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Streszczenie

Celem pracy byla synteza oraz charakterystyka modyfikowanych biomateriatéw
polimerowych do zastosowania w medycynie a w szczeg6lnosci na implanty chrzestne oraz
kostne. Jako materialu bazowego uzyto poliweglanu. Wykorzystano réwniez nastepujace

domieszki: betuling, nanosrebro oraz nanokrzemionke.

Realizacje zatozonego celu pracy podzielono na dwa etapy. Pierwszym z nich bylo
przygotowanie materiatdbw do badan. W ramach tego punktu otrzymane domieszki wraz
Z materiatem bazowym zostaty poddane blendowaniu a nast¢pnie wyttaczaniu. Wytworzony
w ten sposob filament wykorzystano do wydrukowania prébek z zastosowaniem technologii
przyrostowej 3D. Drugi etap pracy obejmowal charakterystyke otrzymanych materiatow.
W ramach tego etapu przeprowadzone zostaly badania wlasciwosci mechanicznych —
wytrzymato$ci na rozcigganie oraz udarno$ci. Ponadto wykonano takze chromatografi¢
gazowg oraz chromatografi¢ wykluczenia. Charakterystyke uzupetniono badaniami
spektrofluorymetrycznymi. Probki zbadano rowniez z wykorzystaniem spektroskopii
w podczerwieni FT-IR oraz spektrometrii mas MALDI-ToF. Dodatkowo przeprowadzona

zostata ocena aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej 1 ocena cytotoksycznosci.

Otrzymane wyniki potwierdzity sktad oraz stabilnos¢ termiczng materialdow w procesie
wytworczym. Potwierdzono takze pozytywny wptyw domieszek na material bazowy

W aspekcie poprawy wiasciwos$ci przeciwdrobnoustrojowych.

Uzyskane podczas pracy wyniki pozwolily potwierdzi¢ przydatno$¢ otrzymanych

materiatow do zastosowania w branzy medyczne;.



Abstract

The aim of the study was the synthesis and characterization of modified polymer
biomaterials possible to use in medicine for cartilage and bone implants. Polycarbonate has
been used as the base material while: betulin, nanosilver and nanosilica have been used as

admixtures.

The research was divided into two stages - the first part was to prepare materials and
second was to characterize them. In the first stage the obtained admixtures together with the
base material were blended and then extruded. The filament, produced that way, was used to
print samples with the use of 3D additive technology. During second stage, tests of mechanical
properties were carried out - tensile strength and impact strength. In addition, gas
chromatography and size exclusion chromatography were also performed. The characterization
was supplemented with spectrofluorometric studies. The samples were also examined using
FT-IR infrared spectroscopy and MALDI-ToF mass spectrometry. Additionally, the

assessment of antimicrobial activity and cytotoxicity were performed.

The obtained results confirmed the composition and thermal stability of the materials
in the manufacturing process - no thermal degradation was found at any stage of material
production. The positive effect of the admixtures on the base material in terms of improving

antimicrobial properties was also confirmed.

Obtained results confirmed the suitability of the manufactured materials for use in the

medical industry.
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Wykaz stosowanych skrotow i symboli
7-AAD — 7-aminoaktynomycyna D
Ao — powierzchnia poczatkowego przekroju probki
AC — wegiel aktywny
APC — poliweglany alifatyczne

A — $rednia z logarytmu dziesi¢tnego liczby zywych komorek bakterii znajdujacych si¢ na
probkach badanych po 24 godzinach inkubacji

ATP - adenozyno-5'-trifosforan

ATR — spektroskopia ostabionego catkowitego odbicia w podczerwieni
BHET - tereftalan bis (2-hydroksyetyl)

Bis-GMA — zywica dimetakrylanowa

BMP — biatko morfogenetyczne kosci

BPA — bisfenol acetonu

CA- celuloza octanowa

CAD - projektowanie wspomagane komputerowo

CF — wlékno weglowe

CFRP - widkno weglowe wzmocnione polimerem

CFRTP - tworzywo termoplastyczne wzmocnione wtoknami weglowymi
COVID-19 — choroba wywolywana przez SARS-CoV-2

CT — tomografia komputerowa

DEHP — ftalan di(2-etyloheksylu)

DHB — (kwas 2,5-dihydroksy-benzoesowy)

DLaTGS — deuterowany siarczan trdjglicyny domieszkowany L-alaning



DLC — wegiel diamentopodobny

DMT - dimetyloester kwasu tereftalowego

E — modut Younga

ECM — macierz migdzykomodrkowa/zewnatrzkomoérkowa, istota miedzykomorkowa
EG — glikol etylenowy

EMI - elektromagnetyczne ekranowanie interferencyjne

ePTFE — ekspandowany poli(tetrafluoroetylen)

ePTFE — ekspandowany poli(tetrafluoroetylen)

FDA — Amerykanska Agencja ds. Zywnoscii Lekow

F-DLC — powloki DLC domieszkowane fluorem

FDM - osadzanie topionego materiatu

FID — detektor ptomieniowo-jonowy

FM — maksymalna sita rozciggajaca

FR — sila zrywajaca

FT-IR — spektroskopia fourierowska w podczerwieni

GC-MS - chromatografia gazowa sprz¢zona ze spektrometriag mas
GLC — chromatografia gazowa, gdzie faze stacjonarng stanowi ciecz
GPC — chromatografia wykluczenia (zelowa)

GSC — chromatografia adsorpcyjna, gdzie fazg stacjonarng stanowi cialo state
HAp — hydroksyapatyt

HDPE — polietylen wysokiej gestosci

HMWPE — polietylen o duzej masie czasteczkowej

HPMA — N-(2-hydroksypropylo)metakrylamid



HV — oznaczenie twardo$ci zmierzonej metoda Vickersa
IL-10 — interleukina 10

IL-6 — interleukina 6

K — energia zuzyta na ztamanie probki (praca uderzenia)

KB — linia komoérek nowotworowych, uzytych do badan

KC —udarnos¢

LDPE — polietylen niskiej gestosci

LLDPE — polietylen liniowy niskiej gestosci

LN-MCT — detektor MCT chtodzony cieklym azotem

LTIC — niskotemperaturowy pirolityczny wegiel izotropowy

MALDI-ToF — desorpcja/jonizacja laserem wspomagana matryca z pomiarem czasu przelotu

jonéw

MCF7 — linia komorek nowotworowych, uzytych do badan
MCT - detektor rteciowo-kadmowo-tellurkowy

MDPE — polietylen $redniej gestosci

MR — rezonans magnetyczny

MS — spektrometria masowa

MTS — udoskonalona wersja testu MTT

MTT — test do oznaczania aktywnosci mitochondrialnej (dehydrogenazy mitochondrialnej)
NGF — czynnik wzrostu nerwow

Od. Std (o) — odchylenie standardowe populacji probek
OUN - os$rodkowy uktad nerwowy

PA — poliacetal



PBT — poli(tereftalan butylenu)

PC — poliweglan

PCL — poli(e-kaprolakton)

PDMS — poli(dimetylosiloksan)

PE — polietylen

PEEK - polieteroeteroketon

PEG — poli(glikol etylenowy)

PET - poli(tereftalan etylenu)

PGA — poli(kwas glikolowy)

Pl — jodek propidyny

PLA — poli(kwas mlekowy)

PLGA — kopolimer kwasu mlekowego i glikolowego
PLLA — poli(L-laktyd)

PLOT — kolumna z warstwa porowatg na $ciankach
PMDI - polimeryczny diizocjanian

PMMA — poli(metakrylan metylu)

PP — polipropylen

PS — przesunigcie Stokesa

PSA — ang. particle size analyzer — analizator wielkoSci czastek
PSU — polisulfon

PTFE — poli(tetrafluoroetylen)

PU — poliuretan

PVA — poli(alkohol winylowy)



PVC — poli(chlorek winylu)

PVP - poli(winylopirolidon)

R — aktywno$¢ bakteriobojcza

RC — regenerowana celuloza

Re— granica sprezystosci

RFT — reaktywne formy tlenu

RH— granica proporcjonalnosci

Rm— wytrzymato$¢ materialu na rozciaganie

rpm — obroty na minute

Rsp— granica plastycznosci

Ru— napr¢zenie zrywajace

S — pole powierzchni bocznej odcisku [mm2]

So — powierzchnia przekroju probki w miejscu karbu
SARS-CoV-2 — wirus nalezacy do grupy koronawirusow
SCE - nasycona elektroda kalomelowa

SCOT - kolumna z naniesionym na $ciankach no$nikiem nasyconym ciekta fazg stacjonarna
SEM - skaningowy mikroskop elektronowy

SiNPs — nanoczasteczki krzemionki

SNP — nanoczastki krzemionki

SR — kauczuk silikonowy

SRB - sulforodamina B

TCA — kwas trichlorooctowy

TCD - detektor cieplno-przewodnosciowy



TEQOS — tetraetoksysilan

THF — tetrahydrofuran

TNF-o — czynnik martwicy nowotworow- o

TPA — kwas tereftalowy

TVT — tasma zalonowa (ang. Tension free vaginal tape)

Uo — $rednia z logarytmu dziesig¢tnego liczby zywych komoérek bakterii znajdujacych si¢ na

probkach kontrolnych bezposrednio po inokulacji
UHMWPE - polietylen o ultra-wysokiej masie czasteczkowej
ULTIC —ultra-niskotemperaturowy pirolityczny wegiel izotropowy

Ut — $rednia z logarytmu dziesigtnego liczby zywych komorek bakterii znajdujacych si¢ na
prébkach kontrolnych po 24 godzinach inkubacji

WCOT - kolumna o gladkich $cianach, ktore pokryto ciekta fazg stacjonarng

XTT - sol sodowa 2,3-bis(2-metoksy-4-nitro-5-sulfofenylo)-2H-tetrazolo-5- karboksyanilidu
aCHCA - (kwas a-cyjanohydroksycynamonowy)

a-TCP — alfa fosforany trojwapniowe

B-TCP — beta-fosforany tréjwapniowe

eM — wydluzenie wzgledne przy maksymalnym naprezeniu rozciggajacym

epl— wydluzenie trwate

e-PL - e-polizyna

eR — odksztalcenie przy zerwaniu

esp— odksztalcenie sprezyste

oB — naprezenie przy zerwaniu (stosunek sity zrywajacej Fr do powierzchni poczatkowego

przekroju probki Ao)



oM — rzeczywiste naprezenie podczas rozciggania (stosunek maksymalnej sily rozciagajacej

Fm do powierzchni poczatkowego przekroju probki Ao)



l. Wstep

Materiaty polimerowe sg obecnie jednymi z najczgsciej wykorzystywanych materiatlow
na $§wiecie. Coraz czesciej zastepuja tradycyjne materiaty konstrukcyjne. Ich parametry oraz
nowe technologie przetworstwa umozliwiaja wytworzenie z nich elementdow maszyn czy
skomplikowanych mechanizméw, a odpowiednio zmodyfikowane; sa wykorzystywane jako
materialty funkcjonalne. Szeroka gama polimeréw o roznych wiasciwosciach pozwolita
réwniez na ich zastosowanie w branzy medycznej. Poczatkowo byly to elementy urzadzen
medycznych, ktdre nie miaty bezposredniego kontaktu z organizmem ludzkim. Wykonywano
przedmioty takie jak strzykawki, wzierniki czy chociazby szczoteczki do zgbow. Ich gldwna
cechg jest to, ze czas kontaktu z organizmem ludzkim jest dos¢ krotki. Ograniczylo to wiec
czas potrzebny do ich przebadania i dopuszczenia do uzytku. Nastepng grupe stanowig
urzadzenia, badz przedmioty, ktorych kontakt z organizmem zywym jest zdecydowanie
dhuzszy, powyzej kilku godzin, jednak z reguty nie przekraczajacy doby. Wsréd tej grupy
znajduja si¢ wszelkiego rodzaju protezy konczyn, protezy dentystyczne czy tez popularne
soczewki kontaktowe. Istotng grupe produktow medycznych stanowig dreny, elementy majace
styk z ptynami ustrojowymi, przyktadowo aparaty stuzagce do hemodializy. Jednymi ze
stosowanych materialow sg polimery, ktoérych uzytkowanie wigze si¢ z dlugotrwatym
kontaktem z organizmem ludzkim badZz z jego ptynami ustrojowymi. Przyktadami sg nici
chirurgiczne, zastawki serca (wykonane z tworzywa), roznego rodzaju kleje a takze implanty

czy protezy ($ciggien, naczyn krwionosnych).

Do tej grupy naleza rowniez materiaty bedace przedmiotem niniejszej rozprawy doktorskie;.
Badania materialow znajdujacych si¢ w tej grupie sg czasochtonne, a takze wymagaja
zastosowania szerokiego zakresu metodyki — od badan wytrzymato$ciowych, az po badania
mikrobiologiczne i toksykologiczne, w celu ustalenia przydatno$ci i mozliwosci uzytkowania

ich w zabiegach medycznych.

W rozprawie skupiono si¢ na syntezie oraz charakterystyce nowoczesnych materiatow
polimerowych, ktére potencjalnie bgda mogly zosta¢ wykorzystane w medycynie
regeneracyjnej, a konkretnie stuzgc jako materiat na implanty chrzestne oraz kostne. Materiaty
wykonane zostaly na bazie poliweglanu. Jednym z warunkow jakie przyjeto w prezentowanych
tu badaniach, byta mozliwos¢ skorzystania z technologii przyrostowej FDM dzigki, ktorej
mozna by wykonywaé implanty spersonalizowane. W celu charakterystyki otrzymanych

materiatow wykonano miedzy innymi badania wytrzymalo$ciowe, chromatograficzne,



spektrofluorymetryczne czy tez mikrobiologiczne, co pozwolito na ich ocen¢ pod katem

przydatnosci w zaproponowanej gatezi branzy medyczne;j.



I1.  Przeglad literatury

2.1 Biomaterialy

Biomaterial to kazda inna substancja niz lek albo kombinacja substancji naturalnych lub
syntetycznych, ktora moze by¢ uzyta w dowolnym czasie, a ktorej zadaniem jest uzupetnianie

lub zastgpienie tkanek narzadu lub jego cze$ci w celu spehienia ich funkcji [1].

Rozszerzona definicja obejmuje rowniez inne aspekty zwigzane z zadaniami funkcjonalnymi

jakie musi spetnia¢ biomateriat. Zgodnie z nig przyjmuje sie, ze sg to [2]:

— materialy przeznaczone do wspdtistnienia z biologicznymi systemami, przydatne do
leczenia, diagnozowania, poprawiania oraz catkowitego badz czgSciowego zastgpienia tkanki,

narzadu lub spetnienia ich funkcji w organizmie;

— materialy stosowane we wszelkiego rodzaju urzadzeniach, wyrobach i przyrzadach

medycznych przeznaczonych do oddziatywania z systemami biologicznymi;

— materiaty pochodzenia naturalnego badz sztucznego uzywane do wspomagania lub

zastapienia funkcji zywych tkanek.

Ogolna klasyfikacja dzieli biomateriaty na trzy gtéwne podgrupy: metale, ceramika

i polimery [3]. Ich historia si¢ga czasow starozytnosci.

21.1.1 Historia biomaterialow

Pierwsze wzmianki dotyczace biomateriatdw odnotowano juz okoto 3000 lat p.n.e. —
w starozytnym Egipcie w celach biomedycznych wykorzystywano Iniane sznury, a od 600 r.
n.e. muszle— jako elementy sztucznego uzebienia. Na przestrzeni dziejow widac rowniez staly
wzrost zainteresowania wykorzystaniem obcych substancji do leczenia i naprawy uszkodzen
w ludzkim ciele a takze wzrost mozliwosci korzystania z coraz bardziej zaawansowanych
materiatow [4][5]. Jednakze wigkszos$¢ wezesnych implantdéw medycznych byta skazana na
niepowodzenie, poniewaz nie znano wagi reakcji biologicznych i zjawisk takich jak
kontaminacja materialow implantacyjnych, infekcja, problematyka toksykologiczna, czy

zjawiska immunologiczne.

Znaczacy rozwoj biomaterialow przypada na XVIII i XIX wiek, kiedy to naukowcy zaczgli

zdawa¢ sobie sprawe jak wazng role odgrywa biokompatybilnos¢. W 1775 roku
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zaprezentowano technike zespajania kosci z uzyciem metalowego drucika. Od potowy do
konca XIX wieku biokompatybilnos¢ elementéw metalowych wykonanych ze zlota, platyny
czy tez srebra byla przedmiotem badan H. S. Leverta. W 1888 roku Adolf Fick opracowat
pierwsza dzialajaca szklang soczewke kontaktowa, chociaz pomyst na jej wykonanie
przedstawit juz Leonardo da Vinci w 1508 roku [5]. Na poczatku XX wieku zaczeto stosowac
ptytki i sruby w leczeniu ztaman kosci. W 1930 roku wprowadzono nowe materiaty takie jak
stal nierdzewna, stopy tytanu czy materiaty z dodatkiem kobaltu i chromu. W 1938 roku P.

Wiles opracowat koncepcje catkowitej protezy stawu biodrowego.

Za poczatek wspoétczesnej ery implantow przyjmuje si¢ kilka odkry¢. Jednym z nich sg
obserwacje poczynione przez brytyjskiego okuliste Harolda Ridley’a w péznych latach 40 XX
wieku. Podczas badania jednego z pilotow mysliwcow, ktory stracit wzrok na skutek utkwienia
W jego oczach licznych odtamkow szkta akrylowego Ridley zauwazyl, ze tkanki ludzkiego oka
tolerujg ten material bez wywotywania reakcji zapalnych czy tez innych efektéw ubocznych.
Zaowocowalo to pomystem na wykorzystanie szkta akrylowego jako materialu na sztuczng
soczewke [4]. W tych latach zaczgto rowniez stosowaé materiaty polimerowe. Poli(metakrylan
metylu) - PMMA wykorzystywano do naprawy defektow kostnych; celuloza zostata
wprowadzona jako materiat filtracyjny do dializy, a materiatem, ktorego uzywano do produkcji
nici chirurgicznych byty nylonowe struny. Warto rowniez zwroci¢ uwage na dtugosé zycia
ludzkiego — na poczatku XX wieku $rednia dtugos¢ zycia wynosita okoto 40 lat, podczas gdy
juz pod jego koniec jest to okoto 80 lat. Wzrost populacji, jak réwniez wydluzenie Sredniej
dhugosci zycia przyczynily si¢ do jeszcze bardziej intensywnego rozwoju W dziedzinie
biomateriatow. W rzeczywistosci ostatnie 60 lat obfitowato w wiele réznorodnych badan

i odkry¢ naukowych, co doprowadzito do wyodrebnienia trzech generacji biomateriatow [6].

Pierwsza generacja skupia si¢ wokot biomateriatdw obojetnych, gdzie gtownym

problemem stawianym przed potencjalnym biomaterialem jest toksycznos¢.

2.1.1.2  Biomaterialy pierwszej generacji

O biomateriatach pierwszej generacji mozna méwi¢ od okoto 1950 roku. Zgodnie
Z przyjeta owczeSnie koncepcja, biomaterialy powinny by¢ obojetne wzgledem tkanek

gospodarza po wszczepieniu lub wywotywaé ich minimalng reakcje.

W generacji tej wykorzystywano przede wszystkim materiaty stosowane w branzach takich

jak przemyst mechaniczny, lotniczy, samochodowy i chemiczny. Ogromnym sukcesem byta



pierwsza, catkowita wymiana stawu biodrowego. Zastosowany woéwczas trzpien udowy
sktadal si¢ z austenitycznej stali nierdzewnej, ktorg dobrano ze wzgledu na odpowiednie
wlasciwosci mechaniczne i odporno$¢ na korozje [6]. Jednakze do$wiadczenia kliniczne
pokazaty, ze materiat ten nie jest wolny od wad i generuje wiele probleméw takich jak korozja.
Zaobserwowano rowniez duze zuzycie materiatu W kontakcie miedzy gltowa kosci udowej
a panewka. Dlatego tez wspominane powyzej materialy znalazly zastosowanie tylko jako
implanty krétkotrwate. Ulepszono rowniez procesy produkcyjne austenitycznej stali
nierdzewnej z wykorzystaniem topienia préozniowego i rafinacji w celu ograniczenia wtracen
niemetalicznych. Rozwijano takze stopy niklu poprzez wprowadzenie do nich azotu

I manganu.

Kolejnym stopem majacym potencjalne znacznie w implantologii byt stop kobalt-chrom
0 wysokiej odpornosci na zuzycie. Teoretycznie nadawal si¢ doskonale do zastosowania
w sztucznych stawach. Z duzym powodzeniem zastosowano rowniez komercyjnie czysty tytan
i stop lotniczy TieAlsV szczegOlnie w chirurgii twarzowo-szczekowej i ortopedii. Materiaty te
charakteryzuja si¢ doskonala odpornosciag na korozj¢, odporno$ciag zmegczeniowa, niskg
gestoscig 1 niskim modutem sprezystosci. Opracowano takze inne stopy bazujace na tytanie,
zwane stopami biomedycznymi, w ktorych usunigto elementy aluminiowe i wanadowe ze
wzgledu na niekorzystne oddzialywanie na organizm ludzki. Pierwiastkami stopowymi,

ktorymi je zastagpiono byty niob, cyrkon i tantal.

W tym czasie badano rowniez materiaty ceramiczne, takie jak tlenek glinu i dwutlenek
cyrkonu stabilizowane za pomocg tlenku itru, ktére sa materialami o duzej stabilno$ci
chemicznej i odpornosci na zuzycie. Do ich wad zalicza si¢ natomiast krucho$¢ imata
odporno$¢ na pgkanie. Pomimo wad materiaty te znalazty zastosowanie W rekonstrukcji
czaszki, kosci udowej i panewki. W okresie tym zaczgto takze uzywac ceramiki wapniowo-
fosforanowej takiej jak hydroksyapatyt (HAp) i B-fosforan tréjwapniowy do wypelnienia
ubytkow kostnych.

Przyktadami obojetnych materiatow polimerowych zaliczanych do pierwszej generacji

biomateriatow sa polietylen, poliuretan, polipropylen i czy tez materiaty silikonowe.

Kauczuki silikonowe byty uzywane przez jaki§ czas w zastgpowaniu stawow palcow
w wyniku przebytego zapalenia badZ innych urazow, ale z matym powodzeniem ze wzgledu

na pgkanie kauczuku, ktore nastepowato krotko po implantac;i.



Zaczeto rowniez stosowac polietylen o ultra-wysokiej masie czasteczkowej — UHMWPE
Dzigki doskonatej odporno$ci na zuzycie, stosowany jest az po dzien dzisiejszy. Przede
wszystkim wykorzystuje si¢ go do produkcji protez ortopedycznych (migdzy innymi na

implanty kolanowe i panewki stawu biodrowego).

Biomaterialy pierwszej generacji przyczynity si¢ do zdecydowanego rozwoju protez
stawow, implantdw dentystycznych, implantow piersi, protez naczyniowych, stentow czy

zastawek serca [5].

Kolejna, druga generacja biomaterialéw zwigzana jest przede wszystkim z materiatami
bioaktywnymi oraz resorbowalnymi. Zdolno$¢ do wytworzenia wigzania z koScia
(bioaktywnos¢) i mozliwos¢ wykorzystania syntetycznych, resorbowalnych biomateriatow
takich jak beta-fosforany tréjwapniowe (B-TCP) i alfa fosforany tréjwapniowe (o-TCP)

okazaly si¢ by¢ kamieniami milowymi na dalszej drodze rozwoju.

2.1.1.3  Biomaterialy drugiej generacji

O drugiej generacji biomateriatdéw mozna méwi¢ od okoto 1970 roku. Stwierdzono, ze
istnieje potrzeba opracowania materiatdow, ktére moglyby wchodzi¢ w interakcje z tkankami
organizmu ludzkiego. Potrzeba ta wynikala z obserwacji, ze w wigkszo$ci zastosowan
implanty otoczone byty tkankg widknistag wraz ze sktadnikami macierzy miedzykomorkowe;j
na skutek odpowiedzi immunologicznej organizmu. Reakcje zachodzace w organizmie po
wszczepieniu implantu, regulowane sa przede wszystkim przez makrofagi, leukocyty i inne
komorki uktadu odpornosciowego oraz przez zespot czynnikéw bioaktywnych, uwalnianych
do macierzy miedzykomorkowej wskutek ekspresji genetycznej réznych komorek.
Zaobserwowano, ze zmiany zachodzace w organizmie w wyniku tych reakcji, uniemozliwiajg
skuteczng integracj¢ dotychczas stosowanych biomaterialow z koscig. Wspominana
osteointegracja jest niezwykle pozadana w przypadku implantéw [6]. Waznym wydarzeniem
byto opracowanie bioaktywnego szkta, ktore oprocz biokompatybilnosci ma zdolnos¢ do
chemicznego wigzania z koscig. Wynalazcg byt Larry Hench [7]. Hench wyrdznit takze cztery

mozliwe reakcje na wszczep biomateriatu [8]:
1. Jesli materiat jest toksyczny, otaczajaca tkanka umiera.

2. Jesli materiat jest nietoksyczny i biologicznie nieaktywny, tworzy si¢ tkanka taczna

wlasciwa o zmiennej grubosci.



3. Jesli material jest nietoksyczny i biologicznie aktywny (bioaktywny), powstaje wigzanie

miedzyfazowe.
4. Jesli materiat jest nietoksyczny i rozpuszcza sig, zastgpuje go otaczajaca tkanka.

Przyktadami materiatbw powodujacych reakcje typu 2 (materiat jest nietoksyczny
i biologicznie nieaktywny) wg. niektdrych autoréw moga by¢: austenityczna stal nierdzewna,
stopy kobaltowo-chromowe, tlenek glinu, tlenek cyrkonu, UHMWPE. Materiatem
wywolujgcym reakcje typu 3 jest hydroksyapatyt czy tez réznego rodzaju bioaktywne szkla.
Przyktadami materialbw wywolujacych reakcj¢ typu 4 typu sa: siarczan wapnia, fosforan

tréjwapniowy, fosforan wapnia, poli(kwas glikolowy), poli(e-kaprolakton).

W przypadku biomaterialdéw ceramicznych takich jak hydroksyapatyt czy tez bioszkla
interakcje miedzy biomateriatem a tkankg gospodarza opisatl Best et al. [9]. W drugiej generacji
biomateriatow znalazlo si¢ takze miejsce dla materiatow metalicznych. W szczego6lnosci

skupiono si¢ na dwoch sposobach poprawy wlasciwosci implantow.

Pierwszy z nich zwigzany jest z nalozeniem powloki ceramicznej na implant. Powloki te
wykonane sg glownie z hydroksyapatytu, fosforanu p-trojwapniowego i ceramiki dwufazowej
[10]. Zastosowano rozne techniki powlekania m. in. natryskiwanie plazmowe, rozpylanie oraz
elektroforeze. Pierwsza technika — natryskiwanie plazmowe, odniosta najwigkszy sukces ze
wzgledu na szybkos¢ i wydajnos¢. W metodzie tej, problem stanowi uzyskanie jednolitej
grubosci powloki i jej staba przyczepno$¢ do metalu. Wigkszo$¢ nowoczesnych technik
wykorzystuje mieszaniny tytanu lub powloki tantalu z fosforanami wapnia poprawiajacymi

adhezje miedzy powtoka a podtozem.

Drugi spos6b oparty jest na modyfikacji powierzchni materiatow metalicznych poprzez
wprowadzenie bioaktywnych substancji lub biomolekut. Tytan i jego stopy, ze wzgledu na
osteointegracje, sa szeroko stosowane W implantach z¢bow oraz implantach ortopedycznych.
Whasciwosci powierzchniowe tych metali beda odgrywac istotng role w interakcjach, ktore
wystgpig miedzy implantowanym materiatem a §rodowiskiem biologicznym [6]. Dlatego tez,

tak wazne jest, aby wlasciwosci powierzchniowe byly jak najlepsze.

Do biokompatybilnych polimerow drugiej generacji zalicza sig te, ktore przez pewien czas
petnig funkcje mechaniczng, a nastgpnie ulegaja degradacji i sg zastepowane przez tkanke
gospodarza. Produktami degradacji polimeru, sa proste i nietoksyczne substancje takie jak

woda czy CO.. Poczatkowo, polimery te wykorzystywano w produkcji nici chirurgicznych,
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a nastepnie do leczenia ztaman matych kosci dtoni czy twarzy. Przyktadami takich polimeréw
sq: PLLA, PGA, PCL, PLGA i PVP.

Wiasciwosci powierzchniowe materialow sg kluczowe w odniesieniu do ich interakcji ze
srodowiskiem biologicznym do ktérego zostang wprowadzone. Topografia powierzchni na
réznych poziomach (nano- i mikroskala), sktad warstwy powierzchniowej, rodzaje biatek
i innych makromolekut, ktore do niej przylegaja, energia powierzchniowa i struktura
powierzchni warstw materiatu implantu s3 parametrami, ktore silnie wptywaja na

oddziatywanie implantow z komérkami i mikroorganizmami [11].

W ostatnich dziesiecioleciach rozwdj technologiczny oraz lepsze zrozumienie pojgcia
biokompatybilno$ci na poziomie komorkowym i molekularnym, umozliwito opracowanie
bardziej wyrafinowanych biomaterialow wykorzystywanych w inzynierii tkankowe;.
Biomateriatly te maja zdolno$¢ do wspoétdziatania z receptorami powierzchniowymi,
czynnikami wzrostu i innymi molekutami istoty mi¢dzykomorkowej [5]. Zapoczatkowato to
prace nad kolejna, trzecig generacja biomaterialdw, ktorej gtoéwne cele oscyluja wokot

regeneracji 1 inzynierii tkankowe;.

2.1.14  Biomaterialy trzeciej generacji

Dalszy rozwdj technologii przektada si¢ obecnie na rozwdj biomaterialdw trzeciej
generacji, ktore moga modulowac specyficzng odpowiedz komorkowa [12]. Przyktadami sa
bioaktywne szkla (trzeciej generacji) 1 porowate pianki, zaprojektowane w taki sposob, ze
potencjalnie aktywuja geny, ktore z zalozenia powinny stymulowac regeneracje zywej tkanki.
Podejmowane sg rOwniez starania, aby opracowac materiaty na rusztowania, posiadajace cechy

nanoskalowe w celu nasladowania substancji miedzykomorkowej gospodarza [13].

Trzecia generacja zbiega si¢ wigc czasowo i pod katem badawczym z koncepcja inzynierii
tkankowej, wprowadzajac ide¢ medycyny regeneracyjnej. Zamiast zastgpowania
uszkodzonych tkanek ludzkiego ciata réznymi implantami z materialdéw o wlasciwosciach
zblizonych do naturalnej tkanki, zacz¢to mysle¢ o opracowaniu systemow, ktore beda
zachowywac¢ spdjnos¢ tkanki zywej z sztucznym implantem, a nawet stymulowaé uszkodzong
tkanke do regeneracji. W zwigzku z wicksza wiedzg na temat funkcjonowania ukladow
biologicznych, biomateriaty zyskujg zdolnos$¢ do stymulowania funkcji komorek tworzacych
tkanki (kosci, mig$ni, chrzastek) jednoczes$nie probujac zminimalizowac reakcje zapalne oraz

efekty degeneracyjne [6].



Inzynieria tkankowa musi zatem integrowa¢ informacje z wielu dziedzin nauki takich jak
biochemia, biologia molekularna, biologia komérki, immunologia czy -cytofizjologia,
wykorzystujac rowniez aspekty z zakresu nauki o materiatach i ich przetworstwie [14].
Rozwdj tych dziedzin nauki potaczony z rozwojem techniki, potencjalnie umozliwia
regeneracje zywych tkanek pacjenta. Poprzez hodowle niezmienionych chorobowo komoérek
na odpowiednio przygotowanych matrycach, a takze zastosowanie substratu adhezyjnego,
uzyskuje si¢ izolowany wzrost tkanki. Matryca, zwany réwniez rusztowaniem, jest
przygotowywana w celu nasladowania warunkéw pierwotnej tkanki i jest wytwarzana
Z materiatu ulegajacemu degradacji. Pozwala to unikng¢ koniecznos$ci drugiego zabiegu w celu

usunigcia syntetycznego materiatu [15].

Wyr6znia si¢ takze regeneracje tkanek in situ. To podejscie obejmuje wykorzystanie
biomateriatow w formie proszkdéw, roztworow lub domieszkowanych mikroczastek mogacych
stymulowaé miejscowa naprawe tkanek. Bioaktywne materialy uwalniajg substancje czynne
w formie produktéw rozpuszczania jonowego lub czynnikow wzrostu takich jak biatko
morfogenetyczne kosci (BMP) w kontrolowanych dawkach. Biatko to dyfundujac lub ulegajac
rozpadowi chemicznemu aktywuje komdrki w kontakcie z ich receptorami. Komorki
produkuja dodatkowe czynniki wzrostu, ktére z kolei stymuluja kolejne pokolenia
proliferujacych ~ komoérek do samoorganizacji w wymagane tkanki in situ zgodnie
z biochemicznym i biomechanicznym gradientem. Przykladem takiego materiatu jest
bioaktywne szkto. W nastepstwie szybkich reakcji na jego bioaktywnej powierzchni,
obserwuje sie procesy zaréwno osteokondukcji jak i osteoindukcji. Reakcje powierzchniowe
uwalniajg krytyczne stezenia rozpuszczalnych jonow Si, Ca, P i Na z nanomodyfikatorow,
ktére powoduja reakcje wewnatrzkomoérkowe i pozakomorkowe na granicy szkla ze

srodowiskiem komorkowym [12].

Biomateriaty trzeciej generacji obejmuja rowniez aspekt molekularnego dostosowywania
polimeréw resorbowalnych do specyficznej odpowiedzi komoérkowej. Poprzez immobilizacjg¢
specyficznych biatek, peptydow 1 innych biomolekut na implantowanym materiale mozliwe
jest nasladowanie $rodowiska macierzy zewnatrzkomorkowej zwanej rdwniez istota
migdzykomorkowa (ECM) 1 zapewnienie wielofunkcyjnej powierzchni umozliwiajacej
adhezj¢ komorek [16]. Rozpoznane, specyficzne czynniki komorkowe moga by¢ wtaczane do
resorbowalnej powierzchni polimerowej i moga zawiera¢ adhezyjne biatko fibronektyny,
glikozaminoglikany, kolagen, elastyne i inne funkcjonalne domeny komponentow ECM.

Powierzchnie polimerowe moga by¢ réwniez wzbogacone biatkami przyktadowo laminina,
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ktore majg niebagatelne znaczenie w interakcjach ze S$rodblonkiem, rozwojem synaps

i stymulacja regeneracji neuronow [17].

Prowadzone prace koncentrujg si¢ rowniez na przeszczepach komoérkowych, zwlaszcza
W leczeniu zaburzen neurologicznych takich jak choroba Parkinsona [18]. Jednakze, aby
przywroci¢ funkcje w zwyrodniatych regionach osrodkowego uktadu nerwowego (OUN),
badania powinny si¢ koncentrowa¢ na hamowaniu procesOw degeneracyjnych oraz
stymulowaniu regeneracji w tkance nerwowej gospodarza. Prace badawcze powinny skupiaé
si¢ nad formulacja lekow o wydluzonym dziataniu i technologia wszczepialnych nosnikow
polimerowych, co mogloby zrownowazy¢ dlugoterminowa kuracje. Kluczowe znaczenie
w badaniach nad wszczepianiem komorek nerwowych ma stworzenie lokalnego $rodowiska
w OUN, ktore pozwoliloby na zainicjowanie procesow regeneracyjnych. Biorac jednak pod
uwage fakt, ze w OUN w naturalnych warunkach nie wystepuje typowa regeneracja, badania

takie wymagaja jeszcze wielu analiz.

Biomaterialy trzeciej generacji umozliwiajg stworzenie specyficznego mikrosrodowiska.
Przyktadowo Mahoney i Saltzman [19] opracowali technike, ktora tworzy lokalny i trwaty
poziom nierozpuszczalnych i rozpuszczalnych czasteczek bezposrednio w miejscu wszczepu
komodrek w mozgu. Do wiaczenia czynnika wzrostu nerwow (NGF) wykorzystano kopolimery
PLA/PGA. Podobng technike zastosowano rowniez w celu poprawy kierunkowej regeneracji
nerwow [20]. Obecnie pracuje si¢ nad rozwojem biomaterialow, ktore bedg wykazywac takie
same cechy architektoniczne jak naturalny odpowiednik. Z materiatow tych, bedzie mozna
wykona¢ resorbowalne rusztowanie do rozwoju sztucznych tkanek badz wykorzystac je jako

materiaty stosowane tymczasowo, w celu wspomagania procesow regeneracyjnych.

Trzecia generacja biomateriatow skupia si¢ wiec wokot projektowania molekularnych
rusztowan dla inzynierii tkankowej oraz na regeneracji i naprawie tkanek in situ, z minimalnym
wykorzystaniem chirurgii inwazyjnej. W przysztosci powinno by¢ mozliwe zaprojektowanie
nowej generacji biomateriatow aktywujacych dany gen, dostosowanych do konkretnych
pacjentoéw i standéw chorobowych. Przyktadowo bedzie mozna wytwarza¢ specyficzne no$niki
oparte na komorkach wlasnych pacjenta w celu doboru optymalnego leczenia
farmaceutycznego. Odregbne badania skupiajg si¢ na probach aktywacji gendw i wprowadzenia
tzw. terapii genowej. Do niedawna koncepcja ta wydawata si¢ catkowicie abstrakcyjna.
Obecnie w badaniach uwzglednia si¢ nie tylko czynniki genetyczne, ale rowniez

epigenetyczne. Istnieje bowiem olbrzymia liczba czynnikow wplywajaca na pozadang
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ekspresje gendw 1 wprowadzenie takich metod bedzie mozliwe dopiero w sytuacji rzetelnego
rozpoznania catej strefy epigenetycznej. Niemniej, w rozwazaniach nad sensownos$cig tego
typu badan warto zauwazy¢ fakt, ze zaledwie 30 lat temu koncepcja materiatu, ktory nie bytby

odrzucany przez zywe tkanki, rowniez byta czyms$ abstrakcyjnym.

Obecnie roznorodno$¢ wykorzystywanych wyrobow oraz materiatbw medycznych
zaowocowala stworzeniem klasyfikacji oraz norm jakie dane produkty musza spetniaé, opartej

miedzy innymi na sposobie kontaktu z organizmami zywymi.

2.1.2 Wyroby medyczne do kontaktu z zywym organizmem

Wyroby medyczne do kontaktu z zywym organizmem mozna podzieli¢ wedhug kilku
kategorii. Najczesciej wykorzystywang klasyfikacja jest klasyfikacja wprowadzona w normie
ISO 10993-1: ,,Biologiczna ocena wyrobow medycznych - Cze$¢ 1: Ocena i badanie
W procesie zarzadzania ryzykiem”. Dzieli materiaty wedlug rodzaju kontaktu z organizmem

oraz ze wzglgdu na czas trwania tego kontaktu. W pierwszym przypadku wyr6znia sig¢ [21]:

e wyroby kontaktujace si¢ z powierzchnig (np. ze skorg, btonami §luzowymi czy
uszkodzonymi powierzchniami)

e wyroby kontaktujace si¢ zewnetrznie (krew, tkanki migkkie, zebina)

e wyroby implantowane, czyli wszczepy, ktore moga mie¢ kontakt z krwia, tkankami

migkkimi czy kosé¢mi
Druga grupe stanowia [21]:

e wyroby o ekspozycji ograniczonej — czas trwania jednorazowego kontaktu nie
przekracza 24 godzin

e wyroby o przedtuzonej ekspozycji — ich uzycie wymaga kontaktu statego, ktory jest
dluzszy niz 24 godziny, ale krotszy niz 30 dni

e wyroby o statym kontakcie, dluzszym niz 30 dni.

Materialy, ktorych przeznaczeniem jest kontakt z organizmem czlowieka musza
wykazywac¢ szereg odpowiednich wlasciwos$ci. Istotne jest, aby materiat speinial wskazane
wymogi fizykochemiczne oraz mechaniczne. Nalezy go réwniez podda¢ badaniom
biologicznym w warunkach in vitro i in vivo. Dopiero uzyskanie zadowalajacych wynikdw
umozliwia przeprowadzenie badan przedklinicznych i klinicznych [22]. W tabeli 1

przedstawiono kierunek badan laboratoryjnych w zalezno$ci od klasyfikacji materiatu.
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Bez wzgledu na czas trwania i rodzaj kontaktu kazdy materiat musi zosta¢ przebadany pod
katem jego odpornosci i trwatosci w warunkach, ktére sg jak najbardziej zblizone do tych
wystepujacych w organizmie ludzkim. Metody badan oraz podstawowe pojecia zdefiniowane
sg w normie ISO10993 arkusz 9 — Degradacja materiatow zwigzanych z badaniami
biologicznymi [23]. Norma zobowigzuje do wykonania badan w przypadku, Kiedy:

e material implantowany jest na okres dtuzszy niz 30 dni,

e wystepuje uzasadnione podejrzenie uwalniania si¢ substancji toksycznych do

organizmu w warunkach pracy in vitro badz in vivo,

e Wyrob medyczny jest bioresorbowalny.

Prowadzac badania zwigzane z degradacjg ocenie poddawany jest zarowno sam materiat,
jak isrodowisko, w ktorym przebywat. Oznaczania produktow degradacji dokonuje si¢
z wykorzystaniem metod z zakresu chemii analitycznej oraz inzynierii materiatlowe;j.
W momencie stwierdzenia nieprawidtowosci badz uszkodzen w materiale po badaniach,
nalezy oceni¢ go pod katem zmian: morfologii powierzchni, biochemicznych oraz wtasciwosci
chemicznych i fizykochemicznych [24]. Schemat postepowania podczas oceny stopnia
degradacji materiatow zgodnie z normg PN-EN ISO 10993-9 [23] przedstawiono na rysunku
1. W zaleznosci od typu materiatlu stosuje si¢ dedykowang dla niego norm¢. Dla polimerdéw

jest to norma PN-EN ISO 10993-13.
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Tabela 1. Rodzaje badan laboratoryjnych dotyczacych oceny biozgodno$ci w zalezno$ci od

klasyfikacji materiatu [22].
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Zastosowanie
normy

Czyistnieje Ocena degradacji

ryzyko degradacji
materiatu

IS0 10993-9

Czy badany
materiatzawiera
komorki zywe

TAK

wyrobu poddanego
degradacji

Czyistnieje
norma szczegotowa
dotyczaca degradacji
materiatu

TAK

Czy badany
materiat nalezy
do grupy
polimerow

Czy badany
materiat nalezy do
grupy materiatow
ceramicznych

Czy badany
materiat jest stopem
lub materiatem
metalicznym

Konieczne dalsze
rozwizzania

Rysunek 1.Schemat postepowania podczas oceny stopnia degradacji materialow zgodnie

z normg PN-EN 1SO 10993-9 [23].
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Kolejng istotng grupg badan sg badania cytotoksycznosci. Gtowng wykorzystywang
norma, ktora okresla warunki i sposéb prowadzenia badan jest norma PN-EN ISO 10993-5:
2009, Biologiczna ocena wyrobdéw medycznych — Czegs¢ 5: Badania cytotoksycznosci in vitro.
W zalezno$ci od rodzaju materialu 1 jego przeznaczenia stosuje si¢ roéznego rodzaju
rekomendowane linie komorkowe — fibroblasty, chondrocyty czy tez osteoblasty. Norma
przewiduje trzy rodzaje testow: analiza bezposredniego kontaktu, dyfuzji w agarze oraz na
wyciggach. Formy testu, podobnie jak linie komorkowe dobiera si¢ w zaleznos$ci od rodzaju
analizowanego materialu i jego potencjalnego zastosowania. Przedstawione w normie
procedury pozwalaja na dokonanie jakosciowej i1 iloSciowej oceny toksycznos$ci. Testy na
wyciaggach polegaja na ocenie strukturalnych zmian komorek, wywotanych przez substancje

wyekstrahowane z badanego materiatu.

Ponadto warto wspomnie¢ o dodatkowych normach, ktore dotycza oceny biozgodnosci
szczegblnego rodzaju wyrobow medycznych, a ktére trzeba uwzgledni¢ podczas dokonywania
oceny biozgodno$ci pomimo, ze nie nalezg one do norm zharmonizowanych. Przyktadem jest

tutaj norma obejmujgca wyroby stomatologiczne [25] czy tez implanty oftalmiczne [26].
Na podstawie tych analiz stosuje si¢ pieciostopniowg skalg, wedtug ktore;:

stopien 0 — wyrob klasyfikowany jest jako nietoksyczny — dopuszcza sie¢ mozliwosé

istnienia/obserwacji pojedynczych, wewnatrz plazmatycznych ziarnistosci.

stopien I — wyrob klasyfikowany jest jako stabo toksyczmy — w wyrobach tego typu
obserwuje si¢ pojedyncze komorki, dopuszczalne jest takze wystepowanie okoto 20% komédrek

zaokraglonych badz odklejonych,

stopien IT — wyroéb klasyfikowany jest jako umiarkowanie toksyczny — dopuszczalna jest
umiarkowana liza komérek. Ponadto mozna zaobserwowa¢ zahamowanie proliferacji (w okoto

50 %) ilo$¢ komorek zaokraglonych oscyluje w granicach 50%,

stopien III — wyrdb klasyfikowany jest jako $rednio toksyczny— w wyrobach tego typu
nastepuje zahamowanie proliferacji, mozna zaobserwowa¢ zaawansowang liz¢ komdrek.

W tym przypadku ilo§¢ komorek ktore si¢ odlepiaja i sa zaokraglone wynosi okoto 70 %,

stopien IV — wyrob klasyfikowany jest jako silnie toksyczny — w wyrobach, ktore zostaty

przyporzadkowane do IV stopnia obserwuje si¢ prawie calkowicie zniszczenie hodowli.
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Ocena jakosciowa dla testu dyfuzji w agarze oraz ocena testu bezposredniego kontaktu
przebiega podobnie. Roznica polega na analizie zmian komoérek z zachowaniem agarowego

posrednictwa lub w bezposrednim kontakcie z badanym materiatem.

Do oceny jakosciowej i iloSciowej zwyczajowo stosowane s3a kolorymetryczne testy
Z wykorzystaniem barwnikdéw roznicujacych komorki zywe 1 martwe oraz testy pozwalajace
okresli¢ aktywno$¢ mitochondriow; MTT, MTS, XTT. Kazdy z tych testow posiada wady
I pozwala jedynie w ograniczony sposob okresli¢ aktywno$¢ enzyméow proceséw oddychania

komorkowego.

Testy cytotoksycznosci wg standardowo najprostszych metod przeprowadza si¢
w hodowli z wykorzystaniem ptytek 24 lub 96 dotkowych. Komorki hoduje si¢ w obecnos$ci
badanego materiatu od kilkunastu godzin do kilku dni, a nastgpnie przeprowadza si¢ oceng.
Okresla si¢ zywotno$é komorek i typy $mierci komérkowej. Zywotno$é komorek obrazowana
jest za pomocag testow kolorymetrycznych, na przyktad AlamarBlue, testu przemiany
resazuryny do resorufiny lub testow, ktore wykorzystuja barwniki fluorescencyjne oraz
przeciwciala sprze¢zone z fluorochromami, ktore wykazuja aktywnos$¢ enzymatyczng lub

poziom ATP.

Apoptoze i1 inne typy Smierci komorkowej mozna ocenia¢ ilosciowo metoda cytometrii
przeptywowej z wykorzystaniem barwnika jakim jest Pl lub 7-AAD w potaczeniu z aneksyna
V lub znakujgc in situ aktywno$¢ kaspaz. Standardowo oznacza si¢ aktywno$¢ kaspazy-3
i kaspazy-7.

Najczeséciej stosowanym testem oznaczania cytotoksycznosci w warunkach hodowli
invitro jest test MTT. Opiera si¢ on na oznaczaniu aktywnosci dehydrogenazy
bursztynianowej. Zywotno$¢ i/lub $mieré komoérkowa bada sie rowniez z wykorzystaniem
testu luminescencyjnego ViaLight [27]. Polega on na bioluminescencyjnym wykrywaniu
komorkowego ATP stanowigcego miarg zywotnosci. Pomiar ilosci ATP jest nie tylko
najdoktadniejszym, ale roéwniez najbardziej wiarygodnym i bezposrednim sposobem

okreslania liczby zywych komoérek w badanej kulturze komorkowej.

Inne metody obejmuja ocen¢ morfologii komorek, ktorej dokonuje si¢ z wykorzystaniem
elektronowej mikroskopii transmisyjnej, skaningowe;j jak i swietlnej. Po takiej ocenie szacuje

si¢ zdolnos¢ komorek do zasiedlania badanego materialu oraz bada ich zdolnosci do
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proliferacji iaktywnoSci enzymatycznej. Pozytywne przejscie przez wszystkie etapy

I wskazane testy umozliwia podj¢cie badan in vivo.

W dobie rozwoju technik diagnostyczno-biotechnologicznych istotne sg rOwniez badania
dotyczace genotoksycznosci oraz onkogenezy. Oceng transformacji nowotworowe;j
wywotywane] przez zwiazki chemiczne opiera si¢ przede wszystkim na badaniach
biochemicznych. W tym przypadku, badania invivo na zwierzetach sg kluczowe. Mimo
licznych dyskusji nad etycznym punktem widzenia, ten etap badan nie moze by¢ pominiety,
zwlaszcza w przypadku testowania lekow czy biomaterialow. Pomimo, ze badania te sg drogie,
czasochtonne i niestety wymagaja czasem zadania cierpien zwierzgtom, sg obecnie jedyna
dostepna metoda, dzieki ktoérej mozna przeanalizowac oddziatywanie leku na organizm zywy

jako calosci, z wszystkimi wspolzalezno$ciami odpowiedzialnymi za homeostazg.

Testy biologiczne wykorzystujace drobnoustroje przeprowadza si¢ dla substancji
rozpuszczalnych. Wykonuje si¢ je zgodnie zwytycznymi Organizacji Wspolpracy
Ekonomicznej iRozwoju (OECD). Testy genotoksycznosci sg szczegdlnie istotne
w przypadku biomateriatow zwigzanych z medycyng regeneracyjng. Nalezy wykonaé kilka
réznych testdw, poniewaz nie ma obecnie opracowanego jednego, ktory wykrywalby
wszystkie jej typy [27][28]. Jednym z czesciej wykonywanych obecnie testow jest test Amesa
opierajacy si¢ na badaniach mutacji pierwotnych z wykorzystaniem histydyno-zaleznych
mutantobw  Salmonella typhimurium. Genotoksyczno$¢ w odniesieniu  do komorek
eukariotycznych, polega na analizie mutacji genu kinazy tymidynowej w komdrkach
chtoniaka myszy L5178Y [29]. Zgodnie z wytycznymi o ktérych mowa w normie PN-EN 1SO
10993-3:2014-12 oraz z wytycznymi OECD w celu badania genotoksyczno$ci mozna
zastosowa¢ opracowang metode obserwacji mikrojader, stanowigcych fragmenty
chromosoméw. Ich obecno$¢ s$wiadczy o nieprawidlowosciach podczas podziatow
komorkowych. Test przeprowadza si¢ na liniach komorkowych jajnika chomika chinskiego
CHO-K1 [30]-[32].

Jednymi z najbardziej popularnych biomateriatdw wykorzystywanych do wytworzenia

wyrobow medycznych sg biomateriaty polimerowe, na ktdrych oparta zostala niniejsza praca.

2.1.3 Biomaterialy polimerowe

Materiaty polimerowe byly wykorzystywane juz od dawna — drewno, wszelkiego rodzaju

wiokna i skory byly znane juz okoto 10000 lat przed nasza era. Wraz z postgpem czasu,
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rozwojem nauki oraz przemystu zaczeto wytwarzaé polimery syntetyczne, do ktorych mozna
zaliczy¢ polietylen, poli(metakrylan metylu) czy polipropylen. Zeby moéwié¢ o biomateriatach
polimerowych nalezy zdefiniowaé czym jest polimer oraz przyblizy¢ ich podziat oraz sposoby

otrzymywania.

2.1.3.1 Polimery — podstawowe pojecia i podzial

Polimery to struktury tancuchowe skladajgce si¢ z ogniw potgczonych wigzaniami
kowalencyjnymi [33]. Ich cechg charakterystyczng jest wystgpowanic mMerow -
powtarzajgcych si¢ ugrupowan atomow, ktore budujg makroczasteczki. Stopien polimeryzacji
okresla liczb¢ meréw w czasteczce, ktory w przyblizeniu jest rowny ilorazowi $redniej masy
czasteczkowej polimeru 1 masy czasteczkowej monomeru. Monomerem nazywamy zwigzek

wyjsciowy do otrzymywania polimeru [34].
Jeden z podzialow polimerow zwigzany jest z budowa makroczasteczek i obejmuje [35]:

— polimery liniowe
¢ liniowe, nierozgalezione
¢ liniowe, rozgat¢zione
v' rozgalezione o przypadkowej dtugosci rozgalezien
v' rozgalezione o jednakowej dtugo$ci rozgatezien — grzebieniowe
v’ gwiazdowe
v gwiazdowe dendrytyczne
e liniowo-cykliczne
e liniowo-dwupasmowe
v" drabinkowe
v’ spiro
— polimery usieciowane

Inny podzial dotyczy pochodzenia i sposobu otrzymywania. Wyrdznia si¢ wtedy polimery
naturalne, polimery naturalne i modyfikowane oraz polimery syntetyczne [35][36].
Ponadto wyroznia si¢ jeszcze homopolimery — otrzymywane z jednego monomeru
i kopolimery — zbudowane z dwodch lub wiecej réznych monomerow. Ze wzgledu na
wlasciwosci fizyczne rozroznia si¢ polimery termoplastyczne, ktore mickng podczas
ogrzewania, co sprawia, ze tatwo je wtedy formowaé oraz polimery chemoutwardzalne
i termoutwardzalne. Ten typ polimerow twardnieje pod wplywem temperatury badz
obecnosci odpowiedniego zwigzku chemicznego, nie topi si¢ 1 nie ptynie co sprawia, ze trudno
je formowac. Biorac pod uwage wiasciwosci reologiczne polimery dzieli si¢ na elastomery —

tatwo odksztalcalne i plastomery wykazujace mate odksztatcenia pod wplywem napre¢zenia.
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Istotny, pod katem witasciwosci, jest rOwniez sam sposob otrzymywania polimerdw.

2.1.3.2 Sposoby otrzymywania polimerow

Zdecydowana wigkszo$¢ polimeréow, ktore sa produkowane na skalg masowa
otrzymywana jest metodami polimeryzacji, wsérod ktorych mozna wyrdézni¢ polimeryzacje

rodnikowa, jonowg, anionows, kationowg czy tez koordynacyjna [34].

2.1.3.3.1 Polimeryzacja rodnikowa

Rozpoczyna si¢ od reakcji inicjowania (zwykle jest to termiczny rozpad zwigzku
chemicznego, pod wptywem dziatania promieniowania jonizujacego), w ktorej dochodzi do
utworzenia wolnego rodnika, zdolnego do przylaczenia czasteczki monomeru i utworzenia
nowego rodnika. W kolejnym etapie nastgpuje wzrost tancucha. Do aktywnego centrum, jakim
jest utworzony wczesniej rodnik, przylaczaja si¢ kolejne czasteczki monomeru. Na koncu
rosnacego tancucha za kazdym razem odtwarza si¢ rodnik, do ktéorego moze przytaczy¢ si¢
nastgpna czasteczka monomeru. Czas zycia rodnikéw jest krotki, poniewaz reaguja one ze

sobg, co przyczynia si¢ do terminacji czyli zakonczenia wzrostu tancucha [33][36].

2.1.3.3.2 Polimeryzacja rodnikowa zyjaca/kontrolowana

Ten rodzaj polimeryzacji zostat odkryty koncem XX wieku I jest zwigzany z czynnikiem,
ktory przeprowadza rodnik w posta¢ nicaktywng. Posta¢ nieaktywna jest zdolna do ponownego
rozpadu z utworzeniem rodnika w dowolnym momencie. Jest to wigc odwracalna aktywacja
uspionych rodnikéw, ktore pozostaja w rownowadze z wolnym rodnikiem i czynnikiem

dezaktywujacym, towarzyszgca reakcjom inicjowania, wzrostu i zakonczenia fancucha.

2.1.3.3.3 Polimeryzacja koordynacyjna

Rozw¢j polimeryzacji koordynacyjnej zostal zapoczatkowany w wyniku odkrycia przez
Karla Zieglera i Giulio Natte katalizatorow niskoci$nieniowej polimeryzacji etylenu oraz
stereospecyficznej polimeryzacji propylenu w 1953 roku [34]. Niezwykle istotne jest to, ze
zmieniajg si¢ parametry polimeryzacji etylenu — w obecnosci katalizatorow koordynacyjnych
polimeryzacja zachodzi przy niewielkim nadci$nieniu oraz w temperaturze pokojowej.
W mechanizmie  rodnikowym  wytwarzanie  polietylenu  wymaga ekstremalnych
wartosci cisnienia 1 temperatury (do 200°C 1 1000 do 2000 atm). Dzieki polimeryzacji

koordynacyjnej mozliwe stato si¢ rowniez uzyskanie polimerow stereoregularnych.
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2.1.3.3.4 Elektropolimeryzacja

Elektropolimeryzacja stanowi alternatywe dla chemicznej syntezy polimerow
przewodzacych. W metodzie tej przewodzacy polimer jest formowany i osadzany z roztworu
monomeru na przewodzacym podtozu (powierzchnia elektrody) [38][39]. Metoda ta stosowana
jest w przypadku powlekania stosunkowo niewielkich obszardw. Istotne jest zachowanie
szczegolnej ostroznosci przy wyborze warunkoéw elektropolimeryzacji, w szczegolnosci
przytozonego potencjatu i pradu. Zastosowany potencjal powinien by¢ wystarczajaco wysoki,
aby utleni¢ monomer i wywota¢ proces polimeryzacji, ale wystarczajaco niski, aby nie
rozpusci¢ metalu (materiatu, na ktorym osadzamy powtoke) lub nie wywota¢ korozji. Powloke
elektrochemiczng otrzymuje si¢ zazwyczaj w ogniwie elektrochemicznym sktadajacym sie
Z podtoza, ktére ma by¢ powleczone — elektroda pracujaca, dwoch materiatow obojetnych
stanowigcych przeciwelektrody (zwykle wykonane z platyny) i elektrody odniesienia
(zazwyczaj Ag/AQCI lub SCE). Roztwor polimeryzacji zawiera monomer, rozpuszczalnik
i elektrolit podtrzymujacy. Metod¢ te¢ mozna dalej podzieli¢ na potencjodynamicznag,
galwanostatyczng 1 elektropolimeryzacje potencjostatyczng. Wlasciwosci otrzymanego
produktu zalezg od rodzaju rozpuszczalnika, elektrolitu i stosowanych dodatkéw, w tym

zawartosci wody w rozpuszczalniku aprotonowym [34] .

2.1.3.3.1 Kopolimeryzacja

Kopolimerami nazywa si¢ polimery otrzymane z wigce] niz jednego monomeru.
W zalezno$ci od sposobu prowadzenia reakcji mozna otrzymaé produkty o roznej budowie.
W przypadku kopolimerdw otrzymanych z dwoch monomeréw, X i Y, wyr6zni¢ mozna szes¢
podstawowych struktur przedstawionych na rysunku 2 [34]. Nalezy do nich struktura:
statystyczna (1) — o przypadkowym ulozeniu merow; naprzemienna (2) — monomer X
przylacza si¢ tylko i wylacznie do centrum aktywnego Y 1 odwrotnie; okresowa (3) —
charakteryzujaca si¢ obecno$cig identycznych, powtarzajacych si¢ jednostek zbudowanych
z merdw X i Y; blokowa (4) — najprostsza sktada si¢ z jednego bloku X i jednego Y (typ XY);
szczepiona (5) — tancuch boczny rézni sie od tancucha gtdéwnego; gradientowa (6), w ktorej

liczba jednego z merow stopniowo maleje a drugiego zwicksza sie [34].
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Rysunek 2. Budowa kopolimeréw zbudowanych z dwoch monomeréw — " X" i "Y"

2.1.3.2.6 Polikondensacja

Polikondensacja to alternatywna metoda syntezy polimeréw wzgledem polimeryzacji
tancuchowej. Polega na wielokrotnej kondensacji grup funkcyjnych, ktore w momencie
rozpoczecia procesu znajdujg si¢ w monomerze, a nastepnie na koncach rosnacych tancuchow

[33]. Reakcja ta wymaga rowniez dostarczenia energii z zewnatrz (nie jest reakcjg samorzutng).

W praktyce wyrdznia si¢ trzy metody prowadzenia polikondensacji: w stopie, w roztworze
i na granicy faz. Najczesciej stosowang metoda w przemysle jest metoda w stopie.
Przeprowadza si¢ ja z uzyciem wysokich temperatur siggajacych nawet do 300°C oraz
w atmosferze gazu obojetnego. Monomer znajduje si¢ w stanie Stopionym stanowigc
jednoczesnie rozpuszczalnik powstajagcego polimeru. W celu usunigcia produktu
matoczasteczkowego proces konczy si¢ pod zmniejszonym cisnieniem. Polikondensacja
W roztworze stosowana jest, kiedy monomery i polimer sg nietrwale w podwyzszonych
temperaturach. Uzyskanie wysokiego stopnia przemiany zwigzane jest z uzyciem
rozpuszczalnika, w ktorym matoczgsteczkowy produkt jest stabo rozpuszczalny, lub z ktdérym
tworzy mieszaning azeotropowa, co przyczynia si¢ do jego tatwego usunigcia. Proces
migdzyfazowy opiera si¢ na udziale dwoch monomeréw rozpuszczonych w dwoéch
niemieszajacych si¢ cieczach. Polimer powstaje na granicy faz. Jedng z najwazniejszych zalet

tej metody jest duza szybkos¢ reakcji w stosunkowo niskich temperaturach [34].
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2.1.3.2.7 Poliaddycja

Poliaddycja ma charakter posredni pomiedzy procesami polimeryzacji a polikondensacji
I zachodzi stopniowo, bez wydzielania produktu ubocznego. Jest to proces nieodwracalny.
Otrzymane w ten sposob polimery majg ten sam sktad chemiczny, co wykorzystane monomery,
roznica wystepuje w budowie. Istotny jest rowniez fakt, ze nie zachodzi reakcja zakonczenia
tancucha a stopien polimeryzacji wzrasta wraz z postepem reakcji w analogiczny sposéb jak
podczas procesu polikondensacji, jednak zupelnie inaczej niz ma to miejsce w procesach

polimeryzacji zyjacej i rodnikowej [34].

2.1.3.2.8 Polimeryzacja jonowa zZyjaca

Pojecie ,,polimeryzacji zyjacej” 1 ,,polimerdw zyjacych” wprowadzone zostalo przez
Szwarca w 1956, ktory opisat ja po raz pierwszy dla styrenu i izoprenu [40][41]. Zgodnie
z definicjg polimeryzacja zyjaca jest polimeryzacja tancuchowa, w ktérej wyeliminowano
reakcje zakonczenia i przeniesienia fancucha. Taki przypadek osiagniety zostat tylko dla kilku
systeméw polimeryzacji anionowej, w pozostatych mozna mowi¢ o ,tak zwanej” zyjacej
polimeryzacji, poniewaz systemy te nie s3 wolne od reakcji takich jak wspominana wcze$niej
terminacja czy przeniesie tancucha [42]. Proces polimeryzacji zyjacej zwigzany jest
Z liniowym wzrostem masy czasteczkowej polimeru wraz z konwersjag monomeru. Z reguty po
bardzo szybkim inicjowaniu, zachodzi wylacznie wzrost tancucha. Sam proces podlega

czterem regutom [34]:
— Stezenie rosngcych tancuchdéw rowne stezeniu centrow aktywnych jest state,

— stopien polimeryzacji (a wigc 1 masa czasteczkowa polimeru) ro$nie liniowo wraz

z konwersja monomeru,

— dyspersyjno$¢ polimeru maleje w czasie procesu polimeryzacji osiggajac warto$¢

koncowa zblizong do jednosci,

— funkcyjno$¢ polimeru réowna jest przewidywanej i pozostaje stala podczas procesu

polimeryzacji.

Odkrycie procesu polimeryzacji zyjacej umozliwito wytworzenie nowych rodzajéw polimerow
0 specjalnych wiasciwosciach jak i1 budowie, ktoére bazowaly na znanych wcze$niej

monomerach.
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2.1.3.2.9 Polimeryzacja jonowa

W zaleznos$ci od tadunku zlokalizowanego na aktywnej grupie koncowej wyrdznia si¢
polimeryzacj¢ klasyczng kationowa — tadunek dodatni, pseudokationowa (kationowo-
koordynacyjna) — dodatnio natadowany fragment aktywnego dipolu oraz anionowg — tadunek
ujemny. W ukladzie musi byé réowniez obecny przeciwjon, ktory zapewni rownowage
tadunkow elektrycznych [34]. Pozostajace w bezposrednim kontakcie kationy i aniony tworzg
pary jonowe. W wyniku ich rozpadu dochodzi do utworzenia wolnych jondéw. Polozenie stanu
réwnowagi pomig¢dzy rdznymi postaciami jonowych centréw aktywnych zalezy od czynnikoéw
takich jak: temperatura, polarno$¢ rozpuszczalnika, st¢zenie roztworu oraz dodatek ligandow,
do ktérych naleza glimy — etery liniowe, etery koronowe — etery cykliczne czy tez kryptandy
— etery bicykliczne. Dodatek ligandu powoduje rozdzielenie par jonowych i zwickszenie
stezenia wolnych jonéw [34]. Nawet relatywnie niewielki przyrost stezenia wolnych jonow
wplywa na przebieg procesu polimeryzacji, co ma zwigzek z ich na ogot znaczenie wyzsza
reaktywnos$cia w porownaniu do par jonowych. W procesie jonowym trzeba wiec wzia¢ pod
uwage obecno$¢ roéznych rodzajow centrow aktywnych, charakteryzujacych si¢ roznym
stopniem oddziatywania pomi¢dzy kationem i anionem. Z powodu odpychania si¢ centrow
aktywnych, reakcja zakonczenia tancucha w postaci takiej jak ma to miejsce w procesie
polimeryzacji rodnikowej nie jest mozliwa. Zakonczenie wzrostu makroczastek nastepuje
zazwyczaj poprzez wprowadzenie czynnika reagujacego z centrami aktywnymi. Wzrost

tancucha moze zosta¢ zakonczony takze w wyniku reakcji jego przeniesienia.

2.1.3.2.10 Inne metody syntezy

Pozostate metody otrzymywania polimeréw sg wykorzystywane, wowczas gdy nie istnieja
niezb¢dne do tego celu monomery. Jednym z przyktadow jest PVA. Powstaje on na skutek

przeksztatcenia innego polimeru i jako jeden z nielicznych jest rozpuszczalny w wodzie [34].

W dalszej czgséci pracy przedstawiono pokrotce charakterystyke wybranych materialow
polimerowych. Ich wyboru dokonano w oparciu 0 mozliwo$¢ zastosowania w branzy

medycznej, uwzgledniajac najczesciej stosowane.

2.1.3.3 Charakterystyka wybranych polimerow do zastosowan medycznych

W  ostatnich latach obserwuje si¢ olbrzymi wzrost zainteresowania materiatami
polimerowymi, zwlaszcza w aspekcie zastosowania w szeroko pojetej branzy medycznej

i ochronie zdrowia. Polimery znalazly zastosowanie w tak réznorodnych dziedzinach
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biomedycznych jak inzynieria tkankowa, implantacja urzadzen medycznych i sztucznych
narzadow oraz protez, okulistyka, stomatologia, rekonstrukcja kosci i wiele innych [42].
Podczas gdy pierwotne zastosowania polimerow w chirurgii skupiaty si¢ gltownie na
zastepowaniu tkanek tacznych, postep w dziedzinie biologii molekularnej i biologii rozwoju
sprawit, ze pojawito si¢ wiele nowych mozliwo$ci wykorzystania. Zastosowania w stosunkowo
nowej dziedzinie jaka jest inzynieria tkankowa, sg niezwykle obiecujgce. W tej dziedzinie
polimery sg wykorzystywane do wspomagania regeneracji trOjwymiarowych struktur tkanek

i narzadow [43].

Przyktadami polimerow, ktére znalazty zastosowanie biomedyczne s3: PE, PU, PTFE, PA,
PMMA, PET, SR, PSU, PEEK, PGA i PLA. Wsérod kompozytow mozna wymieni¢ na
przyktad: CF/lUHMWRPE, CF/zywica epoksydowa i CF/PEEK [44].

W ortopedii i traumatologii kluczowa rolg odgrywa UHMWPE, ktory jest stosowany
w konstruowaniu panewek i elementow slizgowych w endoprotezach stawu biodrowego
I kolanowego. Dodatkowo wykorzystuje si¢ rowniez cement kostny na bazie PMMA.
W chirurgii kregostupa — na trzpienie i §ruby stosowany jest PEEK. Protezy wigzadel, Sciggien
wykonuje si¢ z PET. Sruby, trzpienie czy plytki wykorzystywane w chirurgii szczekowo-
twarzowej wykonywane sag z PGA, PLA oraz ich kopolimeru — PLGA [45]. Do materiatow
takich jak nici chirurgiczne wykorzystuje si¢ PE, PP, PTFE, PET tudziez PGA, czy PLGA.
W chirurgii naczyniowej na protezy naczyn krwiono$nych uzywa si¢ ePTFE lub dzianin
ZPET. W chirurgii plastycznej dominuja materialy silikonowe, z ktérych wytwarzane
sg elementy takie jak protezy piersi. Do regeneracji nerwow stosuje si¢ rurki wykonane z PGA
oraz PVA. W protetyce stomatologicznej wykorzystuje sic PMMA, a w nowoczesnych
wypelieniach kompozytowych matryce wytwarza si¢ z Bis-GMA [46]. Materiaty
przeznaczone do krotkotrwatego kontaktu z tkankami bazuja na poliuretanach, silikonach oraz
PVC, PEG, PVP. Inng grupa sa polimery stosowane w dializatorach. Naleza do nich PSU.
Pojemniki na krew wykonuje si¢ z plastyfikowanego PVC a strzykawki z PP.

W kolejnych podrozdziatach skupiono si¢ na charakterystyce i zastosowaniach

konkretnych polimeréw z uwzglednieniem aspektu medycznego.

2.1.3.3.1 Polietylen

Polietylen (rys.3), zaliczany do grupy poliolefin, otrzymywany jest zazwyczaj wyniku

polimeryzacji etenu — CoHa. W zalezno$ci od warunkOw procesu syntezy wyroznia si¢ kilka

=24 -



rodzajow polietylenu. Nalezg do nich polietylen o niskiej gestosci — LDPE nazywany tez
polietylenem wysokocisnieniowym, o $redniej gestosci MDPE oraz polietylen o duzej gestosci
HDPE, funkcjonujacy rowniez pod nazwa polietylenu niskoci$nieniowego. Ponadto wyr6znia
si¢ jeszcze polietylen liniowy o malej gestosci — LLDPE, polietylen o duzej masie
czasteczkowej — HMWPE oraz o ultrawysokiej masie czasteczkowej UHMWPE. Kazdy rodzaj

charakteryzuje si¢ innymi wtasciwosciami.

I—C'l)—I
I—O—T

Rysunek 3. Wzo6r strukturalny polietylenu.

LDPE otrzymywany jest z etenu, zwyczajowo nazywanego rowniez etylenem, w fazie
gazowej pod cisnieniem 150 — 350 MPa [47]. Temperatura procesu waha si¢ zakresie od 150-
300°C. Reakcje prowadzi si¢ w autoklawach 1 reaktorach rurowych wykorzystujac
polimeryzacje wolnorodnikowg z udziatem wodorotlenkdéw lub nadtlenkéw petnigcych funkcje
katalizatorow. Specyficzna budowa LDPE charakteryzujaca si¢ tancuchami z licznymi
odgalezieniami bocznymi sprawia, ze oddziatywania jakie wystepuja miedzy czasteczkami sg
stabsze, co wplywa bezposrednio na stabszg wytrzymatosé, stabilno$¢ termiczng oraz gestosé
a lepsza odksztatcalno$¢ w poréwnaniu do innych odmian PE. LDPE ma gestos¢ 0,915-0,935
g/cm®, mase czasteczkowa 50-200 kDa a jego krystalicznosé wynosi 35-55%. Ponadto
charakteryzuje si¢ modulem Younga o wartosci 0,1-0,5 GPa i wskaznikiem ptyniecia
2,179/10min [47], [48]. Jego zastosowanie jest bardzo szerokie - dzigki podatnosci na
zgrzewanie stosuje si¢ go do produkcji opakowan w postaci torebek czy folii (folie

termokurczliwe, folie ogrodnicze) oraz do wytwarzania butelek i strzykawek.

HDPE funkcjonujacy réwniez pod nazwa polietylenu niskoci$nieniowego otrzymywany
jest dwoma metodami. Pierwsza z nich — éredniocisnieniowa (Philipsa), bazuje na cisnieniu 3-
4 MPa i temperaturze 85-180°C, wykorzystujac tlenek chromu spetniajacy funkcje
katalizatora. Drugg metoda jest metoda niskocisnieniowa, znana réwniez jako metoda Zieglera.
Temperatura tego procesu waha si¢ w zakresie 50-70°C, a reakcj¢ prowadzi si¢ pod ci§nieniem
normalnym lub nieco podwyzszonym 0,3-0,5 MPa. Katalizatorami sg estry tytanowe, oraz
chlorowce. W poréwnaniu do LDPE charakteryzuje si¢ on tancuchami nie posiadajgcymi
praktycznie zadnych bocznych odgatezien, co sprawia, ze parametry takie jak gestos¢ (0,940-

0,965 g/cm®) stabilno$¢ termiczna, stopien krystalicznosci (60-80%) czy wytrzymato$é sa
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wyzsze. Modut Younga wynosi 0,4-1,5 GPa. Istotng cechg jest rowniez jego odpornos¢ na
wyzsze temperatury (nawet do 120°C w czasie krotkotrwatej ekspozycji podczas gdy LDPE

wykazuje odpornos¢ tylko do 95°C w takich samych warunkach).

Wspdlng cechg taczaca wszystkie rodzaje polietylenu jest brak mozliwosci ich sterylizacji

w autoklawie parowym.

Z punktu widzenia zastosowania w obszarze zwigzanym z implantologig oraz szeroko
rozumiang inzynierig biomedyczng najwickszg role odgrywa UHMWPE. Charakteryzuje si¢
on przede wszystkim wysokg odpornoscig na zuzycie, powierzchnig o niskimi wspoétczynniku
tarcia, biologiczng obojetnoscia, wysoka wytrzymaloscia, odpornos$cig na petzanie [49]. Jego
gestos¢ wynosi 0,930 — 0,935 cm® a stopien krystalicznoéci 50-60%. Otrzymywany jest
z wykorzystaniem katalizatorow Zieglera-Natty oraz metalocenowych, pod ci$nieniem 3,5
MPa i temperaturze w zakresie od 130 do 150°C. Modut Younga (0,3-0,8 GPa), wytrzymatos¢
na rozcigganie 39-49 MPa oraz inne wymienione wyzej wlasciwo$ci wynikaja z oddziatywan
sit van der Waalsa, ktore wystepuja pomiedzy dlugimi tancuchami polimeru, tworzacymi
w stanie krystalicznym, forme ptaskiego zygzaka [48]. Od lat sze$¢dziesigtych, UHMWPE jest
jednym z najwazniejszych materiatbw wykorzystywanych w catkowitej wymianie stawu
biodrowego i kolanowego — gtéwnie w potaczeniu z metalowym lub ceramicznym nos$nikiem.
Obecnie badania prowadzi si¢ w kierunku przedtuzenia zywotnosci catego stawu — $cieranie
przez ceramiczng badz metaliczng gtowke powierzchni panewki moze powodowac problemy
takie jak osteoliza czy zwigzane z obluzowaniem konstrukcji. W celu zapobiegania ich
wystapieniu nalezy zapewni¢ wystarczajaca odporno$¢ na zuzycie oraz zapewni¢ trwalosé
oksydacyjng materialu. Oba czynniki nalezy rozwaza¢ z uwzglednieniem wlasciwosci
mechanicznych — tak, aby nie ulegly one znacznemu pogorszeniu [50], [51]. Jednym
Z rozwigzan jest zastosowanie HAp, ktory utatwia powstawanie wigzania biologicznego
migdzy implantem a komorki ludzkimi. Ostatnie badania wykazaly, ze dodanie HAp do
matrycy polimerowej powoduje zwickszenie wlasciwosci mechanicznych i tribologicznych.
Ponadto poprawia rowniez tworzenie rzeczywistego wigzania pomi¢dzy materialem a zywym
organizmem, poniewaz HAp jest gtownym sktadnikiem mineralnej czesci kosci ludzkiej [52].
Z UHMWPE wytwarza si¢ gltownie panewki endoprotez stawu biodrowego. Rozwoj
technologii przetwarzania materiatdow umozliwit uzyskanie formy wtoknistej, co znaczgco
poprawia wlasciwosci mechaniczne. Z otrzymanych widkien wytwarza si¢ wysokowytrzymate

nici chirurgiczne oraz materiaty kompozytowe [52].
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2.1.3.3.2 Polipropylen

Polipropylen (rys. 4) jest biokompatybilnym i biostabilnym polimerem, wykazujgcym
dobre wlasciwosci mechaniczne, co pozwala na wykorzystywanie go w dziedzinie
biomedycyny zwigzanej z naprawg i regeneracja kosci.

CHs

|
CH-CHZ-

Rysunek 4. Wzor strukturalny polipropylenu.

Nie jest on jednak calkowicie wolny od wad — charakteryzuje si¢ niska energia
powierzchnig, co przektada si¢ na gorsze wlasciwosci adhezyjne i ograniczenie stosowania go
w innych dziedzinach biomedycznych [53]. Nie ma tez whasciwosci przeciwbakteryjnych.
W rezultacie bakterie tatwo go kolonizujg i nalezy dokona¢ modyfikacji, aby uczyni¢ go
antybakteryjnym [54]. Otrzymywany jest w wyniku niskoci$nieniowej polimeryzacji propenu
(propylenu) w obecnosci katalizatorow (proces Zieglera-Natty). Reakcja moze zachodzi¢
w fazie gazowej lub w roztworze w zakresie temperatur od 50 do 100°C [33]. W zaleznosci od
warunkow polimeryzacji oraz uzytego katalizatora mozna otrzymac polimery o r6znej budowie

przestrzennej zwigzane z r6znym potozeniem grup metylowych . I tak wyroéznia sie [33], [55]:

—polipropylen izotaktyczny (wszystkie grupy metylowe znajduja si¢ po jednej stronie
tancucha), charakteryzujacy si¢ uporzadkowang strukturg przestrzenng i wysokim stopniem
krystaliczno$ci, majacym najlepsze wlasciwosci mechaniczne spo$rod mozliwych odmian oraz

najwyzsza odpornos¢ cieplna;

— polipropylen ataktyczny (grupy metylowe sa utozone losowo po obu stronach tancucha)
majacy posta¢ amorficzng (struktura nieuporzadkowana) charakteryzujacy si¢ wlasciwosciami

zblizonymi do niewulkanizowanej gumy;

— polipropylen syndiotaktyczny (naprzemienne ulozenie grup metylowych), czesciowo
krystaliczny, charakteryzujacy si¢ wlasciwo$ciami posrednimi pomigdzy miedzy

polipropylenem ataktycznym i izotaktycznym.

Polipropylen jest jednym z najczgséciej stosowanych polimerow do produkcji opakowan
oraz w innych zastosowaniach przemyslowych ze wzgledu na niski koszt i doskonate

wiasciwosci, takie jak niska gestos¢ — 0,900-0,915 g/cm3 i wysoka odpornos¢ chemiczna [54].
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Ponadto jest jednym z najczgSciej stosowanych materiatow dielektrycznych w przemysle
elektrycznym, zwlaszcza w kondensatorach mocy i kablach energetycznych [56]. Technologia
przetwarzania jest zblizona do przetwdrstwa polietylenu. Wykorzystuje si¢ metody
wytlaczania, formowania prézniowego, wtrysku czy prasowania. Mozna z niego formowac

wyroby cienko$cienne.

Oproécz regeneracji kostnej wykorzystywany jest do produkcji nici chirurgicznych, siatek
stuzacych do operacyjnego leczenia przepuklin oraz taSm TVT (ang. tension free vaginal tape),

ktore wykorzystywane sa przy chirurgicznym leczeniu nietrzymania moczu u kobiet [47].

2.1.3.3.3 Poli(chlorek winylu)

PVC (rys.5) nalezy do jednych z najstarszych materialdw syntetycznych. Jest wytwarzany
od lat trzydziestych XX wieku w skali przemystowe;.

I—O—=I
I—O—0

n
Rysunek 5. Wzor strukturalny poli(chlorku winylu).

Otrzymywany jest w wyniku polimeryzacji chlorku etenu, funkcjonujacego rowniez pod
nazwa chlorku winylu. Pierwszy etap produkcji to polaczenie etylenu i chloru w celu
utworzenia produktu posredniego - ditlenku etylenu. W kolejnym etapie jest on przeksztatcany
w chlorek winylu, ktéry stanowi wlasciwy monomer wyjsciowy. PVC w przemysle mozna

otrzymac stosujac jedng z trzech metod [58]:

— polimeryzacj¢ emulsyjng, ktéra polega na emulgowaniu chlorku winylu z woda
Z uzyciem odpowiednich emulgatoréw. Proces prowadzi si¢ w sposob periodyczny lub ciagly
w reaktorach, ktore zaopatrzone sa3 w system wymiany ciepla oraz mieszadlo. Pierwszym
etapem jest wprowadzenie mieszaniny zawierajacej monomer, wody destylowanej oraz
srodkéw emulgujacych. Nastepnie produkty te podgrzewa si¢ jednoczesnie mieszajac, az do
utworzenia emulsji. Otrzymany produkt poddaje si¢ procesowi suszenia. Tak uzyskany polimer
charakteryzuje si¢ dobrg przezroczystoscia i chtonnoscig wody. W poréwnaniu do produktoéw
wytworzonych pozostalymi metodami (polimeryzacja suspensyjna, polimeryzacja w masie)

wykazuje gorsze wlasciwosci elektroizolacyjne;
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— polimeryzacje suspensyjng — najczes$ciej stosowana metoda [47], wykorzystujgca
inicjatory rodnikowe oraz stabilizatory suspensji. Proces prowadzi si¢ w reaktorze
periodycznym w okoto 60°C. Koncowy produkt charakteryzuje si¢ dobrymi wtasciwo$ciami

elektroizolacyjnymi;

— polimeryzacj¢ w masie — wykorzystujaca inicjatory rodnikowe. Otrzymany produkt
charakteryzuje si¢ doskonatymi wtasciwosciami, jednak koszt tego procesu sprawia, ze jest

stosowany rzadziej.

PVC jest szeroko stosowany w zyciu codziennym jak i przemysle ze wzgledu na jego niski
koszt wytwarzania (jest znacznie tanszy niz polianilina, politiofen i polipirol [58]), lekkos¢,
odporno$¢ chemiczng oraz odporno$¢ na korozje [61]. Ze wzgledu na doskonate wlasciwosci
mechaniczne 1 termiczne jest wykorzystywany w roznych dziedzinach, takich jak
budownictwo, do produkcji urzadzen gospodarstwa domowego, motoryzacji, produkcji
opakowan, wytwarzania produktow elektronicznych, elektrycznych czy mebli [60]. Jego
gestos¢ miesci si¢ w zakresie 1,16-1,70 g/cm3. W zaleznosci od ilosci plastyfikatorow
rozroznia si¢ PVC twardy oraz migkki. Odmiana twarda zawiera do 5% plastyfikatorow,
charakteryzuje si¢ wytrzymato$cig na rozciggnie wynoszacg okoto 75 MPa i modutem Younga
nie przekraczajacym 4 GPa. Odmiana migkka zawiera juz znacznie wigcej dodatkoéw
plastyfikujacych, najczesciej 25-30%, jednak zdarza si¢, ze ich udzial procentowy wynosi
nawet 70. Tym samym jej modut Younga jest znacznie nizszy niz odmiany twardej i oscyluje

w graniach 1,8 GPa [47].

W przemysle medycznym wykorzystuje si¢ gtownie odmiang migkka. Z PVC wytwarza
si¢ cewniki, worki na krew, zestawy: do przetaczania krwi, do stomii, hemodializy czy
zywienia pozajelitowego. Obecnie prowadzone sg badania majace na celu zastgpienie
toksycznego plastyfikatora ftalanowego — di(2-etyloheksylu) — DEHP (najcze$ciej uzywany
W procesie produkcji odmiany migkkiej). Badania na zwierzgtach wykazaly, Ze przyczynia si¢
on do zaburzen ptodno$ci oraz ma negatywny wptyw na proces krzepnigcia krwi [47]. Zmiana
modyfikatora pozwoli na wytworzenie znaczenie bezpieczniejszych produktow zapewniajac

wigkszy komfort zardwno dla uzytkownika (pacjenta) jak i personelu medycznego [61].

2.1.3.3.4 Poli(metakrylan metylu)

Najbardziej znanym przedstawicielem poliakrylandw — pochodnych kwasu akrylowego —

jest PMMA (rys. 6) begdacy liniowym polimerem termoplastycznym. Charakteryzuje si¢ on
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wysokim modutem Younga — 3-4,8 GPa oraz dobrymi wlasciwosciami mechanicznymi
W poréwnaniu do innych polimeréw. Do jego cech nalezy réwniez bardzo dobra
przepuszczalno$¢ $wiatta widzialnego, nieprzepuszczalno$¢ dla wody i powietrza oraz tatwos¢
przetworstwa. Wszystko to sprawia, ze znalazt zastosowanie W wielu dziedzinach przemystu

I medycyny.

CH3

Rysunek 6. Wz6r strukturalny poli(metakryalnu metylu).

PMMA jest otrzymywany w wyniku procesu polimeryzacji metakryalnu metylu.
W zaleznosci od warunkow jego prowadzenia uzyskuje si¢ polimer ataktyczny,
syndiotaktyczny badz izotaktyczny. Materiaty na bazie akrylowej lub polimetakrylanu metylu
wykorzystywano do zastosowan biomedycznych od lat 30-tych XX wieku. Po raz pierwszy
wprowadzono je do odontologii a nastgpnie do zastosowan ortopedycznych. Obecnie akrylowe
cementy kostne sg przede wszystkim stosowane w operacjach wymiany stawéw [62]. Nalezy
jednak wzig¢ pod uwage toksyczno$¢ monomerdéw, ktére pozostaja w momencie braku
calkowitego przereagowania i mozliwo$¢ wystapienia nekrozy tkanek na skutek zbyt duzej
iloéci ciepta wydzielonego w czasie procesu polimeryzacji [48]. PMMA wykorzystuje si¢
rowniez do produkcji sztucznych kosci, protez 1 wewnatrzgatkowych soczewek
okulistycznych. Bezposredni kontakt z krwig 1 tkankami wewnatrz ludzkiego ciata, sprawia, ze
ulega on z czasem degradacji z powodu stabych wiasciwosci powierzchniowych, do ktorych
zalicza si¢ maly kat zwilzania, nizszg twardo§¢ W poréwnaniu do innych polimeréw, slaba
odpornos¢ na zuzycie 1 podatnos¢ na uszkodzenia. Degradacja biomateriatu moze powodowac
reakcje wrazliwych tkanek z implantem badz proteza skutkujac zakazeniami. Dlatego tez

stosuje si¢ modyfikacje powierzchni majaca na celu poprawe wlasciwosci powierzchniowych
[63].

2.1.3.3.5 Poli(tereftalan etylenu)

PET (rys. 7) to semikrystaliczny, termoplastyczny poliester o bardzo dobrych

wiasciwosciach mechanicznych (gesto$¢ miescie sie w zakresie 1,31-1,38 g/cm®, modut
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Younga 3-4,9 MPa), i bezpieczenstwie uzytkowania. Do jego wytworzenia wykorzystuje si¢
potprodukty — czysty TPA i EG, pochodzace najczgsciej z ropy naftowej [64]. Produkty te
ogrzewa si¢ i W wyniku otrzymuje BHET stanowigcy monomer, zmieszany z polimerami
0 malej masie czasteczkowej (oligomerami). Kolejnym krokiem jest oddestylowanie nadmiaru
glikolu etylenowego i utworzenie PET w wyniku polikondensacji otrzymanego monomeru
W obecnosci katalizatora metalicznego. Na tym etapie PET jest lepka, stopiong ciecza. Nalezy
podda¢ go chtodzeniu i hartowaniu w wodzie, aby utworzy¢ podobny do szkta, bezpostaciowy

materiat. Niektore PET sg roOwniez wytwarzane przy uzyciu technologii opartej na DMT [65].

0] : 0
0] O0—(CHj3);
n

Rysunek 7. Wzo6r strukturlany poli(teraftalanu etylenu).

Jego unikalny zestaw wiasciwo$ci, w tym wysoka temperatura topnienia (zakres 245-
255°C) sprawia, ze jest to najbardziej znany i powszechnie stosowany poliester na caltym
Swiecie. Wykorzystuje si¢ go do produkcji butelek, pojemnikéw i folii. Jego odpornosé
chemiczna (na stabe kwasy, tluszcze oraz oleje) sprawia, ze jest jednak trudny do rozltozenia

W srodowisku naturalnym. Jego przewidywany, naturalny czas zycia wynosi od 25 do 50 lat
[67] [68].

W praktyce medycznej wykorzystuje si¢ go jako materiat do produkcji protez
naczyniowych oraz na protezy Sciegien, wi¢zadet, mankiety do szycia zastawek serca [67]
i nici chirurgiczne. Ponadto jest stosowany w formie wiokienek, z ktérych mozna wykonaé
matrycg, co jest niezwykle korzystne ze wzgledu na mozliwo$¢ uzyskania duzej, porowatej

powierzchni [68].

2.1.3.3.6 Poliuretany

Sposrod szeregu polimerow niedegradowanych, poliuretany (rys.8) stanowia grupe
0 szerokim zastosowaniu nie tylko w przemysle, ale rowniez w obszarach zwigzanych
Z inzynierig biomedyczng, takich jak inzynieria tkankowa, implanty ortopedyczne, plastry

przezskorne, cewniki i systemy dostarczania lekow [69].
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Rysunek 8. Wzér strukturalny poliuretanu.

Tak duze mozliwosci zwigzane s3 z jego wtasciwosciami — PU jest tatwo przetwarzalnym
polimerem, wykazujacym wlasciwosci sztywnego lub elastycznego materialu. Charakteryzuja
go rowniez dobre wlasciwosci mechaniczne oraz parametry, ktére mozna modyfikowaé za
pomoca roznych odczynnikow wykorzystywanych w procesie syntezy. Dodatkowym atutem
jest jego kompatybilno$¢ z tkankami oraz krwig, niska szybko$¢ degradacji oraz fakt, ze
produkty tej degradacji sa nieszkodliwe i metabolizowane przez organizm [71]. Dodanie
napetniaczy umozliwia wytworzenie materiatbw kompozytowych np. polimerowo-
ceramicznych, ktore Iacza zalety poszczegdlnych sktadnikow: elastycznosc, ktorg zapewnia
matryca polimerowa z doskonatg biozgodnoscig napetniacza ceramicznego. W zaleznosci od
rodzaju zastosowanego napetniacza i jego rozktadu przestrzennego, materiaty kompozytowe
wykazuja duze mozliwosci w zakresie dopasowania wlasciwo$ci mechanicznych
I biologicznych do konkretnego typu implantu. Przyktadowo dodanie weglanu wapnia (kalcyt,
aragonit) pozwala stymulowa¢ wzrost tkanki kostnej. Napelniacze tego typu w kontakcie
Z ptynami ustrojowymi tworza na ich powierzchni warstwe HAp, stymulujac state potaczenie

z koscig w zywym organizmie [72].

Do produktow poliuretanowych naleza elastyczne elastomery, sztywne i elastyczne pianki,
powtoki, wiokna, folie, tkaniny, kleje czy masy uszczelniajace. W aplikacjach medycznych sa
wykorzystane do produkcji balonéw zotadkowych i naczyniowych, opatrunkéw, zastawek
serca, wWorkOw na krew, cewnikOw czy protez naczyh krwionos$nych. PU mozna tatwo

zsyntetyzowac i stosowac na wielu rodzajach powierzchni [47], [71].

Poliuretany otrzymuje si¢ poprzez polimeryzacj¢ ze stopniowym wzrostem (poliaddycja)
trzech podstawowych skladnikow: oligodiolu (polimeryczny poliol), poliizocyjanianu
(izocyjanianu z co najmniej dwiema grupami funkcyjnymi) i tancucha o niskiej masie
czasteczkowej (diole lub aminy). Poliaddycje mozna prowadzi¢ w jednoetapowym lub
dwuetapowym procesie [74]. Jednoetapowy proces jest stosowany glownie w produkcji

pianek. Jako S$rodek spieniajacy najczeSciej wykorzystuje si¢ wodg, ktora dodana do
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mieszaniny reakcyjnej, reaguje z grupg izocyjanianowg i tworzy pochodng kwasu
karbaminowego, ktora po dekarboksylacji przeksztatca si¢ w dwutlenek wegla. W metodzie tej
miesza si¢ odpowiednig proporcj¢ oligodioli, przedluzacza tancucha, wody oraz innych
dodatkéw z izocyjanianem. W reakcjach tych otrzymuje si¢ migdzy innymi aming, ktora
reaguje z pozostalymi izocyjanianami tworzgc grupy mocznikowe. Reakcja miedzy
izocyjanianami i aminami przebiega bardzo szybko (okoto 100 razy szybciej niz w przypadku
dioli), dlatego katalizator nie jest potrzebny. Proces dwuetapowy, zwany réwniez metoda
prepolimerowa, jest bardziej skomplikowany, daje jednak wigcej mozliwosci kontrolowania
parametrow syntezy i parametrow poliurctanu. Co wigcej, jest mniej egzotermiczny.
W pierwszym etapie syntezy oligodiole i nadmiar diizocyjanianow taczy si¢ w celu otrzymania
prepolimeru. Prepolimer jest mieszaning ztozona z migkkich segmentéw zakonczonych
grupami izocyjanianowymi i nieprzereagowanymi diizocyjanianami, ktére p6zniej utworza
segmenty twarde. Na tym etapie okresla si¢ zarowno dlugo$¢ segmentow migkkich, jak
i segmentow twardych. W drugim etapie wprowadza si¢ do mieszaniny reakcyjnej przedtuzacz
tancucha o niskiej masie czasteczkowej, np. diol, diamina. Przedluzacz tancucha reaguje
z nieprzereagowanym diizocyjanianem, tworzac twarde segmenty. Na tym samym etapie
nastgpuje takze potaczenie miedzy segmentami migkkimi i twardymi. W obu segmentach
wystepuja grupy uretanowe -NHCOO-. Ich stezenie w poszczegdlnych obszarach jest rozne,
co prowadzi do wiekszej lub mniejszej sztywnosci tancuchdéw. Kolejng unikalng wlasciwoscia
poliuretanéw jest oddzielenie migkkich i twardych segmentow spowodowane ich
niemieszalnoscia i oddziatywaniem mig¢dzy tancuchami lub obecnos$ciag wigzan wodorowych.
Zjawisko to prowadzi do tworzenia struktur zwanych domenami. Domeny skladajg si¢
z twardych lub migkkich segmentéw. Obok domen, mozna rowniez wyrdzni¢ struktury
wielkosci mikrometrow powstajace w wyniku aglomeracji lub krystalizacji ro6znych
tancuchow. Zagadnienia te sa niezwykle istotne z materiatowego punktu widzenia i w dalszym
ciggu s3 przedmiotem badan naukowych, stymulujac rozwodj] nowoczesnych materialow

inzynierskich [72], [73].

Odpowiedni dobér monomeréw wptywa na wtasciwosci hydrofilowe 1 hydrofobowe oraz
pozwala na otrzymanie poliuretandw ulegajacych biodegradacji, co jest niezwykle istotne
w aspekcie ich wykorzystania w inzynierii tkanki kostnej; lub poliuretanow stabilnych

w $rodowisku.
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2.1.3.3.7 Polieteroeteroketon

Policteroeteroketon (rys. 9) zostal po raz pierwszy zsyntetyzowany przez brytyjskich
naukowcOw w roku 1972. Od tego czasu byt szeroko stosowany w dziedzinach przemystowych
takich jak lotnictwo, motoryzacja, produkcja maszyn czy w przemysle chemicznym. Pod

koniec lat 90. XX wieku, zostat zatwierdzony przez FDA jako biomateriat implantowany [76].

r O

L Q0

o

Rysunek 9. Wz6r strukturalny polieteroeteroketonu.

PEEK to potkrystaliczny liniowy polimer aromatyczny [75]. Jego mer sktada si¢ z trzech
pierscieni aromatycznych polaczonych ze sobg wigzaniem eterowym oraz poprzez wigzanie
wegla z grupy karbonylowej ketonowej. Otrzymuje si¢ go w wyniku polikondensacji
chlorofenolanéw [47]. Powszechng drogg syntezy PEEK jest reakcja pomiedzy 4,4'-
difluorobenzofenonem i solg disodowa hydrochinonu w polarnym rozpuszczalniku w 300°C
[76]. Jego krystaliczno$¢ miesci si¢ w zakresie 30-35% a temperatura zeszklenia wynosi okoto
143°C [77] cho¢ niektore zrodta podajg [47], ze waha si¢ ona w zakresie 80 do 120°C.
Temperatura topnienia to okoto 343°C. Takie parametry utatwiajg jego formowanie. Istotny
jest rowniez modut sprezystosci mieszczacy si¢ w zakresie od 3 do 4 GPa (zblizony do modutu
Younga kosci gabczastej), ktory poprzez zastosowanie roznych metod (przyktadowo wilaczenie
wiokien weglowych) mozna dostosowaé¢ do modutu kosci korowej (~ 18 GPa) [76], [77]. Jego
niepolarne, aromatyczne tancuchy gléwne sprawiaja, ze charakteryzuje si¢ on powierzchnia o
wlasciwosciach hydrofobowych i chemicznie obojetnych, co ogranicza lokalng przyczepnos¢
kosci. Ponadto, wspotczynnik tarcia czystego PEEK jest wzglednie wysoki [80]. Materiat ten,
moze by¢ modyfikowany przez dodanie funkcjonalizowanych monomerow (prepolimeryzacja)
lub modyfikacji postpolimeryzacyjnych za pomocg procesOw chemicznych, takich jak

sulfonowanie, aminowanie, nitrowanie czy osadzanie tytanu [74], [76].

Wartosci wytrzymato$ci na rozcigganie otrzymane dla PEEK sg analogiczne do wartosci
zmierzonych dla kosci, szkliwa 1izgbiny, co czyni go odpowiednim materialem
wzmacniajagcym pod katem wlasciwosci mechanicznych. W przeciwienstwie do tytanu,

material ten ma jednak bardzo ograniczone naturalne wlasciwosci osteokondukcyjne.
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W zwigzku z tym wprowadzono szereg metod w celu poprawy jego bioaktywnosci. Do metod
tych nalezy: powlekanie syntetycznym, osteokondukcyjnym HAp, zwi¢kszenie chropowato$ci
powierzchni, modyfikacja chemiczna oraz wiaczenie czastek bioaktywnych. PEEK ma biaty
kolor i doskonate wlasciwosci mechaniczne i moze by¢ wykorzystywany do zastosowan
protetycznych — do produkcji protez statych oraz ruchomych [78]. Innym pomystem bylo
zbudowanie trojwymiarowej (3D), porowatej struktury na powierzchni PEEK poprzez
sulfonowanie za pomocg stezonego kwasu siarkowego, co wptyneto na jego dobra biozgodnosé
I osteogeneracj¢. Hierarchiczna, porowata struktura sulfonowanego PEEK jest korzystna dla
adsorpcji i dostarczania lekow, poniewaz jako nano-rezerwuar moze by¢ wykorzystywana jako

nosnik substancji leczniczych [79].

PEEK jest potprzezroczysty dla promieni rentgenowskich i niemagnetyczny, dzigki czemu
nie tworzy artefaktbw w obrazach tomografii komputerowej (CT) lub rezonansu
magnetycznego (MR). Jest antyalergiczny, lekki (gestos¢ 1,29 — 1,49 g/cm3 [47]), odporny na
zmeczenie ichemikalia. Moze by¢ wielokrotnie sterylizowany bez uszczerbku dla jego

wlasciwosci mechanicznych [75].

Obecnie wykorzystuje si¢ go jako material dla potrzeb ortopedii wytwarzajac z niego dyski
oraz czopy mi¢dzytrzonowe, trzpienie endoprotez stawu kolanowego i biodrowego, implanty

czaszki i twarzoczaszki oraz jak wspominano wcze$niej jako no$niki substancji leczniczych.

2.1.3.3.8 Poli(tetrafluoroetylen)

PTFE (rys.10) nalezy do grupy polimerow fluorowych, charakteryzujacych si¢ fancuchem
gléwnym zbudowanym z atomoéw wegla 1 grupami bocznymi, ktére tworzg atomy fluoru badz
grupy alkilowe zawierajace fluor. Polimery te powstaja w wyniku polimeryzacji
nienasyconych fluoroweglowodorow. Specyficzna budowa tancuchow sprawia, ze sa bardziej

odporne chemicznie niz polietylen oraz pozostate polimery nalezace do grupy poliolefin.

]

Rysunek 10. Wzor strukturlany poli(tetrafluoroetylenu).

m—0—T
m—0—T

PTFE podobnie jak PVC powstaje w procesie polimeryzacji suspensyjnej badz emulsyjnej

tetrafluoroetylenu. Funkcjonuje pod nazwa handlowg teflon oraz jest wykorzystywany
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w formie ekspandowej (ePTFE) — Gore Tex®. PTFE oraz inne fluoropolimery znalazty
zastosowanie w niemal kazdej branzy odgrywajac kluczowa role w branzy medycznej,
przemysle lotniczym, motoryzacyjnym, chemicznym, elektrycznym, elektronicznym,
farmaceutycznym, kosmicznym, obronnym, spozywczym oraz w innych sektorach [80]. PTFE
charakteryzuje si¢ wysoka stabilno$cig chemiczng 1 termiczng oraz bardzo niskim
wspotczynnikiem tarcia. Jest rdwniez znany ze swoich wlasciwosci antyadhezyjnych.
Zwilzenie powierzchni PTFE rozpuszczalnikami komercyjnymi i ptynnymi klejami jest
praktycznie niemozliwe. Wyjatek stanowig specjalne rozpuszczalniki, ktéore maja nizsza
energi¢ powierzchniowa niz PTFE [81]. Polimer ten jest bardzo wrazliwy na dziatanie
srodowiska promieniowania kosmicznego — czastek takich jak protony, elektrony czy jony
ciezkie. Interakcja pomigdzy materiatem a wymienionymi czynnikami moze spowodowac jego
degradacj¢ [82]. Material ten nie moze by¢ przetwarzany za pomoca typowych technik
przetworstwa w stanie stopionym (roztworze), takich jak: wyttaczanie, formowanie
wtryskowe, formowanie z rozdmuchiwaniem lub inne, co jest spowodowane wyjatkowo
wysokg lepkoscig. Mozna obrabia¢ go wszystkimi typowymi procesami Stosowanymi

w obrobce skrawaniem, o ile narz¢dzia skrawajace sg bardzo ostre [83].

PTFE wykorzystuje si¢ do produkcji nici chirurgicznych oraz dentystycznych. Ponadto
wytwarza si¢ z niego protezy naczyn krwionos$nych oraz rurki do regeneracji tkanki nerwowej.
Wykonane z niego wyroby mozna poddawaé procesom sterylizacji wykorzystujac tlenek
etylenu badz sterylizujac go w autoklawie. Jak wspominano wczesniej, ze wzgledu na jego
wrazliwos$¢ na dziatanie srodowiska promieniowania kosmicznego, nie mozna go sterylizowaé

z wykorzystaniem metod radiacyjnych [47].

2.1.3.3.9 Polisiloksany

Polisiloksany (rys.11) zwane rowniez silikonami sg nieorganicznymi polimerami, ktore

sktadajg si¢ z powtarzajgcych sie jednostek — siloksandw.

c:|—|3
HO— s| %SI—O%—SI—OH
C|-|3

Rysunek 11. Wzor strukturalny polisiloksandw.
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W zaleznosci od dlugosci tancucha i grup organicznych (na przyktad: grupy metylowe,
fenylowe, winylowe) przytaczonych do atomow krzemu, zwigzki te mogg przybiera¢ rozng
forme. Silikony zostaly wprowadzone na rynek w potowie lat czterdziestych ubieglego wieku,
ale w ciagu sze$¢dziesieciu lat znalazty zastosowanie w prawie kazdej galezi przemystu [84].
Sa odporne na przenikanie przez ciecze i srodki powierzchniowo czynne o niskiej energii
powierzchniowej. Ich kompatybilno$¢ z réznymi substancjami chemicznymi sprawia, ze sg
rozwazne do wykorzystania w celu opracowania réznych testow chemicznych i biologicznych.
Obecnie w stosowanych do tego celu materiatach hydrofobowych takich jak wosk i dimer
alkiloketenu dochodzi do naruszenia struktury przez surfaktanty o niskiej energii
powierzchniowej. Przeprowadzone badania pozwolity stwierdzi¢, ze struktura polisiloksanéw
pozostaje nienaruszona pod wpltywem dziatania tych samych $rodkéw, ze wzgledu na wlasna,
stosunkowo niskg energi¢ powierzchniowg. Do $rodkow powierzchniowo czynnych
(surfaktantow) zalicza si¢ $rodki: anionowe (na przyktad dodecylosiarczan sodu), niejonowe
(na przyktad triton X-100) i kationowe (na przyklad bromek cetylotrimetyloamoniowy. Srodki

te, sg powszechnie stosowane jako odczynniki do lizy w wigkszosci testow biologicznych [86].

Do celow biomedycznych najczesciej stosuje PDMS nalezace do grupy elastomerdéw. Poza
biokompatybilnoscia, charakteryzuja si¢ one szerokim zakresem temperatur pracy, stabilnoscia
chemiczng i termiczng oraz ognioodporno$cia [86]. Niemniej jednak, polidimetylosiloksan jest
hydrofobowy 1 ma staba przyczepno$¢ do komorek. Jedng z konwencjonalnych metod jego
przeksztatcania na hydrofilowy (co wigze si¢ ze zwickszeniem adhezji komorek) jest trawienie
plazmowe i nastepujagca po nim adsorpcja kolagenu [88]. Ze wzgledu na wymienione
wilasciwosci oraz dobra elastycznos¢ PDMS jest stosowany do produkcji wielu réznych
implantow medycznych [88] miedzy innymi implantdw: szczgkowych, piersi, stawu
srodreczno-paliczkowego; wykorzystuje si¢ go takze do wytwarzania cewnikow, drendw czy
folii opatrunkowych. PDMS rozwazany jest rowniez w kontekscie wykorzystania go jako

matrycy dla systemOw dostarczania lekow i bioobrazowania fluorescencyjnego [88].
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2.1.3.3.10 Poliweglany

Poliweglany to klasa termoplastycznych polimerow zawierajgcych jednostki weglanowe

w swojej strukturze chemicznej [90] o wzorze og6lnym (rysunek 12):

To

s

O

Rysunek 12.Wzor strukturalny poliweglanu

Otrzymywane sg najczesciej w wyniku reakcji syntezy fosgenu z bisfenolem acetonu [22].

Reakcje przedstawiono na rysunku 13.

0
cl cl HO OH

fosgen bisfenol A
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Rysunek 13. Schemat otrzymywania poliweglanu w wyniku reakcji syntezy BPA z fosgenem.

Charakteryzujg sie gestoscia w zakresie 1,2-1,26 g/cm® i modulem Younga wynoszacym
od 2,8 do 4,6 GPa [47]. Temperatura zeszklenia jest wysoka i miesci si¢ w przedziale
140-155°C, temperatura topnienia 225-250°C [47], [89]. Zywice poliweglanowe na bazie BPA
maja niezwykty profil wtasciwosci, taczacy ciagliwosé, wytrzymatos¢ 1 trwato$¢ z wysoka
przezroczystoscia 1 akceptowalng stabilno$cig temperaturowa. Materialy na bazie tej zywicy

sa wykorzystywane w dyskach kompaktowych, oknach kuloodpornych, urzadzeniach
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medycznych, hetmach, opakowaniach, okularach przeciwstonecznych, soczewkach

reflektoréw samochodowych i innych [90].

Istotny jest rowniez fakt, ze ze wzgledu na wlasciwosci termostabilne, domieszkowane
poliweglany mozna zastosowa¢ W druku trojwymiarowym [22]. Poliweglany tego typu sg
odporne na dziatanie promieniowania jonizujacego i dziatanie ptyndéw ustrojowych. Mozna je
sterylizowa¢ metodami radiacyjnymi, tlenkiem etylenu oraz metodami termicznymi. Wyroby
z PC wytwarza si¢ metodami wytlaczania, wtrysku lub z roztworu. W medycynie PC
stosowany jest gtéwnie do produkcji strzykawek, na elementy pomp infuzyjnych oraz elementy

systemoOw, ktore wspomagajg praceg serca [47].

Obecnie trwaja badania nad wyrobami zawierajacymi w swoim skladzie BPA, zwlaszcza
w konteks$cie materiatlow stosowanych do kontaktu z zywnoscig i na wyroby medyczne. BPA
jest uznawany za potencjalny czynnik szkodliwy, dlatego tak wazne jest, aby zapobiegaé
degradacji materiatlow, ktdre go zawierajg. Ponadto, w konteks$cie wyrobow medycznych
nalezy rozwaza¢ PC, ktore sg wytwarzane w odpowiedni sposéb - z ograniczeniem BPA

zarOwno w procesie syntezy jak i w koncowym produkcie.

Odregbng grupe stanowia poliwgglany alifatyczne (APC), ktore ulegaja biodegradacji i sg
powszechnie stosowane jako integralne sktadniki inzynierii tkankowej oraz w systemach
dostarczania lekow. Charakteryzujg si¢ jednak stabg stabilno$cig termiczng itatwo ulegaja
hydrolizie [91]. Od ostatniego dziesigciolecia obserwuje si¢ znaczgcy wzrost ich uzycia
wbranzy  medycznej, na  skutek unikalnej  kombinacji  biodegradowalnos$ci
i biokompatybilnosci. W zastosowaniach medycznych, tak zwana niestabilnos¢ lub czasowa
stabilno§¢  poliwegglanow  alifatycznych  jest niewatpliwg  zaleta.  Przyktadowo,
biodegradowalne polimery nie wymagaja usuwania po implantacji, co pozwala unikngé
kolejnego zabiegu chirurgicznego oraz zwigzanego z nim leczenia. Wraz z degradacjag APC,
ktorej ulegaja po spetieniu swojej funkcji, niepozadana reakcja fizjologiczna jest znacznie

zmniejszona w poréwnaniu do reakcji zwigzanej z trwale wszczepionymi materiatami [92].

2.1.3.3.11 Polimery o wlasciwos$ciach przeciwdrobnoustrojowych

W ostatnich latach sporo czasu poswigca si¢ roéwniez polimerom charakteryzujagcym sig
wlasciwosciami przeciwdrobnoustrojowymi. Wérod nich mozna wyrdzni¢ polimery naturalne

takie jaki chitozan, heparyna czy e-polizyna (e-PL) [93] jak i polimery, ktore zyskuja
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wiasciwos$ci przeciwdrobnoustrojowe w wyniku modyfikacji z zastosowaniem odpowiednich

komponentdw-

Chitozan zostal odkryty przez Rougeta w 1859 roku. W aspekcie medycznym jako pierwsi
zastosowali go Allan i Hadwinger [94]. Jego wiasciwosci fizykochemiczne oraz biologiczne
zaleza od liczby grup aminowych. Dziatanie przeciwbakteryjne i przeciwgrzybicze chitozanu
nie jest w pelni wyjasnione, jednakze powszechnie ttumaczy si¢ ten fakt w dwojaki sposob. Po
pierwsze, interakcje NHs™ chitozanu z ujemnie natadowanymi powierzchniami komoérek
drobnoustrojéw zmieniaja przepuszczalno$¢ bton, powodujac uwolnienie struktur
wewnatrzkomorkowych. Ponadto, jako drugi mechanizm uznaje si¢ wptyw chitozanu na
zawartos¢ wapnia w $cianach komorkowych co skutkuje destabilizacja peptydoglikanu

i zaburzenie réwnowagi osmotycznej drobnoustrojéw [94]-[96]

Niewatpliwg zaleta chitozanu jest mozliwos¢ tatwego przetwarzania do réznych form
takich jak: membrany, gabki, zele, mikroczastki, nanoczasteczki czy nanowtokna. W zakresie
biomedycznym jest on wykorzystywany w produkowaniu systemOw dostarczania lekdw,
W terapii genowej, inzynierii tkankowej czy do leczenia ran [97]. Warto wspomnie¢ rowniez
0 kompozytowych rusztowaniach na bazie a-chityny/nanosrebra i g-chityny/nanosrebra, ktore

wykazywatly dziatanie przeciwbakteryjne wobec S.aureus i E. coli [98].

Heparyna jest polisacharydem nalezacym do rodziny glikozaminoglikanéw i jest
wykorzystywana w leczeniu od 1938 roku. Zainteresowanie nig znaczenie wzrosto w wyniku
pandemii wirusem SARS-CoV-2 wywotujacego chorobe COVID-19, gdzie podawano ja
pacjentom w celu uniknigcia choroby zakrzepowej. Co wigcej, jest ona testowana jako
potencjalny $rodek leczniczy [99]. Mechanizm przeciwdrobnoustrojowy heparyny jest jednak
niedookreslony. Ze wzgledu na jej wigzanie z wapniem prawdopodobnym jest, ze dziata ona
poprzez chelatowanie kationdow niezbednych do wzrostu bakterii. Innym mozliwym
wyjasnieniem jest hamowanie transportu lub utylizacja wewnatrzkomérkowa wspominanych
wczesniej kationOw. Przyktad dziatania przeciwdrobnoustrojowego heparyny wzglgdem
S.auerus oraz E.stewartii opisali Warren i Graham [100]. Spore znaczenie ma wlaczenie
heparyny jako dodatku do hydrozeli. Materiaty te byly stosowane w kontrolowanym
uwalnianiu czynnikbw wzrostu, regulujacych procesy angiogenezyjne i regeneracji kosci
[101].

Naturalnie wystepujaca e-PL jest biodegradowalna, nietoksyczna i rozpuszczalna

w wodzie. Jej pochodne moga by¢ stosowane jako emulgatory, nosniki lekow, widkna
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biodegradowalne i inne [102]. Jako czynnik przeciwbakteryjny po raz pierwszy zostata uzyta
w Japonii, gdzie przeprowadzone badania wykazaty, ze calkowicie hamuje wzrost S.epidermis,

P.aeruginosa, E. coli i S.aureus [103].

Inng grupa polimerdéw sg polimery kationowe, ktére moga by¢ pochodzenia naturalnego
badz syntetycznego. Witasciwosci przeciwdrobnoustrojowe wykazuja hydrofobowej odmiany
tych materiatow. Tego typu polimery mogg by¢ stosowane jako powloki implantow czy tez
wyrobow medycznych, stwierdzono bowiem ich zdolno$¢ do hamowania rozwoju bakterii
I grzybow chorobotworczych dla czlowieka [104]. Mechanizm ten zwigzany jest
z oddziatywaniem polimeru na $ciany komorkowe bakterii i grzybow. W wyniku tego procesu
dochodzi do zaburzenia integralnosci btony fosfolipidowej i uposledzenia transportu
zwigzkow, co ostatecznie prowadzi do lizy komoérek. Wprowadzenie kationowych peptydow
amfipatycznych, takich jak magainina do komoérek grzybéw powoduje lize ich btony oraz
zaktoca integralno$¢ DNA [105].

Dodatki 0 wiasciwosciach przeciwdrobnoustrojowych polimeréw zostaty omowione

w dalszej czesci pracy.

2.2 Modyfikatory wlasciwosci przeciwdrobnoustrojowych

W dzisiejszych czasach, pomimo wielu sukcesow terapeutycznych zakazenia bakteryjne
generuja nadal wiele probleméw. Widoczne jest to nie tylko w szpitalach i innych placéwkach
opieki zdrowotnej, ale takze w naszych domach. Jako pacjenci mamy trudnosci z wyleczeniem
roznego rodzaju nabytych zakazen bakteryjnych. Ich zwalczanie jest obecnie ogromnym
wyzwaniem, ze wzgledu na opornos¢ mikroorganizméw na stosowane dotychczas $rodki
przeciwdrobnoustrojowe, zroéznicowanie mechanizmow lekoopornosci oraz spore tempo

powstawania i rozprzestrzeniania si¢ SzZczepOw antybiotykoopornych.

Rozwigzaniem tych problemow, moze by¢ poszukiwanie nowych materiatow, ktore
wykazujg zdolno$¢ do hamownia wzrostu drobnoustrojéow na swojej powierzchni lub
W otaczajacym Srodowisku. Materiaty te moga by¢ stosowane nie tylko do wyrobu urzadzen
medycznych, ale rowniez do konstrukcji wszelkiego rodzaju implantow, protez oraz ich
elementow. Otrzymywanie takich materiatdéw zwigzane jest przede wszystkim z odpowiednim
doborem r6znego rodzaju modyfikatoréw, ktore wplywaja na koncowe wilasciwosci, w tym

wlasciwosci przeciwdrobnoustrojowych.
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Obecnie; jednymi z czeg$ciej wykorzystywanych modyfikatorow  wiasciwosci
przeciwdrobnoustrojowych sg nanoczgsteczki. Sg to struktury o wymiarach calkowitych
ponizej 100 nm [106]. W branzy medycznej Sa wykorzystywane w diagnostyce nowotworow
[107][108], jako nos$niki dostarczania lekow w tym lekéw w terapii celowanej [109], jako
antyoksydanty [110], w terapii genowej [111] oraz jako dodatki o charakterze
przeciwdrobnoustrojowym [112]-[114]. Co istotne, mozna je roéwniez stosowaé
z powodzeniem w materiatach polimerowych, gdzie najcze$ciej wykorzystywanymi sg

nanoczasteczki srebra, miedzi [115] czy tez tlenku tytanu [116].

Do innych zwigzkéw stosowanych jako dodatek do polimeréw w celu zwigkszenia

odpornosci przeciwdrobnoustrojowej naleza: N-halaminy [117].

W pracy badawczej skupiono si¢ na nowym dodatku wptywajagcym na aktywnos$¢
przeciwdrobnoustrojowa jakim jest betulina, oraz na dwoch szerzej znanych, jakimi sg
nanosrebro i nanokrzemionka. Modyfikatory te zostaly szczegdétowo scharakteryzowane

w dalszej czesci rozdziatu.

2.2.1 Betulina

Betulina [betulinol, lup-20(29)-en-3p3,28-diol] (rys. 14) nalezy do klasy pentacyklicznych
triterpendw [118] Wystepuje jako metabolit wtorny w ponad 200 réznych gatunkach
roslin, najczesciej w korze drzewa brzozowego — Betula pendula i Betula pubescens [119] oraz
w innych, takich jak leszczyna, grab czy olcha. Betulina, kwas betulinowy i ich pochodne
cechuja si¢ wlasciwosciami antynowotworowymi, przeciwzapalnymi, przeciwbakteryjnymi,
przeciwgrzybiczymi oraz przeciwwirusowymi. Sa wykorzystywane w przypadku uszkodzen
skory, zarowno jako srodek profilaktyczny, jak i leczniczy [118]. Na uwage zastuguje takze
dziatanie ochronne przeciwko cytotoksycznosci indukowanej kadmem. Jednym z powszechnie
uznawanych analogéw kwasu betulinowego jest Bevirimat, ktory jak stwierdzono hamuje
rozwdj wirusa HIV, blokuje replikacj¢ HIV-1 poprzez zakldcanie przetwarzania Gag-SP1
I W p6éznym etapie stymuluje hamowanie dojrzewania wirusa. Analog ten osiagnat Il etap
badan klinicznych w leczeniu HIV. Pierwotnie zostal opracowany przez Panacos
Pharmaceuticals [119]. Na podstawie obszernych badan przeciwnowotworowych stwierdzono,
ze kwas betulinowy wywotuje apoptoze komodrek poprzez bezposrednig regulacje szlakoéw
mitochondrialnych i zwigkszong produkcje kaspazy-3. Potwierdzono takze, Zze wptywa na
immunoregulacj¢ in vivo, jak rowniez hamuje cykl komérkowy w fazie G2 / M i wykazuje

dziatanie ochronne w sytuacji zapalenia jelita grubego u myszy [119].
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Rysunek 14. Wzor strukturalny betuliny.

2.2.2 Nanosrebro

Srebro to biaty, btyszczacy, metaliczny materiat o symbolu chemicznym ,,Ag”
pochodzacym od tacinskiego stowa ,,argentum”. Czyste srebro jest ciagliwe i charakteryzuje
si¢ wysoka przewodno$cig elektryczng oraz cieplna, jak rowniez niskg rezystancja styku [120].
Materiaty na bazie srebra s3 od dawna szeroko stosowane w réznych dziedzinach zycia takich
jak fotografia, medycyna, czy elektronika. Koloidalne zole srebra wykorzystuje si¢
w medycynie od poczatku XX wieku, a obecnie sg one sprzedawane jako suplement diety i leki
alternatywne, chociaz znaczenie tych parafarmaceutykow budzi wiele kontrowersji [121].
W nanoskali srebro wykazuje niezwykte wlasciwosci fizyczne, chemiczne i biologiczne. Ze
wzgledu na jego silne dzialanie antybakteryjne, powtoki nanosrebra sg stosowane w roznych
tekstyliach, jak réwniez wykorzystuje si¢ je jako powloki na implantach. Ponadto nanosrebro
jest stosowane do leczenia ran i oparzen, jako $rodek antykoncepcyjny oraz sprzedaje si¢ go
takze jako Srodek do dezynfekcji wody i spray do pomieszczen. Jego zastosowanie jest bardzo
rozpowszechnione w weterynarii 1 medycynie oraz powigzanych z nimi gateziami przemystu.
Obecnie bada si¢ jego biodystrybucje, mozliwg akumulacje W narzadach, degradacje, mozliwe
dziatania niepozadane oraz toksycznos$¢ [122]. Wykazano, ze nanosrebro jest cytotoksyczne
dla kilku r6znych linii komérkowych, w tym mysich fibroblastow (NIH3T3) [123] monocytéw
(THP1) [124], komorek watroby szczura (BRL 3A) [125], meskich komorek ptciowych myszy
(C18-4) [126] ludzkich komorek fibroblastow ptuc (IMR-90) i ludzkich komorek glejaka
(U251) [127]. Dziatanie teratogenne i neurotoksyczno$¢ nanosrebra sg wigc obserwowane
w badaniach zaréwno in vitro jak i in vivo. Zaproponowano kilka mechanizméw w celu
wyjasnienia  jego  cytotoksyczno$ci. Podobnie jak dziatanie przeciwbakteryjne,

cytotoksyczno$¢ nanosrebra jest zwigzana z uwalnianiem jondw srebra, ktére mogg ,,celowac”
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W mitochondria wywotujac nekroze, obrzek mitochondrialny oraz nieprawidtowy metabolizm
lub apoptoze. Jony srebra moga zatem wigzaé si¢ z wewnatrzkomorkowymi grupami
biologicznymi jako kompleks DNA i RNA, aby blokowaé procesy replikacji i transkrypcji,
wplywajac tym samym na cykl komorkowy i powodujac genotoksycznos$é. Ekspozycja na
nanoczastki srebra powoduje wytwarzanie reaktywnych form tlenu (RFT) wewnatrz komorki,
w sposob zalezny od ich stezenia [128]. To wysokie stezenie nanoczastek zwigzane jest ze
stanem stresu oksydacyjnego, ktory moze powodowac uszkodzenia oksydacyjne DNA/biatek,
apoptozy i martwicy[129]. Niezwykle istotne jest wigc umiejetne wykorzystywanie nanosrebra
w aplikacjach medycznych [129], tak aby unikng¢ wszelkich negatywnych konsekwencji

zwigzanych z jego cytotoksycznoscia.

2.2.3 Nanokrzemionka

Krzemionka (SiO») jest zwigzkiem chemicznym sktadajacym si¢ z tlenu (O2) i krzemu (Si).
Pierwiastki te, nalezg do dwoch najliczniej wystepujacych w skorupie ziemskiej. Okoto 56%
masy ziemi jest pokryte krzemionka, natomiast 95% z nich jest powszechnie nazywane skatami
[130]. Krzemionka wystepuje w postaci krystalicznej badz amorficznej. Trzy glowne odmiany
krzemionki krystalicznej to kwarc, trydymit i krystobalit. Do postaci amorficznej zalicza sig
naturalne probki takie jak ziemia okrzemkowa, szkto krzemionkowe oraz produkty
wytwarzane przez cztowieka [131]. Zastosowanie syntetycznej krzemionki amorficznej,
zwlaszcza nanoczastek krzemionki — SNP cieszy si¢ szerokim zainteresowaniem W wielu
galeziach przemyshu. SNP s3 produkowane na skale przemystowa jako dodatki do
kosmetykow, lekow, toneréw do drukarek, lakierow i zywnos$ci. Ponadto nanokrzemionka
wykorzystywana jest w wielu zastosowaniach biomedycznych i biotechnologicznych, takich
jak terapia nowotworowa, transfekcja DNA, czy unieruchomienie enzymow [132]-[134]. Jako
no$nik lekow moze zmniejszaé toksycznos¢ leku, poprawia¢ kontrolowane uwalnianie jego
czasteczek oraz zwicksza¢ jego biodostepnos¢ poprzez bezposrednia metode Scistego
oddzialywania sktadnika aktywnego z blonami/$cianami komoérkowymi drobnoustrojow.
Podobnie jak w przypadku nanosrebra nalezy réwniez rozwazy¢ aspekt cytotoksycznosci. Do
niedawna wigkszo$¢ badan koncentrowala si¢ na czastkach krzemionki o wielkosci od 0,5 do
10 um, glownie w postaciach krystalicznych. Unikalne wiasciwosci fizykochemiczne
krzemionki nanometrycznej, ktore czynia ja atrakcyjng dla przemystu, mogg stanowic
potencjalne zagrozenie dla zdrowia ludzkiego. Ostatnie badania wykazaty, ze SNP moga
wywotywac niekorzystne skutki zdrowotne in vitro 1 in vivo, jednakze wigkszo$¢ badan

wykorzystywata stabo scharakteryzowane czgstki pod wzgledem ich sktadu 1 wlasciwosci
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fizykochemicznych. Wtasciwosci fizykochemiczne nanoczastek okreslajg ich interakcje
z komorka jak i wewnatrz komoOrki. Nawet subtelne rdéznice w takich wiasciwos$ciach moga
modulowaé toksyczno$¢ i sposob odziatywania. Wyniki badan toksycznosci stajg sie¢ wiec
trudne do zinterpretowania i poréwnania, co sprawia, ze wyciagni¢cie odpowiednich

wnioskow jest praktycznie niemozliwe [135].

2.3 Biomechanika tkanek oporowych

Tkanki taczne takie jak tkanki taczne wlasciwe, kostne i chrzestne stanowig czgs¢ bierng
uktadu ruchu. W jego sktad-wchodzag kosci, chrzastki; $ciggna oraz wigzadta. Elementy te
Z jednej strony umozliwiaja ruchy organizmu, z drugiej natomiast chronia narzady wewnetrzne

w okolicy miednicy, klatki piersiowej 1 glowy.

Chrzastki to zespot tkanek o zréznicowanej strukturze, wyraznie odmiennej od kosci.
W zaleznosci od budowy oraz wiasciwosci mechanicznych, chrzastki wystepuja w réznych
czgdciach ciata, zapewniajac stosowne dla okreslonych narzadéw cechy. Inna jest bowiem
konstrukcja tkanek chrzestnych w klatce piersiowej, uchu zewngtrznym, tchawicy, przegrodzie
nosowej lub krtani. W polaczeniach stawowych, w zalezno$ci od rodzaju, chrzastki tacza

sasiednie ko$ci zapewniajac mniejszg lub wieksza ruchomos¢.

Wigzadta zbudowane sg z pasm tkanki tacznej wtasciwej. Ich zadaniem jest stabilizacja
stawow ruchomych. Zapobiegajg nieprawidlowym ruchom stawu, ktore mogtyby przyczynié

si¢ do jego uszkodzen.

2.3.1 Tkanka kostna

Podobnie jak inne tkanki taczne, tkanka kostna sktada sie z komorek osadzonych w ECM.
Kos¢ jest to zywa, dynamiczna tkanka, ktora nieustannie ulega remodelowaniu.
Przeprowadzone badania dowiodly, ze co roku 10 —15% kosci w catym organizmie jest
zastgpowane nowa koscig [136]. Macierz kosci to trojwymiarowa struktura wydzielana przez
komorki do przestrzeni pozakomodrkowej. Macierz kostna sktada si¢ ze zwigzkow
organicznych (40%) 1 nieorganicznych (60%). Jej doktadny sktad rozni si¢ w zalezno$ci od
ptei, wieku 1 stanu zdrowia. Gtowne nieorganiczne sktadniki ECM to ubogi w wapn apatyt
I pierwiastki sladowe. Natomiast organiczna ECM jest znacznie bardziej ztozona — sktada si¢
gldwnie z kolagenu typu I (90%), oraz biatek niekolagenowych (10%). Jest ona syntetyzowana
glownie przez osteoblasty przed procesem mineralizacji. Biatka niekolagenowe mozna

podzieli¢ na cztery grupy: biatka zawierajace vy-karboksyglutaminian, proteoglikany,
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glikoproteiny oraz mate glikoproteiny wigzace ligandy integrynowe N-linked (SIBLINS) [137].
ECM kosci dynamicznie oddzialuje z osteoblastami i osteoklastami regulujac procesy

przebudowy lub regeneracji kosci.

Proces przebudowy kosci zachodzi dzigki wyspecjalizowanym komorkom tkanki kostnej,

wsrdd ktorych wyrozniamy [138]:

e osteoblasty, ktore sag odpowiedzialne za synteze kosci,
e osteoklasty, ktore sg odpowiedzialne za resorpcje kosci,

e osteocyty i komorki wysciotki, ktore na state przebywajg w tkance kostnej.

Ze wzgledu na budowg, potozenie i funkcje wyrdznia sie: kos¢ zbitg i ggbczasta. Jedna roznica,
migdzy tymi dwoma typami, jest ich porowato$¢. Roznice ta mozna okresli¢ ilosciowo, biorac
pod uwage pozorng gestos¢ probki kosci, zdefiniowang jako jej masa podzielona przez jej
objetos¢. Gesto$¢ pozorna litej kosci zbitej wynosi okoto 1,8 g/cm®, natomiast gestos¢
wzgledna, czyli stosunek gestosci pozornej probki do masy litej kosci osigga wartos¢ > 0,7.
Kos¢ gabczasta charakteryzuje si¢ gestoscia wzgledng < 0,7, chociaz typowe warto$ci sg duzo
nizsze. W niektorych przypadkach osiagaja okoto 0,05. Gegsto§¢ pozorna kosci gabczastej
wynosi od 0,1 do 1,0 g/lem® [139]. Istotne roznice pod wzgledem wiasciwosci

fizykochemicznych wykazujg rowniez kosci drobnowtodknista 1 mlodociana — grubowtoknista.

Wiasciwosci biomechaniczne kosci sg efektem odmiennosci ich sktadu 1 struktury.
Obserwowano je w kilku roéznych wymiarach. W skali rzedu mikrometrow, tkanka kostna
drobnowldknista ma wiele cech podobnych do kompozytu wzmocnionego widknem, przy
czym HAp zapewnia sztywnos$¢, a witokna kolagenowe zapewniaja wytrzymatos¢ na
rozcigganie 1 plastyczno$¢, zapobiegajac kruchemu pekaniu. Ogolnie uwaza si¢, ze tkanka
kostna tworzaca pojedyncza beleczke w kosci gabczastej jest okoto 20-30% mniej sztywna niz
tkanka kostna zbita, ze wzgledu na subtelne rdéznice w mineralizacji oraz organizacji
mikrostruktury blaszkowatej [140]. Wtasciwosci biomechaniczne koSci gabczastej oraz kosci
zbitej wykazuja duzo wigcej roznic, gdy wezmie si¢ pod uwage strukturalng organizacje tkanek

w milimetrowej skali dtugosci.

Cylindryczny uktad osteondw 1 orientacja blaszek migdzysystemowych nadaje kosci
wiasciwosci silnie anizotropowe. W szczegdlnosci sztywnos$¢ 1 wytrzymatos¢ wzdtuz osi kosci
dhugiej sa duzo wigksze niz w ptaszczyznie poprzecznej kosci. Ponadto kos¢ drobnowtoknista

zbita charakteryzuje si¢ wigkszg wytrzymalo$cig na $ciskanie niz rozcigganie wzgledem kosci
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splotowatej. Z biologicznego punktu widzenia jest to logiczne, poniewaz koreluje z typowymi
warunkami obcigzenia. Sztywnos$¢ i wytrzymatos$¢ kosci zalezy takze od szybkosci z jakg kos¢
poddawana jest naprezaniu. Dla ko$ci zbitej 1 gabczastej zaleznos$¢ ta jest niska. Sztywnos¢
I wytrzymato$¢ sa proporcjonalne do szybkosci odksztatcenia (do potggi 0,06 dla szybkosSci
odksztatlcenia w zakresie fizjologicznym 0,001-0,03 s?) [141]. W rezultacie kos$é jest
sztywniejsza 1 mocniejsza przy wyzszych wspotczynnikach odksztatcenia. Jest to niezwykle
istotne, poniewaz dzicki temu mozna zrekompensowaé wicksze naprgzenia powstajgce

podczas wykonywania energicznych czynnosci.

Wiasciwosci mechaniczne ko$ci gabczastej, ktéra sktada si¢ z wielu elementow
beleczkowatych o wymiarach powyzej 1 mm, nazywane sg pozornymi wtasciwosciami
mechanicznymi. Wtasciwosci te zaleza od cech macierzy tkanki kostnej, ilosci tkanki oraz
organizacji przestrzennej beleczek. Istotne znaczenie ma wzgledna gestos¢ i architektura kosci
gabczastej. Poniewaz gegstos¢ wzgledna i architektura kosci gabczastej r6znig si¢ w zaleznosci
od miejsca anatomicznego, wieku i przebytych badz trwale nabytych chordb, wystepuja
znaczne roznice w sztywno$ci 1 wytrzymatosci kosci. Przy matych odksztatceniach ko$¢
zachowuje si¢ jak material liniowo sprezysty. Liniowa odpowiedz sprezysta konczy sig
w momencie, gdy beleczki zaczynajg si¢ zapadac¢ pod rosngcym naprezeniem. Gdy zapadajace
si¢ beleczki zetkna si¢ ze soba, eliminujac w ten sposob przestrzenie w obrebie jamy szpikowej,
napr¢zenie gwattownie wzrasta. Zapadnigcie si¢ beleczek, umozliwia koSci gabczastej
poddanie si¢ duzym naprezeniom Sciskajacym przy mniej wigcej stalym naprezeniu.
Dodatkowo dochodzi rowniez do absorpcji duzej ilosci energii. Ko$¢ gabczasta, mozna wiec
poréwna¢ do piankowego opakowania, zapewniajagcego wysoka absorpcj¢ energii przy

minimalnej gestosci 1 wadze.

W celu zaprojektowania implantu kostnego, po dobranym biomateriale, nalezy
rozwazy¢ kilka zagadnien zwigzanych z obszarem biomechanicznym. Ws$réd nich

najwazniejsze sa:

e wytrzymalo$¢ na obcigzenia osiowe, zginajace, skrgcajace 1 udarowe,
z uwzglednieniem wigkszej wytrzymato$ci w niektorych kierunkach niz
W pozostatych, w zalezno$ci od dominujacych trybow obcigzenia

e sztywno$¢ pod obcigzeniem osiowym, zginajagcym i skrecajgcym, ale ponownie
z uwzglednieniem wigkszej sztywnosci w niektorych kierunkach, w zaleznos$ci

od dominujacych trybow obcigzenia
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e niska masa

e wysoka odpornos¢ na pekanie zmeczeniowe

e zdolnos¢ do pochtaniania energii podczas uderzenia
e zdolnos$¢ do regeneracji

e mozliwo$¢ dynamicznego optymalizowania swojej struktury

Wymagania te, nie sg spdjne, ale jednakowo istotne. Przyktadowo nasze kosci mogtyby
by¢ znacznie mocniejsze (odporniejsze na ztamania), lecz wowczas bytyby zbyt cigzkie. Z tego
powodu konstruowanie substytutu kosci nie moze uwzgledniac¢ tylko pojedynczych wymagan.
Wszystkie parametry powinny by¢ zoptymalizowane, uwzgledniajagc warunki fizjologiczne

[142].

2.3.2 Tkanka chrzestna

W organizmie wyrdznia si¢ trzy rodzaje tkanki chrzestne: szklista, elastyczng
i wtoknistg. Chrzastki te, r6znig si¢ uktadem komorek, sktadem i iloscig widokien, budowsa
chemiczng bezpostaciowej ilosci migdzykomorkowej. Ze wzgledu na te roznice, poszczegdlne
rodzaje chrzastek wykazuja niejednorodne wlasciwosci fizyczne 1 s3 roznorodnie
zlokalizowane. Chrzastka szklista z homogenng macierzg mi¢dzykomorkowa, zawierajaca
kolagen II typu i agrekan wystepuje w roznych miejscach ciata, jak np. w wielu czesciach
gornych drog oddechowych, w przegrodzie nosowej, pomiedzy zebrami a mostkiem, pokrywa
nasady kosci dlugich, buduje powierzchnie stawowe, a takze stanowi szkielet ptodu.
W potaczeniach ruchomych kos$ci chrzastka szklista nazywana jest chrzastka stawowa. Jej
zadaniem jest zapewnienie gladkiej powierzchni, ulatwiajacej poruszanie si¢ jednej kosci

wzgledem drugiej przy minimalnym tarciu [138].

Chrzastki stawow okre§lanych jako maziowe nie s3 pokryte ochrzestng, ale
nablonkiem, okre$§lanym jako blona maziowa. Wytwarza ona ptyn maziowy o duzej lepkosci.
Blony maziowe sa dobrze unaczynione, zawieraja liczne komorki, typowe dla tkanki lacznej
wlasciwej zbitej, a takze synowiocyty typu A i B odpowiedzialne za produkowanie mazi

stawowej.

Tkanka chrzgstna szklista tych stawoéw posiada typowe chondrocyty, otoczone ECM.
Jak kazda dojrzala chrzastka nie zawiera nerwoéw, naczyh krwiono$nych ani limfatycznych.

Jest odzywiana jedynie na drodze dyfuzji z otaczajacej ja mazi stawowe.
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Agrekan jest glownym proteoglikanem chrzastki stawowej, odpowiedzialnym za
zdolnos¢ tkanki do amortyzacji obcigzen $ciskajacych, z ktérymi styka sie przez cate zycie.
Zdolno$¢ ta jest $cisle zwigzana ze strukturg agrekanu, a w szczegdlnos$ci z jego wysokim
stopniem wysycenia przez siarczanowe tancuchy glikozaminoglikanéw oraz zdolnoscig do
tworzenia duzych agregatow molekularnych zwigzanych z hialuronianem. Biatko rdzeniowe
agrekanu mozna podzieli¢ na odrebne regiony strukturalne i funkcjonalne. Na jego aminowym
koncu znajduja si¢ regiony globularne, rozdzielone krotkag domeng miedzyglobularng. Jeden
Z regionow globularnych wigze glikozaminoglikany z domeng bogata w siarczan keratanu.
Inne natomiast wigzg siarczan chondroityny. Na karboksylowym koncu znajduje si¢ trzeci
region globularny. Region ten odpowiada za interakcj¢ agrekanu z hialuronianem, zapobiega
swobodnej dyfuzji czasteczek w obrebie tkanki. Interakcja ta, stabilizowana jest przez
obecno$¢ biatka laczacego, ktore niekowalencyjnie oddziatuje zaréwno z agrekanem, jak
i hialuronianem. Ftancuchy siarczanu keratyny i siarczanu chondroityny zapewniajg
wiasciwos$ci osmotyczne odpowiedzialne za zatrzymywanie wody pod wplywem obcigzenia

$ciskajacego, co zapobiega uszkodzeniu tkanki [143].

Chrzgstka stawowa jest tkankg anizotropows. Jej skltad oraz organizacja
poszczeg6lnych sktadnikéw zmienia si¢ w zaleznos$ci od jej grubosci. W dojrzatej chrzastce
stawowej widoczne sg cztery strefy. W poblizu powierzchni stawowej kolagen jest utozony
w geste wiokienka, ktore biegnag rownolegle do powierzchni stawowej. Obszar ten nazywany
jest strefg powierzchniow3 i stanowi 10-20% catkowitej grubosci warstwy chrzastki stawowe;.
Uwaza si¢, ze organizacja wlokien stycznych do powierzchni pomaga przeciwdziata¢ sitom
Scinajagcym generowanym przez ruch stawow. Ten obszar jest roOwniez stosunkowo
nieprzepuszczalny dla przeptywu pltynu. Pomaga on zatrzymac¢ ptyn w matrycy kolagenowej,
gdy jest ona $ci$nigta. Zatrzymywanie plynu i zwigkszanie jego ci$nienia wraz ze $ciskaniem
tkanki umozliwia chrzastce wytrzymywanie duzych obciazen $ciskajacych [144]. W kolejnych
40-60% grubosci warstwy, zwanej strefa srodkowa, zawartos¢ kolagenu jest mniejsza,
a wlokienka sa zorganizowane bardziej losowo. Zawarto$¢ wody jest rOwniez nizsza
W obszarze s$rodkowym w porownaniu z obszarem powierzchniowym, ale udziat
proteoglikanow agrekanu jest wyzszy. W strefie gltebokiej (kolejne 20-30% grubosci tkanki)
wlokna kolagenowe biegng prostopadle do powierzchni lezacej ponizej kosci, a zawartos¢
proteoglikanow jest najwyzsza. Pomiedzy strefa gleboka a lezaca ponizej koScia
(podchrzestng) znajduje si¢ strefa zwapniata. Witokna kolagenowe ze strefy glebokiej
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przechodza do strefy zwapniatej, gdzie ulegajg mineralizacji i zapewniajg zakotwiczenie

miedzy chrzastka a koscia.

Oprocz chrzastki szklistej, wyroznia si¢ jeszcze chrzastke elastyczng i chrzastke

wioknista.

Chrzastka elastyczna (sprezysta) zawiera sporg ilos¢ widkien elastynowych, a takze
kolagen typu II. Znajduje si¢ w matzowinie usznej, zewng¢trznych przewodach stuchowych,

w trabkach Eustachiusza, w nagto$ni i niektorych czgsciach krtani.

Chrzastka wtoknista znajduje si¢ w krazkach miedzykregowych, takotkach oraz
W spojeniu tonowym. Zbudowana jest z grubych warstw gestych widkien kolagenowych typu
| i IT rozmieszczonych migdzy warstwami istoty migdzykomorkowej z chondrocytami. Ten
rodzaj tkanki chrzgstnej ma cechy i wtasciwos$ci posrednie migdzy chrzastkg a gesta tkanka

taczna [138].

Podobnie jak w przypadku tkanki kostnej, projektujac implanty chrzestne rowniez
nalezy wzig¢ pod uwage 1 rozwazy¢ te same problematyczne aspekty, w szczegdlnosci

uwzgledniajgc przeznaczenie implantu i funkcje jakie powinna petni¢ w organizmie.

2.4 Uzasadnienie podjecia tematyki badawczej

Zgodnie z obecng wiedzg i1 rozwojem technik analitycznych, diagnostycznych
i klinicznych oczywiste jest, ze zapotrzebowanie na dobrej jakosci biomateriaty jest ogromne.
W zakresie szeroko rozumianej medycyny, biomaterialy sg niezbgdne do produkcji urzadzen
medycznych, wszelkiego rodzaju implantow, protez, materialow opatrunkowych czy no$nikow
lekow. Polimery stanowia zasadniczy material bazowy, ktorego wlasciwosci mozna
modyfikowaé za pomocg odpowiednich dodatkow, uzyskujac tym samym materiaty stosowane
do produkcji roznych przedmiotéw uzytkowych, wykorzystywanych praktycznie w kazdej
dziedzinie zycia. Elektronika, budownictwo, przemyst, a takze branza medyczna to tylko

niektore z nich.

W dalszej czgsci pracy skupiono si¢ na uzyskaniu materiatu polimerowego domieszkowanego
betuling, nanosrebrem i nanokrzemionka. W zaleznosci od domieszki i wytworzonego na jej

bazie kompozytu, jego mozliwo$ci zastosowania sg zroznicowane.
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Liczne dane literaturowe wskazuja na znaczng bioaktywno$¢ betuliny oraz jej
pochodnych. Powszechnie znany jest fakt, ze kwas betulinowy wywotuje odpowiedz
antyangiogenna. Wiadomo rowniez, ze zmniejsza stres oksydacyjny i wykazuje zarowno
w warunkach in vitro i in vivo dziatanie przeciwapoptotyczne migdzy innymi tymocytow
indukowanymi deksametazonem [143]. Betulina hamuje takze szlak TLR4/NF-kB, co z kolei
powoduje zmniejszenie uszkodzen nerek [144], watroby i pluc [145] u szczuréw. Kwas
betulinowy wykazuje réwniez dziatanie ochronne przeciwko zapaleniu jelita grubego u myszy
[146]. Korzystnym wydaje si¢ wigc polaczenie betuliny oraz jej pochodnych z materiatami
polimerowymi. Przyktadem moze by¢ nowoczesna matryca polimerowa na bazie polimerow
przewodzacych [147] z dodatkiem betuliny. Taka modyfikacja pozwolita na miejscowe
dzialanie chemioterapeutyczne w leczeniu onkologicznym. Przeprowadzone badania
potwierdzity toksyczny wplyw uwolnionej betuliny na linie komérek nowotworowych KB
i MCF-7. Kwas betulinowy wykorzystano réwniez do wytworzenia koniugatow polimer —
kwas betulinowy opartych na nos$nikach kopolimeru HPMA, umozliwiajacych kontrolowane
uwalnianie cytotoksycznych pochodnych kwasu betulinowego w litych guzach lub komérkach

nowotworowych [148].

Nanoczasteczki krzemionki ze wzgledu na wiele zalet, jak na przyktad latwos¢ ich
przygotowania i niski koszt produkcji znalazly szerokie zastosowanie w réznych gateziach
przemystu. Ich specyficzne wtasciwosci powierzchniowe, porowato$¢ czy liczne mozliwosci
modyfikacji funkcjonalnej sprawiajg, ze moga mie¢ rézne zastosowania. Moga stuzy¢ do
wykrywania i rozdzielania biomolekut, jako state no$niki do systemow dostarczania lekOw lub
jako $rodki ochronne w réznego rodzaju ptynach kontrastowych. W aspekcie biomedycznym
sa wykorzystywane do diagnozowania i kontrolowania postgpu chordb, identyfikowania
i korygowania zaburzen genetycznych [149]. Nanoczasteczki krzemionki moga byé
wykorzystywane w réznego rodzaju narzedziach stuzacych do adsorpcji 1 separacji
specyficznych biatek. Wykorzystuje si¢ je takze do wykrywania, separacji i oczyszczania
DNA. Adsorpcja DNA na powierzchni SiNPs jest na ogét kontrolowana przez trzy efekty:
stabe sily odpychania elektrostatycznego, odwodnienie i tworzenie wigzan wodorowych [150].
Analiza tych zjawisk pozwolita na opracowanie powierzchni krzemionkowych w taki sposob,
aby uzyskac¢ lepszg interakcj¢ z badanym materiatem. SiNPs sg rowniez wykorzystywane do
projektowania biosensorow DNA. Funkcjonalizacja za pomoca oligonukleotydow poprzez
hybrydyzacj¢ z docelowymi komplementarnymi sondami DNA lub RNA, znakowanymi

fluorochromami pozwala uzyska¢ zmienng intensywnosci fluorescencji [149], [151].
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Krzemionka ma duzg powierzchni¢ pokrytg polarnymi grupami silanolowymi, co sprzyja
rowniez adsorpcji wody. Witasciwos¢ tg wykorzystali Gore 1 Banker do stabilizacji tabletek
popularnej aspiryny [151]. Obecnie prowadzone s3 réwniez badania nad membranami
poliuretanowymi z 0,02% domieszka nanokrzemionki w celu uzyskania odwroconej osmozy

[152].

Pomimo wielu kontrowersji, nadal wzrasta zainteresowanie wykorzystaniem
nanosrebra jako domieszki w materiatach polimerowych. Mnogos$¢ form oraz r6znego rodzaju
struktura jaka mozna opracowac, przektada si¢ na szeroki zakres mozliwosci ich zastosowania,
zwlaszcza pod katem biomedycznym [153], [154]. Przykladem moga by¢ powloki
przeciwdrobnoustrojowe czy opatrunki na rany, w tym rany oparzeniowe [154]. Warto
wspomnie¢ o preparacie Aticoat, gdzie udokumentowane zostato diluzsze dzialanie
przeciwbakteryjne oraz lepsza penetracja w glab tkanek martwiczych w poréwnaniu do
opatrunkow wykorzystujacych tradycyjne zwiazki srebra [155]. Od wielu lat sporg uwage
przykuwa zastosowanie tej domieszki w celu modyfikacji implantéw ortopedycznych. Dzigki
temu mozna zapobiec zakazeniom zwigzanym z procesem ich uzytkowania. Nowoczesne
protezy kosci udowych badz piszczelowych, szpilki mocujace pokryte nanoczasteczkami
srebra, czy cement kostny, ktory go zawiera wykazuja tendencj¢ do hamowania infekcji [156]—
[158]. Nanosrebro w postaci domieszki jest rowniez wykorzystywane w endodoncji, gdzie,
coraz czgsciej podczas plukania kanatéw korzeniowych wykorzystywany jest preparat
Nanocare Plus wzbogacony czasteczkami nanokoloidalnego srebra, ztota i 0zonu. Preparaty
zZ serii Nanocare sg takze polecane w innych procedurach takich jak: wypetnianie ubytkow
prochnicowych, cementowanie koron, licowek badz mostow. W kazdym z tych przyktadow
uzycie preparatu sprzyja jatowosci i chroni przed powstawaniem zakazenia bakteryjnego
[155]. Nanosrebro wykorzystane zostalo rowniez do powlekania plastikowych cewnikéw, co
przyczynito si¢ do zmniejszenia liczby zakazeh w szpitalach. Wykazano, ze taki sposob
zabezpieczenia sprzyja zwigkszeniu aktywno$ci przeciwdrobnoustrojowej in vitro oraz

zapobiega tworzeniu si¢ biofilmu [159], [160].

Oprécz tego czasteczki nanosrebra znalazly zastosowanie do produkcji tkanin na
ubrania noszone przez pacjentéw szpitali oraz pracownikow stuzby zdrowia oraz na pozostale
materiaty tekstylne, wykorzystywane w tego typu placéwkach. Chorobotwoércze szczepy
bakterii majg zdolno$¢ przetrwania na odziezy badz poscieli nawet do trzech miesiecy.
Czasami, szczepy te, sg wystarczajaco silne, aby przetrwaé rowniez czyszczenie jakim jest

pranie. Przeprowadzone badania potwierdzity wysoka skuteczno$¢ w ograniczaniu zakazen
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bakteryjnych w szpitalach po zastosowaniu tkanin impregnowanych nanoczgsteczkami srebra

[161].

Nie wolno jednak zapomina¢, ze istniejg prace wzbudzajace watpliwosci nad bezpieczenstwem

stosowania tych preparatoéw [125], [145]-[147].

Przedstawione powyzej zastosowania wybranych domieszek wyraznie wskazuja na ich
przydatno$¢ w branzy medycznej. Ponadto kazda z nich mozna potaczy¢ z materialem

polimerowym, co jest niezwykle istotne z punktu niniejszej pracy.

Wielostronne dziatania bioaktywne prezentowanych w tej pracy komponentow, ktore
mogg wchodzi¢ w sktad kompozytéw, stanowig zasadniczy problem niniejszej dysertacji.
Polimery bedace potencjalnymi nos$nikami czynnikow o znaczeniu medycznym, otwieraja
perspektywe tworzenia sporej gamy produktow, ktore moga by¢ wykorzystywane w szeroko
rozumianej medycynie, tzn. od podstawowych przedmiotéw wyposazenia szpitali 1 o§rodkow
medycznych, poprzez wyroby sprzetu medycznego, az po wykonywanie struktur

wszczepialnych o $cisle okre§lonej konformacji.
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I1l.  Zalozenia i cel pracy

Celem pracy byla synteza, charakterystyka fizykochemiczna i badanie aktywno$ci
przeciwdrobnoustrojowej materialow z uwzglednieniem mozliwosci zastosowania ich
w branzy medycznej. Badania te, dedykowane sg glownie wstepnej ocenie mozliwo$ci
konstruowania implantdéw chrzestnych oraz kostnych lub zewnetrznych klamer

ortopedycznych.

W pracy skupiono si¢ na wytworzeniu catkowicie nowego materiatu jakim jest PC
domieszkowany betuling oraz dwoch innych: PC domieszkowanego nanosrebrem oraz PC
domieszkowanego nanokrzemionka. Dla wszystkich materiatow dobrano odpowiednie
stezenia domieszki, sposob jej polaczenia z materiatem bazowym oraz parametry
przetworstwa. Majac na uwadze jako$¢ wytworzonych do badan materiatlow i uzyskanie
lepszego polaczenia na granicy faz, do komponentéw wprowadzono dodatkowo niewielkg
ilos¢ zsyntezowanego uprzednio poliolu — 0,1-1,6 % masy catkowitej, w zaleznosci od

domieszki.

Docelowo, tak wykonane materiaty, moglyby zosta¢ wykorzystane na niedegradowalne,
spersonalizowane rusztowania zastgpujace lub stabilizujace elementy chrzestne (chrzastki
krtani, ucha czy nosa) oraz kostne. Rusztowania bytyby projektowane z wykorzystaniem
techniki MR oraz CT dla konkretnego pacjenta. Na tak przygotowanej matrycy polimerowej
(wykonanym rusztowaniu) mozna by hodowa¢ komorki autogeniczne pobrane od pacjenta,
minimalizujgc tym samym ryzyko odrzutu wszczepionego po6zniej implantu. Zasadniczy
problem, z punktu widzenia medycyny regeneracyjnej, stanowi prawidlowa inkubacja
komorek i ich proliferacja zarowno przed jak i po implantacji. Uwzgledniajac zasady naturalnej
regeneracji chrzastki lub kosci, wytworzone kompozyty moglyby by¢ wszczepiane do
wigkszych ubytkéw jako nos$niki komorek progenitorowych, stuzace do prowokacji procesow

odtwdrczych.

W rozprawie zawarto nastgpujace hipotezy:

1) Wykorzystanie Dbetuliny jako modyfikatora w materiatach polimerowych,
w szczegolnosci w poliweglanach, poprawi wilasciwosci przeciwdrobnoustrojowe

materiatu.
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2)

3)

4)

Poliweglan domieszkowany betuling nie bedzie wykazywat dziatania cytotoksycznego
wzgledem mysich fibroblastow.

Zastosowanie nanokrzemionki oraz nanosrebra jako dodatku, pozwoli na otrzymanie
materiatu o poprawionych wtasciwosciach przeciwdrobnoustrojowych.

Zastosowanie metod takich jak chromatografia gazowa, chromatografia wykluczenia
oraz analiz spektralnych wspomaganych metodami mikrobiologicznymi i analiza
wlasciwo$ci mechanicznych, pozwoli na wstepng oceng materiatéw pod katem ich

potencjalnego wykorzystania na rusztowania tkankowe.
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1VV. Badania wlasne

4.1. Material do badan

Na podstawie danych literaturowych oraz wstepnych badan, do dalszych analiz,
prezentowanych w niniejszej rozprawie wytypowano trzy materialty: poliweglan z dodatkiem

betuliny, poliweglan z dodatkiem nanosrebrem oraz poliweglan z dodatkiem nanokrzemionki.

Do wytworzenia materiatdw wykorzystano granulat poliwgglanu — Makrolon 2600® [162].
Wybrano go ze wzgledu na brak dodatkow stabilizujacych, plastyfikatorow oraz
modyfikatorow wlasnosci 1 przetworstwa. Co wiecej, charakteryzuje si¢ on bardzo dobrymi
wiasciwo$ciami mechanicznymi, odpornoscig korozyjna oraz biokompatybilnos$cia zgodna
z normg ISO 21305-2:2019 [163] (wczesniej ISO 7391-PC,M, X-18-9), co jest podstawowym
wymogiem dla wytworzonego materiatu. Ponadto, wszystkie rodzaje Makrolonu
charakteryzuja si¢ zawartoscia BPA ponizej 0.1%, co ma niezwykle istotne znaczenie
w przypadku wykorzystania go w branzy medycznej. Dodatkowo Makrolon 2600® moze by¢
poddawany obrobce termicznej i nadaje si¢ do wykorzystania w druku 3D. Aby moc
wykorzysta¢ go na implanty nalezy przedstawi¢ wyniki wskazanych badan i uzyskaé zgode
firmy Covestro. Tak wiec wykonane w pracy badania, sg badaniami wstepnymi,
umozliwiajacymi sprawdzenie czy material ten moze by¢ brany pod uwage do dalszych badan.
W przeprowadzonym przegladzie literaturowym nie odnaleziono informacji na temat
wykorzystania tego typu materiatow jako rusztowania powlekanego komdrkami pacjenta,

ktore nastepnie bedzie mozna zaimplantowac w jego organizmie.

Dla poliweglanu z dodatkiem nanosrebra, nanokrzemionki oraz betuliny, jako
modyfikatora stabilnosci czastek uzyto wytworzonego wczesniej i opatentowanego (PAT

217497) gwiazdzistego poliolu [164] . Pelnil on role czynnika chelatujacego.

4.1.1. Synteza poliolu

Modyfikator stabilno$ci czgstek zostal otrzymany na podstawie patentu [148]. Reakcje
syntezy przeprowadzono w reaktorze wypelionym argonem, do ktérego wprowadzono
odpowiednig ilo$¢ zawiesiny wodorku potasu w oleju mineralnym a nastgpnie po usuni¢ciu
oleju, wprowadzono roztwor eteru koronowego w tetrahydrofuranie oraz stopniowo wkroplono
glicydol. Reaktor wyposazony byt w ptaszcz wodny, umozliwiajacy ogrzewanie lub

chtodzenie. Cato$¢ mieszano przez 30 minut do czasu utworzenia metastabilnych kompleksow
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(kompleksy sg stabilne przez okres 20 minut). Nast¢pnie przed uptywem 20 minut, aby
zapobiec rozpadowi komplekséw stopniowo wkraplano tlenek propylenu i prowadzono
polimeryzacj¢. Po wyczerpaniu si¢ monomeru, alkoholanowe grupy koncowe przeprowadzone
zostaty w grupy hydroksylowe z wykorzystaniem mieszaniny alkoholu etylowego. Przebieg
procesu polimeryzacji kontrolowany byt z wykorzystaniem metod chromatograficznych —
chromatografii gazowej i zelowej. Mase bezwzgledng produktu oznaczano z wykorzystaniem
techniki MALDI ToF. Otrzymany polimer poddano procesowi sieciowania z wykorzystaniem
odczynnika PMDI oraz katalizatora OH/NCO. Do polaczenia niezwigzanego na etapie
sieciowania PMDI wykorzystano katalizator trymeryzacji. Na rysunku 15 pokazano otrzymany
propoksylat cyklicznego heksameru glicydolanu potasu z koncowymi grupami
hydroksylowymi. Dla otrzymanego poliolu wykonano takze badania MALDI-ToF (rysunek
16).

Rysunek 15. Propoksylat cyklicznego heksameru glicydolanu potasu z koncowymi grupami
hydroksylowymi.
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Rysunek 16. Wyniki badania MALDI-ToF otrzymanego poliolu.

4.1.2. Ekstrakcja betuliny

W celu uzyskania ekstraktu zdecydowano si¢ na skorzystanie z metody ekstrakcji ciaglej
Soxhleta, ktdra ma zastosowanie w przypadku, kiedy uktad charakteryzuje si¢ malym
wspotczynnikiem ekstrakcji. Aparat Soxhleta (rys.17) skfadat si¢ z kolby kulistej (1),
ekstraktora (2) oraz chtodnicy zwrotnej (3). Ekstrahowany materiat umieszczono w glizie
(bibuta badz tkanina) w czesci ekstraktora. Do kolby wprowadzono odpowiedni, lotny
rozpuszczalnik, ktéry podgrzewat sie¢ do momentu wrzenia. Pary rozpuszczalnika
transportowane byly przez rurke (4) do chtodnicy zwrotnej, gdzie nastepowato skraplanie. Po
skropleniu rozpuszczalnik trafial do ekstraktora z gliza, w ktorym umieszczono material do
ekstrakcji. Po osiggni¢ciu odpowiedniego poziomu, rozpuszczalnik z wyekstrahowang
substancjg przelewat sie samoczynnie poprzez zamkniecie syfonowe (5) do kolby. W kolbie
nastepowala jego ponowa destylacja. Zamkniety obieg aparatu oraz destylacja rozpuszczalnika
sprawity, ze material byl ekstrahowany wielokrotnie $wiezymi porcjami rozpuszczalnika

a sama ekstrakcja nie wymagata ciggtego nadzoru.
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Rysunek 17. Schemat pogladowy aparatu do ekstrakcji ciaglej Soxhleta, gdzie 1 — kolba
kulista, 2 — ekstraktor, 3 — chtodnica zwrotna, 4 — rurka potaczona z chtodnicg zwrotna, 5 —

zamknigcie syfonowe.

Aparat wykorzystany do pozyskania betuliny w pracy przedstawiono na rysunku 18.

l""
'!u.-

*

Rysunek 18. Aparat Soxhleta wykorzystany do ekstrakcji betuliny.
Do ekstrakeji betuliny wykorzystano materiat pobrany z gatunku brzozy brodawkowej (Betula

pendula) (rys.19) rosnagcej w miejscowosci Krakow w lesie Wolskim.
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Rysunek 19. Brzoza z gatunku Betula pendula z ktérej pobrano kore do ekstrakcji.

Materiat pozyskano wiosng w 2017 roku. Pierwszy etap polegal na oczyszczeniu kory,
a konkretnie usunigciu z warstwy zewngtrznej zdrewniatych elementow. Nastgpnie kore
poddano suszeniu w temperaturze 120°C. Czas suszenia wynosit 45 minut. Kolejny etap
polegal na pocigciu kory na pasy o wymiarach okoto 100 mm x 20 mm, odwazeniu 20g
i umieszczenia ich w glizie. Tak przygotowany material wprowadzono do komory aparatu
Soxhleta 0 pojemnoéci 250 cm®. Pojemno$é kolby wynosita 500 cm?®. Jako rozpuszczalnika
uzyto 750 ml alkoholu etylowego. Kolba zostato umieszczona w ptaszczu grzewczym i byta
ogrzewana w celu utrzymania alkoholu etylowego w stanie fagodnego wrzenia — punkt wrzenia
wynosit 78°C. Skraplajace si¢ pary gromadzity si¢ w ekstraktorze z gliza. Po osiggnieciu
odpowiedniego poziomu, mieszanina wyekstrahowanej betuliny oraz alkoholu etylowego
przelewata si¢ samoczynnie do kolby. Proces powtarzat si¢ automatycznie i byt prowadzony
w trzech cyklach, kazdy cykl trwat 6 godzin. Kolejny etap polegat na wyodrebnieniu ekstraktu
Z mieszaniny. W tym celu nalezato zatgzy¢ ekstrakt, az do momentu pojawienia si¢ pierwszego
osadu, a nastepnie podda¢ go krystalizacji z metanolu. W pracy wykorzystano 250 ml
metanolu. Wydzielony produkt zostat odsagczony na lejku Hirscha, wysuszony oraz zwazony.

Uzyte do ekstrakcji czynniki zestawiono w tabeli nr 2.
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Tabela 2. Odczynniki uzyte do ekstrakcji betuliny.

) Masa molowa | Czysto$é Producent
Odczynnik
[9/mol] [%0]
Alkohol etylowey — C2HsOH 46,07 96,00 Sigma Aldrich
Metanol - CH3OH 32,04 99,85 Sigma Aldrich
Tetrahydrofuran- C4sHsO 72,11 99,50 Sigma Aldrich
Standard betuliny - C30Hs002 442,72 97,50 Sigma Aldrich

4.1.3. Nanokrzemionka

Nanokrzemionkg otrzymano w wyniku mielenia z uzyciem planetarnego mtyna kulowego.
Do reakcji uzyto objetosciowo 30 ml krzemionki (Geduran® Si 60 for column chromatography
(0.063-0.200 mm);CAS 7631-86-9. Przygotowang mieszaning umieszczono w komorze miyna
pokrytej od wewnatrz warstwa weglika spiekanego wolframu. W $rodku znajdowato si¢
réwniez 200 g kul o $rednicy 1,6 mm, ktéore wykonano z takiego samego materiatu, co
wewnetrzng powloke komory. Dodano 5 ml toluenu. Po uszczelnieniu komory teflonem
prowadzono proces mieszania oraz rozdrabniania mieszaniny reakcyjnej, kontrolujac
jednoczesnie temperature, poprzez regulowanie predkosci obrotowej komory 1 ilosci cykli.
Calkowity czas mielenia 0Szacowano na 33 godziny przy zastosowaniu
trzydziestominutowych cykli pracy urzadzenia — 15 minut mielenia i 15 minut chtodzenia, co
mialo na celu nie dopusci¢ do przegrzania si¢ Srodowiska reakcji. Temperaturg reakcji
utrzymywano na poziomie okoto 72°C. Temperatura zostala zmierzona z wykorzystaniem
pirometru optycznego. Predkos¢ obrotowa komory ustalono na 360 rpm. Wykonano 66 cykli.
Z otrzymanej mieszaniny reakcyjnej wymyto rozpuszczalnik — toluen — za pomocg THF.
Nastepnie pozostatosci THF odparowano z wykorzystaniem wysokiej prozni. Proces
przeprowadzony zostal za pomoca prozniowej wyparki rotacyjnej. W wyniku mielenia
otrzymano 200 mg nanokrzemionki ze §ladowymi ilosciami wolframu. Wielkos¢ otrzymanych
czastek zostala potwierdzona w laboratorium w Krapkowicach z wykorzystaniem PSA. Na
rysunku 20 przedstawiono zdjecie otrzymanego produktu uzyskane za pomocg SEM a na

rysunku 21 analize pierwiastkows.
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Rysunek 20. Zdjecie nanokrzemionki uzyskane za pomoca SEM
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Rysunek 21. Analiza pierwiastkowa wykonana podczas badania SEM.
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4.1.4. Nanosrebro

Nanosrebro przygotowano na bazie nanokrzemionki otrzymanej z wykorzystaniem
zmodyfikowanej syntezy Stobera. Zastosowano nast¢pujace odczynniki: alkohol etylowy
(95%, Polish Chemicals), wode amonowa (25%, Polish Chemicals) i tetractoksysilan — TEOS
— (Si(OCzHs)s (Sigma Aldrich). Stosunek molowy wynosit odpowiednio: NH4OH: TEOS:
C2HsOH — 14: 1: 49. Pierwszy etap obejmowal wymieszanie wody amoniakalnej (stanowigcej
katalizator) z etanolem a nast¢pnie dodanie do mieszaniny tetraetoksysilanu. Proces trwat
okoto 30 minut i byt prowadzony w mieszadle magnetycznym dziatajacym z predkoscia 400
rpm w temperaturze pokojowej. Nastepnie mieszaning przemyto alkoholem metylowym,
poddano wirowaniu w probdéwkach i suszeniu w temperaturze 70°C przez 24 godziny.
Zachodzace procesy obejmowaty hydroliz¢ TEOS, a nast¢pnie kondensacje powstatych grup
hydroksylowych z utworzeniem sieci krzemionkowej —Si—O—Si— i wody stanowigcej uboczny
produkt reakcji. Otrzymane w ten sposob czastki charakteryzowaty si¢ budowa amorficzng.
Na uwagg zastuguje rowniez fakt uzyskania niewielkiego rozrzutu wymiar6w otrzymanych
czastek. Do wytworzenia nanosrebra zastosowano metode Tollena. Nanoproszki
zdyspergowano w wodzie destylowanej a nast¢gpnie dodano roztwédr kompleksu amoniaku
srebra Ag(NHs)2" [0,2 M, 0,02 ml/mg]. Jako $rodek redukujacy zastosowano roztwor glukozy
[0,4 M] (RCHO, 0,02 ml/mg CsH1206*H20). Stosunek molowy Ag(NHz)2* : CeH1407 wynosit

1: 2. Proces obejmowat nastgpujace reakcje chemiczne:
AgNOs + 2NaOH + 2H20 — AgOH — Ag20 |+ Na20 + NO21+ 3H20

Ag20 + 4NH3z + H,0 — 2[Ag(NH3)2]* + 20H

RCHOag. + spheres) + 2Ag(NH3)20H(aq.) — 2Ag(spheres) + RCOONH4(ag) +3NH3(aq.)
W ten sposob otrzymano nanoczastki krzemionki domieszkowanej srebrem (Ag-SiOy).

Wytworzone w ten sposob nanosrebro nie zostato jednak wykorzystane do dalszych badan,
ze wzgledu na mozliwo$¢ oddzialywania ewentualnych pozostatosci nanokrzemionki.
Mogtoby to prowadzi¢ do zafalszowania wynikow badan, poniewaz trudno bytoby
jednoznacznie okresli¢ czy potencjalne witasciwosci przeciwdrobnoustrojowe pochodzg od
nanokrzemionki czy tez wytworzonego nanosrebra. Na dalszym etapie korzystano
z nanosrebra firmy Sigma Aldrich — nr produktu 730793, chrakteryzujacego si¢

nanoczasteczkami o wielko$ci nie przekraczajacej 20 nm. Wielko$¢ czastek zostata
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przedstawiona w karcie charakterystyki [149]. Na rysunku 22 przedstawiono rozktad czgstek

uzyskany dla wykorzystanego produktu [149].
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Rysunek 22. Rozklad czgsteczek nanosrebra przy stezeniu 0.02 mg/ml

4.1.5. Wytloczenie blendy polimerowej

Proces wytlaczania blendy polimerowej poprzedzony byt odpowiednim przygotowaniem
poszczegblnych granulatow. W tym celu nalezato zmiesza¢ w odpowiednich proporcjach
wytypowany granulat z domieszkami: betuling, nanosrebrem i nanokrzemionka oraz
otrzymanym wczesniej poliolem. Poliol pozwolil na rownomierne rozprowadzenie dodatkow
w blendzie. Odpowiednie ilo$ci substratow dla wykonywanej blendy wprowadzano do reaktora
ze stali nierdzewnej o pojemnosci 3000 cm® w temperaturze 24°C. Reaktor wyposazony byt
wsystem  odprowadzania  tadunku elektrostatycznego. n Komponenty = mieszano
z wykorzystaniem teflonowego mieszadla przez okres 60 minut. W celu uzyskania
odpowiedniej homogenizacji zastosowano predko$¢ 50 rpm. Tak uzyskana mieszanina byla

suszona w temperaturze 100°C pod ci$nieniem 50 mmHg. Czas suszenia wynosit 24 godziny.
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Pierwszg otrzymang blenda polimerowsg byta blenda z dodatkiem betuliny. Wykonano ja
w kliku wariantach, charakteryzujacych sie r6zng zawartoscig procentowa betuliny - 1, 5 oraz
10 %. Przyktadowe proporcje uzyte do wykonania jednego z filamentow przedstawiono

W tabeli 3. Analogicznie wykonano pozostale filamenty.

Do badan wtasciwosci mechanicznych wykorzystano bazowy filament wykonany z 500 g
granulatu i 1g betuliny stabilizowanej z wykorzystaniem poliolu, ze wzgledu na najbardziej
zblizong ilos¢ domieszki w poréwnaniu do nanosrebra i nanokrzemionki. Dodatkowo
przeprowadzone badania wstepne wykazaty, ze ilo$¢ betuliny nie wpltywa na wiasciwosci

mechaniczne.

Tabela 3. Proporcje sktadnikow blendy polimerowej z betuling dla stezenia 1%.

Substrat Masa substratu [g]
Makrolon 2600® 500
Poliol 1
Betulina 5

Proporcje sktadnikow do blendy z dodatkiem nanosrebra i nanokrzemionki przedstawiono
w tabeli 4 i 5. Stezenie czynnika aktywnego wynosito 0.6% zaréwno dla nanokrzemionki jak
I nanosrebra i zostato dobrane empirycznie na podstawie wczesniej przeprowadzonych badan

wiasnych.

Tabela 4. Proporcje sktadnikéw blendy polimerowej z nanosrebrem.

Substrat Masa substratu [g]
Makrolon 2600® 700
Poliol 11,2
Nanosrebro 4,2
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Tabela 5. Proporcje sktadnikow blendy polimerowej z nanokrzemionka.

Substrat Masa substratu [g]
Makrolon 2600® 700
Poliol 11,2
Nanokrzemionka 4,2

Proces wytlaczania przeprowadzony zostat w Instytucie Inzynierii Materiatlow Polimerowych
i Barwnikbw w Gliwicach. Filamenty wyttoczono z wykorzystaniem wyttaczarki
jednoslimakowej marki Brabender z czterostrefowym ekstrud