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Fotoczule wstrzykiwalne uklady do zastosowan biomedycznych

Streszczenie — Artykul stanowi przeglad literaturowy dotyczacy fotoczutych, wstrzykiwalnych
(wprowadzanych metodami chirurgii maloinwazyjnej w miejsce objete terapia) kompozycji polimero-
wych do zastosowan medycznych. Charakterystyke gtéwnych grup polimeréw, ktérych budowa che-
miczna umozliwia wytworzenie §wiatloutwardzalnych kompozycji (hydrozeli syntetycznych i z poli-
mer6éw naturalnych, polibezwodnikéw, poliestréow i poliuretanéw) poprzedzito krétkie wprowadze-
nie do tematyki biomaterialéw reagujacych na bodzce. Opisano metody modyfikacji zwiazkéw zali-
czanych do wymienionych grup. Podano przyklady zastosowar takich fotoczulych materialéw w me-
dycynie wskazujac na istniejace problemy i ograniczenia.

Slowa kluczowe: biomateriaty fotoczule, biomaterialy wstrzykiwalne, sieciowanie in situ, sieciowanie
UV-Vis.

PHOTOSENSITIVE INJECTABLE SYSTEMS FOR BIOMEDICAL APPLICATIONS

Summary — The paper is a review of photosensitive injectable (i.e. introduced by low-invasion surge-
ry methods into the places subjected to therapy) polymer compositions for medical applications. The
article contains a short introduction into the field of stimuli-responsive biomaterials and presents the
characteristics of main groups of polymers which structures allowing formation of photo-cured com-
positions (synthetic and natural polymeric hydrogels, polyanhydrides, polyesters or polyurethanes).
The methods of modifications of such compounds are given as well as the examples of photosensitive
materials applications in medicine. The existing problems and limitations are also mentioned.

Key words: photosensitive biomaterials, injectable biomaterials, in-situ crosslinking, UV-Vis curing.

FOTOSIECIOWALNE BIOMATERIAEY POLIMEROWE
— CHARAKTERYSTYKA OGOLNA

Wraz z postepujacym rozwojem nauki o nowoczes-
nych materialach zwieksza si¢ zainteresowanie uklada-
mi optymalnie wyspecjalizowanymi, spelniajacymi bar-
dzo konkretne i restrykcyjne wymagania takie jak, np.
przewidywany sposéb reakcji na zadany bodziec zew-
netrzny. Nalezy pamieta¢, ze reakcja na bodZzce jest natu-
ralna cecha ukladéw zywych. Do chwili obecnej opraco-
wano wiele biozgodnych polimeréw cechujacych sie
zdolnoscia do skokowej zmiany wlasciwosci w wyniku
,przelaczenia” lub ,uaktywnienia” jednego z parame-
tréw srodowiska lub przylozenia impulsu z zewnatrz.
Impuls taki moze stanowié, np. zmiana temperatury lub
pH srodowiska, modyfikacja budowy chemicznej, od-
dzialywanie pola elektromagnetycznego badZz promie-
niowania §wietlnego. Reakcja polimeru natomiast moze
by¢, np. makroskopowa zmiana ksztattu, rozpuszczal-
nosci lub barwy badz tez zainicjowanie usieciowania fi-
zycznego. Przemiany te s z definicji odwracalne. Liczne
prace przegladowe szczegélowo przedstawiaja specy-
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fike biomedycznych polimeréw reagujacych na bodzce
zewnetrzne [1—5].

Do najwazniejszych przedstawicieli polimeréw ak-
tywnych (smart polymers, stimuli-responsive polymers) zali-
cza si¢ m.in. polimery z pamiecia ksztalttu (o strukturze
kopolimeréw multiblokowych lub sieci polimerowych),
hydrozele zmieniajace swdj charakter z hydrofilowego
na hydrofobowy i odwrotnie, termoplasty modyfikujace
barwe w miejscu silnych naprezenn badz tez materiaty
wykazujace zmienne, dajace sie programowacé powino-
wactwo chemiczne (np. amfifilowos¢). Potencjal aplika-
cyjny tego typu ukladéw obejmuje kontrolowane uwal-
nianie lekéw, biosensory, biosilowniki, reaktywne mem-
brany do oczyszczania bialek itp.

Odrebna grupe polimeréw stanowia uklady fotosie-
ciowalne (zwane tez fotoczutymi) reagujace na zadany
bodziec w spos6b nieodwracalny lub czeSciowo odwra-
calny. Polimery wrazliwe na bodzce $wietlne maja
ogromny potencjal jako surowce do syntezy biomateria-
16w polimerowych i to wlasnie z nimi wiaze sie wielkie
nadzieje rozwoju, m.in. implantologii maloinwazyjne;.
Z zalozenia sa to uklady wstrzykiwalne majace pierwot-
nie postaé pasty, dzigki czemu jest mozliwe precyzyjne
wprowadzenie ich metodami laparoskopowymi w miej-
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sce objete terapia. Materiat taki albo juz zawiera wzbu-
dzane przez $wiatlo grupy chromoforowe albo do ukla-
du wprowadza sie¢ odpowiedni fotoinicjator; pod wpty-
wem bodZca — promieniowania §wietlnego o odpo-
wiedniej dtugosci fali — w materiale nastepuje kowalen-
cyjne usieciowanie (zwykle wg mechanizmu rodniko-
wego), ktérego nastepstwem jest makroskopowa zmia-
na postaci polimeru z , pastowatej” na elastyczna lub
sztywna. Umieszczony w organizmie i usieciowany im-
plant moze ulega¢ dalszym przemianom pod wplywem
bodZcéw lokalnych (temperatury ciata i Srodowiska bio-
logicznego) w kierunku nieznacznego zwiekszenia obje-
toéci pozadanego, np. w nowatorskim leczeniu przepu-
klin [6] lub zmiany rozpuszczalnosci w systemach kon-
trolowanego uwalniania lekéw. Korzysci wynikajace
z zastosowania tego typu materialéw sa oczywiste, mia-
nowicie ze wzgledu na mozliwos¢ laparoskopowego
wprowadzenia implantu wigkszy jest komfort pacjenta,
niewielka inwazyjno$¢ zabiegu oraz czas — krétszy niz
klasycznego zabiegu chirurgicznego. Skraca sie zatem
pobyt pacjenta w szpitalu i okres rekonwalescenciji, a to
wszystko bezposrednio przeklada sie na zmniejszenie
kosztéw leczenia. Ponadto latwo$é wprowadzania
w mase biomaterialu czynnikéw wzrostu lub zywych
komoérek (sprzyja temu poélplynna postaé¢ polimeru) po-
zwala na podwyzszenie biozgodnosci i tolerancji takich
implantéw przez tkanki.

Fotosieciowalne biomaterialy polimerowe, zwlasz-
cza ulegajace calkowitej lub czeSciowej degradacji wy-
korzystywane sa réwniez jako rusztowania hodowli ko-
moérkowych, jako diagnostyczne mikromacierze gene-
tyczne lub komérkowe oraz jako biosensory. Zalete foto-
reaktywnych biomaterialow w tych zastosowaniach sta-
nowi m.in. mozliwo$¢ formowania struktur o dowolnej
geometrii oraz osadzania ich na dowolnych nosnikach;
brak tej mozliwosci jest nieraz ograniczeniem funkcjo-
nalnos$ci biomateriatow konwencjonalnych.

Dziedzina fotosieciowalnych biomaterialéw polime-
rowych w ostatnim dziesiecioleciu przezywa wielki roz-
kwit. Systematycznie roénie liczba publikaciji i coraz wie-
cej zespoléw badawczych na swiecie zajmuje si¢ ta tema-
tyka. Swiadczy to o ogromnym potencjale takich materia-
16w oraz o komercyjnym zapotrzebowaniu na nie.

Ponizszy przeglad przedstawia aktualny stan wie-
dzy na temat wstrzykiwalnych fotoczulych biomateria-
16w polimerowych oraz wskazuje na wybrane, wcigz
nierozwigzane zagadnienia objete ta tematyka badaw-
cza. Omoéwiono najwazniejsze grupy polimeréw zdol-
nych do sieciowania pod wplywem $wiatta badz prze-
mian fizycznych w zdefiniowanym $rodowisku, w tym
zwlaszcza hydrozele polimerowe syntetyczne i pocho-
dzenia naturalnego, polibezwodniki, poliestry [ze szcze-
goélnym uwzglednieniem poli(fumaranu propylenu)]
oraz nieliczne, reprezentowane w tej grupie poliuretany.
Przede wszystkim zwrécono uwage na sposéb otrzymy-
wania tego typu materialéw oraz ich potencjalne zasto-
sowania w technikach medycznych, zwlaszcza inzynie-

rii tkankowej, implantologii i w kontrolowanym uwal-
nianiu lekéw.

HYDROZELE POLIMEROWE
WRAZLIWE NA BODZCE SWIETLNE

Hydrozele fotosieciowalne uzyskuje si¢ czesto z su-
rowcéw rozpuszczalnych w wodzie, a sam proces foto-
sieciowania prowadzi si¢ w roztworze lub w silnie
specznionym materiale. Ruchliwo§¢ monomeréw /ma-
kromeréw oraz powstajacych taiicuchéw polimerowych
w takich warunkach jest duza, a to pozwala na osiaganie
bardzo wysokich, dochodzacych do 100 %, stopni kon-
wersji sieciujacych wiazan podwoéjnych [7]. Stuprocento-
wa konwersja ma duze znaczenie w przypadku materia-
16w do zastosowan biomedycznych, istnieje bowiem ry-
zyko wymywania nieprzereagowanych monome-
réw/makromeréw z implantu, mogacych powodowaé
reakcje uczuleniowe i zapalna odpowiedz tkanek.

Hydrozele syntetyczne
Hydrozele na podstawie poli(glikolu etylenowego)

Do jednych z bardziej powszechnych hydrozeli poli-
merowych zalicza sie materialy otrzymywane z wyko-
rzystaniem poli(tlenku etylenu) (PEOX) [zwyczajowa
nazwa glikol polietylenowy (PEG)]. Jest to polimer roz-
puszczalny w wodzie, a jego znaczna hydrofilowosé
gwarantuje niewielka adsorpcje biatek. Obecnos¢ hydro-
ksylowych grup koficowych umozliwia ponadto liczne
modyfikacje PEOX na drodze prostych reakcji chemicz-
nych [8]. Bardzo czesto stosowana i sprawdzong strate-
gia wprowadzania grup sieciujacych do lanicucha poli-
meru jest jego reakcja z chlorkami kwaséw karboksylo-
wych (akrylowego, metakrylowego [9] lub fumarowego
[10]) w obecnosci trietyloaminy.

PEOX ulega wolnej biodegradaciji in vivo [11], dlatego
tez w celu nadania hydrozelom cech bioresorbowalnosci
wytwarza si¢ kopolimery PEOX z e-kaprolaktonem lub
z a-hydroksykwasami (kwasem mlekowym lub glikolo-
wym) uzywajac w charakterze surowca ich pierscienio-
we odpowiedniki (laktony) — laktyd i glikol [8, 12].
Otrzymywanie tego typu fotosieciowalnych ukladéw na
przyktadzie kopolimeru PEOX z laktydem przedstawia
schemat A. Produktami biodegradacji takich ukladéw sa
monomeryczne czasteczki o-hydroksykwaséw, oraz
krétkie taiicuchy PEOX, poli(kwasu akrylowego) i po-
litkwasu metakrylowego). Biokompatybilno$§é powstaja-
cych oligokwaséw jest uwarunkowana masa molowa
czasteczek, jej warto$¢ wiaze sie¢ bowiem z mozliwoscia
ich resorpciji [13].

Fotoreaktywne hydrozele na podstawie PEOX stoso-
wano jako komponent implantéw chrzastki do enkapsu-
lacji chondrocytéw [14, 15], do enkapsulacji komoérek
trzustki [16, 17], lacznie z immobilizowanym czynni-
kiem wzrostu TGF-B1 jako rusztowania do rekonstrukcji
tkanki mie$niowej [18], jako materialy opatrunkowo-
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Schemat A. Modyfikacja PEOX prowadzqca do otrzymania
biodegradowalnego fotosieciowalnego makromeru hydrozelo-
wego [8]

Scheme A. PEOX modification leading to biodegradable pho-
to-cured macromer hydrogel [8]

chlorek kwasu
akrylowego
trletyloamlna
°C

_ >

-barierowe [19, 20] oraz jako uklady do kontrolowanego
uwalniania lekéw [21].

Poli(alkohol winylowy)

Poli(alkohol winylowy) (PVA) to wazny biomateriat
o bogatej historii zastosowan biomedycznych, obejmuja-
cej soczewki kontaktowe [22], uklady do kontrolowane-
go dozowania lekéw [23] oraz rusztowania wykorzysty-
wane w bioinzynierii chrzastki [24], regeneracji Sciggien
[25] lub produkcji zastawek serca [8, 26]. Atrakcyjnosé
hydrozeli PVA wynika z wysokiej biokompatybilnosci,
elastycznosci poréwnywalnej do elastyczno$ci natural-
nych tkanek, latwosci wytwarzania i przetwarzania oraz
z obecnosci wolnych grup hydroksylowych w taficuchu
otwierajacej szerokie mozliwosci modyfikacji chemicz-
nej w kierunku nie tylko fotoreaktywnosci, lecz takze
przylaczania czasteczek bioaktywnych, np. tancuchéw
oligopeptydowych [27, 28].

Powszechne metody sieciowania hydrozeli PVA obej-
muja sieciowanie srodkami chemicznymi [29] lub two-
rzenie sieci fizycznych metodami wielokrotnego zamra-
zania i odmrazania [30]. Wadami tych metod sa, odpo-
wiednio, toksycznoéé¢ srodkéw sieciujacych i niestabil-
nosci sieci fizycznej.

Pierwsze proby modyfikacji fotosieciowalnego PVA
dotyczyly materialéw na soczewki kontaktowe i polega-
ty na prostym przylaczeniu, bezposrednio do wolnych
grup hydroksylowych, reszt kwasu akrylowego i meta-
krylowego [31]. Znana jest tez inna metoda modyfikacji
na drodze reakcji PVA z zawierajacym wiazanie izocyja-
nianowe metakrylanem 2-izocyjanianoetylu [7]. Warun-
ki prowadzenia reakcji (obecno$¢ rozpuszczalnika, dtugi
czas trwania, podwyzszona temperatura) wymuszaja
wprowadzenie niewielkiej iloSci inhibitora w celu zapo-
biezenia niekontrolowanej polimeryzacji metakrylanéw.

Rzadziej stosowanym sposobem nadania PVA wtas-
ciwosci fotoczulych jest acetalowanie go za pomoca al-

dehydu 2-N-metakryloamidooctowego, natomiast ace-
talowanie PVA w-aminoaldehydem mastowym umozli-
wia dalsze przylaczenie laficuchéw peptydowych do
fotoczulego PVA [27].

Obecne w taiicuchu PVA grupy hydroksylowe stwa-
rzaja duze mozliwosci w doborze stopnia podstawienia,
co przeklada si¢ na szeroka game projektowanych wias-
ciwosci mechanicznych i czaséw degradacji, a w konse-
kwencji na zwiekszenie spektrum potencjalnych zasto-
sowan fotosieciowalnych hydrozeli na podstawie PVA
[29, 32], obejmujacych, podobnie jak zastosowania kon-
wencjonalnych hydrozeli, gtéwnie uwalnianie lekéw
i bialek oraz implanty chrzastki [23, 33].

Polifosfoestry

Interesujaca grupe hydrozeli polimerowych o szero-
kich mozliwosciach modyfikacji budowy chemicznej
w kierunku polimeréw fotoczutych i o zastosowaniach
biomedycznych stanowia polifosfoestry i ich kopolime-
ry, przede wszystkim z PEOX [wzér (I)]. Polimery te

9 CHj 9 CH3
% P-O O>—< P-0O 09»
| X ‘ y

Q O(CH,)eNH,

(CH)s )
W

(ij PEOX— 97 C=CH,

O

w miejscu wegla karbonylowego w laficuchu giéwnym
zawieraja atom fosforu. Pieciowarto§ciowos¢ atomu fos-
foru pozwala na wprowadzenie do laficucha grup bocz-
nych. Jezeli taka grupa boczna jest grupa alkoksylowa,
woéwczas méwimy o polifosforanach. W tym opracowa-
niu zaréwno typowe polifosfoestry, jak i polifosforany
beda okredlane mianem polifosfoestréw, gdyz wtasci-
wosci fizykochemiczne tych grup zwiazkéw nie réznia
sie w istotnym stopniu. Polimery takie otrzymuje sie na
drodze polimeryzacji odpowiednich cyklicznych fosfo-
ranéw [35]. Produkty reakcji modyfikuje sie podstawia-
jac do atomu fosforu wybrane fotoczute grupy lub
zwiazki, stosujac przy tym typowe katalizatory poli-
meryzacji z otwarciem pierScienia, np. oktanian cyny
[34, 36].

Polifosfoestry sa podatne na biodegradacje i biokom-
patybilne, a ich dodatkowa zaleta jest wszechstronno$é
zastosowan [37—39]. Wprowadzenie do taficucha odpo-
wiednich grup bocznych umozliwia regulowanie ich ak-
tywnosci foto- i biochemiczne;j.

Polifosfoestry z powodzeniem uzywano jako nos$niki
biomolekut i genéw oraz jako potencjalne rusztowania
do regeneracji tkanki kostnej. Powszechnie znana zdol-
nos¢ chelatowania atoméw wapnia przez grupy fosfoes-
trowe moze by¢ wykorzystywana do stabilnego immo-
bilizowania fosforanéw wapnia w strukturze polimeru
w celu zwiekszenia osteoindukcyjnosci (zdolnosci do in-
dukowania wzrostu osteoblastéw). Uzyskane fotosiecio-



270

POLIMERY 2010, 55, nr 4

walne aminowe polifosfoestry wykazywaty dobra cyto-
kompatybilnoé¢ wzgledem mezenchymalnych komérek
macierzystych [34]. Wytworzono porowate hydrozele
polifosfoestréw, dowiedziono takze, ze na drodze kopo-
limeryzacji oligomeréw glikolu etylenowego z fotosie-
ciowalnymi polifosfoestrami mozna otrzymac¢ materiaty
zapewniajace wieksza przezywalnos¢ i proliferacje oste-
oblastéw niz homopolimer PEOX [36].

Hydrozele z polimeréw naturalnych

Fotoczule hydrozele na podstawie polimeréw pocho-
dzenia naturalnego (biopolimeréw) opisane w literatu-
rze obejmuja — najszerzej przebadane — modyfikowa-
ny kwas hialuronowy, dekstran i chitozan oraz chondro-
ityne i kolagen [8]. Wiekszos¢ ze wspomnianych hydro-
zeli to uklady niezawierajace matoczasteczkowych foto-
inicjatoréw lub sieciowane w obecnosci inicjatora, np.
IrgacureTM 2959. Wybrane struktury swiattoczutych
hydrozeli z polimeréw naturalnych przedstawiaja wzo-
ry (ID—IV).
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Kwas hialuronowy

Liniowy kwas hialuronowy (HA) stanowi naturalny
skladnik wielu tkanek tacznych. Ulega degradacji enzy-
matycznej in vivo, a enzym hialuronidaza rozklada go
dzielac taficuch na krétkie fragmenty oligosacharydowe
[40]. HA bierze udzial w wielu waznych procesach bio-
chemicznych, m.in. w angiogenezie (tworzeniu sie na-
czyn wlosowatych) i promowaniu poliferacji oraz ruch-
liwosci komorek [41, 42]. Wykazuje doskonate wiasci-
wosci lagodzace stany zapalne i przyspieszajace gojenie
[43, 44]. Obecnos¢ w lancuchu HA aktywnych grup
bocznych ulatwia jego modyfikacje.

Kwas hialuronowy modyfikowano wprowadzajac
grupy metakrylanowe (na drodze reakcji z bezwodni-
kiem metakrylowym w obecnosci trietyloaminy [45]),
metakrylamidowe (w reakcji z N-(3-aminopropylo)-me-
takrylamidem w obecnosci chlorowodorku N-(3-dime-
tylopropylo)-N-etylokarbodiimidu EDC [46]) lub grupy
glicydylometakrylanowe (w reakcji z estrem glicydylo-
wym kwasu metakrylowego w obecnosci trietyloaminy
i bromku tetra-n-butyloamoniowego [47]). Hydrozele
HA charakteryzowaty sie pecznieniem do 4200 % obj.
i niezwykle szerokim zakresem wartosci wlasciwosci
mechanicznych (np. modut na éciskanie od 2 do ponad
100 kPa) oraz znacznym powrotem elastycznym po od-
ksztalceniu. Wiasciwosci moga by¢ regulowane stop-
niem podstawienia i zawartoscia wody w hydrozelu
[48]. Fotosieciowalne polimery kwasu hialuronowego
wspomagaja poliferacje chondrocytéw [48] i komorek
mieéni gladkich [42], skutecznie wypelniaja uszkodze-
nia rogéwki [49], spelniajq role rusztowan oddzielaja-
cych tkanki i zapobiegajacych pooperacyjnym zrostom
brzusznym [50], stuza do kontrolowanego dozowania
lekéw i czynnikéw wzrostu [51] oraz, nietypowo, jako
podloza mikromacierzy komoérkowych [52]. Kwas hia-
luronowy zalicza si¢ do najcenniejszych i najbardziej
wszechstronnych biomaterialéw, jednak o jego szer-
szym zastosowaniu decyduja niestety wzgledy ekono-
miczne, albowiem czysty kwas hialuronowy jest bardzo
drogi.

Dekstran

Dekstran, podobnie jak kwas hialuronowy, jest poli-
sacharydem. Ze wzgledu na doskonala biokompatybil-
nos¢ byl wykorzystywany w charakterze nosnika lekéw
[53], roztwor dekstranu za$ o stopniu polimeryzacji
rzedu kilkudziesieciu jednostek (produkt rozpuszczalny
w wodzie) stosowano jako substytut plazmy krwi [54,
55]. W kazdym merze dekstran zawiera trzy grupy hyd-
roksylowe, ktére mozna modyfikowaé chemicznie. Foto-
uczulanie dekstranu przeprowadzano na drodze wpro-
wadzania grup glicydylometakrylanowych i hydroksy-
etylometakrylanowych [23], a biodegradowalnos¢ regu-
lowano w wyniku modyfikacji poli(kwasem mleko-
wym) (PLA) [56, 57]. Kopolimery dekstranu z PLA mo-
dyfikowano nastepnie za pomoca izocyjanianu allilu
[571.
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Hydrozele dekstranowe z udzialem wylacznie reszt CH
metakrylanowych nie wykazywaly podatnosci na bio- HOOC/{ %COOH ™)
degradacje, natomiast hydrozele zar6wno samego deks- SA — kwas sebacynowy
tranu zawierajacego grupy hydroksyetylenometakryla-
nowe, jak i kopolimeryzowanego z PLA byty biodegra-
dowalne w warunkach fizjologicznych [58]. Fotosiecio-
walne hydrozele dekstranowe stosowano do enkapsula- HOOCO\O%CH% O/QCOOH (VD)
qji lekéw, czynnikéw wzrostu i biatek [57, 59, 60].
. =3 — CPP — 1,6-bis(p-karboksyfenoksy)propan
Chitozan g 4 CPB— 1,6-bis((l;-karboks})lffenoks}}ll))li)utgn
Chitozan stanowi czeéciowo deacetylowana forme P =6 — CPH — 1,6-bis(p-karboksyfenoksy)heksan
naturalnego polimeru — chityny, ze wzgledu jednak na
lepsza biokompatybilnos¢ i latwiejsze przetwarzanie
znalazl szersze zastosowanie. Atrakcyjnos¢ chitozanu COOH
wynika z duzej hemostatycznosci i jego zdolnosci do
dzialania w charakterze adjuwanta immunologicznego HOOC cooH (VD
(pobudza i wzmacnia odpowiedZ immunologiczna or- TCAA — kwas trikarballilowy
ganizmu) oraz do przyspieszania gojenia si¢ ran
[61—63]. Jest takze z powodzeniem wykorzystywany
w mikrokapsutkowych nosnikach olejkéw eterycznych
ilekéw [64—66]. Pomimo atrakcyjnosci chitozanu spek- NSNS S S CO0H
trum zastosowan jest ograniczone ze wzgledu na jego StA — kwas stearynowy (VIII)
nierozpuszczalno$¢ w wodnych roztworach o pH obo-
jetnym lub zasadowym (odczyn plynéw ustrojowych).
Zachodzi zatem potrzeba modyfikacji na drodze wpro- o o
wadzenia do laficucha grup polarnych badZ o duzej pyooc OH CH3 ™, ¢ CHs
hydrofilowosci [67, 68]. \ﬂ—\COOH HOOCCN;DQNCCOOH
Pochodne chitozanu charakteryzujace sie zwigkszo- HOOC H 7 So H

na hydrofilowoscia modyfikowano w kierunku uzyska-
nia wlasciwosci fotoczultych, np. w wyniku reakgcji ze
zwiazkami zawierajacymi grupe azydkowa [69, 70] lub
estrem glicydylowym kwasu metakrylowego [71]. Hyd-
rozele chitozanowe w postaci pdtprzenikajacych sie sieci
uzyskiwano réwniez w procesie fotopolimeryzacji funk-
cjonalizowanego N-winylopirolidonu albo 2-hydroksy-
etylenometakrylanu w kwasowych roztworach chitoza-
nu [72, 73].

Fotopolimeryzowane hydrozele chitozanowe mozna
stosowacé jako systemy kontrolowanego uwalniania
lekéw z profilem dyfuzji rdzenia kapsuly opisywanym
prawem Ficka [72], podloza do hodowli chondrocytéw
[71] oraz jako materialy opatrunkowe o wysokiej adhezji
do tkanek [70, 74].

POLIBEZWODNIKI WRAZLIWE NA BODZCE SWIETLNE

Modyfikujac typowe bezwodniki opracowano $wia-
tloczule monomery zawierajace grupy zaréwno alifa-
tyczne, jak i aromatyczne, z ktérych nastepnie otrzymy-
wano polibezwodniki. Dobierajac stosunek liczby jed-
nostek aromatycznych do alifatycznych regulowano
m.in. profil degradacji hydrolitycznej oraz wlasciwosci
mechaniczne produktéw. Typowe monomery stosowane
w syntezie takich material6w prezentuja wzory
(V)—(X). Sporzadzono szereg kompozycji z udziatem
metakrylowanych reszt kwasu sebacynowego oraz reszt
1,6-bis(p-karboksyfenoksy)-alkilenowych, gdzie grupa

CA — kwas cytrynowy PMA-ala — primelityloimidoalanina

X) X)

alkilenowa byt propylen lub n-heksylen [75—77]. W wy-
niku rozpuszczenia zsyntezowanych polibezwodnikéw
w jednym z monomeréw i prowadzenia fotosieciowa-
nia, uzyskano polprzenikajace si¢ sieci polimerowe.
Wczesniej juz potwierdzono bio- i osteokompatybilnosé
budujacych je komponentéw [78]. Dalsze modyfikacje
polegajace na wlaczeniu w strukture naturalnych reszt
cholesterolowych, stearynowych (skltadnikéw blon lipi-
dowych) i biokompatybilnej piromelityloimidoalaniny
[79] mialy na celu regulacje czasu degradacji i poprawe
cytokompatybilnosci, wprowadzenie za$ tréjfunkcyjne-
go kwasu trikarboallilowego — zwiekszenie gestosci
usieciowania [80]. Materialy te sa przeznaczone do wy-
korzystania w inzynierii tkanki kostnej ze wzgledu na
erozyjny charakter ich degradacji oraz znaczne moduty
zachowawcze uzyskiwane w wyniku fotosieciowania.
Moduly osiagaja wartos¢ do kilkunastu GPa i mieszcza
sie¢ w przedziale pomiedzy wartosciami dla kosci gab-
czastej (50—100 MPa) i korowej (17—20 GPa) [81].

Jako uklady fotoinicjujace preferuje sie kompozycje
zawierajace kamforochinon, poniewaz dzieki efektowi
fotoblakniecia (photobleaching) pozwala on na fotosiecio-
wanie wzglednie grubych warstw materiatu. Polibez-
wodniki wrazliwe na promieniowanie Swietlne stano-
wig alternatywe dla stosowanych obecnie cementéow
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kostnych, ktérych wada jest m.in. termoinicjowany cha-
rakter sieciowania, samoprzyspieszenie i wynikajaca z
niego duza egzotermiczno$c reakcji a takze toksycznosé
uzytych do syntezy monomeréw metakrylowych.

Zdolnos$¢ kompozycji polibezwodnikowych do foto-
sieciowania z udziatem inicjatora mozna osiagnac réw-
niez na drodze wbudowania w lafcuch jednostek po-
chodzacych od kwasu cynamonowego, albowiem sprze-
zone z pierscieniem aromatycznym podwdjne wiagzanie
C=C wykazuje znaczna fotoreaktywnosc. Otrzymywane
uklady zawieraly ugrupowania ko-bezwodnikowe kwa-
su cynamonowego oraz sebacynowego i wspomniany
wyzej 1,6-bis(p-karboksyfenoksy)-heksan [82, 83]. Wy-
mienione mery sa chetnie stosowane, poniewaz wytwo-
rzone z ich udzialem polibezwodniki, w minionych
dwéch dekadach, odniosty sukces jako wysoce biokom-
patybilne i uniwersalne biomateriaty, ktérych produkty
degradacji sa w pelni biozgodne, a nieprzereagowane
pozostaloSci monomeru nie stanowia zagrozenia dla
tkanek [78, 84]. Synteza takich kompozycji jest prosta
i krétkotrwatla, a produkt koicowy nie wymaga oczysz-
czania. Proces fotosieciowania moze przebiegac bez
udziatu fotoinicjatora ze wzgledu na fotochemiczna cyk-
loaddycje 2+2 ugrupowan cynamoilowych [85], jednak
czas potrzebny do osiagniecia stopnia zzelowania 80 %
wynosi az 90 min [83]. Material taki nie moze zatem by¢
stosowany na implanty fotosieciujace in situ. Wytrzyma-
108¢ na rozciaganie ma wartos¢ bliska wytrzymatosci
stosowanych obecnie nici chirurgicznych z PLA, a mo-
dutl przekracza wartosci modutu kosci gabczastej, dlate-
go tez proponowane uzycie to bioresorbowalne nici
chirurgiczne i szybko degradujace (<14 dni) cementy
kostne.

Badaniami dotyczacymi ukladéw wrazliwych na
promieniowanie $wietlne objeto fotosieciowalne nano-
kompozyty z osnowa polibezwodnikowa [86, 87]. Osno-
wa taka byla zbudowana z, zawierajacych koiicowe
grupy metakrylanowe, bezwodnikowych pochodnych
kwasu cytrynowego, kwasu sebacynowego oraz 1,6-
-bis(p-karboksyfenoksy)-butanu. Nanonapelniacz stano-
wil hydroksyapatyt Ca;o(PO4)s(OH), (HAp) w postaci
nanoigiel. Do cieklej mieszaniny monomeréw wprowa-
dzano hydroksyapatyt, po czym zawiesine poddawano
dzialaniu ultradzwiekéw uzyskujac w ten sposéb homo-
geniczny rozklad czastek nanonapelniacza. Fotopolime-
ryzacje prowadzono z zastosowaniem $wiatta UV i foto-
inicjatora Irgacure™ 651. Otrzymane uklady charakte-
ryzowaly sie wlasciwosciami mechanicznymi poréwny-
walnymi z wlasciwosciami kosci jak réwniez niezwykle
duza rozpietoscia czasow degradacji. Czas ten, w zalez-
nosci od rodzaju osnowy i udzialu nanonapetniacza,
wynosil od kilku dni do kilku lat. Nanonapelniacz
zwiekszal integralno$¢ struktury i trwatos¢ cech mecha-
nicznych ocenianych w badaniach degradacji in vitro.
Obecnos¢ hydroksyapatytu w kompozycie wywiera
prawdopodobnie dodatni wplyw na osteokompatybil-
nos¢ ukladow.

Sposobem fotouczulajacej modyfikacji fizykoche-
micznej polibezwodnikéw zawierajacych reszty kwasu
sebacynowego i 1,6-bis(p-karboksyfenoksy)-alkileny
prowadzonej w celu otrzymania nosnikéw bialek moze
by¢ wprowadzenie diakrylowanej pochodnej PEOX
oraz, jako napelniacza, weglanu wapnia w strukture sie-
ci zawierajacej koficowe grupy akrylanowe [88]. W typo-
wej procedurze monomery miesza si¢ z ukladem foto-
inicjujacym (z udzialem kamforochinonu), napelnia-
czem oraz z czastkami biatka i poddaje fotosieciowaniu.
Powstaja w ten spos6b potprzenikajace sig sieci o regu-
larnym stopniu degradacji i wykladniczym lub zblizo-
nym do liniowego profilu uwalniania rdzenia w okresie
do 120 dni [roztwor soli fizjologicznej buforowanej fos-
foranami (PBS), 37 °C]. Uwalniane bialka zachowaty
bioaktywno$¢ w ciagu calego czasu badania.

POLIESTRY WRAZLIWE NA BODZCE SWIETLNE

Kompozycje zawierajace poli(fumaran propylenu)

Poli(fumaran propylenu) (PPF) otrzymany po raz
pierwszy 20 lat temu pierwotnie miatl stuzy¢ jako kom-
ponent biomateriatu do regeneracji kosci [89, 90]. Jednak
jego dobra biokompatybilnos¢, obecne w laiicuchu po-
datne na sieciowanie wigzania podwdjne oraz biodegra-
dowalno$¢ do nisko toksycznych produktéw o regulo-
wanym skladzie [91, 92] czynia PPF polimerem o znacz-
nym potencjale aplikacyjnym. Pochodne PPF mozna sie-
ciowaé chemicznie [93], termicznie [94] lub fotochemicz-
nie [94].

Podstawowy skladnik kompozycji — poli(fumaran
propylenu) jest najczesciej otrzymywany w procesie
dwuetapowym [95]. Na pierwszym etapie, w obecnosci
katalizatora i inhibitora sieciowania, przeprowadza sie
transestryfikacje 1,2-propanodiolem estru dietylowego
kwasu fumarowego. Produkt przejsciowy bis-(2-hydro-
ksypropylo)-fumaran poddaje si¢ nastepnie kondensacji
z utworzeniem PPF, do chwili uzyskania pozadanego
ciezaru czasteczkowego. Produkt jest oczyszczany i w
tej postaci wykorzystywany w opisywanych uktadach.
Budowe podstawowej powtarzalnej jednostki poli(fu-
maranu propylenu) przedstawia wzér (XI).

‘O CHj3

HO O

07 | OH
CHj3 O

XD

Fotochemiczne sieciowanie PPF moze przebiegac bez
udziatu srodkéw sieciujacych. Jako fotoinicjator stosuje
sie fosfinotlenki acylowe, a sieciowanie nastepuje w wy-
niku addycji wigzan podwoéjnych w laricuchach polime-
ru [96—98]. Zbadano sieciowanie PPF przy uzyciu fosfi-
notlenkéw mono- i bis-acylowych (MAPO i BAPO).
Okazalo sig, ze zawarto$¢ frakcji zelowej, wlasciwosci
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mechaniczne i kinetyka degradacji usieciowanych poli-
merdw silnie zaleza od rodzaju i stezenia fotoinicjatora.

Usieciowane kompozycje z PPF sa atrakcyjne dla
inzynierii tkanki kostnej ze wzgledu na duze wartosci
ich moduléw mechanicznych [94, 99]. Najkorzystniejsze,
najbardziej zblizone do cech tkanki kostnej wlasciwosci
mechaniczne takich fotosieciowalnych ukladéw otrzy-
muje si¢ z zastosowaniem oligomerowego $rodka sieciu-
jacego, tj. diakrylowanego fumaranu propylenu
(PF-DA) [94]. Obecnie badania skupiaja sie nad kompo-
zycjami sieciowanymi ukladem PF-DA/BAPO [91,
100—103]. Uzyskano rusztowania z PPF nadajace sie do
implantacji [92, 96, 98, 104]. W przypadku implantowa-
nia rusztowan z PPF szczurom zaobserwowano inten-
sywniejsze wrastanie tkanki kostnej w implant wéw-
czas, gdy material zawierat dodatkowo czynnik wzrostu
TGF-B1 [105]. Ponadto, podjeto proby modyfikacji ukla-
déw mikro- i nanonapelniaczami w celu poprawy wlas-
ciwosci mechanicznych i osteokompatybilnosci [106].
Modelujac profil degradacji na drodze inkorporacji PLA
i PGA [poli(kwasu glikolowego)] wytworzono ruszto-
wania uwalniajace w kontrolowany sposéb antybiotyki
i bioaktywne molekuty [100].

Prowadzono réwniez wstepne prace nad poli(fuma-
ranem kaprolaktonu) (PCLF) [107, 108]. Mobilnos¢ tan-
cucha zawierajacego segmenty PCL (bardziej gietkie od
grup propylenowych) podczas fotosieciowania oraz de-
gradacji byta wigeksza niz ukladéw z PPF. Strukture fa-
zowa oraz liczne wiasciwosci makroskopowe takich po-
limeré6w mozna w szerokim zakresie regulowaé¢ w wyni-
ku zmiany ciezaru czasteczkowego oraz zawartosci blo-
kéw PCL.

Opracowano réwniez inng kompozycje PCL-PPF, za-
wierajaca tréjfunkcyijny oligomer PCL [109]. Modyfiku-
jac sktad kompozycji otrzymano grupe materialow
o wytrzymatosSci na $ciskanie od 2 do 150 MPa, stwarza-
jac tym samym potencjalne mozliwosci ich wykorzysta-
nia w implantowaniu zaréwno tkanki miekkiej, jak i
twarde;j.

Opierajac si¢ na strukturze PPF opracowano makro-
mer oligo[fumaran poli(glikolu etylenowego)], oznacza-
ny jako OPF [110]. Otrzymywanie oraz jego strukture
przedstawia schemat B. Wytworzone z niego hydrozele

(0]
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Schemat B. Schemat otrzymywania oligo[fumaranu poli(gli-
kolu etylenowego)] wg [110]
Scheme B. Scheme of preparation of oligo(polyethylene glycol
fumarate) according to [110]

zawieraja ulozone naprzemiennie reszty kwasu fumaro-
wego i segmenty PEOX. Wykazano, ze zrebowe komor-
ki szpiku (marrow stromal cells, MSC) posiewane na rusz-
towaniach uzyskanych z OPF w obecnosci dodatkéw
osteogennych ulegaja réznicowaniu [111]. Regulacja cie-
zaru czasteczkowego bloku PEOX, pozwolila na otrzy-
manie materialéw o wtasciwosciach mechanicznych
zblizonych do wlasciwosci chrzastki stawowej [112].
Modyfikacja OPF polegajaca na przylaczeniu do laficu-
cha peptydu RGD (Arg-Gly-Asp) wykazujacego silna
adhezje do komoérek umozliwita wytworzenie ukladéw
o duzej adhezji komérkowej potencjalnie stosowanych
w leczeniu nieciaglosci tkanek [113].

Inne poliestry

Poli(hydroksyestry), takie jak poli(e-kaprolakton)
(PCL), politkwas glikolowy) (PGA) i poli(kwas mleko-
wy) (PLA) zalicza sie do najdokladniej zbadanych bio-
materialéw syntetycznych. Ich ogromne znaczenie
w bioinzynierii jest powszechnie znane, a biokompaty-
bilnos¢ i bioresorbowalno$¢ zostala dowiedziona w wie-
lu pracach. Zwiazki te nie zawieraja bocznych grup,
poddajacych sie modyfikacjom w kierunku fotoczutosci,
dlatego tez na drodze kopolimeryzacji lub syntezy oligo-
meréw o strukturze gwiazdzistej uzyskuje sie produkty,
w ktoérych reaktywne grupy hydroksylowe znajduja sie
na konicach ramion gwiazdy [8].

Fotoczule uktady z udziatem hydroksyestrow otrzy-
mywano w wyniku kopolimeryzacji z otwarciem piers-
cienia laktonu kwasu mlekowego z pochodnymi amino-
kwaséw: seryny [114] i kwasu asparaginowego [115].
Wprowadzone w ten sposéb do laficucha reaktywne
grupy boczne podstawiano resztami kwasu akrylowego.
Wytworzony materiatl rozpuszczano w metakrylanie
2-hydroksyetylenu (HEMA) i fotosieciowano z udzia-
tem, badz bez udziatu, srodka sieciujacego — diakrylo-
wanego glikolu etylenowego [114]. Potencjalnym zasto-
sowaniem takich ukladéw sa systemy kontrolowanego
uwalniania lekéw.

Oligomery gwiazdziste zawierajace poli(kwas mle-
kowy) funkcjonalizowano w celu nadania fotoczutych
wlasciwosci w reakcji grup konicowych z metakrylanem
2-izocyjanianoetylu [116, 117]. Zmodyfikowany polimer
wraz z fotoinicjatorem (2,2-dimetoksy-2-fenylo-acetofe-
nonem, DMPA) rozpuszczano w chloroformie, a odparo-
wywanie rozpuszczalnika prowadzono w komorze wil-
gotnosciowej. Otrzymywano fotosieciowalne filmy
o mikrostrukturze plastra miodu.

Zastosowanie glicerolu w charakterze inicjatora
umozliwilo uzyskanie rozgalezionych kopoliestrow
kwasu mlekowego i e-kaprolaktonu [70]. Modyfikacje w
kierunku fotoczulosci przeprowadzano na drodze reak-
qji grup konicowych prepolimeru z chlorkiem kwasu ak-
rylowego.

W wyniku inicjowania pentaerytrytolem lub multi-
funkcyjna rozgateziona pochodna glikolu etylenowego
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R — p-funkcyjny inicjator (XIT)

wytworzono kopolimery PCL z trimetyloweglanem
(TMC) [118, 119] [wzér (XID]. Do koncéw lancuchéw
przylaczano czasteczke kumaryny, ktéra w wyniku eks-
pozycji na promieniowanie UV sieciuje wedlug mecha-
nizmu cykloaddycji 2+2. Réwniez pochodne kwasu cy-
namonowego wprowadzano w strukture hydroksy-
estrow w celu wywolania fotoczutosci [120]. Degrado-
walno$¢ oraz wlasciwo$ci mechaniczne i barierowe sieci
PCL/PLA/TMC zmieniaja sie wraz ze skladem kompo-
zycji a takze pod wplywem obecnosci fotoinicjatoréw.
Obiecujace profile degradacji w masie oraz mozliwos¢
otrzymywania filméw i mikrosfer przemawiaja za moz-
liwym stosowaniem takich uktadéw do kontrolowanego
uwalniania lekow.

Fotosieciowalne poliestry uzyskuje sie takze z kwa-
sow dikarboksylowych i multifunkcyjnych matoczas-
teczkowych alkoholi [121—123], np. z kwasu sebacyno-
wego i glicerolu [121] [wzér (XIII)]. Wolne boczne grupy
hydroksylowe pozwalaja na wprowadzenie do laficucha
reszt kwasu akrylowego. Uklady te poddawano kopoli-

O___(CHas.__O
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n

(XIII)

meryzacji z PEOX-DA, w wyniku ktérej otrzymywano
kompozycje o bardzo réznorodnych wlasciwosciach me-
chanicznych, profilach pecznienia i degradacji. Takie
przenikajace sie sieci elastomerowo-hydrozelowe maja
potencjalne zastosowanie w regeneracji chrzastki.

FOTOSIECIOWALNE KOMPOZYCJE
OPARTE NA POLIURETANACH

Pomimo bogactwa tej klasy polimeréw i licznych ich
zastosowann w medycynie [124, 125], jak dotychczas
opracowano bardzo niewiele $wiattoczulych, fotosiecio-
walnych ukladéw typowo poliuretanowych o przezna-
czeniu biomedycznym. Ugrupowania uretanowe cza-
sem wlacza sie do kompozyciji fotoczutych, ale np. stoso-
wany metakrylan 2-izocyjanianoetylu [wzdr (XIV)] peini
w nich jedynie funkcje jednostki podatnej na sieciowa-
nie, zachowanie si¢ natomiast laricucha gléwnego poli-
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meréw jest zdominowane przez charakter ugrupowan
poliestrowych lub polieterowych obecnych w produkcie
[np. 7, 116, 126].

Nieliczne dane literaturowe dotycza czysto poliure-
tanowych ukladéw $wiatloczulych. Stosujac alifatyczny
oligomer poliuretanowy zakonczony grupami akrylo-
wymi i diakrylan glikolu tréjpropylenowego jako $ro-
dek sieciujacy, otrzymano material nadajacy sie na foto-
sieciowalne membrany do biosensoréw [127]. Na przy-
klad, wprowadzajac do roztworu wytworzonego prepo-
limeru okreslong iloé¢ oksydazy glukozowej, a nastep-
nie sieciujac kompozycje na podtozu biosensora
o zwiekszonej przewodnosci elektrycznej uzyskano
uklad stuzacy w charakterze amperometrycznego czuj-
nika glukozy.

Na podstawie diizocyjanianu pochodnej lizyny (LDI)
syntezowano oligomery uretanowe zakoniczone grupa-
mi akrylowymi [128] otrzymujac mikrosfery oraz bioak-
tywne blony. Na drodze sprzegania z grupa karboksylo-
wa lizyny, do taficuchéw polimeru przylaczono peptydy
RGD zwiekszajace adhezje komoérek. Stosowanie jako
segmentu gietkiego PEOX lub poli(tlenku tetrametyle-
nu) (PTMO) umozliwia regulacje wlasciwosci adhezyj-
nych materiatu oraz adsorpgji bialek. Profile uwalniania
rdzenia z mikrokapsulek byly odpowiednie dla zastoso-
wan w postaci nosnikéw lekéw, a modyfikacja bocznych
grup peptydowych w materiale powloki kapsuly po-
zwolila na sterowanie odpowiedzia komérkowa. Réw-
nolegle dowiedziono, ze poliuretany zawierajace LDI
wspomagaja proliferacje i wzrost komorek, a produkty
ich degradacji sa metabolizowane przez organizm [129].

Opierajac sie na LDI wytworzono takze bioresorbo-
walne fotosieciowalne hydrozele poliuretanowe [130]
[wzér (XV)]. W charakterze segmentéw gietkich uzyto
homo- oraz kooligomery PEOX i PCL. W wyniku foto-
sieciowania powstawaty uklady o zmiennej strukturze,
hydrofilowosci i cytokompatybilnosci. Jako element fo-

i i i i
k(c\ 0O~ (‘:‘/NfLDIfPCL/PEOXfLDIfN\ ﬁ/0\/\ O/CY
0 0

XV
H H (XV)
=— N
LDI= —O- Q/NV\/\( - 9/o
0 0=C 0
?
R

R — wybrana sekwencja peptydowa

toczuly wprowadzono terminalnie grupy pochodzace
od HEMA. Przeprowadzono testy in vitro z wykorzysta-
niem chondrocytéw. W celu poprawy wzrostu i prolife-
racji komérek, w sieci hydrozeli immobilizowano pep-
tyd RGD. Wyniki testéw, a takze udowodniona biokom-
patybilnoé¢ i nietoksycznos¢, pozwalaja sadzi¢, ze hyd-
rozele poliuretanowe z diizocyjanianéw lizyny znajda
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potencjalne zastosowanie jako noéniki lekéw o kontrolo-
wanym uwalnianiu lub elementy implantéw chrzastki.

PODSUMOWANIE

Przedstawiony przeglad obejmujacy jedynie niewiel-
ka liczbe doniesien literaturowych z zakresu fotoczu-
tych, wstrzykiwalnych biomaterialéw polimerowych
podkresla wielokierunkowos¢ i réznorodnosé takich
wyspecjalizowanych ukladéw. Znaczna wigekszos¢ opra-
cowanych materialéw jest przeznaczona do kontrolowa-
nego uwalniania lekéw, jako podltoza do hodowli tkanek
lub rusztowania do implantacji tkanek twardych. Wiele
sposéréd fotosieciowalnych wstrzykiwalnych hydrozeli
nadaje sie do wykorzystania w inzynierii chrzastki, jed-
nak liczba publikacji dotyczacych ich zastosowania w
inzynierii tkanek miekkich, a zwlaszcza tkanki lacznej,
jest niewielka. W niniejszym artykule nie poruszyliémy
kwestii zminimalizowania dawki promieniowania UV
wywolujacej zmiane postaci polimeru, czyli globalnej
wydajnosci kwantowej procesu fotosieciowania, jak
réwniez problemu intensywnego wydzielania ciepta
w toku fotosieciowania, ktére w niektérych przypad-
kach moze stanowi¢ przeszkode na drodze aplikacyjne;.
W Swietle niezwykle dynamicznego rozwoju nauki o fo-
tosieciowalnych wstrzykiwalnych implantach polimero-
wych, w niedalekiej przysztosci nalezy oczekiwac wyjs-
cia tych zaawansowanych materialéw z laboratoriéw do
praktyki kliniczne;j.

Praca naukowa finansowana ze Srodkéw na nauke w latach
2008—2011 jako projekt badawczy.
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