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KOMPOZYTY GRADIENTOWE DLA MEDYCYNY REGENERACYJNEJ

Otrzymano trzy rodzaje biodegradowalnych kompozytéw gradientowych przeznaczonych na implanty dla chirurgii kost-
nej. Osnowe kompozytéw stanowil kopolimer laktydu z glikolidem, a jako faz modyfikujacych uzyto zaréwno dlugich wlékien
weglowych oraz poliakrylonitrylowych, jak rowniez czastkek alginianowych i B-TCP. Wlokna odpowiadaja przede wszystkim
za wlasciwosci mechaniczne kompozytéw, natomiast gléwnym zadaniem czastek jest zapewnienie materialom lepszych wia-
sciwosci biologicznych poprzez resorpcje in vitro, tworzenie odpowiedniej porowatosci, poprawe osteointegracji z tkanka
kostna oraz jej stymulacje do szybszej regeneracji (bioaktywno$¢ TCP). Kompozyty gradientowe w postaci szeSciennych ko-
stek otrzymano metoda prasowania na goraco folii kompozytowych. Prébki inkubowano w sztucznym $rodowisku biologicz-
nym (8 tygodni, woda destylowana, 37°C) i co tydzien mierzono pH oraz przewodnosci plynu. Na podstawie zmian wlasciwosci
mechanicznych probek, ich masy oraz predkosci fali ultradzwigkowej oraz obserwacji mikroskopowych (SEM) oceniano
trwalo$¢ kompozytéw oraz sposéb ich degradacji.

Stowa kluczowe: kompozyty gradientowe, kompozyty polimerowe, materialy biomimetyczne, kompozyty wlékniste

GRADED COMPOSITES FOR REGENERATIVE MEDICINE

Composites are the most often investigated materials for tissue repair or replacement. Especially the biomimetic compo-
sites with graded structure are under special attention. The majority of natural tissues, among other bone tissue, represents
the same structure and can be characterized by properties varying with directions. The Young modulus and porosity gra-
dients, existing in bone, are the most important gradients from the point of view of biomedical applications. One of the most
important expectations for present and future implants for regenerative medicine is their various microstructure (e.g. streng-
thening directions, porosity), and controllable biodegradation rate that match the rate of tissue growth. Concept of graded
composite material allows manufacturing of biofunctional implants tailored to fit tissue structure and properties.

In this work we present three types of graded composites differing in composition and arrangement of modifying phases.
All these composites are biodegradable. They are containing polylactide-co-glycolide (PGLA) as a matrix and long fibers of
carbon (C) and polyacrylonitryle (PAN) as reinforcement. Additionally resorbable powders of tricalcium phosphate (TCP)
and sodium alginate (NaAlg) assure an obtainment of proper porosity and improvement of osteointegration with tissue. The
samples (cubes 10x10 mm) were prepared by mould pressing of thin composite films. As a consequence of their graded nature
they show controlled Young modulus, porosity and resorption time. Their behaviour was examined in artificial biological en-
vironment (8 weeks, distilled water, 37°C) by measuring the velocity of ultrasonic wave, conductivity, pH and mass changes,
and microscopic observations (SEM). Before and after incubation mechanical properties of composites were compared using
universal testing machine.
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WPROWADZENIE

Ztozona budowa ludzkiego ciata, niejednorodne
wiasciwosci mechaniczne tkanek, a takze niekorzystne
reakcje organizmu na wszczepione materiaty powoduja
koniecznos$¢ ciagtego udoskonalania stosowanych we
wspotczesnej medycynie implantoéw. Analizujac przy-
ktadowo budowg tkanki kostnej, mozna potraktowac ja
jako ukltad gradientowy o zmieniajacych si¢ wlasciwo-
sciach (np. gradient porowatosci, modutu Younga,
aktywnosci biologicznej), realizowany dzigki temu, iz
ko$¢ posiada réwnoczes$nie strukture wioknista, poro-
wata, ptytkowa (laminaty). W przypadku implantéw
kostnych kompromis pomigdzy wiasciwo$ciami me-

chanicznymi i biologicznymi oraz biomimetyczna bu-
dowa materiatu jest mozliwy do osiagnigcia poprzez
projektowanie kompozytow, ktorych whasciwosci beda
zmienialy si¢ gradientowo [1-3].

Ze wzgledu na to, iz ko$¢ jest struktura biologiczna
o duzych zdolno$ciach regeneracyjnych, optymalnym
rozwigzaniem jest, aby implanty stosowane w rekon-
strukcji elementow kostnych ulegaty stopniowej resorp-
cji z rdbwnoczesnym zastgpowaniem ich odbudowujaca
si¢ tkanka. Wlasnie dlatego coraz wigksze znaczenie
w medycynie zaczynaja mie¢ polimery resorbowalne,

takie jak np. polilaktyd czy poliglikolid. Wytwarzane
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z nich materialy kompozytowe, w zaleznosci od rodzaju
wzmocnienia, jego udziatu objgtosciowego i rozmiesz-
czenia przestrzennego, stwarzaja szerokie mozliwosci
sterowania zaréwno wlasciwosciami mechanicznymi,
jak réwniez pozwalaja wptywac¢ na zachowanie biolo-
giczne wykonanego z nich implantu.

Kompozyty z resorbowalna osnowa polimerowa po-
zwalaja na uzyskanie materialdow wielofunkcyjnych,
ktore w poczatkowym etapie pelia funkcje mecha-
niczna, a nastgpnie ulegajac kontrolowanej degradacji,
pozwalaja regenerowanej tkance na stopniowe przej-
mowanie obciazen, za§ zmodyfikowane czastkami bio-
aktywnymi dodatkowo stymuluja jej wzrost. Po proce-
sie resorpcji osnowy faza wzmacniajaca moze jeszcze
przez pewien czas petié¢ role rusztowania dla wzrostu
tkanki kostnej [4].

W przedstawionej pracy podjeto probe opracowania
kompozytowych materiatow gradientowych z gradien-
tem modutu Younga oraz porowato$ci przeznaczonych
na implanty medyczne ze szczegdlnym wskazaniem na
implanty dokrggostupowe.

MATERIALY | METODY

Otrzymano trzy rodzaje kompozytow gradientowych
0 osnowie z kopolimeru glikolidu (15% mol) z laktydy-
lem (85% mol) - PGLA o srednio liczbowym cigzarze
czasteczkowym 16 kDa i dyspersji masy czasteczkowe;j
D = 2 (prod. Centrum Materiatow Weglowych i Poli-
merowych w Zabrzu) [5]. Probki w formie kostek
0 wymiarach ok. 10x10 mm wytwarzano metoda pra-
sowania na goraco cienkich folii kompozytowych

(rys. 1).

Formowanie uktadu
gradientowego
Folie mmp | POPIZEZ ukladanie
kompozytowe kolejno folii kompo-
zytowych.
Kompozyt Wygrzewanie probKi
gradientowy w temp. 170°C / 40 min

!

Prasowanie jednoosiowe
probki -prasa hydrauliczna,
ci$nienie 5 MPa

Rys. 1. Schemat wytwarzania kompozytow gradientowych
Fig. 1. Scheme of graded composites manufacturing

Jako dodatki modyfikujace zastosowano dlugie
wlokna weglowe T300 (prod. Torayca, Japonia), dlugie
wiokna poliakrylonitrylowe (prod. Katedra Widkien
Sztucznych, Wydziat Inzynierii i Marketingu Teksty-
libw, Politechnika 1.6dzka), proszek alginianowy
0 masie czasteczkowej ok. 198 kDa (prod. Protanal
60/20, Nova Matrix, Norwegia) oraz proszek fosforanu
wapnia TCP - Caz(PO,), (prod. Fluka). Folie wzmac-
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niane jednokierunkowo widknami otrzymywano meto-
da cieklej impregnacji, za§ modyfikowane czastkami
metoda odlewania z zawiesiny polimerowe;.

Zastosowanie wiokien miato na celu zaré6wno za-
pewnienie kompozytom odpowiednich parametrow
mechanicznych, jak rowniez dzigki znacznie wolniej-
szej degradacji stworzenie rusztowania dla odbudowu-
jacej sig tkanki. Celem modyfikacji polimeru proszkami
bylo natomiast uzyskanie odpowiedniej porowatosci
w warstwach wierzchnich, co w efekcie powinno ufa-
twi¢ osteointegracje z tkankami poprzez wytworzenie
ztacza biologicznego i wrastanie tkanki w pory materia-
hi. Proszek TCP, bedacy resorbowalnym materiatem
biocaktywnym, bedzie stanowit Zrodlo jonow wapnia
i fosforu dla odbudowujacej si¢ kosci oraz umozliwi
miejscowo wytworzenie chemicznego ztacza na granicy
kos¢-implant. W tabeli 1 przedstawiono schematy za-
projektowanych kompozytow gradientowych oraz foto-
grafie otrzymanych probek.

TABELA 1. Schematy i fotografie otrzymanych kompozytéw
gradientowych
TABLE 1. Schematic diagrams and photographs of graded

composites
Schemat kompozytu .
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Degradacje¢ kompozytow gradientowych oceniano
na podstawie zmian zachodzacych podczas inkubacji
w wodzie destylowanej (8 tygodni, temp. 37°C £ 1°C).
Co tydzien przeprowadzano pomiary pH (pH-metr fir-
my Elmetron typ CP-315) oraz przewodno$ci medium
imersyjnego (konduktometr firmy Elmetron typ CC-
315), a takze oznaczano zmiany masy kostek gradien-
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towych. Po tygodniu i po 8 tygodniach inkubacji mie-
rzono predkos¢ propagacji fali ultradzwickowej przez
probki wzdhiz trzech prostopadtych kierunkéw (mier-
nik ultradzwigkowy Ultrasonic 895). Po zakofczeniu
inkubacji przeprowadzono obserwacje mikroskopowe
pod mikroskopem skaningowym (Jeol JSM-5400) oraz
okreslono zmiang wlasciwosci mechanicznych kostek
gradientowych w probie $ciskania (uniwersalna maszy-
na wytrzymatosciowa Zwick 7000 typ 1435).

WYNIKI I DYSKUSJA

Na rysunku 2 przedstawiono wyniki pomiaréw pH
medium immersyjnego, w ktorym inkubowano probki.
Stezenie jondéw wodorowych ptynu pozostaje bez zmian
przez caty okres inkubacji (pH 6,3+6,8). W przypadku
degradacji implantow polimerowych czgsto obserwuje
si¢ zakwaszanie $rodowiska zwiazane z resorpcja poli-
meru. Zjawisko to moze wywotywaé reakcje okoto-
tkankowe i zaburza¢ regeneracjg¢. Obecno$¢ w kompo-
zycie faz modyfikujacych (zwlaszcza czastek TCP
i alginianowych) ogranicza to niekorzystne zjawisko [6]
i pozwala na zachowanie wyjsciowego pH.

O postepujacej degradacji kompozytéw gradiento-
wych moga $wiadczy¢ natomiast zmiany przewodnosci
medium immersyjnego (rys. 3) oraz zmiany mikrostruk-
tury stwierdzone podczas obserwacji mikroskopowych.

PGLA+Alg
PGLA+TCP
PGLA+PAN
PGLA+TCP
PGLA+Alg

TCP

proszkek alginianowy

Rys. 2.

Fig. 2

Rys. 3

Fig. 3.
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Rys. 4. Mikrofotografie SEM kompozytu gradientowego 1 (ATP) po 8-tygodniowej inkubacji
Fig. 4. SEM microphotographs of graded composite 1 (ATP) after 8 week incubation

Kompozyty 9: 3 (2009) All rights reserved



208

B. Szaraniec, K. Kotula, J. Chtopek

Na rysunku 4 przedstawiono mikrofotografie kom-
pozytu gradientowego 1 (ATP), na ktérych trudno do-
strzec wyrazne granice rozdzialu pomigdzy kolejnymi
sktadowymi warstwami kompozytowymi zawierajacy-
mi rozne fazy modyfikujace. Zgodnie z zatozeniami
w obszarze, gdzie osnowa polimerowa modyfikowana
byla czastkami resorbowalnymi (TCP, Alg), powstaje
material porowaty o zréznicOwanej zmieniajacej si¢
stopniowo porowatosci rzedu 5+250 pum.

Wyniki uzyskane z pomiaréw ultradzwigkowych po-
twierdzaja stopniowa degradacje kompozytow gradien-
towych (tab. 2). Obserwowany we wszystkich przypad-
kach spadek predkosci fali ultradzwigkowej, zwlaszcza
w kierunku rownoleglym do wiokien, mozna wigzaé
Z powstawaniem nieciagto$§ci w mikrostrukturze kom-
pozytdow oraz z rozluznieniem granic rozdziatu faz.

TABELA 2. Predkosé propagacji fali ultradzwiekowej w kom-
pozytach gradientowych przed i po inkubacji
TABLE 2. The velocity of ultrasonic wave in graded composites

Predkosé fali Predkosc fali Predkosc fali
Kom-| Kierunek | ultradzwiekowej | ultradzwickowej | ultradZzwickowej
pozyt| pomiaru | przed inkubacja, | po tygodniowej | po 8-tyg. inku-
m/s inkubacji, m/s bacji, m/s

a 3437 2644 2029
1 b 2799 2512 2012
h 2827 2465 2068
a 12336 2430 1933
2 b 2719 2433 1856
h 2195 1389 1125
a 18837 11004 3419
3 b 2416 2140 1822
h 1758 1329 1102

a - kierunek rownolegty do widkien, b - kierunek prostopadty do wiokien,
h - kierunek odpowiadajacy kierunkowi prasowania (kierunek gradientu)

Konsekwencja tego jest réwniez spadek wytrzyma-
toéci kompozytow. W przypadku wyjsciowych kostek
nie udato si¢ zmierzy¢ sity niszczacej podczas jedno-
osiowego $ciskania ze wzgledu na ograniczenia maszy-
ny wytrzymatosciowej (max obciazenie 5 kN). Wyzna-
czono jedynie odksztatcenia przy sitach 11 3 kN w celu
poréwnania tego parametru po badaniach in vitro. Tak
dobrane warto$ci obciazen odpowiadaja wielkosci sit
dziatajacych na krazki migdzykrggowe kreggostupa
(1 kN - pozycja stojaca wyprostowana, 3 kN - pozycja
pochylona) [7].

Po 8-tygodniowej inkubacji wytrzymato§¢ kostek
znacznie spadla i zaden z kompozytow gradientowych
nie byl w stanie przenie$¢ obciazenia 3 kN, gdyz
wczesniej ulegl zniszczeniu. Natomiast poréwnujac
odksztalcenia przy sile 1 kN, widoczne jest, iz po inku-
bacji sa one znacznie wigksze niz pierwotnie (tab. 3).
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TABELA 3. Zmiany wlasciwosci mechanicznych kompozytéw
po 8-tygodniowej inkubacji
TABLE 3. Changes of mechanical properties of composites
after 8 week incubation

Przed inkubacja Po inkubacji
Kom- odksztatce- | odksztalce- | odksztalce- | odksztatce-
pozyt nie przy nie przy nie przy nie przy
sile 1 kN sile 3 kN sile 1 kN sile 3 kN
% % % %
1 47 10,6 103 ulegh
zniszczeniu
2 53 13,0 12,7 ulegh
zniszczeniu
3 6.6 121 13,0 ulegt
zniszczeniu

Podczas inkubacji w wodzie destylowanej nastgpuje
ciagly wzrost masy badanych kompozytow gradiento-
wych, co jest zwigzane z wbudowywaniem si¢ wody
i pecznieniem polimeru (rys. 5).
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Rys. 5. Zmiany masy kompozytow gradientowych podczas inkubacji

Fig. 5. Changes of graded composites mass during incubation

WNIOSKI

1. Kierujac si¢ gradientem modutu Younga obecnym
w tkance kostnej, ktory decyduje o wlasciwosciach
mechanicznych i kierunkowym rozkladzie naprgzen,
wykonano trzy rézne kompozytowe uktady gradien-
towe, przeznaczone na biomaterialy dla chirurgii
kostne;j.

2. Badania in vitro wykazaly degradacje kompozytow
powiazana ze zmiang ich parametrOw mechanicz-
nych oraz mikrostruktury przy rownoczesnym braku
wptywu produktow degradacji na pH medium im-
mersyjnego.

3. Spadek predkosci fali ultradzwigkowej, zwlaszcza
W kierunku réwnolegltym do witdkien, $wiadczy
0 ostabieniu wigzi na granicy rozdzialu faz. Po-
twierdzaja to obserwacje mikroskopowe kompozy-
tow gradientowych, ukazujac postep degradacji za-
réwno resorbowalnych faz modyfikujacych, jak
i osnowy polimerowej. Najszybciej degradowaty
warstwy kompozytowe zbudowane z PGLA mody-
fikowanego proszkiem alginianowym.
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4. Zaleznie od rodzaju i rozmieszczenia faz modyfiku-
jacych w kompozycie mozliwe jest zaprojektowanie
materiatow wielofunkcyjnych, zapewniajacych od-
powiednie wlasciwosci mechaniczne, optymalny
rozktad naprezen na granicy kosé-implant oraz dzie-
ki wykorzystaniu bioaktywnych modyfikatoréw
stymulowanie wzrostu tkanki kostnej, a po ich
resorpcji  osiagnigcie odpowiedniej porowatos$ci,
umozliwiajacej przerastanie materialu tkanka.
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