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Alifatyczne, biodegradowalne poliestry kwasow karbok-
sylowych (polilaktyd, poliglikelid, poli{e-kaprolakion), poli-
nydraksymaslan i pochodne kopolimery) sa stosowane jako
materialy do otrzymywania rusztowan do hodowli komar-
kowych. Na przydatnos¢ poliestrow do wspomnianych po-
wyze] celéw wplywa nie tylko ich budowa chemiczna lecz
rowniez struktura w skali submilimetrowej. Najbardzie] do-
godne wydaja sie by¢ rusztowania o budowie porowate
zawierajace] nie tylko pory o szerokosciach przekraczaja-
cych kilkanascie mikrometrow (w ktérych moga wzrastac
komarki) lecz i pory mnigjsze umozliwiajgce dogodny trans-
port srodkow odzywezych do komorek | usuwanie produk-
iow ich metabolizmu. Jednym ze sposobow wytwarzana
takich rusztowan moze by¢ ich budowa z mikroczgstek po-
limerowych o odpowiedniej wielkosci i ksztaltach. W pracy
zaproponowano sposob otrzymywania czastek z biodegra-
dowalnego palimeru-poli(L,L-laktydu) metodg dializy, roz-
tworu polimeru w rozpyszczainikach organicznych, podczas
ktorej nastepuje wymiana rozpuszczalnika na wodg i stop-
niowe wytrgeanie polimeru w postaci czgstek. Jako stabili-
zatora zawiesiny uzyto terpolimeru blokowego poli(glikol
etylenowy)-b-poliglicydol-b-poli(L,L-laktyd). Optymalizacja
procesu umozliwita otrzymanie czastek charakteryzujgcych
sig wysokg porowatoscia, cechg zazwyczaj pozgdang w
wypadku poditozy do hodowli komérkowych.

Poli(L,L-laktyd) otrzymano metodg polimeryzacji pseu-
doanionowej z uzyciem triizopropoksyglinu Al(O-Pr), jako
inicjatora i 1,4-dioksanu jako rozpuszezalnika [1, 2]. Sredni
ciezar czasteczkowy (M) poli(L, L-laktydu), oznaczony me-
todg GPC, wynosit 20 000.

Stabilizator (terpolimer blokowy poli(glikol etyleno-
wy)-b-poliglicydol-b-poli(L,L-laktyd). Stabilizator zsynte-
tyzowano metoda Zyjgcej polimeryzacji anionowej wedtug
nastepujacego schematu [3] pokazanego obok.

Otrzymywanie mikroczastek: Poli(L L-laktyd) rozpusz-
czono w nastepujacych rozpuszczalnikach: THF, acetoni-
iryl, DMSO, DMF, 1,4-dioksan. W kazdym przypadku ste-
zenie poli(L,L-laktydu) bylo rowne 1,0%. Do roztworow do-
dano w charakterze stabilizatora terpolimer blokowy: po-
li(glikol etylenowy)-b-poliglicydol-b-poli(L,L-laktyd). Roztwo-
ry poddano dializie wobec wody w workach dializacyjnych
SERVA SpectraPor, MWCO=1000. Czastki otrzymywane
na drodze dializy wydzielano wykorzystujac ich sedymen-
tacje w polu grawitacyjnym. Obrazy mikroczastek rejestro-
wano stosujac skaningowy mikroskop elektronowy Jeol 35C.

Zbadano zaleznos¢ wielkosci i ksztatu otrzymanych cza-
stek od rodzaju uzytego rozpuszczalnika i stezenia terpoli-
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~ Aliphatic, biodegradable polyesters of carboxylic acids
(polylactides, polyglycolide, poly(e caprolactone),

polyhydroxybutyrate and related copolymers) have been
used as materials for tissue engineering. Suitability of poly-
mers for the mentioned above purposes depends not only
on their chemical nature but alsc on their structure on
submilimeter level. The best scaffolds are made from po-
rous materials containing not only pores larger than sevesal
micrometers (pores in which celis could grow) but aisc
smaller pores enabling transporiaiion of nuinents and re-
moval of meiaboliies. In this paper we roooss 2 naw
method for obiaining poly(l . Hachde) paridies by aayss
of polymer solution in organic soivents against wafer. Dur-
ing this process pariicles are formed by polymer precpi=-
tion. Poly(ethylene glycol}-b-polygiycidol-o-poiyiL L Sacide )
block terpelymer has been used as a siabilizer pariicie o=
persions. Proper selection of solvent and adjustment of
polymer concentration allowed obtaining microporous par-

'.tio_léS‘, potentially useful as scaffolds for cell cultures.

Poly(L,L-lactide) was synthesized by pseudoanionic po-
lymerization using aluminium triisopropoxide Al(O-Pr), as
an initiator and 1,4-dioxane as a solvent [1, 2]. Number av-
eraged molecular weight (M, ) of synthesized poly(L,L-
lactide), determined by GPC, was equal 20000.

Stabilizer {block terpolymer poly(ethylene giycol) b-
polyg!ycrdoi -b-poly(L,L-lactide) was synthes:zed by liv-

ing anionic polymerization as described below;

Formation of mlcropartrc!es Poly(L,L-| Iactfde) Was drs- :
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1. Wplyw steZenia terpolimeru na wielkos¢ sferycznych cza-

stek otrzymanych z roztwaoru w 1,4-dicksanie. Jedynie z roz-
tworow w 1,4-dioksanie otrzymywano sferyczne czastki.

2. Wpltyw rodzaju rozpuszczalnika na wielkosc i ksztalt otrzy-
manych czastek przy statym stezeniu terpolimeru rownym

: (S ER\!A SpectraPcr MWCO—1 000)

ymer used as‘; a s‘iabll
to each samp?e Samples ‘were placed mto

Relat:ons be’nmeen size and shape of mlcropart[cles and
the nature od solvent and polymer oonoentrat;on were in-
vestigated.

1. Relation between diameters of sphenca! partscles and
concentration of terpoiymer in 1,4-dioxane. Only from so-
lution in 1,4-dioxane the spherical particles were obtamed

2. Relation between shapes of particles and nature of the
solvent. Concentration of stabilizer was equal 0.1% (stud—
ies for THF, acetonitrile, DMSO, and DMF solvents).

It has been found that morphology of obtained pat‘uoies-
strongly depends on the nature of solvent but does not de-
‘pend on concentration of terpolymer used as a stabilizer.

Particles obtained from solutions in 1 ,4-dioksane were
.sphenoal Dialysis from THF, acetonitrile, DMSO and DMF
yielded crystaihne micropartilces with partially exfot!ated la-
‘mellar structures Poly(L L-Iaotloe) mloropamotes have been

Przyktadowe zdjocre czqstek (probka M18)
otrzymanych w wyniku dializy z roztworu
'-pollmeru w 1,4- d:oksame ‘Stezenie terpolimeru
1,.0%. -

SEM mmrophotograph of microparticles {samp!e
M18) obtained from 1,4-dioxane solution.
Concentratlon of terpolymer 1.0%.

acetomtryiu St@zenle terpohmeru 0,- .'./u .
SEM microphotograph of microparticles obtained
from aoetonltrne Conoentrat:on of terpolymer
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ZdeCIE czqstek otrzymanych w wyniku dializy z

acetonitrylu. Stezenie terpolimeru 1,0%. :

SEM microphotograph of mlcropartlcies obtained

from acetonltnie. Concentraflon of terpo!ymer
: -1 0%. 5
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- | zaleznos¢ badana w THF, acetonitrylu, DMSQO, DMF).
=rdzono wyrazng zaleznos¢ morfologii otrzymanych
“==12x od rodzaju rozpuszczalnika, natomiast wptyw ste-
“= uzyilego stabilizatora byt znacznie stabszy. Czastki
. mywane na drodze dializy z roztwordw w 1,4-dioksa-
= Tiaty ksztalt kulisty. Dializa z roztworéw w THF, aceto-
~ .. DMSO, DMF prowadzita do powstawania czgstek
“= costacig krystalitow rozwarstwiajacych sie na pojedyn-
1= zmele. Poli(l,L-laktyd)owe mikroczastki o nieregular-
7 ksztattach stanowily materiat wyjsciowy do otrzymy-
=~ = rusztowan na drodze tabletkowania w kontrolowa-
1 warunkach.
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Z chwilg opublikowania pracy na temat wytwarzania hy-
crydowych struktur, tj. enkapsulacji wysepek Langerhansa
« matrycach alginianowych pokrytych poli(L-lizyna) (Lim i
sun, 1980), nastapit wzrost zainteresowania alternatywny-
i metodami leczenia uszkodzonych gruczotow dokrewnych
oaprzez, np, wszczepianie takich hybrydowych ukiadow.
Jpublikowano wiele metod wytwarzania hybrydowych struk-
wr zarowno w oparciu o naturalne jak i syntetyczne polime-
~v. W wiekszosci przypadkdw skupiono sie na wytwarzaniu
~ybrydowych mikrokapsutek, makrokapsutek oraz urzgdzen
wypu hollow-fiber.

W naszym zespole opracowane zostaty metody wytwa-
zania struktur zaliczanych do kategorii mikro- i makrokap-
sutek. Metody te oparte sg na konstruowaniu kapsutek po-
przez sieciowanie naturalnego polimeru, alginianu sodu,
onami metali dwuwartosciowych, przewaznie jonami Cat++.
Powierzchnia kapsutek moze by¢ dodatkowo modyfikowa-
na poprzez pokrywanie polimerami i sieciowanie chemicz-
nie. W innym podejsciu stosujemy otaczanie kapsutek do-
Jatkowa otoczka alginianowa o regulowanej grubosci. Wy-
twarzane otoczki stanowig zardwno wzmochienie kapsutek
1ak i reguiujg fransport masy z i do kapsutek. Opracowali-
smy rowniez przyjazng dla komérek metode pokrywania
kapsutek alginianowych niebiodegradowalnymi polimerami
w celu stworzenia struktur trwatych w kontakcie z phynami

®06 0000000008300 08ED0000300000000000008000 °

used as starting material for preliminary studies on scaf-

folds formation by peiietmg mlcroparticies Lmder controileci
pressure
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Since Lim and Sun published their results on hybnd struc-

tures preparation i.e. the pancreatic islet encapsutation in
the way of crosslinking of sodium alginate and its

References

seves o

complexation by poly(L-lysine) (Lim and Sun, 1980), the

increased interest in alternative methods of damaged en-

docrine glands treatment, e.g. by implantation of hybrid stri_Jc--
tures, has been observed. There have been some methods

of the hybrid structures manufacture described basing both
on natural and synthetic polymers application. Most of them
aim at construction of hybrid microcapsules, macrocapsules
and hollow-fibre type devices.

In our group the methods of manufacture of structures

that are categorised o micro- and macrocapsules have been

developed. These methods are based on crosslinking of
natural polymer, sodium alginate, by divalent cations, usu-
ally Ca++. The surface of capsules can additionally be modi-
fied by covering it with the other polymers chemlcally
crossinked. Another approach is o support the capsules
with an alginate cover, which thickness can easily be regu-

_ lated. The covers are designed to strengthen the fragile
capsules and regulate mass transport to and from the cap-

sules. We have also developed cell-friendly method of
manufacture of synthetic nonbiodegradable cover of cap-
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