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NANOKOMPOZYTY POLIMEROWO-CERAMICZNE
PRZEZNACZONE DO ZASTOSOWAN MEDYCZNYCH

Celem pracy byla analiza wlasciwo$ci mechanicznych, zaréwno statycznych (wytrzymalo§¢ na rozciaganie, modul
Younga), jak i zmeczeniowych (pelzanie), oraz zbadanie zachowania biologicznego w warunkach in vitro kompozytow polime-
rowych, przeznaczonych na implanty przenoszace obciazenia mechaniczne. Jako osnowe kompozytéw zastosowano biostabilny
polisulfon (PSU), a fazami modyfikujacymi byly bioaktywne nanoczastki hydroksyapatytu naturalnego, otrzymanego
z koSci zwierzecych (HA,) oraz pochodzenia syntetycznego (HA). Trwalo$¢ badanych materialéw okreslono, opierajac si¢ na
charakterystykach pelzania w warunkach in vitro, a bioaktywno$¢ na podstawie obserwacji SEM powierzchni préobek inkubowa-
nych w sztucznym $Srodowisku biologicznym. Analiza trwalo$ci uzyskana z badan pelzania wskazuje, ze polisulfon moze bezpiecz-
nie pracowa¢ na poziomie 27% wyjSciowej wytrzymalosci w czasie dopasowanym do zrostu kostnego (6 tygodni). Podobnie w
przypadku kompozytu modyfikowanego hydroksyapatytem naturalnym warto$¢ bezpiecznych naprezen wynosi okolo 28% jego
wytrzymalosci wyjsciowej, natomiast dla kompozytu modyfikowanego hydroksyapatytem syntetycznym
jedynie 13%. Mniejsza trwalo§¢ PSU/HA, w warunkach in vitro moze by¢ zwiazana ze zmianami stanu granic mi¢dzyfazowych:
czastki ceramiczne-polimer na skutek wnikania plynow fizjologicznych do wnetrza proébki. Ponadto, w przypadku
tego kompozytu zaobserwowano nieréwnomierna dystrybucje syntetycznego hydroksyapatytu w osnowie polisulfonowej
i tworzenie przez jego czastki aglomeratéw, co wywiera niekorzystny wplyw na wlasciwosci uzytkowe materiatu. Przeprowadzone
badania biologiczne wykazaly, ze modyfikacja polisulfonu poprzez wprowadzenie do niego nanoczastek hydroksyapatytowych
nadaje mu cechy bioaktywne oraz ze rodzaj hydroksyapatytu ma znaczacy wplyw na proces narastania apatytu
w warunkach sztucznego Srodowiska biologicznego.

Stowa kluczowe: kompozyty polimerowe, hydroksyapatyt, implanty, wlasciwos$ci mechaniczne

POLYMER-CERAMIC NANOCOMPOSITES FOR BIOMEDICAL APPLICATIONS

From the point of view of implant’s application in bone-surgery, the most important properties of the material to be
considered are: the ability of regeneration of surrounding tissues and the enhanced durability in biological environment.
The regeneration function may be assured by the application of bioactive ceramic materials, including primarily the calcium
phosphates, bio-glasses as well as glass-ceramics. The realization of biomechanical function requires on one hand the adjustment
of Young’s moduli of the implant and the surrounding tissue, and on the other, carrying the largest portion of stresses by the
implant, according to the type of joint applied. In this work the effects of modifying phases on mechanical and biological proper-
ties of polysulfone (PSU) have been examined under in vitro conditions. Hydroxyapatite of nanoparticles both, natural origin
(animal bones, Fig. 1) and synthetic have been used as modifying phases. Durability of testing materials was defined basing on
creep tests in in vitro conditions (Fig. 5) and bioactivity was based on SEM observations of samples surface incubated in artifi-
cial biological environment (Fig. 6). Analysis of durability obtained from creep tests investigations
indicated that polysulfone can be safetly worked on level 27% of initial strenght for specific healing times (6 weeks).
Similarly, of composite modified by natural hydoxyapatite (PSU/HA,) value of permissible stress is about 28% his initial
strenght, whereas for composite modified by synthetic hydroxyapatie (PSU/HA,) is only 13%. Lesser durability PSU/HA,
in vitro conditions is possibly connected with change of state composite interfaces: ceramic-polymer particles in effect penetra-
tion of physiological liquid into samples. Moreover, in case of this composite, was observed non-uniform distribution
of synthetic hydroxyapatite in polysulfone matrix and creating of agglomerate by his particles (Fig. 3), which exert
a disadvantageous influence on exploitation properties of material. Biological investigations indicated that modification
of polysulfone by introducing hydroxyapatie nanoparticles gives bioactive feature and also type of hydroxyapatite has
a meaningful influence on process of growing hydroxyapatite in simulated body fluid.

Keywords: polymer composites, hydroxyapatite, implants, mechanical properties

WSTEP

Tendencje ostatnich lat w rozwoju biomateriatow
wskazuja na coraz wieksze znaczenie w implantologii ~fOW, W szczegdlnosci wytrzymatosci i odpornosci na
materialéw kompozytowych na bazie polimeréw [1-3].  Kruche pekanie przy zachowaniu modutu Younga na
Zastosowanie fazy modyfikujacej stwarza mozliwo$¢ poziomie modutu tkanki kostnej. Odpowiedni modyfika-
poprawy niskich wlagciwosci mechanicznych polime- — tOF pozwala réwniez na zmiang wilasciwosci biologicz-
nych przez nadanie im cech bioaktywnosci. Idea
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wzmacniania kompozytow polimerowych bioaktywnymi
czastkami  ceramicznymi  zostala ~ wprowadzona
w 1981 r. przez Bonfielda i in. [4]. Wynikata ona z po-
dobienstwa tych materialow do naturalnej kosci, ktora
jest kompozytem biologicznym zlozonym z wiodkien
kolagenowych i czg$ci mineralnych (m.in. hydroksyapa-
tytu). Pierwszym bioaktywnym polimerowo-cera-
micznym kompozytem byt hydroksyapatyt wzmacniaja-
cy polietylen (PE/HA) o handlowej nazwie HAPEX' ™.
Wykonany z niego w 1995 r. przez Smith & Nephev
Richard Inc. implant ucha $rodkowego charakteryzowat
si¢ wlasciwosciami zblizonymi do kosci [5]. Sukcesy
kliniczne przyczynity si¢ do rozwoju innych bioaktyw-
nych kompozytow o osnowach polimerowych. Naukow-
cy z calego $wiata zaczgli przeprowadza¢ proby mody-
fikowania czastkami bioaktywnej ceramiki polimerow,
takich jak np.: poli(etereterketon) (PEEK) [6], poli(hy-
droksymaslan) (PHB) [7] czy polilaktyd (PLLA) [8].

W chirurgii kostnej, gdzie implanty poddane sa dtu-
gotrwatym naprgzeniom w srodowisku biologicznym,
istotne jest, aby materialy te charakteryzowaty sig¢ od-
powiednia trwatoScia. Problemy pojawiajace si¢ podczas
dziatania obciazenia w warunkach in vitro zawezaja
pole wykorzystania kompozytdéw polimerowo-cera-
micznych do niektorych aplikacji. Szczegdlnie w przy-
padku zastosowan, gdzie wystgpuja dos¢ znaczne
obciazenia mechaniczne, np. w ortopedii, materialy te
wymagaja dalszych modyfikacji i badan [9-11].

Celem pracy bylo okreslenie warunkow, w jakich
implanty otrzymane z kompozytéw: polisulfon modyfi-
kowany nanoczastkami hydroksyapatytu naturalnego,
otrzymanego z kosci zwierzecych, 1 syntetycznego,
moga petni¢ rol¢ implantdw przenoszacych naprezenia
(funkcja biomechaniczna), oraz wptywu czastek hydro-
ksyapatytowych na ich zachowanie biologiczne.

MATERIALY | METODY

Badania przeprowadzono na ksztaltkach w formie
wiosetek otrzymanych metoda wtrysku w temperaturze
345°C, wykonanych z: polisulfonu Cy7H606S (PSU)
produkcji Aldrich Chemical Company, Inc. USA, M =
=26,000, 7, = 190°C, d = 1,24 g/cm3. Do wytworzenia
kompozytéw uzyto proszkow hydroksyapatytowych
Ca;o(PO4)s(OH), w ilosci 15% wag:

1) syntetycznego Mitsubishi (Japonia) (HA), d =
= 3,16 glent’, S, = 69,8 m%/g, Ca/P = 1,68, sklad
tlenkowy [%] - CaO: 51,65, MgO: 0,05, P,Os: 38,8;

2) naturalnego (HA,), wytworzonego z ko$ci wieprzo-
wej w Katedrze Ceramiki Specjalnej AGH w Kra-
kowie, d = 3,16 glem’, S,, = 71,4 m’/g, Ca/P = 1,72,
sktad tlenkowy [%] - CaO: 51,37, MgO: 0,62, P,0Os:
37,76 (rys. 1). Ponadto hydroksyapatyt naturalny
charakteryzuje si¢ obecno$cia grup weglanowych,

nieobecnych w hydroksyapatycie
[12].

syntetycznym
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Rys. 1. Struktura hydroksyapatytu naturalnego badana za pomocg transmi-
syjnego mikroskopu elektronowego

Fig. 1. Structure of the natural hydroxyapatite examined by means of
transmission electron microscope

Do symulacji srodowiska biologicznego uzyto ptynu
Ringera produkeji Baxter Terpol Sp. z 0.0. 0 nastgpujacym
sktadzie [g/de]: NaCl - 8,60; KCI - 0,30; CaCl, - 0,48
oraz ptynu SBF (sztuczne osocze) o sktadzie jonowym
[mmol/I]: Na” - 142,0, K" - 5,0, Ca®" - 2,5, Mg*" - 1,5,
CI - 148,8, HCO; -4,2, HPO; ™ -1,0,805™ -0,5.

Pomiary wiasciwosci mechanicznych przeprowadzo-
no za pomoca uniwersalnej maszyny wytrzymatosciowej
Zwick 1435. Pelzanie w warunkach in vitro
obserwowano przez 48 godzin wg PN-83/C-89041.
Zmiany zachodzace na powierzchni probek inkubowa-
nych w symulowanym $rodowisku biologicznym obser-
wowano za pomoca mikroskopu skaningowego Jeol
JSM-5400.

OMOWIENIE WYNIKOW

Na rysunku 2 przedstawiono typowe wykresy
wytrzymaloéci na rozciaganie dla czystego polisulfonu
1 jego kompozytow z dodatkiem hydroksyapatytu pocho-
dzenia naturalnego i syntetycznego.
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Rys. 2. Przyktadowe wykresy rozciagania dla: 1 - PSU, 2 - PSU/HA,,
3 - PSU/HA

Fig. 2. Exemplary tensile curves for: 1 - PSU, 2 - PSU/HA,, 3 - PSU/HA,
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Jak zaobserwowano, czysty polisulfon poddany pro-
bie statycznego rozciagania zachowuje si¢ jak tworzywo
z wyrazna granica plastyczno$ci. Dodanie do polisulfonu
czastek hydroksyapatytu powoduje zmiang jego charak-
terystyki na odpowiadajaca materialowi kruchemu. W
tabeli 1 przedstawiono warto§ci wytrzymatosci na roz-
ciaganie oraz modutéw Younga dla badanych materia-
Tow.

TABELA 1. Wytrzymalo$é na rozciaganie oraz moduly Younga
badanych materialow
TABLE 1. Tensile strengths and Young’s moduli
of the examined materials

Materiat o;, MPa E,GPa
PSU 73,1 £2,6 2,25 0,66
PSU/HA 44,3 +£1,0 3,36 £1,02
PSU/HA, 51,7 £0,9 3,87 £0,96

Badania wykazaly, ze dodatek czastek hydroksyapa-
tytu do polisulfonu obniza warto§¢ wytrzymalosci na
rozciaganie otrzymanych kompozytow w stosunku do
wyjéciowego polimeru, co jest zwigzane z ich krucha
naturg. Dla kompozytu modyfikowanego hydroksyapaty-
tem naturalnym zaobserwowano 30% spadek wartosci
wytrzymatodci na rozciaganie w stosunku do czystego
polimeru, natomiast dodatek syntetycznego hydroksy-
apatytu obniza tg warto$¢ o 40%. Jest to zwigzane
z nieréwnomierng dystrybucja czastek hydroksyapatytu
syntetycznego w osnowie polimerowej i tworzeniem
przez nie aglomeratéw, co wywiera niekorzystny wpltyw
na wiasciwo$ci mechaniczne kompozytoéw (rys. 3).

a)

b)

Rys. 3. Obrazy SEM przetaméw kompozytow: a) PSU/HA,, b) PSU/HA,

Fig. 3. SEM micrographs of fracture surfaces of composites: a) PSU/HA,,
b) PSU/HA,

Jednocze$nie badania wykazaly wzrost sztywnos$ci
dla obu kompozytow w stosunku do wyjsciowego
polimeru, co jest spowodowane znacznie wyzszg war-
toscig modutu Younga hydroksyapatytu (Exy = 95 GPa)
w stosunku do czystego polisulfonu (tab. 1).

Poniewaz implanty sa w Zywym organizmie narazo-
ne na dziatanie agresywnego $rodowiska ptynow ustro-
jowych, badane materialy inkubowano w warunkach
in vitro (ptyn Ringera, temperatura 37°C) przez 7 dni.
Po tym czasie zbadano zmiang ich wtasciwosci mecha-
nicznych. Otrzymane wyniki pokazano na rysunku 4.

PSU/HAn
PSU/HAs
sy W%
0 10 20 30 40 50 60 70 80
Wytrzymatos¢ na rozcigganie [MPa]
[ | |
PSU/HAn
PSU/HAs
PSU
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 45

E [GPa]
Rys. 4. Zmiany wytrzymalo$ci na rozciaganie oraz modutéw Younga
badanych materiatéw w warunkach in vitro

Fig. 4. Variation of the tensile strengths and Young’s moduli of the exami-
ned materials in v vitro conditions

W wyniku inkubacji czystego PSU zaobserwowano
spadek wytrzymatoSci na rozciaganie o okoto 10%,
a modulu Younga o 7%, co jest spowodowane jego
wigksza podatno$cia na deformacje¢ w warunkach in
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vitro. Dla kompozytow PSU/HA, otrzymane roznice
w warto$ciach wytrzymato$ci na rozciaganie przed i po
inkubacji zawarte sa w granicach bledu, natomiast dla
PSU/HA, wynosza okoto 10%. Za ostabienie wlasciwo-
$ci mechanicznych w przypadku kompozytow modyfi-
kowanych hydroksyapatytem syntetycznym moga by¢
odpowiedzialne reakcje zachodzace na granicach mig-
dzyfazowych czastki-osnowa polimerowa, bedace wyni-
kiem penetracji ptynu Ringera w gtab materialu. Warto-
$ci modutow Younga po inkubacji dla kompozytow nie
ulegajq istotnym zmianom, co jest spowodowane proce-
sem powstawania apatytu na ich powierzchni
w symulowanym srodowisku biologicznym. Warstwa
hydroksyapatytowa, lokujac sig¢ na powierzchni, blokuje
mozliwos¢ penetracji ptynu do wngtrza probek.

W celu okreslenia trwatosci polisulfonu i jego kom-
pozytow modyfikowanych proszkami hydroksyapatyto-
wymi przeprowadzono badania pelzania w czasie 48
godzin w warunkach in vitro. W wyniku dziatania na
probki zréznicowanych naprgzen mechanicznych otrzy-
mano tzw. rodziny krzywych petzania (rys. 5). Ich ana-
liza pozwolita przewidzie¢ zachowanie badanych mate-
riatbw w warunkach zblizonych do naturalnych, tj. pod-
danie dhugotrwatemu dziataniu naprezen mechanicznych
i agresywnego S$rodowiska ptyndow ustrojowych. Dla
materialow kompozytowych zaobserwowano korzystne
ograniczenie nadmiernych odksztalcen, jednak probki te
ze wzglgdu na mniejsze warto$ci wytrzymatosci statycz-
nej pekaly wczesniej niz czysty polimer przy takim sa-
mym poziomie naprezen.

PSU
& [%]

14
12 50MPa

3 45MPa
L2 40MPa SoMP

35MPa a

S/D/__,__ozwpa

6| 20MPa

f——— T35MPa

4 T0MPa

2

0 500 1000 1500 2000 2500 3000

O -zerwanie t [min]
PSU/HA,

15MPa
TUMPa

500 1000 1500 2000 2500 3000
t [min]

0
O -zerwanie

PSU/HA,

e [%]

1SMPg
TOMPa

500 1000 1500 2000 2500 3000

0
O-zerwanie t [min]

Rys. 5. Rodziny krzywych pelzania dla badanych materialéow w warunkach
in vitro

Fig. 5. Creep curves at various stress levels under in vitro conditions

Zroznicowane zachowanie si¢ czystego polimeru
i kompozytow z czastkami hydroksyapatytu w probie
petzania stwarza konieczno$¢ oszacowania tzw. czasu
zycia (trwatoéci) w okres$lonych warunkach naprezen.
Wielko$¢ t¢ wyznaczono na podstawie rodzin krzywych
petzania poprzez wyznaczenie zalezno$ci migdzy wy-
branymi obciazeniami (o) a odpowiadajacymi im cza-
sami zniszczenia (f): o = Cy — Clnt (Cyp, C - stale
wyznaczone empirycznie) [13]. Dla badanych materia-
6w wyznaczono nastgpujace rownania: PSU - o =
=65,0955 — 2,9924 Int (wspolczynnik korelacji =
=0,9924), PSU/HA; - o = 56,3835 — 3,3572 Int
(wspoltczynnik korelacji = 0,9743), PSU/HA, - o =
=53,9829 — 2,6074 Int (wspolczynnik korelacji
=0,9665). Wstawiajac do powyzszych réwnan odpo-
wiedni czas leczenia, mozna wyznaczy¢ wielkoSci ob-
cigzen pozwalajacych na bezpieczna prace badanych
materiatéw (bez zniszczenia) w tym okresie. Na przy-
ktad czas leczenia ztaman w obrebie czes$ci twarzowej
czaszki obejmuje najczesdciej 4-6 tygodni [14]. Wielko-
$ci najwigkszych obcigzen, jakie mozna bezpiecznie
stosowa¢ przez 6 tygodni dla badanych materiatow,
wynosza odpowiednio: dla PSU - 19,9 MPa, dla
PSU/HA; - 5,7 MPa oraz 14,6 MPa w przypadku
PSU/HA,.. Oznacza to, ze polisulfon moze przez zalozo-
ny okres czasu bezpiecznie realizowac¢ funkcje bio-
logiczng przy poziomie naprezen odpowiadajacych ok.
27% jego wytrzymato$ci wyjsciowej. Podobng wartos¢
otrzymano dla kompozytu modyfikowanego hydroksy-
apatytem naturalnym, dla ktérego warto$¢ bezpiecznych
naprezen wynosi 28% jego wytrzymato$ci wyjsciowe;j.
Natomiast w przypadku kompozytu modyfikowanego
hydroksyapatytem syntetycznym poziom bezpiecznie
przenoszonych obciazen wynosi jedynie 13% jego
wytrzymatoéci wyjsciowej. Jest to spowodowane aglo-
meracja czasteczek hydroksyapatytu syntetycznego
W osnowie oraz zmianami stanu granic mi¢dzyfazowych,
co zaobserwowano juz w przypadku badan statycznych
wiasciwosci mechanicznych.

Natomiast dodatek bioaktywnych czastek do osnowy
polimerowej wywiera korzystny wptyw na zachowanie
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biologiczne kompozytéw, ktére moga utworzy¢ mocne
polaczenie z ko$cia po implantacji. Dla zbadania bioak-
tywnosci probek PSU/HA; i PSU/HA,, inkubowano je w
sztucznym osoczu - SBF w temperaturze 37°C przez 60
dni, a nastgpnie za pomoca mikroskopu skaningowego
obserwowano zmiany, ktore zaszty na ich powierzchni.
Za tworzenie bioaktywnych warstw na powierzchni
probek jest odpowiedzialny proces rozpuszczania i wy-
tracania si¢ hydroksyapatytu w SBF, dlatego w celu
ciaglego dostarczania jonow Ca™
i PO;™ ptyn zmieniano co kilka dni.

W zalezno$ci od rodzaju czastek hydroksyapatyto-
wych uzytych do modyfikacji polisulfonu zaobserwowa-
no rézng szybko$¢ narastania apatytu na powierzchni
kompozytéw w warunkach in vitro (rys. 6).

PSU/HA,

PSU/HA

droksyapatytu syntetycznego znacznie obniza poziom
przenoszonych obcigzen w stosunku do wytrzymatosci
wyjsciowej, podczas gdy dodatek hydroksyapatytu natu-
ralnego nie powoduje istotnych zmian. Jak stwierdzono,
czastki hydroksyapatytu syntetycznego tworza aglome-
raty w osnowie polimerowej, co niekorzystnie wptywa
na wlasciwosci mechaniczne wytworzonych kompozy-
tow. Ponadto zaobserwowano niekorzystne zmiany stanu
granic migdzyfazowych czastki ceramiczne-polimer
zwigzane z wnikaniem plyndéw fizjologicznych do kom-
pozytow.

Przeprowadzone badania biologiczne wykazaty, ze
modyfikacja polisulfonu poprzez wprowadzenie do niego
nanoczastek hydroksyapatytowych nadaje mu cechy
bioaktywne oraz ze rodzaj hydroksyapatytu ma znacza-

Rys. 6. Obrazy SEM powierzchni kompozytow PSU/HA; i PSU/HA,: a) wyjsciowych, b) po inkubacji w SBF przez 10 dni,

¢) po inkubacji w SBF przez 60 dni

Fig. 6. SEM micrographs of PSU/HA; and PSU/HA, composites: a) starting materials, b) after 10 days of incubation in SBF,

¢) after 60 days of incubation in SBF

Badania wykazaly powstawanie na powierzchni
kompozytu PSU/HA,, pojedynczych obszaréw drobnych
wydzielen hydroksyapatytu juz po 10 dniach inkubacji.
Dla kompozytéw z czastkami syntetycznego hydroksy-
apatytu w zadnym miejscu probki nie zaobserwowano
takich wydzielen, a nieliczne pojedyncze obszary poja-
wity si¢ dopiero po 60 dniach inkubacji. Po tym czasie
dla kompozytéw z nanoczastkami hydroksyapatytu natu-
ralnego zaobserwowano wigksze i ggstsze wydzielenia
apatytu, ktore pokrywaly prawie cala powierzchnig
probki.

WNIOSKI

Badania wykazaly, ze dodatek czastek hydroksyapa-
tytowych do polisulfonu zmienia jego wiasciwosci me-
chaniczne i biologiczne. Analiza trwato$ci w sztucznym
$rodowisku biologicznym, uzyskana z badan pelzania,
wskazuje, ze wprowadzenie do polimeru czastek hy-

cy wplyw na proces narastania apatytu w warunkach
sztucznego $rodowiska biologicznego. Po jednakowym
czasie inkubacji dla kompozytow PSU/HA, zaobserwo-
wano wigksze i ggstsze wydzielenia apatytu niz dla
kompozytéw PSU/HA, gdzie widoczne byty jedynie ich
pojedyncze obszary.

Badania finansowane przez Ministra Nauki i Informa-
tyzacji w ramach grantu KBN nr 3TO8D 05228.
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