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POLIMERY BIODEGRADOWALNE DO ZASTOSOWAN
BIOMEDYCZNYCH

Streszczenie: W pracy przedstawiono mozliwos$ci zastosowania materialow poli-
merowych jako medycznych materiatéw konstrukcyjnych. Dokonano charaktery-
styki syntetycznych polimerow biodegradowalnych najczgsciej stosowanych
w produkcji implantéw krétko- i dtugoterminowych oraz mechanizmu ich degra-
dacji. Przedstawiono rowniez przyktady zastosowan charakteryzowanych materia-
16w 1 okreslono mozliwe kierunki rozwoju zastosowan tych materiatow.
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1. WPROWADZENIE

Rozwdj medycyny zwigzany jest z nieustannym poszukiwaniem nowych
rozwigzan w zakresie poprawy zdrowia i jakosci zycia pacjentow. W poszuki-
waniu nowych materiatéw dazy si¢ do uzyskiwania materiatdéw biomedycznych
o0 jeszcze lepszej biozgodnosci i tolerancji uktadu immunologicznego. Duzym
zainteresowaniem ze strony badaczy, o czym $wiadczy liczba dostepnych pu-
blikacji naukowych i wynalazkdow, cieszg si¢ materiaty, ktore poprzez swoje
specyficzne wlasciwosci sg w stanie w pelni zintegrowac si¢ z tkankami ustroju
lub zosta¢ z niego samoczynnie usuni¢te, gdy zostanie spetniona ich funkcja.

Wszystkie te materiaty nazywane sg biomateriatami, czyli substancjami
syntetycznymi badz naturalnymi, majgcymi kontakt z tkankami organizmu.
Wykorzystuje si¢ je miedzy innymi W celu zastgpienia catosci lub czgsci poje-
dynczych tkanek i organéw. Wsréd biomateriatéw zastosowanie znajduja takie
tworzywa, jak metale, ceramika, polimery, materiaty weglowe i kompozytowe
[12, 16]. Jednakze to tworzywa polimerowe oraz kompozyty z ich udziatem
charakteryzujg si¢ najwigksza biotolerancja w s$rodowisku tkanek i ptynow
ustrojowych, a tylko niektore z nich wykazuja pozadang zdolno$¢ do degrada-
cji, w miar¢ uptywu czasu od ich implantacji w ustroju.

Obok biotolerancji, materiaty do zastosowan wewnatrzustrojowych powin-
ny charakteryzowaé sie¢ odpowiednimi wlasciwosciami mechanicznymi i tech-
nologicznymi. Znajomo$¢ wszystkich wyzej wymienionych wymagan staje si¢
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podstawg do rozwazan zwigzanych z mozliwosciami doboru materiatdéw polime-
rowych do produkcji r6znego rodzaju krotko- i dlugotrwatych implantow.

2. POLIMERY

Mianem materiatow polimerowych okresla si¢ substancje naturalne lub
syntetyczne, ktérych cechami charakterystycznymi sg lekko$é, odpornos¢ na
korozje, a takze w znaczacej czesci przypadkdéw — brak zdolnosci do przewo-
dzenia pradu elektrycznego. Ich specyficzne wiasciwosci i budowa, w odroz-
nieniu od metali i ceramiki, pozwolity na wyodrgbnienie ich jako samodzielnej
grupy materiatdéw konstrukcyjnych [12, 15].

Ze wzgledu na budowe chemiczng, polimery klasyfikuje si¢ jako zwiazki
wielkoczasteczkowe, zbudowane z makroczasteczek organicznych lub nieorga-
nicznych, ktore tacza si¢ w forme tancucha polimerowego za pomoca oddzia-
tywan kowalencyjnych, koordynacyjnych, wodorowych i jonowych. Od charak-
teru wigzania merdéw zaleza wlasciwosci mechaniczne, fizykochemiczne, prze-
tworcze i uzytkowe polimerow [26]. Wybrane polimery majg zdolnos¢ do de-
gradacji, w wyniku czego mozna wyodregbni¢ je jako osobng podgrupe polime-
réw, zwang polimerami biodegradowalnymi.

2.1. Otrzymywanie polimeréw biodegradowalnych

Znane sa rozne rodzaje polimerow biodegradowalnych. Podziat ten uwa-
runkowany jest sposobem ich otrzymywania. W zwiazku z powyzszym wyr6z-
nia si¢ grupe polimeréw pochodzenia naturalnego oraz grupe polimerow po-
chodzenia syntetycznego. Polimery pochodzenia naturalnego dzielg si¢ na trzy
klasy: polisacharydy, biatka i poliestry. Wsrdd polisacharydéw najbardziej zna-
nymi substancjami sg: kwas hialuronowy, chityna i chitozan, celuloza; nato-
miast wérod biatek kolagen i elastyna. Do biodegradowalnych polimeréw synte-
tycznych stosowanych w medycynie nalezg: poli(kwas glikolowy), poli(B-
hydromaslan), poli(kwas mlekowy), poli(kwas asparaginowy) [2, 26].

Naturalne polimery biodegradowalne otrzymuje si¢ z wystgpujacych
w przyrodzie organizméw, np. kwas hialuronowy jest naturalnie syntezowany
przez klas¢ integralnych biatek blonowych (HAS1, HAS2, HAS3); chityna
I chitozan sg sktadnikami budulcowymi organizméw morskich bezkrggowcow,
owadow, a takze wystepujg w $cianach komorkowych niektorych grzybéw; ce-
luloze pozyskuje sie w wyniku naturalnej syntezy fotochemicznej oraz z drewna
i bawelny, natomiast kolagen i elastyna pozyskiwane sg z tkanek tacznych $cie-
gien, gdzie naturalnie sg syntezowane w fibroblastach [1, 17, 21, 23, 25, 28,
35].

Polimery syntetyczne otrzymuje si¢ W wyniku kontrolowanych reakcji
chemicznych, takich jak polikondensacja, polimeryzacja jonowa z otwarciem
pierscieni cyklicznych, kataliza czy fermentacja bakteryjna. Odpowiednio za
pomocg przedstawionych reakcji otrzymuje si¢ poli(kwas mlekowy), poli(kwas
glikolowy), poli(B-hydromaslan), poli(kwas asparagniowy) [26].
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2.2. Wlasciwosci mechaniczne polimerow biodegradowalnych

Niezaleznie od rodzaju materiatu polimerowego (degradowalny badz nie-
degradowalny) obserwuje si¢, ze jego wlasciwosci mechaniczne zaleza od masy
czasteczkowej. Sredni wzrost masy czasteczkowej powoduje wzrost lepkosci
oraz zwigkszenie wytrzymatosci na rozcigganie, ale rowniez przyczynia si¢ do
zmnigjszenia zdolnos$ci polimeru do krystalizacji, jesli ma on zdolno$¢ do two-
rzenia fazy krystalicznej. Zauwazono rowniez, ze oprocz masy czasteczkowej
polimeru istotny wplyw na jego odksztalcalno§¢ oraz odpornos¢ chemiczng
i termiczng ma takze $rednia dhugo$¢é makroczasteczki [14].

Istotng r6znica wiasciwosci mechanicznych polimeréw i innych materia-
tow konstrukcyjnych jest warto$¢ modutu sprezystosci wzdhuznej, wynoszaca
dla wielu polimeréw E = 0,00nx10° MPa (dla stali wynosi 2,09x10° MPa).
Wazrost wartosci modutu sprezystosci wzdtuznej polimeru, jak rowniez granicy
plastycznosci, wytrzymato$ci na rozcigganie, twardosci, gestosci oraz odporno-
$ci termicznej zwigzany jest ze zwigkszeniem udziatu fazy krystalicznej w po-
limerze. Zwigkszenie udziatu fazy krystalicznej, w przypadku tworzyw polime-
rowych zdolnych do krystalizacji, wptywa rowniez na zmniejszenie: udarnosci,
wytrzymatosci zmgczeniowej, rozszerzalnosci cieplnej, zdolnosci do odksztat-
cenia oraz higroskopijnosci polimeréw [8, 14].

W przypadku stosowania polimeréw zarowno degradowalnych, jak i nie-
degradowalnych w konstruowaniu i produkcji wyrobéw medycznych, nalezy
zwraca¢ uwage na temperatur¢ zeszklenia materiatu. Wzrost temperatury po-
woduje zmniejszenie modutu sztywnoséci wyrobéw polimerowych narazonych
na prac¢ w srodowisku statocieplnego organizmu zywego. Dlatego tez w apli-
kacjach medycznych nalezy wybiera¢ materiaty, ktorych temperatura zeszklenia
(Ty) jest wyzsza od temperatury ludzkiego ciata. Za najwazniejszy aspekt
wplywajacy na zmian¢ wytrzymato$ci mechanicznej materiatow polimerowych
uwaza si¢ ich zdolno$¢ do degradacji pod wptywem réwnoczesnego oddziaty-
wania czynnikdw mechanicznych oraz chemicznych — ptynow fizjologicznych
[12, 15].

2.3. Mechanizm degradacji polimeréw

Niszczenie tancuchéw polimerowych, prowadzace do zmniejszenia masy
czasteczkowej polimeréw, moze odbywac si¢ W wyniku trzech réznych proce-
sow, zaleznych od rodzaju czynnika niszczacego, a takze rodzaju otrzymywa-
nego produktu rozpadu tancucha. Procesami tymi sa depolimeryzacja, destruk-
cja i degradacja. W wyniku depolimeryzacji, ktora jest reakcja przeciwng do po-
limeryzacji, polimer ulega rozktadowi do postaci monomeru. Destrukcja nato-
miast jest procesem zachodzacym pod wptywem dziatania czynnikow fizycz-
nych i chemicznych, prowadzacych do powstania zwigzkow matoczasteczko-
wych innych niz monomer. Ostatnim zjawiskiem, ktore szerzej opisano ponizej,
jest degradacja, polegajaca na rozkladzie polimeréw do duzych fragmentow
0 mniejszych niz wyjsciowy polimer masach czasteczkowych, jak rowniez po-
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lega na procesach inicjujacych sieciowanie czy tez tworzeniu si¢ struktur rozga-
tezionych [11, 27].

Degradacja polimeréw moze zachodzi¢ w wyniku dzialania czynnikow
biologicznych, chemicznych, fizycznych lub §rodowiskowych. Ze wzgledu na
badania przydatnosci materialow polimerowych do zastosowan medycznych,
oprécz czynnikow fizycznych, takich jak degradacja mechaniczna, zachodzaca
pod wptywem dziatania naprezen, nalezy zwroci¢ uwage na oddziatywanie $ro-
dowiska, w ktérym dany biomaterial znajduje zastosowanie. Za jeden z najsil-
niej oddziatujacych czynnikow degradujacych polimerowe materialy biodegra-
dowalne nalezy uzna¢ czynniki chemiczne. Czynnikiem tym jest srodowisko
ptynow ustrojowych, ktore w gtdéwnej mierze ztozone jest z wody. Umieszcze-
nie alifatycznych poliestrow w $rodowisku wodnym, prowadzi do absorbcji
wody, ktora penetrujgc material zmienia gradient stezen wody pomiedzy po-
wierzchnig a cze$cig wewnetrzng materialu, w wyniku czego oddziatywania
czasteczek wody i1 polimeru prowadza do jego erozji na powierzchni lub w catej
objetosci [27, 32].

3. CHARAKTERYSTYKA NAJCZESCIEJ STOSOWANYCH
SYNTETYCZNYCH POLIMEROW BIODEGRADOWALNYCH

Materiatami polimerowymi znajdujacymi zastosowanie w aplikacjach me-
dycznych sa poli(kwas mlekowy) — PLA, poli(kwas glikolowy) — PGA, poli-e-
kaprolakton — PCL, poli(B-hydromaslan) — PHB.

3.1. Poli(kwas mlekowy)

Poli(kwas mlekowy), zwany réwniez polilaktydem (PLA), jest alifatycz-
nym poliestrem termoplastycznym, wystepujacym w dwoch odmianach izome-
trycznych: lewoskretnej (L) oraz prawoskretnej (D). Syntetyczny kwas mleko-
wy jest odmiang racemiczng, charakteryzujaca si¢ rownymi iloSciami izomeréw
lewo- i prawoskretnych [10, 26].

Polilaktyd wystepuje w postaci krystalicznej (nieprzezroczysty) lub amorficz-
nej (przezroczysty), jego masa czasteczkowa wynosi M = 1 - 3-105 gmol . Ulega
zeszKkleniu w temperaturze T, = 55°C i topnieniu w temperaturze Ty, ~ 180°C, dla-
tego moze by¢ stosowany w rozwigzaniach biomedycznych. Nadaje si¢ do prze-
tworstwa w atmosferze beztlenowej w temperaturze T = 185-190°C. Sredni
modut sprezysto$ci wzdhuznej PLA wynosi 1,5-2,7 GPa. W wyniku procesu de-
gradacji hydrolitycznej lub biologicznej trwajacego 12-18 miesigcy, ulega roz-
padowi do dwutlenku wegla i wody [10, 26].

3.2. Poli(kwas glikolowy)

Poli(kwas glikolowy), poliglikolid (PGA), jest rowniez semikrystalicznym
poliestrem termoplastycznym, w ktérym faza krystaliczna stanowi 45-55%.
Charakteryzuje si¢ nizsza temperaturg zeszklenia (Ty = 35-45°C) oraz wyzsza
temperaturg topnienia (T, = 225-230°C) niz polilaktyd. Modul sprezystosci
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wzdtuznej PGA, wynoszacy 5-7 GPa, jest ok. 2-krotnie wyzszy niz PLA. Jed-
nakze badania wykazuja, ze czas degradacji hydrolitycznej, prowadzacej do
powstania kwasu glikolowego, jest szybszy niz w przypadku polilaktydu degra-
dujacego do wody i dwutlenku wegla i wynosi 3-4 miesiecy [13, 26].

3.3. Poli-g-kaprolakton

Poli-g-kaprolakton (PCL) nalezy do grupy alifatycznych poliestrow termo-
plastycznych, o strukturze charakteryzujacej si¢ 45% udziatem fazy krystalicz-
nej. W stosunku do innych polimeréw biodegradowalnych, znajdujacych zasto-
sowanie w aplikacjach medycznych, cechuje si¢ niskimi temperaturami ze-
szklenia (T4 = -60°C) i topnienia (T, = 59-64°C). Jego $redni modut sprezysto-
$ci wzdtuznej jest ok. 2-krotnie nizszy niz PLA i wynosi 0,4-0,6 GPa, przy czym
czas potrzebny do jego petnej degradacji przewyzsza okres 24 miesigcy [34].

3.4. Poli(B-hydromaslan)

Poli(B-hydromaslan) (PHB) podobnie jak PGA jest semikrystalicznym po-
liestrem termoplastycznym, w ktérym procentowy udziat fazy krystalicznej mo-
ze wynosi¢ 40-80%. Temperatura zeszklenia, wynoszaca Ty = 0-5°C, nie prze-
kracza temperatury organizmu ludzkiego, jednakze mimo tego znajduje on za-
stosowanie w aplikacjach medycznych. Temperatura topnienia PHB (T, =
180°C) jest zblizona wartoscig do temperatury topnienia PLA. PHB cechuje si¢
najnizszym modulem sprezystosci wzdhuznej w stosunku do innych polimerow
biodegradowalnych, ktory wynosi ok. 0,04 GPa. Badania wykazujg, ze materiat
ulega znacznie wolniejszej degradacji niz PLA [26].

4. ZASTOSOWANIE SYNTETYCZNYCH POLIMEROW
BIODEGRADOWALNYCH W MEDYCYNIE

Upowszechnianie materiatow biodegradowalnych w roznego rodzaju apli-
kacjach medycznych wiaze si¢ z dazeniem do utrzymywania prawidlowosci
funkcjonowania zywego organizmu. Kazda, nawet najmniejsza ingerencja ciat
obcych, wprowadzonych w celach leczniczych do organizmu cztowieka, wigze
si¢ z reakcjg uktadu immunologicznego. Z tego powodu dazy si¢ do ogranicze-
nia stosowania trwalych materiatow metalowych przez szersze wykorzystanie,
zdolnych do degradacji po okreslonym czasie, tworzyw polimerowych. Wynika
to z faktu, iz w niektorych przypadkach nie ma mozliwo$ci usuwania zbednego
implantu po okresie rekonwalescencji lub konieczne jest przeprowadzenie do-
datkowych zabiegdw usuwajacych zbedne implanty, co dodatkowo obcigza or-
ganizm pacjenta badz powoduje jego dyskomfort. Na podstawie dostepnych
wynikéw badan oraz ofert producentow mozna wywnioskowacé, ze do tej pory
biodegradowalne materiaty polimerowe znalazty szerokie zastosowanie w pro-
dukcji nici chirurgicznych [7, 32, 33], stentdéw lub graftow naczyniowych [3, 5,
20], ptytek do zespolen w obrebie twarzoczaszki [6, 24, 30, 31]. Pojawiaja si¢
rowniez wzmianki o mozliwosci zastosowanie materiatdéw biodegradowalnych
w osteosyntezie [4, 9, 18, 19, 29].
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W tabeli 1 zestawiono przyktadowe zastosowania biomedycznych polime-
row biodegradowalnych.

Tabela 1. Zastosowania polimeréw biodegradowalnych w aplikacjach medycznych
Table 1. Application of biodegradable polymers as medical devices

Aplikacja Caysty polimer Kopolimery lub Konfqrmaqe czystych
medyczna polimeréw
poliglikolid poliglikolid-ko-poli-L-laktyd
Nici chirurgiczne polilaktyd polilaktyd-ko-polikaprolakton
polikaprolakton poliglikolid-ko-polikaprolakton
pc:'mﬁqu poli-D,L-laktyd-ko-poliglikolid
poliglikoli -
Stenty i grafty polikaprolakton poli-L-laktyd
naczyniowe polihydromaslan poli-L-laktyd-ko-poliglikolid
polihydroksywalerian - - - -
poliakrylonitryl polihydroksymaslan-ko- polihydroksywalerian
Ptytki do . poli-D,L-laktyd
zespolef polilaktyd poli-L-laktyd-ko-poli-D, L-laktyd
. weglan trimetylenu - -
twarzoczaszki poli-L-laktyd-ko-weglan trimetylenu
poliglikolid
Osteosynteza polilaktyd poli-L-laktyd
polieteroeteroketon

5. PERSPEKTYWY ROZWOJU STOSOWALNOSCI POLIMEROW
BIODEGRADOWALNYCH

Uzywane w dtugoterminowym leczeniu ztaman ko$ci implanty metalowe,
mimo iz charakteryzuja si¢ wysoka wytrzymato$cia, sg przyczyng wielu powi-
ktan pooperacyjnych, stanowigcych gtowne ograniczenie ich stosowania. Powi-
ktaniami wynikajacymi ze stosowania stabilizator6w metalowych sg nieprawi-
dtowe warunki osteosyntezy, prowadzace do zjawiska destabilizacji zespolenia.
Wsrdd przyczyn destabilizacji wtdrnej znaczenie ma stosowanie zbyt sztywne-
go uktadu implant-ko$¢, a tym samym utrata ukrwienia odtamoéw kostnych.
Dlatego tez zauwaza si¢ konieczno$¢ tworzenia implantow biodegradowalnych
od odpowiedniej sztywnosci, a zarazem wysokiej wytrzymatosci. Implanty te
pozwolilyby na zmniejszenie ryzyka pojawienia si¢ powiklan pooperacyjnych,
bezposrednio zwigzanych ze stosowaniem zbyt sztywnych zespolen kosci. Za-
stosowanie implantow biodegradowalnych, zwlaszcza do zespolen kosci, niwe-
lowatoby réwniez konieczno$¢ przeprowadzania reoperacji w celu usunigcia
zbednego zespolenia, po prawidlowo zakonczonym zabiegu rekonwalescencji
ztamanej kosci.
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BIODEGRADABLE POLYMERS FOR BIOMEDICAL
APPLICATIONS

Summary: In this paper was described possibility of use polymeric materials, as
construction materials in medical applications. Also, they characterized most
commonly used biodegradable polymers for short and long term implants, and
mechanism of their hydrolytic degradation. Furthermore, was identified examples
of characterized materials application and possible ways of development applica-
tion biodegradable materials in medical sciences.
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