PTJ

L)
)

RADIOLIZA BIODEGRADOWALNYCH
PIANEK PLA/PCL

Radiolysis of PLA /PCL biodegradable foams

Wojciech Gtuszewski

Streszczenie: Degradacja polimerowych tworzyw komérkowych do nietoksycznych produktéw jest warunkiem koniecznym w przy-
padku wielu materiatéw medycznych. Duze nadzieje w wytwarzaniu np. tréjwymiarowych porowatych skafoldéw wiaze sie z biode-
gradowalnymi polimerami a w szczegélnosci polilaktydem (PLA) oraz polikaprolaktonem (PCL). Wygodnym sposobem kontroli czasu
ich degradacji jest wykorzystanie indukowanych promieniowaniem jonizacyjnym zjawisk postradiacyjnego utleniania. W artykule za-
proponowano wykorzystanie do badan radiolizy biodegradowalnych polimeréw chromatografii gazowej i DRS.

Abstract: Degradation of polymeric cellular materials to non-toxic products is a desirable phenomenon in many medical
materials. High hopes for the production of e.g. three-dimensional porous spheres are associated with biodegradable polymers,
in particular polylactide (PLA) and polycaprolactone (PCL). A convenient way to modify and control degradation can be
postradiation oxidation induced by ionizing radiation. The article draws attention to the possibility of using for radiolysis of

biodegradable polymers of gas chromatography and DRS.
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Wstep

Dziatajac promieniowaniem jonizujgcym na tworzy-
wa sztuczne, mozna w stosunkowo prosty sposdb wy-
generowac na taricuchach polimerowych wolne rodniki.
Towarzyszy temu w przypadku poliolefin i polimeréw
naturalnych oderwanie atomu wodoru, ktéry w postaci
czasteczkowej bezpowrotnie opuszcza materiat. Gdy-
by radiolizie poddac teflon lub polichlorek winylu to
produktami gazowymi beda odpowiednio fluor i chlor.
W obecnosci powietrza rodniki sa natychmiast atako-
wane przez tlen, tworzac rodniki nadtlenkowe, ktére
zapoczatkowuja procesy oksydegradacji [1]. W przypad-
ku wielu polimeréw dochodzi réwniez do rekombinacji
makrorodnikéw z wytworzeniem wigzan poprzecznych.
Ogdlnie sieciowanie konkuruje o wolne rodniki z tlenem
[2]. Zjawiskami tymi zajmowano sie poczatkowo gtow-
nie z punktu widzenia sterylizacji radiacyjnej wyrobow
medycznych jednorazowego uzytku, implantéw chirur-
gicznych oraz opakowan. Postradiacyjne utlenianie byto
niepozadane, obnizato wtasciwosci mechaniczne pro-
duktow [3]. Dobrym przyktadem jest polipropylen (PP),
ktory ze wzgledu na zawade przestrzenng grupy mety-
lowej w odréznieniu od polietylenu praktycznie nie sie-
ciuje w atmosferze powietrza, ale ulega fancuchowemu
utlenianiu. Pierwotny rodnik nadtlenkowy odrywa atom
wodoru z innego miejsca polimeru, tworzac wodoronad-
tlenek i kolejny makrorodnik, ktéry znowu przytacza tlen
itd. Z tego powodu handlowy PP nie nadaje sie do pro-
dukdji sterylizowanych radiacyjnie strzykawek jednora-
zowego uzytku. W naszym kraju producenci polipropy-
lenowych utensyliow do wyjatawiania stosujg nadal tok-
syczny i kancerogenny tlenek etylenu. Temat lepszych,
tanszych odmian odpornych radiacyjnie polimeréw na
bazie PP jest, wiec nadal aktualny.

Radioliza tworzyw biodegradowalnych

W  przypadku materiatéw biodegradowalnych
wptyw dawki promieniowania na wydajnos$¢ postra-
diacyjnego utleniania mozna wykorzysta¢ praktycznie.
W prosty sposéb jestesmy w stanie przyspieszac i kon-
trolowac degradacje polimeru, taczac to np. ze steryliza-
cja wyrobéw medycznych. Nie bez znaczenia jest row-
niez mozliwos¢ radiacyjnej modyfikacji wtasciwosci po-
wierzchniowych polimeréw. Odpowiedzialne za to sg
grupy hydrofilowe powstajace na powierzchni tworzyw
sztucznych w wyniku przytaczenia do rodnikéw tlenu.

Leczenie ubytkéw tkanek z wykorzystaniem produk-
téw inzynierii tkankowej (rusztowan tkankowych) jest
stosunkowo nowym rozwigzaniem w dziedzinie medy-
cyny regeneracyjnej. Jej celem jest odtwarzanie funkg;ji
uszkodzonych struktur organizmu. Inzynieria tkankowa
zaktada wykorzystanie macierzystych komoérek pacjenta
(pozyskanych na przyktad ze szpiku kostnego lub tkanki
tluszczowej), zasiedlenie nimi wytworzonego rusztowa-
nia (stanowigcego szkielet dla namnazajacych sie komé-
rek) i wszczepienie catej struktury (rusztowania porosnie-
tego komoérkami) w miejsce zmienionej chorobowo lub
usunietej tkanki. Duze nadzieje w wytwarzaniu tréjwy-
miarowych porowatych skafoldow wigze sie z biodegra-
dowalnymi polimerami a w szczegdlnosci polilaktydem
(PLA) oraz polikaprolaktonem (PCL). Inzynieria tkankowa
ma dostarcza¢ zindywidualizowane wszczepy wytwo-
rzone na bazie komérek pacjenta, co zapewnia lepsza
reakcje organizmu na terapie i skuteczniejsze leczenie.
Inne ich potencjalne zastosowania w medycynie to:
bioresorbowalne implanty i szwy wchfanialne, klamry,
klipsy, maski chirurgiczne, opatrunki, kompresy, odziez
personelu medycznego, produkty farmaceutyczne oraz
materiaty higieny osobiste;j.
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Pianki PLA/PCL

Jednym ze sposobéw nadawania tworzywom no-
wych wilasciwosci uzytkowych i technologicznych jest
proces spieniania. Prowadzi on do zmniejszenia masy
wyrobu, zwiekszenia jego elastycznosci, ograniczenia
kosztéw i materiatéw, polepszenia wtasciwosci thumia-
cych (ciepto, hatas). W poczatkowym etapie procesu
porowania chemicznego do wyttaczarki wprowadza sie
mieszanine poroforu i granulatu polimeru. W uktadzie
uplastyczniajacym, dzieki doprowadzonemu cieptu
dochodzi do rozktadu srodka spieniajgcego, w wyni-
ku ktérego wydzielaja sie np. azot i dwutlenek wegla.
Powstate gazy ulegaja rozproszeniu w stopionym poli-
merze. Przedmiotem naszych badan byty materiaty ko-
mérkowe (pianki) otrzymywane na bazie biodegrado-
walnych poliestréw typu PLA/PCL o sktadzie podanym
w tabeli 1. Do spieniania foli uzywano endotermiczny
srodek porotwérczy o handlowej nazwie Maxithiene
BIOL7DA1000TR. Producent nie zdradza dokfadnego
sktadu poroforu, co nieco komplikuje interpretacje wy-
nikéw badan.

Tabela 1. Skfad mieszanek uzywanych do produkcji materiatow komér-
kowych dla potrzeb medycznych

Table 1. The composition of films used to produce cellular materials for
medical purposes

%PLA %PCL % poroforu
100 0 0
81 15 4
86 10 4
91 5 4
96 0 4

Podstawowe wiasciwosci PCL: Modut Younga
0,4 GPa; Granica plastycznosci 4-25 MPa; Czas degrada-
¢ji catkowitej >2-3 lat; Temperatura topnienia 55-65°C;
Temperatura zeszklenia -60°C; charakter hydrofobowy;
Wysoka rozpuszczalno$¢ w rozpuszczalnikach orga-
nicznych w temperaturze pokojowej; Zdolnos¢ do two-
rzenia mieszanin z r6znymi polimerami.

Podstawowe wiasciwosci PLA: otrzymywany jest
z surowcéw odnawialnych, ulega biodegradacji w okre-
sie od 6 do 24 miesiecy. Stopien krystalicznosci zalezny
jest od masy czasteczkowej i warunkéw przetwarzania
polimeru. Temperatura topienia jest w przyblizeniu
réwna 175°C. Tworzywo charakteryzuje sie bioresorbo-
walnoscia, dzieki czemu znajduje zastosowanie m.in.
w przemysle opakowaniowym i medycynie. Zastoso-
wanie PLA poczatkowo ograniczato sie do sektora bio-
medycznego ze wzgledu na wysoki koszt i stosunkowo
mata mase czasteczkowa. Obecnie mozliwa jest eko-
nomiczna produkcja PLA o duzej masie czasteczkowej
przy zachowaniu dobrych wiasciwosci mechanicznych,
termicznych i przetwdrczych.

Warto doda¢, ze jednym ze sposobow modyfikacji
tworzyw biodegradowalnych jest sieciowanie, ktére

przyczynia sie do zmiany wtasciwosci fizycznych two-
rzywa, takich jak: lepkos¢, krystalicznos¢, temperatura
przejscia szklistego, temperatura topnienia czy udar-
nos$¢. W tradycyjnej metodzie chemicznego sieciowa-
nia PLA dodatek nadtlenku dikumylu (w ilosci ok. 5%)
powoduje degradacje PLA na skutek redukgji grup kar-
bonylowych i eterowych. Interesujaca alternatywa sa
wiec metody radiacyjnego sieciowania.

Degradacja pianek PLA/PCL

Degradacja polimerowych rusztowan do nietok-
sycznych produktéw jest zjawiskiem pozadanym i na-
stepuje przez hydrolize, a jej czas zalezy od: sktadu
chemicznego, konfiguracji struktury, sposobu prze-
twarzania materiatu, masy molowej, czynnikéw $rodo-
wiskowych, naprezenia, odksztatcenia, krystalicznos¢
a gtéwnie od masy czasteczkowej tworzywa. W grupie
alifatycznych poliestréw PLA degraduje znacznie szyb-
ciej od PCL. Kontrolowany proces degradacji wszcze-
pianego materiatu do zywego organizmu jest jednym
znajwazniejszych zagadnien, nad ktérym ciggle prowa-
dzone sa prace badawcze. W naszych pracach zwréco-
no uwage na radiolize pozostatosci poroforu uzytego
do spieniania folii polimerowych PLA/PCL. Temat jest
intersujacy zaréwno z punktu widzenia celowej mody-
fikacji wiasciwosci materiatu, jak i zmian zachodzacych
w gotowym wyrobie w wyniku radiacyjnej sterylizacji.

Wyniki

Wstepnie za pomocg chromatografii gazowej (GC)
zbadano ilosci radiolitycznie wydzielanego wodoru
i pochtonietego tlenu po napromieniowaniu pianek
szybkimi elektronami (EB). Wyzsze wydajnosci wydzie-
lania wodoru (wiekszg liczbe rodnikéw) uzyskano dla
materiatéw o mniejszej zawartosci PLA a wiekszej PCL.

Tabela 2. Radiolityczne wydajnosci wydzielania wodoru i pochtaniania
tlenu. Napromieniowanie wiqzkq elektronéw prowadzono w atmosferze
powietrza
Table 2. Radiolytic efficiency of hydrogen evolution and oxygen ab-
sorption. Irradiation of the electron beam was carried out in an air at-
mosphere

GH, GO,
PLA/PCL/porofor
umol/J

100/0 0,028 0,28
96/0/4 0,027 0,43
91/5/4 0,027 0,31
86/10/4 0,035 0,54
81/15/4 0,037 0,28

Zauwazono réwniez, ze wszystkie prébki oprocz czy-
stego PLA zmieniaty zabarwienie po napromieniowaniu
z biatego na r6zowe. Barwa zanikata po ok. 24 godzinach.
W celu wyjasnienia tego efektu zbadano radiolize czy-
stych sktadnikéw materiatu polimerowego PLA, PCL i po-
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roforu. Okazata sig, ze zmianie barwy ulega zastosowany
dodatek pianotworczy. Skoro podobny efekt uzyskano
dla materiatu komoérkowego (po rozktadzie poroforu), to
zmiana barwy spowodowana jest sktadnikiem poroforu,
ktory nie ulega rozktadowi termicznemu.

Badania starzeniowe

Prébki pianek napromieniowane dawka 25 kGy
i dla poréwnania nienapromieniowane poddano bada-
niom starzeniowym. Oznaczono ilos¢ tlenu pochtonie-
tego w zamknietych szklanych buteleczkach w tempe-
raturze 50°C przez 30 dni. Oznaczenia ubytku O, wyko-
nano za pomoca chromatografu gazowego z kolumna
pakowana i detektorem cieplnoprzewodnos$ciowym.
W tabeli podano krotnosci zwiekszenia wydajnosci po-
chfaniania tlenu przez pianki napromieniowane w sto-
sunku do pianek nienapromieniowanych (krotnos¢
oznaczone, jako R/N).

Tabela 3. Napromieniowanie powoduje zwiekszenie wydajnosci proce-
s6éw postradiacyjnego utleniania

Table 3. Irradiation increases the efficiency of postradiation oxidation
processes

R/N

PLA/PCL
100/0 23
96/0/4 1,5
91/5/4 1,3
86/10/4 1,3
81/15/4 1,6

W badaniach proceséw oksydegradacji pianek
PLA/PCL wykorzystano réwniez DRS (spektroskopie
absorpcyjna w wersji odbiciowej swiatta rozproszo-
nego). Przyktadowo na rys. 1 poréwnano widma DRS
probek starzonych napromieniowanych (czerwona)
i nienapromieniowanych (niebieska). Wyniki uzyskano
poprzez odjecie widm uzyskanych przed starzeniem
od otrzymanych po starzeniu. Na rysunku przedsta-
wiono jedynie pasma powstate w wyniku starzenia.
Jak wida¢, w przypadku prébek napromieniowanych
uzyskali$my znacznie wieksza intensywnos¢ pasm od-
powiadajacych grupom karbonylowym na koncu tai-
cuchoéw polimerowych (ok. 320 nm), charakterystycz-
nych dla produktéw degradacji tancuchéw. Pasma
z zakresu 230 nm odpowiadajg produktom utlenienia
w $rodku taricucha polimerowego.
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Rys. 1. Pasma w widmie DRS odpowiadajq produktom utleniania po-
wierzchni pianek PLA/PCL/porofor

Fig. 1. The bands in the DRS spectrum correspond to the surface oxi-
dation products of PLA / PCL foams / blowing agent

Whioski

Za pomocg obroébki radiacyjnej mozna wygodnie ste-
rowac czasem biodegradacji polimeréw PLA/PCL. Do bada-
nia tych zjawisk oryginalnie wykorzystano chromatografie
gazowa i DRS. Modyfikacja radiacyjna pozwala réwniez na
stosunkowo prostg zmiane wiasciwosci powierzchniowych
np. tworzyw hydrofobowych na hydrofilowe. Zjawisko ra-
diacyjnego sieciowania folii mozna zastosowac przy pro-
dukdji pianek. Doswiadczenia z polietylenowymi piankami
pokazuja, ze udaje sie w ten sposéb znacznie zmniejszyc
wymiary komérek. Nalezy réwniez pamieta¢, ze wigzania
poprzeczne moga wpltywac na czas degradacji materiatéw
biodegradowalnych, jezeli powstana przy okazji sterylizacji
radiacyjnej wyrobéw medycznych. Tak, wiec w zaleznosci
od celu, jaki chcemy uzyska¢ w wyniku dziatania na poli-
mery promieniowania jonizujacego, nalezy zaplanowac
i wykona¢ badania ich radiolizy najlepiej dla réznych dawek
pochtonietych promieniowania i sposobéw obrébki radia-
cyjnej (wigzka elektrondw, promieniowanie gamma, pro-
mieniowanie hamowania).

Wojciech Gtuszewski,
Instytut Chemii i Techniki Jgdrowej,
Warszawa
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