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Streszczenie

Poli(3-hydroksymaslan-ko-3-hydroksywalerian)
(PHBV) jest polimerem biodegradowalnym naleza-
cym do grupy poliestrow alifatycznych. Polimer ten
jest termoplastem o wysokim wskazniku szybkosci
ptyniecia, co utrudnia jego przetwarzanie za pomocg
wyttaczania. W przedstawionych badaniach wytwo-
rzono mieszanke PHBV z PLGA oraz wyznaczono
Jjej masowy wskaznik szybkosci ptyniecia (MFR). Do-
datek PLGA obnizyt MFR, co umoZzliwito wytworzenie
tréjwymiarowego rusztowania za pomocg techniki
szybkiego prototypowania.

Stowa kluczowe: PHBYV, PLGA, wskaznik szybko-
Sci ptyniecia , inzynieria tkankowa, technika szybkiego
prototypowania

[Inzynieria Biomateriatéw, 116-117, (2012), 79-81]

Wprowadzenie

Uzycie biodegradowalnych rusztowan do uzupetnia-
nia ubytkéw tkanek pozwala uniknaé reoperacji zwigza-
nej z usuwaniem tradycyjnych implantow. Poli(3-hydroksy-
maslan-ko-3-hydroksywalerian) (PHBV) jest biopolimerem
cieszacym sie obecnie duzym zainteresowaniem jako po-
tencjalny materiat do wytwarzania bioresorbowalnych rusz-
towan do inzynierii tkankowej. PHBV jest biozgodny z tkan-
kg kostng, chrzestna, krwig oraz z wieloma typami komé-
rek (np. fibroblastami, komdérkami srédbtonka, hepatocyta-
mi) [1,2]. Dodatkowo produkty rozktadu PHBV maja pH wyz-
sze od produktéw hydrolizy np. poliglikolidu (PGA). Mniej
kwasne pH produktéw degradacji zmniejsza ryzyko wystg-
pienia standéw zapalnych w miejscach uzupetnianych ubyt-
kéw. PHBV, ze wzgledu na te zalete oraz dobre wiasciwo-
$ci mechaniczne, wydaje sie by¢ odpowiednim materiatem
do regeneracji tkanki kostnej. PHBV po stopieniu wykazu-
je wysokg ptynnos$¢, przez co jest trudny do przetwarzania
metodg wyttaczania [3].

Celem prezentowanych badan byto zmodyfikowanie
PHBV w sposéb pozwalajgcy na wytworzenie porowatych
rusztowan za pomocg jednej z technik szybkiego prototy-
powania, tzw. osadzania topionego materiatu (ang. FDM
- Fused Deposition Modeling).

Materiaty i metody

Do badan uzyto nastepujgcych materiatéw: Poli(3-hy-
droksymaslan-ko-3-hydroksywalerian) (PHBV, zawarto$¢
HV 12% wagowych, Sigma-Aldrich, USA) i poli(L-laktyd-ko-
glikolid) (PLGA, Resomer 855S, zawartos¢ GA 15% molo-
wych, lepkos¢ 2.5 - 3.5 dl/g, Boehringer Ingelheim, Niem-
cy). Chlorek metylenu (cz.d.a.; Chempur; Polska).
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Abstract

Poly (3-hydroxybutyrate-co-3-hydroxyvalerate)
(PHBV) is a biodegradable polymer which belongs to
a group of aliphatic polyesters. PHBV is a thermoplast
with a relatively high melt flow index. This property
makes it difficult to process by means of extrusion. In
the present study we have prepared PHBV blended
with PLGA and determined its melt flow rate (MFR).
The addition of PLGA decreased MFR, which enabled
fabrication of three-dimensional scaffold by means of
Fused Deposition Modeling (FDM).

Keywords: PHBYV, PLGA, melt flow index, MFR,
tissue engineering, rapid prototyping
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Introduction

The use of biodegradable scaffolds to treat tissue losses
allows to avoid removal of a non-biodegradable implant. Poly
(3-hydroxybutyrate-co-3-hydroxyvalerate) (PHBV) is a bi-
opolymer, which has been widely investigated as a potential
material for fabrication of bioresorbable scaffolds for tissue
engineering. PHBV is biocompatible with bone, cartilage,
blood and various cells, such like fibroblasts, endothelium
cells or hepatocyte [1,2]. In addition, degradation products
of PHBV have a pH higher than the hydrolysis products of
polymers like e.g. polyglycolide (PGA). Less acidic pH of the
degradation products reduces risk of an inflammation in sup-
plemented tissue losses [3]. PHBYV, due to abovementioned
advantages, as well as its good mechanical properties,
seems to be a suitable material for bone tissue regenera-
tion. The molten PHBYV exhibits relatively high fluidity, which
makes it difficult to process by means of an extrusion [4].

The aim of present study was to modify PHBV to enable
fabrication of 3D porous scaffolds using one of the rapid
prototyping techniques, namely Fused Deposition Modeling
(FDM).

Materials and methods

The following materials were used: Poly (3-hydroxybu-
tyrate-co-3-hydroxyvalerate) (PHBV, HV content of 12 wt%,
Sigma-Aldrich, USA); poly (L-lactide-co-glycolide) (PLGA,
Resomer 855S, GA content of 15 mol%, inherent viscosity of
2.5-3.5dl/g, (Boehringer Ingelheim, Germany); methylene
chloride (Chempur, Poland).

The polymeric blend was prepared by solvent casting
technique. The PHBV and PLGA were dissolved in methyl-
ene chloride and then cast into a Petri dish. The resulting
films were dried in a vacuum dryer and cut into small pieces.
The such prepared blend was used for measurements of
the MFR and fabrication of the scaffolds.
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TABELA 1. Warunki wyznaczania masowego wskaznika szybkosci plynie-
cia.
TABLE 1. Conditions of determination of the mass melt flow index.

MFR was determined by means of
a plastometer (Modular Line Melt Flow,
Ceast, ltaly). Conditions of measure-
ments are shown in TABLE 1. The melt
flow rate, expressed as g/10min, was
calculated from formula 1:

\EVCHE PHBV/
\EICHEL Hnl2) PLGA FIEES MFR(T,m,.m) = 600 m / t 1)
Temperatura pomiaru / where:
Temperature of the test 165 165 190 || T - temperature of the test, in °C
[°C] M,.m - hominal load, in kg
Czas grzania wstepnego prébki bez obcigzenia / m - average mass of the extrudates,
Time of pre-heating of a sample without load 300 180 180 ing
[s] t - time interval between cuts, in s
Czas grzania wstepnego probki z obcigzeniem / 600 - conversion factor from grams
Time of pre-heating of a sample with load (2.16kg) 0 120 | 120 || persecond to grams per 10 minutes.
[s] Three-dimensional scaffolds were
Obciazenie podczas pomiaru / fabricated on a FDM-device BioScaf-
Load during the measurement 2,16 2,16 2,16 T’ogjer ((jSYSENG, Gefrrggnli/A)Pat ;67
[kg] and a pressure of 0.2 a. Bio-
R BN G=CIFHEC Y Scaffolder enables formation of three-
dimensional scaffolds by deposition
Mass”Fé)ow. i 19,58 6,00 5,65 of molten polymer (extrusion) layer
[ ] by layer.

Mieszanka byta przygotowana przez odlanie z roztwo-
ru. PHBV i PLGA rozpuszczono w chlorku metylenu a na-
stepnie wylano na szalke Petriego. Powstate filmy, po ich
wysuszeniu w suszarce prozniowej (40°C, 100mbar), po-
cieto i uzyto do badan wtasciwosci reologicznych i wytwa-
rzania rusztowan.

Masowy wskaznik szybkosci (MFR) ptyniecia wy- |
znaczono na plastometrze Melt Flow Modular Line
(Ceast, ltaly). Warunki wyznaczania MFR dla po-
szczegodlnych materiatéw przedstawiono w TABE-
LI 1. Wiasciwy pomiar polegat na odcinaniu probek
w rownych odstepach czasowych. Wskaznik szyb-
kosci ptyniecia, wyrazony w g/10 min, obliczono ze
wzoru (1):

MFR(T,m,,.,) = 600 m / t MF
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Microscopic observation of scaf-
folds was performed on scanning electron microscope
TM3000 (Hitachi, Japan). Micrographs were taken in BSE
mode at an acceleration voltage of 15keV and variety of
magnifications.
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gdzie:

T - temperatura badania, w °C

M,.m - NOMinalne obcigzenie, w kg

m - $rednia masa wyttoczek, w g

t - odstep czasu odcinania, w s

600 - wspotczynnik do przeliczania gramoéw na se-
kunde na gramy na 10 minut.

Tréjwymiarowe rusztowania wytworzono metodg szyb-
kiego prototypowania na urzgdzeniu BioScaffolder (SY-
SENG,Niemcy) w temperaturze 167°C i pod cisnieniem
0,2 MPa. Bioscaffolder umozliwia przyrostowe formowanie
tréjwymiarowych rusztowan za pomocg uplastycznionego
polimeru (wyttaczanie).

Obserwacje mikroskopowg wytworzonych rusztowan
przeprowadzono na skaningowym mikroskopie elektrono-
wym TM3000 (Hitachi,Japonia). Zdjecia wykonano w trybie
BSE przy napieciu 15keV oraz réznych powiekszeniach.

Wyniki i dyskusja

Dodatek 30% wagowych PLGA spowodowat okoto 3-krot-
ne obnizenie wskaznika szybkosci ptyniecia w poréwnani
do czystego PHBV. Spadek wskaznika byt wynikiem dodat-
ku PLGA, ktéry wykazuje znacznie mniejszg ptynnos$¢ niz
PHBV (MFR (190°C, 2,16kg) = 5,65 g/10min), a w tempe-
raturze wyznaczania MFR dla mieszanki PHBV/PLGA prak-
tycznie nie ptynie (badanie wtasne). Obserwacje mikrosko-
powe potwierdzity, iz zmniejszenie ptynnosci PHBV pozwoli-

RYS.1. Mikrofotografie SEM wytworzonych rusztowan z PHBV/
PLGA: a) widok z gory; b) widok z boku.

FIG.1 SEM micrographs of PHBV/PLGA scaffolds: a) top view;
b) side view.

Results and discussions

Addition of 30 wt% of PLGA resulted in over a triple de-
crease of MFR if compared to neat PHBV. The decrease of
the index was due to presence of PLGA, which exhibits MFR
lower than PHBV (MFR (190°C, 2,16kg) = 5,65 g/10min)
and hardly flows at 165 °C (temperature of measurement
of MFR for PLGA/PHBV blend). This addition allowed to
produce 3D scaffolds. Microscopic observation confirmed
the potential of PHBV/PLGA blend for FDM applications.
SEM micrographs of fabricated scaffolds of PHBV/PLGA are
shown in FIGURE 1. It can be seen that the scaffolds made
of blend had completely interconnected, open pores and
uniformly distributed fibers. In addition, SEM observations
of surface morphology confirmed presence of inclusions of
PLGA (in the form of microspheres).
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to na wytworzenie tréjwymiarowych. Na RYS.1 przedstawio-
no mikrofotografie SEM rusztowan wytworzonych z PHBV/
PLGA, ktére posiadaty otwarte i wzajemnie ze sobg pota-
czone pory oraz rownomierne roztozone widkna. Dodatko-
wo obserwacje morfologii powierzchni pozwolity stwierdzi¢
obecnos¢ inkluzji PLGA (w postaci mikrosfer).

Whioski

Przedstawione w tej pracy wyniki sugeruja, ze mieszanka
PHBV/PLGA jest obiecujacym materiatem do wytwarzania
tréjwymiarowych i porowatych rusztowan dla inzynierii
tkankowej. Dalsza praca skupi sie na badaniach wtasciwo-
$ci mechanicznych, profilu degradacji oraz biozgodnosci
opisanych rusztowan.
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