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Streszczenie: Artykut przedstawia aktualny stan wiedzy na temat zastosowania materialow
polimerowych w medycynie oraz metody przetwarzania materialdw biodegradowalnych
I bioresorbowalnych na wyroby medyczne wraz z mechanizmami ich degradacji.

Abstract: The article presents the current state of knowledge on the use of polymeric materials
in medicine and methods of processing biodegradable and bioresorbable materials into medical
devices and their degradation mechanisms.
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1. WSTEP

W diagnostyce i leczeniu pacjentow z roznego rodzaju schorzeniami juz od wielu wiekow
stosuje si¢ materiaty inzynierskie. Poczatkowo byly to proste elementy wykonane z Zelaza,
metali szlachetnych czy porcelany. Obecniec sg to niejednokrotnie skomplikowane
geometrycznie zaawansowane biomateriaty biofunkcjonalne, takie jak stopy na osnowie
kobaltu, tytanu, bioceramika korundowa, biopolimery, m.in. polietylen, polimetakrylan metylu,
politetrafluoroetylen. Kazde wprowadzenie ciata obcego w celach leczniczych do organizmu
cztowieka, wigze si¢ z reakcja obronng uktadu immunologicznego. Mozliwe jest wywolanie
stanu zapalnego, reakcji alergicznej lub zainicjowanie proceséw rakotworczych. Biomateriaty
s3  materiatami  biozgodnymi, mogacymi  podlega¢ dlugotrwatemu  kontaktowi
z zywymi tkankami oraz plynami ustrojowymi bez negatywnej reakcji organizmu. Mozna je
sklasyfikowa¢ wedtug klasycznego podzialu materiatow inzynierskich na: metale, ceramike,
polimery i materiaty kompozytowe. Aktualnie dazy si¢ do ograniczenia zastosowan trwatych
materialbw na rzecz zdolnych do degradacji po okreSlonym czasie tworzyw
biodegradowalnych. Wynika to z faktu, iz w niektoérych przypadkach nie ma mozliwosci
usuni¢cia zbednego implantu po okresie rekonwalescencji, poniewaz dodatkowe zabiegi moga
obcigzyé organizm pacjenta. W  poszukiwaniu nowych materialéw dazy sie
do uzyskiwania materialdw biomedycznych o jak najlepszej biozgodnosci 1 tolerancji przez
uktad immunologiczny. Doboér odpowiedniego biomateriatu to efekt wspotpracy lekarzy i
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inzynierow. Material, ktory bedzie zastepowac tkanke lub na ktérym bedzie si¢ rozwija¢ nowa
tkanka, jest jednym z kluczowych zagadnien w trakcie catego procesu leczenia. Rozwoj
medycyny 1 inzynierii biomedycznej przyczynit si¢ do poszukiwan nowych rozwigzan
poprawiajacych jakos$¢ zycia pacjentow [1-3].

1.1. Zastosowanie polimeréw w medycynie

Materiaty polimerowe, ze wzgledu na szeroko prowadzone badania na temat ich
oddziatywania na organizm czlowicka oraz poznanie nowych technik ich funkcjonalizowania i
przetwarzania, zyskaly powszechne zastosowanie we wspotczesnej medycynie. Obecnie
materialty te coraz czes$ciej wypieraja z uzytku tradycyjne materialy nieorganiczne.
Biomaterialy polimerowe najogdlniej mozna podzieli¢ na materialy trwate lub tymczasowe.
State materiaty sg uzywane do zastgpienia uszkodzonej tkanki na czas niecokreslony, a zatem sg
zaprojektowane tak, aby zachowaly swoje wtasciwosci mechaniczne i fizykochemiczne
w czasie nawet powyzej 20 lat. W niektorych sytuacjach wymaga si¢ tymczasowego
wypetnienia uszkodzonego obszaru, do momentu zakonczenia procesu regeneracji tkanek.
W tych przypadkach najlepiej sprawdzaja si¢ materialy biodegradowalne, ktorych zastosowanie
eliminuje konieczno$¢ usunigcia implantu z organizmu pod koniec procesu leczenia i wyklucza
konieczno$¢ ponownej operacji. Duza popularnoscia ciesza si¢ materialy mogace w petni
zintegrowaé si¢ z tkankg lub zosta¢ catkowicie wchionigte przez organizm po spetnieniu
swojej funkcji. Biomaterialty polimerowe, ze wzgledu na swoje  wlasno$ci
sa szeroko stosowane w wielu obszarach medycyny, miedzy innymi: stomatologii, chirurgii,
implantologii, farmacji, ortopedii i medycynie estetycznej. W stomatologii polimery stosowane
sa do wytwarzania protez stomatologicznych oraz implantéw zg¢bowych. Protezy zgbowe
wykonane z biomaterialéw polimerowych sa odporne na dziatanie kwaséw organicznych i
innych zwigzkéw wystepujacych w jamie ustnej, s3 latwe do czyszczenia oraz biozgodne.
Zastosowanie polimeréw w chirurgii  kostnej sprowadza si¢ przede wszystkim
do otrzymywania protez $ciggien, elementow stawow, oraz koSci. Biomaterialty polimerowe
w farmacji sg stosowane jako $rodki krwiozastgpcze, substancje pomocnicze przy produkcji
masci, kremow 1 zasypek, a takze stuzg do produkcji prolekéw wielkoczasteczkowych oraz
polimerowych systemow kontrolowanego uwalniania lekow. Polimery majg takze swoje
zastosowanie przy produkcji soczewek kontaktowych, nici chirurgicznych, materiatow
opatrunkowych, strzykawek jednorazowych, cewnikoéw, ustnikow 1 wziernikow
laryngologicznych [3, 4].

1.2. Polimery biodegradowalne

Ze wzgledu na sposob otrzymywania materialy polimerowe mozna podzieli¢ na polimery
pochodzenia naturalnego oraz polimery syntetyczne.

Polimery naturalne sg definiowane jako materialy, ktore powszechnie wystepuja w naturze
lub sa pozyskiwane z produktow pochodzenia roslinnego lub zwierzgcego. To jedne
z podstawowych budulcow organizméw zywych. Najwazniejsze grupy biopolimeréow to:
polinukleotydy, polipeptydy (biatka) i polisacharydy. Do grupy biopolimeréw zaliczane sa
takze lipidy. W przyrodzie wystepuje wiele biopolimerow, np. celuloza (gtowny sktadnik
drewna 1 liSci) czy skrobia (sktadnik wielu zbo6z, ziemniakoéw). Niektore biopolimery
sg gléwnymi sktadnikami skory 1 wltosow, jak kolagen, elastyna, keratyna [5,6].
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Polimery syntetyczne sg to materiaty, ktore nie wystepuja w srodowisku naturalnym, lecz w
calo$ci sg otrzymywane ze zwigzkéw chemicznych zwanych monomerami, na drodze syntezy
chemicznej. Charakteryzuja si¢ wicksza elastyczno$cig oraz powtarzalnoscig produkcyjng od
polimerow naturalnych. Polimery syntetyczne mozna podzieli¢ na [7-10]:

e Dbiostabilne — materialy odporne na dziatanie $rodowiska biologicznie czynnego
np. polietylen, polisulfon, polipropylen;

e biodegradowalne i bioresorbowalne — materiaty, ktore w $rodowisku biologicznie
czynnym rozktadaja si¢ catkowicie do nieszkodliwych produktow ubocznych, ktore sa
wydalane z organizmu (polimery bioresorbowalne) lub w nim pozostajg (polimery
biodegradowalne). Do tej grupy materiatdw polimerowych naleza np. poli(kwas
glikolowy), poli(B-hydromaslan), poli(kwas mlekowy) oraz poli(kwas asparaginowy).

1.3. Wymagania stawiane biomaterialom polimerowym

Ze wzgledu na kontakt z cialem pacjenta, polimerom biomedycznym stawiane sg bardzo
rygorystyczne wymagania uzaleznione od konkretnego zastosowania. Czgsto wymaga si¢, aby
zachowaly swoje pierwotne wilasciwosci fizykochemiczne pomimo dzialania na nie
temperatury, detergentOw, promieniowania rentgenowskiego, czy aseptykow. Implanty
w kontakcie z krwig nie mogg powodowa¢ zmiany jej skladu, nie powinny rowniez
oddzialywac¢ na mechanizm zakrzepowy. Istotne jest, aby produkty rozktadu nie wywotywaty u
pacjentow stanow zapalnych, reakcji alergicznych, immunologicznych, czy innych
szkodliwych interakcji z organizmem. W przypadku polimeréw biodegradowalnych czas
degradacji powinien by¢ dopasowany do czasu regeneracji tkanki. Waznym aspektem jest
dobranie odpowiedniej masy molowej do zastosowania. Umozliwia to sterowanie czasem
degradacji, ktory wydluza si¢ wraz ze wzrostem dhugosci tancucha polimerowego. Sterujac
masg molowg mozna zatem otrzymac rusztowanie o okreslonych wiasciwosciach [11].

Tablica 1. Wymagania stawiane biomateriatom polimerowym [11]
Table 1. Requirements for polymer biomaterials [11]

Wiasnosci mechaniczne Biotolerancja Technologicznos¢

obojetnos¢ immunologiczna

plastycznos¢, sztywnos¢,
ciggliwos¢, twardosc,
wytrzymalo$¢ na rozcigganie
1 $ciskanie,

odporno$¢ na $cieranie,

wytrzymato$¢ na zginanie

1 skrecanie, wytrzymato$¢

zmeczeniowa

w Srodowisku tkanek
1 ptynow ustrojowych, brak
tendencji do tworzenia
zakrzepow,
nietoksycznos¢, zachowanie
pierwotnych wlasnos$ci
mechanicznych/ fizycznych/
chemicznych podczas
eksploatacji

zapewnienie wymaganej
jakosci, sterylnos¢,
koszt wytworzenia,
czas procesu,
zapewnienie zadanej jakosci
powierzchni
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1.4. Wytwarzanie polimerowych wyrob6w medycznych

Produkcja wyrobu medycznego jest ztozonym procesem, ktory wymaga precyzyjnego
dobrania parametréw technicznych dla catego procesu wytworczego. Podczas projektowania
wyrobu medycznego z polimeru degradowalnego/resorbowalnego nalezy uwzglednié
mozliwos¢ pogorszenia si¢ jego wilasnosci na wszystkich etapach produkcji (od syntezy
do catkowitej adsorpcji in vivo). Polimery te mogg by¢ przetwarzane takimi samymi metodami
jak klasyczne termoplasty, np. poprzez wtrysk, wytlaczanie, badz metoda przyrostowa.
Tworzywo poddaje si¢ ogrzewaniu w obecnosci okre§lonego procenta wilgoci, poniewaz
podwyzszona temperatura wpltywa znaczaco na mas¢ czasteczkowa, a zatem na wszystkie
powigzane wlasciwosci fizykochemiczne. Ostatnim etapem w produkcji wyrobéw medycznych
jest sterylizacja. Wyro6znia si¢ kilka metod, ktore roznig si¢ migdzy soba rodzajem czynnika
sterylizujacego. Najczesciej do tego procesu wykorzystuje sie tlenek etylenu (EO) i
promieniowanie gamma, beta lub rentgenowskie [12-14].

Formowanie  wtryskowe jest jedng =z metod do wytwarzania elementow
z termoplastycznych materiatow polimerowych. Proces ten przeprowadza si¢ na specjalnych
urzgdzeniach zwanych wtryskarkami 1 rozpoczyna si¢ od nagrzania porcji materiatu,
w postaci granulek lub drobnej krajanki, do stanu plastycznego, a nast¢gpnie wtrys$nieciu go pod
wysokim ci$nieniem do zamknigtej formy wtryskowej. Gniazdo tej formy odwzorowuje ksztalt
wytwarzanego detalu. Po tym zabiegu material zestala si¢ na skutek spadku temperatury i
uzyskuje odpowiednig sztywno$¢, a gotowa wypraska jest usuwana z wng¢trza matrycy.
Podczas procesu formowania wtryskowego mozna stosowac¢ materialy ceramiczne, materiaty
metalowe, materiaty polimerowe, wegliki, a takze materialy kompozytowe. Temu procesowi
mozna poddac biopolimery takie jak polihydroksyalkanolany (PHB), kwasy polilhydroksylowe
(PHF). Najwazniejszymi parametrami procesu formowania wtryskowego odpowiadajagcymi za
wysoka jako$¢ wytwarzanego wyrobu s3: temperatura wtryskiwanego tworzywa, cisnienie
wtryskiwania, czas wtrysku, czas utrzymania tworzywa w formie pod wysokim ci$nieniem
(czas trwania docisku), ci$nienie docisku, czas chlodzenia, temperatura formy wtryskowej. Aby
proces formowania wtryskowego przebiegal prawidlowo, a powstata wypraska nie posiadata
zadnych defektow trzeba odpowiednio dobra¢ parametry procesu. Dlatego nalezy wzig¢ pod
uwage zaréwno rodzaj materiatu wtryskiwanego, a takze mozliwosci wtryskarki [15-19].

Whytlaczanie to fizyczno-chemiczny proces przetworstwa tworzyw sztucznych, ktory
przeprowadza si¢ na specjalnych maszynach przetwérczych zwanych wyttaczarkami. Metoda
ta polega na uplastycznieniu materialu w postaci granulatu, proszku, widérkéw lub ptatkéw
w uktadzie uplastyczniajacym, a nastepnie uksztalttowaniu go poprzez wyciskanie go na skutek
wysokiego ci$nienia przez specjalne kanaty o odpowiednim profilu. Materiat zestala si¢ 1
twardnieje pod wplywem spadku temperatury. Wytlaczanie jest procesem cigglym
1 stuzy do wytwarzania dlugich elementow z materiatow polimerowych. Wytlaczarki bardzo
czgsto s3 stosowane podczas recyklingu tworzyw sztucznych, czyli do ponownego
przetwarzania materiatdw. Podczas procesu wytlaczania mozna stosowa¢ biopolimery takie
jak kwas mlekowy (PLA) i poliestry [19-22].

Technologie przyrostowe to jedne z nowszych metod wytwarzania polimerowych wyrobow
medycznych. Poprzez druk 3D mozliwe jest uzyskanie implantow
0 skomplikowanej geometrii, indywidualnie dopasowanej do anatomii pacjenta, ktorych
wykonanie innymi metodami jest niemozliwe. Daje to mozliwo$¢ znacznej poprawy jakosci
zycia osoby, u ktérej wszczepiono dany implant. Do produkcji implantéw w technologii FDM
wykorzystuje si¢ biokompatybilne materiaty takie jak polilaktyd, polikaprolakton, kompozyt
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polikaprolakton-hydroksyapatyt. Drukowanie skomplikowanych protez, naczyn krwionosnych,
fragmentow skory to niewatpliwa zaleta warstwowego osadzania stopionego materiatu (FDM,
ang. Fused Deposition Modeling). Technologia ta polega na warstwowym naktadaniu
uplastycznionego materiatlu budulcowego i podporowego w postaci filamentu (cienkiej zytki o
srednicy 1,75 lub 2,85 mm nawinigtej na szpule). Tworzywo osadzane jest poprzez glowice
sterowang numerycznie, poruszajacag si¢ w osiach X i Y, nanoszac na stot roboczy material o
zaprogramowanym wczesniej ksztatcie. Aby doszto do prawidlowego przyrostu materiatu,
glowica drukujaca podgrzewana jest do temperatury, ktora uplastyczni dany filament. W
zaleznosci  od modelu  drukarki oraz materiatu  zakres temperatur  wynosi
od 190 do 260°C. Wyekstrudowane (natozone) tworzywo na stot roboczy zastyga niemalze
natychmiast. Po zakonczeniu naktadania pierwszej warstwy, stot roboczy obniza si¢ lub
glowica podnosi si¢ w osi Z 1 warstwa po warstwie powstaje przestrzenny model.
W przypadku wystepowania podpor, tzw. supportdw zostajg one usunigte. W celu tatwiejszego
pozbycia si¢ podpoér, wykonywane s3 z innego materialu, np. rozpuszczalnego
w wodzie lub posiadajg inng budowg niz finalny element [23-25].

1.5. Degradacja materialow polimerowych

Bardzo istotnym problemem z punktu ekologii jest zmniejszenie ilosci odpadéw po czasie
eksploatacji tworzyw sztucznych. Jednym z rozwigzan problemu jest stosowanie polimerow,
ktére  podlegaja procesowi degradacji, w mozliwie jak najkrotszym czasie.
Degradacja to nieodwracalny proces powodujacy wyrazne zmiany w strukturze chemicznej
polimeru, na skutek rozrywania wigzan kowalencyjnych w gldéwnym tancuchu polimerowym.
Degradacja moze by¢ spowodowana réznymi czynnikami fizycznymi (naprezenia, ciepto,
promieniowanie wysokoenergetyczne) i/lub chemicznymi (tlen, agresywne media) [26].

Efektem degradacji jest utrata wtasciwosci uzytkowych materiatu, np. fragmentacja, zmiana
cigzaru czasteczkowego badz pogorszenie wiasciwosci mechanicznych. Stabilnos¢ materiatu
polimerowego wpltywa na wydajnos¢ eksploatacji, dlatego wiedza o mechanizmach jego
degradacji ma kluczowe znaczenie przy wyborze polimeru do okreslonych zastosowan.
Mechanizmy degradacji polimerow zaleza od ich stabilno$ci chemicznej, masy czasteczkowej,
morfologii, pH srodowiska, oraz od wielu czynnikow fizycznych
np.: napr¢zen mechanicznych, temperatury, promieniowania stonecznego, ultradzwigkéw oraz
wytadowan elektrycznych. Degradacja w organizmie zachodzi gtownie w wyniku hydrolizy,
utleniania lub reakcji enzymatycznych [26].

2. PRZEGLAD WIADOMOSCI NA TEMAT POLIMEROW
BIODEGRADOWALNYCH

Do biodegradowalnych materiatow polimerowych znajdujacych praktyczne zastosowanie w
aplikacjach medycznych mozna zaliczy¢: poli(kwas mlekowy) — PLA, poli(kwas glikolowy) —
PGA, poli-g-kaprolakton — PCL, poli(B-hydromaslan) — PHB. W tablicy 2 przedstawiono
wlasnosci tych materiatow oraz obszary ich zastosowan.
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Tablica 2. Wtasnosci polimerow biodegradowalnych [27-32]
Table 2. Properties of biodegradable polymers [27-32]

Polimer | Modut Czas Produkt Zastosowanie
sprezystosci|degradacji| degradacji
(GPa)  [(miesigce)
PLLA 2,7-4,8 >24 Kwas resorbowalne nici chirurgiczne, implanty
mlekowy dentystyczne, zespalanie
i regeneracja tkanek, ortopedia, chirurgia
szczgkowa, elementy zespalajgce kosci (Sruby,
gwozdzie), §ruby interferencyjne do rekonstrukcji
wigzadel, biodegradowalne szwy (DePuy),
stabilizatory wewngtrzne, scaffoldy.
PDLLA | 1,7-19 12-16 Kwas nosniki lekéw, scaffoldy do regeneracji tkanek,
mlekowy Sruby interferencyjne, ptytki do zespalania kosci,
resorbowalne nici chirurgiczne, implanty
dentystyczne, hydrozele, sruby ortopedyczne
PGA 5-7 6-12 Kwas nici chirurgiczne (Dexon), unieruchamianie kosci
glikolowy dtugich (biofix), zespalanie tkanek, np. opon
twardych
w neurochirurgii, scaffoldy, regeneracja widkien
nerwowych, tuby do uzupehiania ubytkow
nerwowych
PLGA 2 1-2 Kwas szwy chirurgiczne, unieruchamianie kosci dlugich
mlekowy, (biofix), regeneracja
i zespalanie tkanek, np. opon twardych w
Kwas neurochirurgii, no$niki lekow, implanty
glikolowy wstrzykiwalne wykorzystywane w onkologii
PCL 0,4-0,6 24-36 Kwas biodegradowalne wyroby medyczne, tj. zszywki,
kapronowy opatrunki, inzynieria tkankowa, wchianialne nici
chirurgiczne, ostonki lekéw, kontrolowane
uwalnianie lekow
PHB 0,04-1,6 | kilka lat Kwas kontrolowane dostarczenie lekow, szwy
chirurgiczne, elementy sztucznej skory, aplikacje
Hydroksy- ortopedyczne pobudzajace tkanke kostng do
mastowy wzrostu (ze wzgledu na duza sztywno$¢ i wlasnosci

piezoelektryczne)
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Polimery z biegiem czasu ulegaja stopniowej utracie pierwotnych wlasnosci
fizykochemicznych. W przypadku tworzyw degradowalnych przeznaczonych na implanty
czasowe biodegradacja jest pozadanym zjawiskiem pozwalajagcym na uniknigcie powtornej
ingerencji chirurgicznej, w celu usunig¢cia implantu po czasie jego uzytkowania. Polimery
biodegradowalne w czynnym biologicznie srodowisku ptyndéw ustrojowych ulegajg rozpadowi
do prostych zwigzkow, takich jak kwas glikolowy lub mlekowy. Biodegradacja zachodzi w
wyniku zrywania wigzan chemicznych wskutek dziatania $rodowiska wodnego (degradacja
hydrolityczna) lub pod wplywem dzialania substancji biologicznych takich jak
mikroorganizmy czy enzymy. Wskutek degradacji jej produkty moga zosta¢ wchlonigte przez
organizm (polimery bioresorbowalne) lub by¢ dla niego nieszkodliwe (polimery
biodegradowalne) [30].

Polimery syntetyczne posiadaja w swojej budowie grupy funkcyjne podatne na proces
hydrolizy (np. grupy estrowe badz uretanowe). Przyktadami takich polimeréw sa poliestry,
polibezwodniki, poliuretany i poliortoestry. Mechanizm degradacji hydrolitycznej przebiega w
Kilku etapach. Poczatkowo czgsteczki cieczy otaczajace implant sg absorbowane na jego
powierzchni, po czym dyfundujg do jego wnetrza. Dochodzi do zerwania wigzan
drugorzedowych (wodorowych, van der Waalsa) miedzy tancuchami. Dalsza reakcja cieczy
z materialem powoduje pekanie wigzan kowalencyjnych miedzy monomerami, prowadzace do
obnizenia masy czgsteczkowej materiatu oraz pogorszenia jego wtasciwosci mechanicznych. W
wyniku degradacji zostaje utworzona mieszanina monomeréw
1 oligomerow, ktére rozpuszczone w hydrolizujagcym medium mogg opusci¢ materiat.
Degradacja wigze si¢ z makroskopowymi zmianami w wygladzie implantu oraz ze zmianami
fizykochemicznymi (pe¢cznieniem, dezintegracja strukturalng, utratg masy, deformacja
1 w efekcie utrata funkcji). Wnikanie wody do matrycy polimerowej moze powodowaé
degradacj¢ materialu w calej objgtosci (erozja masowa) lub utrate masy na powierzchni
materiatu (erozja powierzchniowa) [33, 34].

Polimery naturalne ulegaja procesowi hydrolizy katalizowanej przez enzymy. Jest
to proces heterogeniczny, ktory realizuje si¢ w kilku etapach, obejmujacych [35]:

I) dyfuzje enzymu z roztworu na powierzchnig¢ statego substratu polimerowego,
II) adsorpcje enzymu na substracie 1 utworzenie kompleksu enzym/substrat,

IIT) katalize reakcji hydrolizy,

IV)dyfuzje rozpuszczalnych produktow degradacji hydrolitycznej do roztworu.

Okreslone wlasno$ci enzymu, takie jak: aktywnos$¢, trwatosc¢, struktura aminokwasu, lokalne
stezenie oraz konformacja 3D, wptywaja na przebieg adsorpcji 1 szybkos$¢ hydrolizy. Znaczenie
podczas procesu majg takze warunki srodowiskowe (pH 1 temperatura), poniewaz determinuja
one zarOwno wilasnosci enzymu, jak 1 materiatu. Na srodowisko reakcji mogg oddziatywac
zwiazki, stosowane pomocniczo w procesie przetworczym polimeru
(np. stabilizatory, inhibitory, aktywatory), uwalniane podczas degradacji. Stopien modyfikacji
polimeru decyduje wiec o tym, czy enzym bedzie zdolny do rozpoznania utworzonego
substratu [35].

PODSUMOWANIE

Biodegradowalne materialty syntetyczne przewyzszaja w zastosowaniach materiaty
pochodzenia naturalnego, poniewaz tatwiej mozna kontrolowa¢ ich sktad i zmienne, ktore
moga by¢ ukierunkowane na profile degradacji, dostosowane do konkretnego zastosowania
klinicznego. Dokladne przewidywanie 1 ocena szybkoSci rozkladu tych materiatow ma
kluczowe znaczenie zwtaszcza w systemach dostarczania lekow oraz w inzynierii tkankowe;j.
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