, o wlasciwos-
ciach odmiennych niz ich odpowiedniki w mikroskali.
Dla przyktadu, nanokrystaliczny hydroksyapatyt wyka-
zuje lepsza adhezjg osteoblastow (ich réznicowanie
i proliferacji), a takze osteointegracje i bioaktywno$¢ niz
mikrokrystaliczny HA [45, 46]. W zwiazku z tym od-
budowa nowej tkanki kostnej odbywa si¢ w krotszym
czasie w przypadku nanomateriahu.

Najwigksze zmiany parametrow fizykomechanicz-
nych mozna uzyska¢ poprzez modyfikacje nanoczastka-
mi osnéw polimerowych. Modyfikacja osnow ceramicz-

>

3/ b el

kompozyt z granulami
alginianowymi po inkubag;ji

nych i metalicznych nie powoduje juz az tak efektyw-
nych zmian wyj$ciowych wlasciwosci tych materiatow.
Faza modyfikujaca moze wystegpowaé w postaci nano-
wiokien, nanorurek (nanorurki weglowe) 1 nanoczastek
(hydroksyapatyt, TCP) [3, 16, 47, 48].

Aby uzyska¢ zadowalajacq poprawe wlasciwosci me-
chanicznych, nanododatek musi by¢ przede wszystkim
dobrze zdyspergowany w matrycy polimerowej, tak aby
powierzchnia kontaktu obu faz byta jak najwigksza.
Nanoczastki posiadaja silna tendencj¢ do aglomeracji
i jej przeciwdziatanie stanowi gléwny problem techno-
logiczny. Wtasciwa homogenizacja nanododatku powo-
duje znaczne zwigkszenie powierzchni wtasciwej, a tym
samym silniejsze oddzialywania z matryca w poréwna-
niu do konwencjonalnych modyfikatoréow. Dzigki temu
juz przy niewielkim udziale nanododatku mozliwa jest
efektywna poprawa wytrzymatosci osnowy polimerowe;.
Site wiazania matrycy polimerowej z nanomodyfikato-
rem mozna dodatkowo wzmocni¢ poprzez wytworzenie
grup funkcyjnych na jego powierzchni (funkcjonaliza-
cja). Na wlasciwos$ci mechaniczne nanokompozytow
wplywaja ponadto takie czynniki, jak udzial objgtoscio-
wy wzmocnienia i jego orientacja. Ukierunkowanie wio-
kien moze utatwia¢ blokowanie propagacji peknig¢.

Zagadnieniem budzacym wiele kontrowersji jest bio-
zgodnos¢ nanokompozytéw. Przede wszystkim znaczne
rozbieznosci literaturowe dotycza nanowtdkien i nano-
rurek weglowych 1 zwiazane sa z duza iloscia czynnikow
wplywajacych na ich biozgodno$¢ [49, 50]. Jednym z nich
jest dlugosé wiokien i jej relacja do $rednicy. Witokna
powyzej pewnej krytycznej dtugosci sa nieprzyswajal-
ne dla makrofagéw i przez to sa toksyczne. Literatura
podaje, ze wtokna szklane o dtugosci powyzej 17 um
utrudniaja fagocytoze, indukuja uwalnianie mediatoréw
stanu zapalnego i udzial zwldknienia. Podobnie jest
w przypadku nanorurek weglowych, ktorych toksycznosé
rowniez zalezy migdzy innymi od ich dlugos$ci. Innym
czynnikiem decydujacymi o biozgodnos$ci nanorurek jest
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technologia ich otrzymywania. Stosowane katalizatory
sa przewaznie toksyczne dla tkanek biologicznych i ko-
nieczne jest niejednokrotnie oczyszczanie nanorurek
przed zastosowaniem biomedycznym. Znaczna rolg na
odpowiedz tkankowa i komorkowa odgrywa chemiczna
budowa powierzchni nanorurek, tzn. rodzaj i ilo$¢ obec-
nych na niej grup funkcyjnych. Z doniesien literaturo-
wych wynika, ze funkcjonalizacja nanorurek weglowych
zdecydowanie poprawia ich biozgodnos¢. Kolejnym
czynnikiem decydujacym o biozgodnosci tego materiatu
jest stopien jego zdyspergowania w osnowie, co niejed-
nokrotnie stanowi duzy problem ze wzgledu na silna
tendencj¢ do aglomeracji. Z reguty bywa tak, ze nano-
rurki niefunkcjonalizowane maja wigksza tendencje¢ do
aglomeracji, natomiast funkcjonalizacja utatwia dysper-
sje 1 rownoczesnie sprzyja tworzeniu wigzan migdzyfa-
zowych.

Do wciaz nierozwigzanych probleméw zwiazanych
Z zastosowaniem nanododatkéw naleza:

— optymalizacja warunkow otrzymywania nanokompo-
Zytow,

— optymalizacja oddziatywan migdzyfazowych na po-
ziomie nano i przez to efektywniejsza poprawa witas-
ciwosci mechanicznych,

— dopasowanie szybkosci resorpcji do szybkosci odbu-
dowy tkanki kostnej,

— wyjasnienie mechanizmu wzajemnych interakcji mig-
dzy komorkami i osnowa nanokompozytu prowadza-
cych do regeneracji kosci.

W badaniach wtasnych oceniano wplyw nanododat-
kéw na wiasciwosci mechaniczne i szybko$¢ degradacji
resorbowalnej osnowy polimerowej. Jako osnowg za-
stosowano kopolimer L-laktydu z glikolidem (PGLA)
(16% PGA : 84% PLA). Otrzymano kompozyt PGLA+
+HA, zawierajacy 10% wag. nanoczastek hydroksy-
apatytu (HA) pochodzenia naturalnego (rozwinigcie po-
wierzchni 79,7 m%/g, gestosé 3,15 g/em®) oraz PGLA+
+CNT, zawierajacy 10% wag. nanorurek weglowych
wielosciennych (CNT - $rednica zewngtrzna 10+15 nm,
$rednica wewngtrzna 2+5 nm).

Kompozyty inkubowano w ptynie Ringera w tempe-
raturze 37°C przez okres 8 tygodni, a nastgpnie prze-
prowadzono pomiary wytrzymatos$ci kompozytéow i pH
ptynu Ringera. Dodatkowo przeprowadzono obserwacije
mikrostruktury.

W badanych kompozytach nie uzyskano poprawy
wytrzymato$ci osnowy polimerowej (tab. 6), najpraw-
dopodobniej w wyniku ich aglomeracji (rys. 27). Nano-
rurki w wigkszym stopniu przys$pieszaja degradacje ko-
polimeru w poréwnaniu do nanoczastek HA, na co wska-
zuje wigkszy spadek wytrzymato$ci w wyniku inkubacji
(rys. 28) i najszybszy spadek pH ptynu Ringera (rys. 29).
Na powierzchni kompozytu PGLA+CNT w wyniku de-
gradacji tworza si¢ liczne wglebienia i spekania, ktore
znacznie obnizaja jego wytrzymato§¢é mechaniczna (rys.
30). Degradacja czystego kopolimeru PGLA przebiega
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w odmienny sposob, poprzez pgcznienie i ztuszczanie
powierzchni materiatu (rys. 31). Kompozyt PGLA+HA
ulega stopniowej degradacji, o czym §wiadczy obnizanie
jego wytrzymatosci. Nie obserwuje si¢ jednak zmian pH
w przypadku tego materiatu, co mozna ttumaczy¢ réwno-
Czesnym rozpuszczaniem i wytracaniem ziaren hydroksy-
apatytu. Potwierdzaja to zdjgcia mikroskopowe, gdzie
po 6 tygodniach widoczne sa liczne pory pozostale po
rozpuszczeniu HA, natomiast po 12 tygodniu na po-
wierzchni kompozytu wyraznie widoczne sa powtornie
wytracone wydzielenia apatytowe (rys. rys. 32 i 33).

Przeprowadzono rowniez badania odpowiedzi ko-
morkowej na kompozyt o osnowie z polisulfonu (PSU)
modyfikowanej nanorurkami weglowymi. Wykazaty
one wyrazny wplyw nanorurek na zwigkszenie produk-
cji kolagenu typu | (rys. 34). Jest to szczegolnie istotne,
jesli chodzi o zastosowanie nanorurek weglowych w in-
zynierii tkankowej. Intensywniejsza synteza kolagenu
sprzyja regeneracji tkanki migkkiej i tkanki kostnej,
dzigki czemu nanorurki moga stanowi¢ skuteczne pod-
toze do jej wzrostu. Réwnoczes$nie dodatek nanorurek
nie powoduje zwigkszonego uwalniania cytokin, co
wskazuje na brak negatywnej odpowiedzi ze strony ukta-
du odpornos$ciowego organizmu, nie wpltywa rowniez
na uwalnianie osteokalcyn (rys. rys. 35 i 36).

TABELA 6. Wlasciwosci mechaniczne badanych materialéw
TABLE 6. Mechanical properties of composites

Wytrzymaigsc Modut Younga E
na rozciaganie or GPa
MPa
PGLA 53,7£1.5 3,4£0.2
PGLA+HA 30,4+2.4 4,240.3
PGLA+CNT 32,9425 3,0£0.3

Rys. 27. Mikrofotografia SEM probki PGLA+CNT po 6 tygodniach in-
kubacji w ptynie Ringera

Rys. 27. SEM microphotographs of PGLA+CNT samples after 6 weeks
of incubation in Ringer’s solution
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Rys. 28. Zmiany wytrzymato$ci na rozciaganie w funkcji czasu inkubacji
Fig. 28. Tension strength of samples before and after incubation in Rin-
ger’s solution
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Rys. 29. Zmiany pH ptynu Ringera w funkcji czasu inkubacji badanych
materialow
Fig. 29. pH changes of Ringer’s solution as a function of incubation time

Rys. 30. Mikrofotografia SEM probki PGLA+CNT po 8 tygodniach in-
kubacji w ptynie Ringera

Fig. 30. SEM microphotographs of PGLA+CNT samples after 8 weeks
of incubation in Ringer’s solution

Rys. 31. Mikrofotografia SEM probki PGLA po 6 tygodniach inkubacji
w plynie Ringera

Fig. 31. SEM microphotographs of PGLA samples after 6 weeks of in-
cubation in Ringer’s solution

Rys. 32. Mikrofotografia SEM probki PGLA+HA po 6 tygodniach in-
kubacji w ptynie Ringera

Fig. 32. SEM microphotographs of PGLA+HA samples after 6 weeks of
incubation in Ringer’s solution

Rys. 33. Mikrofotografia SEM probki PGLA+HA po 12 tygodniach in-
kubacji w ptynie Ringera

Fig. 33. SEM microphotographs of PGLA+HA samples after 12 weeks
of incubation in Ringer’s solution
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Rys. 34. Poziom kolagenu na PSU i PSU+nanorurki. Wyniki stanowia
srednig z 4 powtdrzen

Fig. 34. Production of collagen on PSU and PSU+nanotubes. The results
represent the average +SD of duplicates from 4 different experi-

ments
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Rys. 35. Uwalnianie IL-6 z hodowli fibroblastow na PSU i PSU+nano-
rurki. Wyniki stanowia $rednia z 4 powtorzen
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Fig. 35.

Rys. 36.

Fig. 36.

IL-6 release from fibroblasts cultured on PSU and PSU+nano-
tubes. The results represent the average +SD of duplicates from
4 different experiments
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Koncentracja osteokalcyn w hodowli osteoblastow na PSU
i PSU+nanorurki. Wyniki stanowia $rednia z 4 powtorzen
Osteocalcin concentrations in osteoblasts culture. The results
represent the average +SD of duplicates from 4 different experi-
ments

WNIOSKI

1.

Materialy kompozytowe stanowia nowa grupe mate-
riatbw implantacyjnych, ktore poprzez swoja wielo-
fazowa budowe moga stanowi¢ podstawe do opra-
cowania implantéw o korzystnych witasciwosciach
mechanicznych i aktywnosci biologicznej. Zakresy
tych wiasciwosci dla materiatdéw kompozytowych
przedstawia tabela 7.

Ko
(w

$¢ zbita

kierunku réwnolegtym) 20

133 -

TABELA 7. Wlasciwosci mechaniczne i biologiczne wybranych
materialow kompozytowych
TABLE 7. Mechanical and biological properties of composite

materials
. Modu Wytrzy.maios_c Zachowanie
Materiat Younga |na rozciaganie biologiczne
GPa MPa 9
;’oDllsulfon - wlokna weglowe 48 497 biostabilny
Polisulfon - wiokna weglowe 25 94 biostabilny
MD
Poli(L-laktyd) - wtdkna 23 80 czesciowo
weglowe MD ' resorbowalny
Poli(L-laktyd-ko-glikolid) - 28 75 czesciowo
wiokna weglowe MD ' resorbowalny
Poli(L-laktyd-ko-glikolid) - 19 31 resorbowalny,
bioszkto ' bioaktywny
Zywica epoksydowa - 100 | 5001500 | biostabilny
wiokna weglowe 1D
Poli(eter-eter-keton) - . .
widkna weglowe 1D 125 1940 biostabilny
Poli(eter-eter-keton) - . " . .
widkna weglowe MD 10+50 200400 biostabilny
Poli(eter-eter-keton) - 4 21 biostabilny,
hydroksyapatyt bioaktywny
. . czg$ciowo
Wegiel-wegiel 1D 175 1350 degradowalne
. . czgSciowo
Wegiel-wegiel 3D 90 250 degradowalne
Stal 316L 210 1100 biostabilny
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2.

Szeroka mozliwo$¢ taczenia roznych faz, zmiany ich
geometrii ulozenia oraz udzialow objgtosciowych
pozwalaja na dopasowanie budowy i wlasciwosci
implantéw do naturalnych tkanek.

Obecnos¢ roznych faz i silnie rozwinigtych granic
mig¢dzyfazowych wplywa na sposob oddziatywania
ze $rodowiskiem biologicznym, co moze zasadni-
czo zmienia¢ trwato$¢ implantéw kompozytowych,
a w niektorych przypadkach przyspiesza¢ proces de-
gradacji polimeru.

Rozna architektura faz modyfikujacych moze wply-
wac na reakcje komorkowe i tkankowe. Znajomos$¢
tych relacji moze prowadzi¢ do opracowania kom-
pozytowych podlozy dla inzynierii tkankowe;.
Uktad wielowarstwowy w materiatach kompozyto-
wych pozwala na konstruowanie biomimetycznych
kompozytow gradientowych o gradientach istotnych
dla zastosowan biomedycznych (modut Younga, po-
rowatosc¢, szybko$¢ resorpcji).

Nanokompozyty stwarzaja nowe mozliwosci w za-
kresie modyfikacji wlasciwos$ci fizykochemicznych
oraz specyficznych oddziatywan biologicznych.
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