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Modyfikowane poliuretany do zastosowan biomedycznych

MODIFIED POLYURETHANES FOR BIOMEDICAL APPLICATIONS

Summary — A review with 90 references of the 1990s covering degradation
of polyurethanes (PUR) in a living body with particular reference to polyol
applied (polyesterol, polyetherol, polycarbonate-diols). Environmental stress
cracking (ESC), metal ion- and enzyme-catalyzed oxidation of poly(ether-
-urethane)s are discussed. Degradation and mechanical properties of PUR
are described in relation to chemical structure and content of hard and soft
segments. A new type of PUR is presented, containing oligocarbonate seg-
ments, which is characterized by good mechanical properties and is resistant
to oxidative and hydrolytic degradation. Bulk and surface modifications of
PUR, especially heparinization and phospholipidation of PUR surface, are
presented to prepare blood-compatible PUR surfaces.

Key words: polyurethanes, degradation of PUR in living body, stress corro-
sion, poly(carbonate-urethane)s biocompatibility, modification, hepariniza-

tion of surface.

Poliuretany (PUR) sq najwszechstronniej opisanymi
polimerami biomedycznymi. Stale prowadzi sie prace
nad synteza nowych poliuretanow, ktére wraz z zacho-
waniem dobrych wilasciwosci mechanicznych odzna-
czalyby sie polepszong stabilnoscia w trakcie dlugo-
trwalych implantacji oraz lepsza zgodnoscia z krwia.
Modyfikacja PUR powszechnie obecnie stosowanych w
urzadzeniach i materialach medycznych dotyczy za-
réwno laiicucha gléwnego oraz laricuchéw bocznych,
jak i samej powierzchni polimeru. W wyniku tych prac
uzyskano przede wszystkim biostabilne poliuretany no-
wej generacji, w ktdrych fragmenty polieterowe
zastapiono bardziej stabilnymi w Srodowisku zywego
organizmu fragmentami poliweglanowymi. Do modyfi-
kacji PUR sluza tez zwigzki wprowadzajace do laricu-
cha polimeru ugrupowania hydroksylowe, sulfonowe,
siloksanowe i inne.

Uwzgledniajac kontakt tworzywa z krwig, najwiecej
prac dotyczacych polepszania biozgodnosci PUR po-
$wiecono modyfikacji ich powierzchni metodami che-
micznymi, fizycznymi oraz biochemicznymi. Coraz cze-
sciej z dobrymi wynikami stosuje si¢ materialy kompo-
zytowe zawierajace na powierzchni hydrozele [1—3]
pochodzenia zaréwno naturalnego, jak i syntetycznego
oraz inne zwiazki majace imitowaé funkcje nablonka
[4—06].

*)  Instytut Biocybernetyki i Inzynierii Biomedycznej PAN, ul. Troj-
dena 4, 02-109 Warszawa.

**) Politechnika Warszawska, Wydzial Chemiczny, ul. Noakowskie-
go 3, 00-664 Warszawa.

Zadaniem do rozwigzania wcigz pozostaje opracowa-
nie wiarygodnych testéw pozwalajacych na przyspie-
szenie modelowania procesu starzenia sie PUR stoso-
wanych w medycynie i na ocene ich stabilnosci.

WPLYW ORGANIZMU NA DEGRADACJE I WEASCIWOSCI
POLIURETANOW

Pierwsze poliuretany stosowane w medycynie synte-
tyzowano z uzyciem polioli estrowych (poliestroli);
obecnosé wigzarn estrowych powodowala ich duza nie-
stabilno§¢ hydrolityczng. Teraz poli(estro-uretandw)
uzywa sig jedynie w postaci pianek w protezach piersi.
Budowa chemiczna, a przede wszystkim bardzo rozwi-
nigta powierzchnia latwo dostgpna dla plynéw orga-
nicznych, komérek i enzyméw powoduje szybka de-
gradacje hydrolityczng tych polimeréw [7]. Powstale w
jej wyniku grupy karboksylowe zmniejszajg miejscowo
warto$¢ pH, dodatkowo Kkatalizujac destrukcje PUR;
przebieg tego procesu ilustrujg réwnania (1) i (2) [8].

Z tego wzgledu skladnik poliestrowy w PUR zostal
zastapiony skladnikiem polieterowym. Poli(etero-ure-
tany) i ich pochodne zawierajace silikony oraz inne mo-
dyfikujace substancje sq najczesciej stosowane do kon-
strukcji implantowych urzadzeri pozostajacych przez
dhugi czas w organizmie czlowieka. Ostatnio wiele prac
poswigcono badaniom biodegradacji tych PUR, zwlasz-
cza jako materialéow do izolowania przewoddéw roz-
rusznikdéw serca [9].

Rozwazano dwa mozliwe warianty degradacji bio-
chemicznej: utlenianie katalizowane enzymatycznie
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oraz utlenianie katalizowane jonami metalu. Efektem
degradacji sq pekniecia powierzchniowe, kalcyfikacja i
zmniejszenie wytrzymalosci mechanicznej. Wyniki jed-
nych z najciekawszych prac dotyczacych wyjasnienia
mechanizmu degradacji zawierajg publikacje (m.in. Sto-
kesa i wspdlpr.) [10—14]. W publikacjach tych po raz
pierwszy do okreédlenia degradacji poli(etero-uretandw)
uzyto terminéw: korozja naprezeniowa w srodowisku
zywego organizmu (Environmental Stress Cracking —
ESC) i utlenianie jonami metali (Metal lon Oxidation —
MIO). Termin ESC zostat zdefiniowany jako degradacja
zewnetrznej powierzchni poliuretanu stykajacej sie z
tkankami zywego organizmu w warunkach stalego na-
prezenia i nastepujace w jej wyniku pekniecia po-
wierzchni prostopadte do kierunku naprezen, siegajace
w glab materialu. Stokes odréznia ten rodzaj degra-
dacji od autooksydacji nastepujacej w warunkach
zupelnego braku naprezen, kiedy to powstaja peknigcia
wylacznie na powierzchni polimeru, przy czym poli-
uretany aromatyczne sg bardziej stabilne niz alifatyczne
(13, 15].

Proces degradacji pod wplywem jonéw metali (MIO)
zaobserwowano w miejscach, gdzie korodujgce prze-
wody metalowe kontaktowaly si¢ z powierzchnia PUR
(wewnetrzna powierzchnia izolacji przewoddw roz-
rusznikéw serca).

Bardzo dobre wilasciwosci mechaniczne, zwlaszcza
za$ duze naprezenie zrywajace, PUR zawdzigczajq bu-
dowie segmentowej oraz wigzaniom wodorowym i od-
dzialywaniom typu van der Waalsa [16]. Poliuretany sa
polimerami hydrofilowymi i wchlonigta przez nie
woda ogranicza tworzenie si¢ wigzan wodorowych po-
miedzy ich lanicuchami. Okazalo si¢, ze plastyfikacja
polimeru woda powoduje zmniejszenie napr¢zenia zry-
wajacego nawet o 30% [17]; po wysuszeniu wartoé¢ na-
prezenia powraca do poziomu wyjsciowego. Spadek
wytrzymalosci mechanicznej wiaze sie z szybkoscig dy-
fuzji wody przez polimer, czyli zalezy od charakteru
powierzchni (hydrofilowa lub hydrofobowa) i jej rozwi-
nigcia (PUR porowaty, nieporowaty, wyttoczony, wy-
lany z roztworu). Na szybkosé¢ dyfuzji wody duzy
wplyw wywiera takze stopieri separacji faz i zawartos¢
segmentéw poliolowych, dlatego tez miekkie PUR

znacznie tatwiej absorbujg wode. Badania protez naczy-
niowych wykazaly, ze odlozony w ich porowatym
wnetrzu  kolagen powodowal zwiekszenie wy-
trzymalosci, natomiast po wytrawieniu tkanki wy-
trzymalos¢ spadala [14, 18].

Wiele publikagji jest poswieconych badaniu mechani-
zmu degradacji naprezeniowej i roli, jakgq odgrywaja w
niej zwiazki wapnia. Na pierwszym etapie tego typu
degradacji obserwuje si¢ zwigkszenie parametréow wy-
trzymatosciowych implantowanych polimeréw. W lite-
raturze mozna spotka¢ rézne wyjasnienia tego zjawi-
ska. Jedni autorzy tlumacza je zdolnoscia PUR do ab-
sorpcji jonéw metali z roztworéw organicznych i nie-
organicznych [19, 20], postulujac przy tym, ze istnieje
okreslona optymalna liczba jonéw wapnia, ktére moga
by¢ chelatowane przez segmenty polieterowe; nadmiar
jonéw wapnia niezdolnych do oddzialywan z lanicu-
chem polimeru moze odgrywac role plastyfikatora.

Ciekawe zjawisko zaobserwowali Phillipps i Thoma,
badajac PUR na podstawie glikoli polioksytetrametyle-
nowych (PTMEG) o réznych cigezarach czasteczkowych
[19]. Zanotowali oni wyjatkowa sklonnos¢ do kalcyfika-
¢ji poliuretanu na podstawie PTMEG o cigzarze
czasteczkowym 1000 g/mol, podczas gdy pozostale
PUR nie wykazywaly tych wlasciwosci. Autorzy wysu-
neli hipoteze, ze PTMEG 1000 ma wyjatkowq zdolnos¢
do tworzenia struktur typu eteréw koronowych, ktére
moga przepuszcza¢ jony o okreslonych wymiarach.
Jony te mogq brac nastepnie udziat w degradacji PUR.

Inng hipoteze dotyczacq zmian wlasciwosci mecha-
nicznych oparto na mechanizmie efektu karbu.
Poczatkowe zwiekszenie wytrzymalosci polimeru
ttumaczy sie uprzywilejowaniem degradacji laricuchéw
bocznych i w zwiazku z tym eliminacja efektu karbu
[21].

Degradacja naprezeniowa PUR w s$rodowisku zy-
wego organizmu jest wedlug ostatnich hipotez efektem
wspdlnego oddziatywania plynéw organizmu, czynni-
kéw utleniajgcych oraz naprezent wystepujacych w ma-
teriale.

Schubert i in. badali wplyw naprezen jedno- i dwu-
osiowych na degradacje poli(etero-uretano-mocznikéw)
w srodowisku utleniajgcym majacym symulowaé wa-
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runki in vivo [22]. Okazalo sig, ze w przypadku wyste-
powania naprezen jednoosiowych nastgpuje porzadko-
wanie taficuchéw polieteru, zmniejszenie przepuszczal-
nosci tlenu i w efekcie zmniejszenie stopnia degradacji
polimeru okreslanego na podstawie pomiaru absorban-
cji w zakresie liczby falowej 110 cm™ (ATR-FTIR), odpo-
wiadajacej amorficznym fragmentom alifatycznego po-
lieteru. W warunkach naprezeri dwuosiowych PUR
ulegal pekaniu w calej masie.

Stokes i in. badajac pekniecia powierzchniowe poli-
meréw stwierdzili, ze gruboscienne prébki poddane
dzialaniu organizmu nie wykazujg istotnych zmian wy-
trzymatosci, natomiast gdy glebokos¢ peknigc stanowi
liczacq sie czes¢ przekroju probki obserwuje sig wyra-
Zny spadek wytrzymalosci na zginanie i naprezenia
zrywajacego [9].

DEGRADACJA UTLENIAJACA IN VIVO POLIURETANOW
ZAWIERAJACYCH WIAZANIA ETEROWE

W roku 1983 Szycher i McArthur jako pierwsi doszli
do wniosku, Ze poliuretany zawierajace fragmenty po-
lieterowe sg podatne na utlenianie in vivo [23]. Wyka-
zali oni, ze w tfariicuchu polieterowym utlenianiu
najlatwiej ulega grupa metylowa w polozeniu a w sto-
sunku do atomu tlenu wigzania eterowego. Utlenianie
prowadzi do degradacji laricucha, co powoduje zmniej-
szenie cigzaru czasteczkowego polimeru na jego po-
wierzchni i powstanie mikropeknigé. Szycher i
wspdlpracownicy wykazali, ze wszczepione w tkanke
miedniowq poliuretanowe rurki z migkkiego PUR
(twardos¢ 80°Sh A) z duzym udzialem fragmentéw po-
lieterowych wykazywaly w stanie naprezenia duzo
wieksze spekania niz twardy PUR (twardos¢ 60° ShD) o
malym udziale polieteru [24]. Analiza spektroskopowa
(ATR-IR) powierzchni wykazala wyraZne zmniejszenie
zawartosci wigzani eterowych w prébkach miekkiego
PUR.

Z kolei badania biodegradacji PUR z fragmentami
polieterowymi prowadzone przez Phua i in. [25] wy-
kazaly, Ze enzymy proteolityczne — zaréwno papaina,
jak i ureaza — juz po kilku miesigcach powodujg de-
gradacje PUR w temp. 37°C in vitro. Poli(etero-uretany)
ulegaja utlenianiu w procesie biologicznym, natomiast
PUR nie zawierajace fragmentéw polieterowych wyka-
zuja w ciagu 6 miesiecy odpornoéc na biologiczne utle-
nianie (brak spekan powierzchniowych) [26].

Wplyw enzymu papainy in vitro na poliuretan “Pel-
lethane® 2363-80A” badala takze grupa Hiltnera [27].
Autorzy ci stwierdzili, ze prébki polimeru, ktére
ulegaly biodegradacji enzymatycznej majg mniejszg od-
pornos¢ na zmeczenie i naprgZenie zrywajace oraz
mniejszy ciezar czasteczkowy.

W sSwietle badari Zhao i in., poliuretany saq degrado-
wane przez wydzielane przez fagocyty substancje, w
sklad ktérych wchodzg jony wodorowe, enzymy i rod-
niki tlenowe [28]. Dalsze badania doprowadzily do

stwierdzenia, ze do zainicjowania biodegradacji PUR
konieczny jest bezposredni kontakt z komérkami (ma-
krofagami, leukocytami, komérkami wielkimi ciata ob-
cego), ktére biorg udzial w fagocytozie [29].

Degradacja naprezeniowa PUR w $rodowisku zy-
wego organizmu jest wedlug ostatnich hipotez efektem
wspdlnego  oddzialywania  plynéw  ustrojowych,
zwigzkéw utleniajacych i naprezeri. Okazato sig, ze
skladnikiem osocza sprzyjajacym peknigciom napreze-
niowym jest o,-makroglobulina [29]. Badania metodq
ATR-FTIR prowadzone przez Zhao i in. doprowadzity
do stwierdzenia, ze degradacja utleniajaca zachodzi w
segmencie polieterowym, gdzie rodnik tlenowy atakuje
grupe metylenowa w polozeniu a w stosunku do tlenu
eterowego lub, z mniejszym prawdopodobienstwem,
grupe metylenowa w potozeniu f. Jest to przyczyng
zmniejszenia w widmie ATR-FTIR absorbancji pasm
migkkich segmentéw oraz pojawienia si¢ pasm charak-
terystycznych dla grup estrowych, alkenowych i kwa-
sowych. Nie zaobserwowano natomiast obecnosci alde-
hydow i ketonéw. Tego typu poglad przewaza; odpo-
wiada mu mechanizm korozji naprezeniowej (ESC) po-
legajacy na zapoczatkowywaniu procesu przez adhezje
i aktywacje komoérek, po czym nastepuje wydzielenie
substangji utleniajacych (HOO:), ktére atakuja polimer.
Taki mechanizm zaproponowany przez autoréw [30,
31] i nazwany mechanizmem “Case Western” ilustruje
réwnanie (3).

—O—CHy—CHy—CHy—CHy—O—CHy—CHy—
lHOO‘

—O0—CHy—CHz—CHy—CH*—O—CHy—CHo— + H;0,
lnoo'

—0—CHy—CHz—CH7—CH—CH7—CH;—
OOH (3)
-Hﬂd

~0~CHy—CHy—CH7—C—CHy—CHy—

-H gOl H*, esteraza

—0—CH7—CH;—CHy—C~OH + HO—CH;—CHr—

Odmienny poglad na degradacje przedstawili Tyler i
Ratner [32, 33] na podstawie badari metoda chromato-
grafii zelowej probek “Biomeru™” poddanych degra-
dacji nadtlenkiem wodoru. Stwierdzili oni, ze pod
wplywem utleniania rozerwaniu ulega wigzanie po-
miedzy atomem wegla w polozeniu a a atomem tlenu
grupy uretanowej, nie za$ eterowej. Powyzszego me-
chanizmu nie potwierdzajg jednak wyniki badan in-
nych autoréw. Sugeruje on bowiem, ze poli(etero-ure-
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tany) zawierajace wiecej ugrupowarn uretanowych (wie-
cej twardych segmentéw) powinny by¢ mniej odporne
na degradacje, natomiast wigkszo$¢ badari wskazuje na
wrecz odwrotny efekt [34—36].

Mechanizmem, ktéry moze wystgpowac dodatkowo
podczas degradacji PUR w warunkach fizjologicznych
jest hydroliza w $rodowisku kwasnym [29] [réwnanie

#)]-

—CH,—O0—CHy—CH,— O—CHy— CHy— O— CHp—

o

i @)
—CH,—0—CH,— CHy;— 0*—CH,— CH,— O—CHop—

¢+ H,0
— CHy—O—CHy— CHy— OH + HO=CHy— CHy— 0= CHp— + H*

Taka powolna hydroliza moze zachodzi¢ np. pod
wplywem jonéw wodorowych wydzielanych przez leu-
kocyty. W reakcji tej protonowaniu ulega atom tlenu
grupy eterowej PUR, co prowadzi do rozerwania lancu-
cha. Taki przebieg reakcji pozostaje w zgodzie z donie-
sieniami, stwierdzajgcymi, ze PUR na podstawie poli-
eteréw znacznie latwiej ulegaja degradacji w srodowi-
sku kwasnym niz poli(weglano-uretany).

Coury i in. [37] wykazali, ze otrzymane przez nich
nie zawierajace fragmentéw polieterowych PUR na
podstawie 1,4-diizocyjanianu cykloheksylu, 1,6-heksan-
diolu, 9,10-bis(hydroksymetylo)oktadekanu i dimeru
izocyjanianu nie wykazaly spekan pod obcigzeniem;
jako prébke odniesienia zastosowano przy tym “Pelle-
thane® 2363-80A”. Réwniez Takahara i in. [38] stwier-
dzili znaczne zmniejszenie wytrzymalo$ci mechanicznej
probek segmentowego PUR z polieterowymi fragmen-
tami miekkimi wystawionych na dziatanie srodowiska
utleniajgcego. Poliuretany zawierajace czysto alifa-
tyczne weglowodorowe fragmenty miekkie okazaly sie
wyraZnie lepsze od PUR otrzymanych z udzialem diolu
poli(oksytetrametylenowego).

Prowadzone przez Szychera i in. [24] badania odpor-
nosci na korozje naprezeniowa in vivo nie zawie-
rajacego  wiazari eterowych PUR  “ChronoFlex®
AL-80A” wykazaly jego odpornosé na czynniki utle-
niajace, podczas gdy poréwnawcze prébki alifatycz-
nego (“Tecoflex® EG-85A" firmy Thermedics Inc.) i aro-
matycznego (“Pellethane® 2363-80A” firmy Dow Che-
micals Co.) termoplastycznego poli(etero-uretanu) o ta-
kiej samej twardosci ulegly zniszczeniu lub wyka-
zywaly mikropekniecia w analogicznych warunkach.

(n+ 1)HO-CH,—CH,—CH,;—CH;—CH,—CH,—OH + 2n O (6]

Podejmuje sie liczne préby przeciwdziatania korozji
naprezeniowej wywolanej dlugim okresem pracy PUR
w zZywym organizmie, np. w rozrusznikach serca. Nie-
ktére z tych préb polegaja na zmniejszeniu zawartosci
ugrupowan eterowych w segmentach miekkich lub na
sterycznym zablokowaniu dostepu do ugrupowarn naj-
bardziej narazonych na degradacje utleniajaca [36]. Wy-
kazano takze silng zaleznos¢ szybkosci biodegradagji
od wymiaréw uporzadkowanych obszaréw segmentéw
twardych [39].

ELASTOMERY POLIURETANOWE NA PODSTAWIE
OLIGOWEGLANODIOLI

Uwzgledniajac  uprzednio opisane ustalenia, jako
sktadnik poliolowy najnowszej generacji poliuretanow
stosuje sig¢ hydrolitycznie i oksydacyjnie stabilne oligo-
weglanodiole, co w rezultacie pozwolilo na uzyskanie
trwatych biologicznie poli(weglano-uretanéw) [40, 41].

Nowe PUR na podstawie oligoweglanodioli nie wy-
kazujg réznic w odpowiedzi komérkowej w poréwna-
niu z poli(etero-uretanami). Badania poréwnawcze wy-
dzielin z implantéw skrzynkowych poli(etero-ureta-
néw) i poli(weglano-uretanéw) prowadzone w ostrym i
przewleklym stanie zapalnym nie wykazaly istotnych
réznic w pokryciu komérkami oraz w gestosci wyste-
powania makrofagéw i komorek wielkich ciala obcego
w obu przypadkach [42]. Przeprowadzona w ramach
powyzszych doswiadczen analiza prébek PUR po im-
plantaqji dowiodla, ze wigzania weglanowe sa bardziej
odporne na utlenianie, dzieki czemu poli(weglano-ure-
tany) w znacznie mniejszym stopniu ulegajq biodegra-
dacji. Po 10 tygodniach starzenia stwierdzono w nich
tylko nieznaczne oznaki biodegradacji, powstale na
skutek hydrolizy wiazann weglanowych [42].

Pierwszym poli(weglano-uretanem) wprowadzonym
na rynek materialéw biomedycznych byt “Corethane™”
firmy Corvita Corp., opracowany z mysla o wykorzy-
staniu do wyrobu przedzy do protez naczyniowych
matej Srednicy. W trakcie prac nad skladem nowego
poliuretanu okazalo sig, Ze najbardziej stabilnym biolo-
gicznie poli(weglano-uretanem) jest material otrzy-
many z oligoweglanodiolu bedacego produktem kon-
densacji 1,6-heksanodiolu z cyklicznym weglanem ety-
lenu [réwnanie (5)].

Wyniki badania degradacji prébek wykonanych z
mikrowldkien “Corethane™ 80A” wykazaly brak ja-
kichkolwiek zmian po uptywie 6 miesiecy, a dopiero po
dwu latach od implantacji na niektérych widknach po-
jawily sie Slady peknieé na powierzchni. W takich sa-

-nHO-CH,— CH,—OH
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mych warunkach “Pellethane® 2363-80A” po okresie
1—3 miesiecy ulegt rozpadowi [43].

Odpowiednik poli(uretano-mocznika)
T™Ms

typu “Bio-
mer stanowi kolejny poli(weglano-uretan) firmy
Corvita o nazwie “Coremer ™ opracowany w celu sto-
sowania tam, gdzie wymagana jest wyjatkowo duza
wytrzymatosé na zginanie, np. jako membrany pomp,
w sztucznym sercu itp.

Poliuretan “ChronoFlex AL®” firmy PolyMedica Inc.
zawiera cykloalifatyczne sztywne segmenty diizocyja-
nian dicykloheksylenometanu/butanodiol (HMDI/BD)
oraz miekkie segmenty poliweglanowe [wzor (I)] [44].

Diugotrwale badania prébek “ChronoFlexu® AL55D”
przeprowadzone przez Stokesa i in. nie wykazaly zad-
nych zmian spowodowanych degradacja hydrolityczna
[40]. Natomiast w trakcie 10-tygodniowych implantacji
poli(weglano-uretanéw) opisanych przez Vromana i
Leonarda zaobserwowano nieznaczne oznaki biodegra-
dacji wywolane hydroliza wigzan weglanowych [46].
Ze wzgledu na to, ze “ChronoFlex” AL55D” nie za-
wiera wigzan eterowych, powinien on by¢ réwniez od-
porny na utleniajacq korozje naprezeniowa. W przy-
spieszonym tescie starzeniowym in vive zastosowano
dodatkowo naprezenie jako czynnik przyspieszajacy

~E(CH2)6— 0—C~0—CHy— CHy—O—C— 03¢ (CHp)s— O£ CNH—CgH ;(CH-C4H IO—NH—C—O—CHZ—CHZ—CHZ—CHZ—O% M
[} 1" 1" 1

o 0 (6]

migkki segment poliwegglanowy

Aromatyczny poliuretan “ChronoFlex AR®”, podob-
nie jak “Corethane®” firmy Corvita Inc., zawiera aroma-
tyczne sztywne segmenty diizocyjanian difenylenome-
tanu/butanodiol (MDI/BD) oraz miekkie segmenty po-
liweglanowe [wzdér (II)] [45].

O n
twardy scgment HMDI/BD

korozje. Okazalo sig, ze poliuretan “ChronoFlex® Al55D”
nie wykazywat oznak korozji naprezeniowej nawet po
18 miesigcach testu in vivo, zachowujac sie podobnie jak
jego polieterowy aromatyczny analog [40].

Alifatyczny poliuretan “ChronoFlex” AL55D” wyka-
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migkki segment poliwgglanowy

Poliuretan z segmentami poliweglanowymi charakte-
ryzuje sie doskonalymi wilasciwosciami mechanicz-
nymi, poréwnywalnymi z wlasciwosciami poliuretano-
wego elastomeru “Pellethane®™, umozliwiajacymi sto-
sowanie go w implantach rozrusznikéw serca. Twar-
dosé¢ aromatycznych PUR “ChronoFlex® AR” koreluje z
modulem elastycznosci “Pellethane®, podczas gdy ali-
fatyczne PUR “ChronoFlex® AL” o takiej samej twardo-
$ci maja mniejszy modul elastycznosci. Tak wiec te
nowe typy PUR, z zalozeniem ich dobrej biostabilnosci,
oferuja wlasciwosci szczegdlnie istotne w przypadku
stosowania w implantach wymagajacych duzej ela-
stycznosci.

Hydrolityczna stabilnos¢ poliweglanéw wigze sie z
malg przenikalnosciq wody, co przypisuje sie sztywno-
$ci laricuchéw polimerowych. Rosnaca gietkos¢ laricu-
chéw moze powodowaé zwiekszenie przenikalnosci
wody i hydrolize polimeru. W odréznieniu od poli-
estrow, hydroliza wigzania weglanowego prowadzi do
utworzenia dwdéch grup hydroksylowych i CO,, czyli
produktéw nie katalizujacych dalszej hydrolizy poliwe-
glanu. Przebieg hydrolizy poliweglanowego segmentu
PUR ilustruje réwnanie (6).

—CHy—CH,—0—C—0—CH,—CH,—CHy— + H,0 —a=
It
0 (6)
—» —CHs—CH,—OH + HO=CH,— CH,— CH,— + CO;

O n
twardy segment MDI/BD

zuje wiec co najmniej tak dobrg stabilnos¢ jak jego aro-
matyczny polieterowy odpowiednik o takiej samej
twardosci, lecz znacznie lepsza elastycznosc. Badania in
vivo tego poliuretanu z zastosowaniem platynowych i
kobaltowych przewodéw réwniez nie ujawnily wyste-
powania degradacji utleniajacej pod wplywem jonow
metali (MIO), a ocena wilasciwosci mechanicznych jego
wysuszonych probek nie wykazala zmian wytrzyma-
lodci ani oznak mineralizacji po 18 miesigcach implan-
tacji podskérnej u mlodych krélikéw [40].

Przedstawione w pracy Jeschke i in. wyniki badan
[47] wykazaly, ze wszczepione w aorcie brzusznej im-
planty z porowatego odpornego na biodegradacje
poli(weglano-uretanu) wykazuja lepszgq biozgodnosd
niz politetrafluoroetylen (PTFE). Poli(weglano-uretany)
w postaci protez naczyniowych powodujq szybsze po-
krywanie $ciany wewnetrznej komoérkami endotelium,
w mniejszym stopniu indukuja podziaty komdrek war-
stwy wewnetrznej (intimy) i przyczyniaja si¢ do two-
rzenia znacznie ciefiszej nowej warstwy wewnetrznej
(neointimy) niz implanty z PTFE.

Celem wielu badari bylo opracowanie alternatyw-
nych materialéw polimerycznych do wytwarzania
sztucznych komor serca. Okreslano przy tym m.in.
przepuszczalno$¢ wody przez membrany otrzymane z
nastepujacych  handlowych  poli(weglano-uretanéw):
“Carbothane® PC3570A”, “Chronoflex® AR, “Core-
thane® 80A” oraz “Corethane® 55D” w poréwnaniu z
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przepuszczalnoscig tradycyjnych poli(etero-uretandw):
“Tecoflex® EGB0A” i “Tecothane® TT-1074A”. Okazalo
sig, ze przenikalnos¢ wody przez poli(weglano-uretany)
byla znacznie mniejsza niz przez poli(etero-uretany),
przy czym najmniejsze wartosci charakteryzowaty dwie
membrany wykonane z “Corethane” 55D” (2,7 - 107
g-s'-cm?)i”80A” (33-107 g -s' - cm™). Wartosci te
$wiadczg o tym, ze przenikalnos¢ par wody przebiega
wg mechanizmu dyfuzji Ficka; jest ona 2—4 razy mniej-
sza niz w przypadku membran z poli(etero-uretanu) tej
samej grubosci. Mniejsza przepuszczalnosé poli(we-
glano-uretandw) wynika z mniejszej ruchliwosci laricu-
chéw weglanowych migkkiego segmentu PUR. Dodat-
kowo, malej przepuszczalnosci par wody w PUR
sprzyja wieksza zawarto$¢ segmentéw twardych (z
udzialem izocyjanianu aromatycznego) oraz bardziej
hydrofobowa powierzchnia [48].

POLIURETANY MODYFIKOWANE
PERFLUOROWEGLOWODORAMI 1 POLISILOKSANAMI

W przypadku materialéw implantowanych na dlugi
czas istotne jest zachowanie duzej odpornosci na
dzialanie $rodowiska zywego organizmu. Wiekszosé
dzialari zmierzajacych do polepszenia stabilnosci i bio-
zgodnosci PUR koncentruje si¢ na modyfikagji ich po-
wierzchni, ktéra ma stanowic bariere dla czynnikéw
destrukcyjnych, bedac plaszczyzng kontaktu obcego
materialu z Zzywym organizmem. Préby stabilizacji war-
stwy powierzchniowej polimeru prowadzi si¢ m.in. me-
toda modyfikacji powierzchni zwigzkami fluoru [49] i
krzemu [50, 51], ktére majg zdolnos¢ migrowania do
powierzchni PUR. Dodatek stabilizatoréw fluorowych
zmienia powierzchni¢ PUR na podobng w charakterze
do powierzchni polimeru fluorowego typu “Teflonu®”,
zwigkszajac jej hydrofobowos¢ i uodporniajgc przed
dzialaniem substancji wydzielanych przez zywy orga-
nizm, natomiast dodatek taki nie zmienia stabilnosci
polimeru w masie.

Podobne dzialanie powodujace hydrofobizacje po-
wierzchni powoduje dodatek polidimetylosiloksanu
(PDMS) do poliolu podczas syntezy poliuretanu [50].
PDMS i inne polimery silikonowe charakteryzujg sie
malq energiaq powierzchniowg (22—2,5 - 10°] - em®) i
dlatego wykazujg silng tendencje do migrowania do
powierzchni wielu polimeréw, w tym takze PUR.
Dzieje sie tak w polimerach poli(uretanowo-siloksano-
wych) otrzymanych badZ jako kopolimery blokowe,
badZ polimery tworzace wzajemnie przenikajgce sie
sieci (IPN), badZ tez w postaci mieszanin polimero-
wych. Przyklady handlowych PUR zawierajacych frag-
menty PDMS to: “Avcothane™” (poprzednio “Car-
diothaneTM”) i “Angioflex™”, zbudowane z twardych
segmentéw  diizocyjanian difenylometanu/butanodiol
(MDI/BD) oraz poliolowych migkkich segmentéw gli-
kol poli(oksytetrametylenowy)/poli(dimetylosiloksan)
(PTMEG/PDMS). PUR zawierajace silikony wykazujg z

reguly zdecydowanie lepsza stabilnoé¢ w procesie bio-
degradagji niz typowe poli(etero-uretany) [52]. Po-
wierzchnia PUR modyfikowanego PDMS charaktery-
zuje sie¢ mniejszym osadzaniem plytek krwi i fibryno-
genu w kontakcie z krwig niz powierzchnia zwyklego
poli(etero-uretanu) [51, 52].

Jeden z produktéw firmy Corvita Corporation —
“Corplex™” stanowi kompozytowy poli(we-
glano-uretan) z kowalencyjnie zwigzanym na po-
wierzchni polimerem silikonowym, opracowany jako
powloka implantéw piersi oraz sztucznej skoéry.

MODYFIKACJE POWIERZCHNI POLIURETANOW

Polimery wykorzystywane w medycynie, oprécz do-
brych wiasciwosci mechanicznych, powinny réwniez
wykazywad odpowiednig biozgodnos$é powierzchni. W
rzeczywistosci rzadko zdarza sig, zeby stosowany ma-
teriat byl w stanie jednoczesnie sprosta¢ obu wymaga-
niom. Dlatego materialy wykazujgce dobre wlasciwosci
mechaniczne i fizyczne modyfikuje sie zwykle w celu
uzyskania powierzchni biozgodnej lub nadania po-
wierzchni odpowiedniej aktywnosci fizjologicznej [53].
Sposdb modyfikacji materialéw medycznych zaréwno
w masie, jak i na powierzchni zalezy gléwnie od ich
klinicznego przeznaczenia, a przede wszystkim od
czasu stosowania.

Powierzchnie poslizgowe

Powierzchnie rurek kateteréw, kaniul, endoskopéw,
cytoskopoéw i innych tego rodzaju urzadzeni sa modyfi-
kowane powierzchniowo poprzez utworzenie specjal-
nej sliskiej, najczesciej hydrozelowej powierzchni, ktdrej
zadaniem jest zmniejszenie tarcia pomiedzy urzadze-
niem a blong §luzowa. Zapobiega to uszkodzeniu blony
sluzowej i zmniejsza bél w trakcie przesuwania
urzadzenia. Takie warstwy otrzymuje si¢ w wyniku po-
limeryzacji szczepionej monomeréw albo kowalencyj-
nego wigzania rozpuszczalnych w wodzie polimeréw
na powierzchni materialu (rys. 1a, b). Wspdlczynnik
tarcia omawianych powierzchni zalezy od ilosci
pochtonigte] wody. Latwe wyciskanie z nich wody po-
woduje uczucie $liskosci i ulatwia przesuwanie dwu
powierzchni po sobie. Ikeuchi i in. opracowali trwalg
powierzchnig¢ poslizgowa PUR na drodze rodnikowej
polimeryzacji szczepionej N,N-dimetyloakryloamidu
[54]. Rowniez zespét kierowany przez Uyamade
szczepil na powierzchni réznych PUR niejonowe, roz-
puszczalne w wodzie monomery takie jak akryloamid i
N,N-dimetyloakryloamid [55]. Do wytwarzania hydro-
filowych warstw poslizgowych uzywany jest takze
poli(metakrylan hydroksyetylu) i poli(alkohol winy-
lowy) [56].

Powierzchnia urzadzenia pokrytego hydrozelem jest
wyjatkowo gladka, dzigki czemu czasteczki biatek nie
osadzajq sig na niej. Te wiasciwos¢ wykorzystano w ko-
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a)

b)

c)

d)

Rys. 1. Przyktady modyfikacji powierzchni poliuretanu (szczegdlowe objasnienia 1w tekscie): a — polimeryzacja szczepiona
monomerdw modyfikatora na powierzchni PUR; b — wigzanie polimerdw hydrofilowych z powierzchniqg PUR o reaktywnych
grupach na drodze reakcji cheniicznej; ¢ — wigzanie jonowe heparyny z powierzchnig PUR o tadunkach dodatnich; d — fi-

zyczne wigzanie heparyny z powierzchnig PUR

Fig. 1. Hlustrative modifications of PUR surface (sce main text for details): (a) grafting of the modifying polymer onto PUR
surface; (b) chentical bonding of hydrophilic polymers to PUR surface endowed with reactive groups; (c) ionic bonding of he-
parin on positively charged PUR surface; (d) physical bonding of heparin on PUR surface

morze sztucznego serca, pokrywajgc dokladnie jej wne-
trze usieciowana zelatyna [57]. Zabezpieczono w ten
sposdb urzadzenie przed gromadzeniem sie skrzepow i
ograniczono zjawisko uszkadzania si¢ krwinek na po-
wierzchni podczas szybkiego przeplywu krwi. Nie-
stety, pokrycie zelatyng powierzchni powodowalo po-
wstawanie bakteryjnych stanéw zapalnych.

Powierzchnie wykazujace zgodnos¢ z krwia

Istnieje wiele rodzajéw zabiegdéw, w ktérych krew
pacjenta musi pozostawacé w diugotrwalym lub cigglym
kontakcie z powierzchnig tworzyw sztucznych (kate-
tery, uklady kraZzenia pozaustrojowego, hemofiltry,
oksygenatory, sztuczne komory serca). Zaden z opraco-
wanych dotychczas polimeréw nie charakteryzuje sig
idealnie biozgodng powierzchnig o wlasciwosciach en-
dotelium, ktéra zapobiegalaby powstawaniu skrzepéw
i utrzymywatla hemostaze. Obca powierzchnia kontak-
tujaca sie z krwig powoduje szereg niekorzystnych re-
akcji, takich jak aktywacja ukladu krzepniecia, aktywa-
cja plytek krwi, zaburzenia réwnowagi w ukiladzie fi-
brynolizy. W zabiegach z zastosowaniem krazenia po-
zaustrojowego istotnym problemem jest zapobieganie

powstawaniu skrzepdéw. Z reguly podaje sie wtedy he-
paryne jako lek przeciwzakrzepowy.

Badania wplywu stosowanych w krazeniu tetniczym
poliuretanéw na krew wykazaly, ze konwencjonalne
PUR mogq dziala¢ destrukcyjnie na plytki krwi [46],
mimo ze wsrdéd polimeréw medycznych poliuretany
odznaczaja si¢ dobrg krwiozgodnoscia. Stwierdzono, ze
obecnoé¢ dodatkéw modyfikujacych ich wiasciwosci
powierzchniowe moze prowadzi¢ do znacznego ogra-
niczenia tego szkodliwego oddzialywania. Mozliwe jest
przeprowadzenie na powierzchni PUR — z udzialem
grup izocyjanianowych i karboksylowych — wielu re-
akeji prowadzacych do szczepienia i lqczenia réznych
polimeréw. Tabela 1 przedstawia trzy podstawowe me-
tody tego rodzaju modyfikacji.

Najczesciej stosowane zmiany w charakterze po-
wierzchni polegajg na:

— Zwigkszeniu hydrofilowosci poprzez zwigzanie
hydrofilowych  laficuchéw  polimerowych  [np.
poli(tlenku etylenu), poli(alkoholu winylowego) lub
poli(metakrylanu 2-hydroksyetylu)], co pozwala na
zminimalizowanie oddzialywania powierzchni PUR z
biatkami osocza.

— Upodobnieniu powierzchni tworzywa sztucznego
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Tabela 1. Przyklady modyfikacji powierzchni poliuretanéw

Table 1. Examples of polyurethane surface modification
. .. Substancje, ktére znajdujq
Metoda Sposab aktywadji po- sie¢ na powierzchni po

wierzchni i jej modyfikacji

modyfikacji

Modyfikacja | uzycie plazmy hydrozele, heparyna
fizyczna
Modyfikacja |szczepienie na powierzch- | glikol polioksyetylenowy,

chemiczna

ni, reakcja z grupami
funkcyjnymi

heparyna

Modyfikacja
biologiczna

osadzanie czynnikéw ak-
tywnych biologicznie (ko-
mdrek, bialek, enzymdéw)

endotelium, albumina,
fosforylocholina, uroki-
naza, streptokinaza

do naturalnej tkanki dzieki pokryciu hydrofilizowanej
uprzednio powierzchni albuminami, komérkami endo-
telium [58] lub fosfolipidami [59, 60]. Taka powierzch-
nia nie powinna by¢ rozpoznawana przez organizm
jako obce cialo.

— Immobilizacji biologicznie aktywnych substancji,
takich jak enzymy fibrolityczne (urokinaza, streptoki-
naza) [61, 62], prostaglandyny (PGL,) lub antykoagu-
lanty (heparyna [63], trombomodulina [64].

Ze wzgledu na ogromngq ztozonos$é warunkow decy-
dujacych o aktywacji plytek krwi i ich koagulacji nie
udato sie dotychczas uzyskac materialu o w pelni zada-
walajacych wlasciwosdciach antytrombogennych. Naj-
lepsze efekty sposréd powyzszych metod daje immobi-
lizacja biologicznie aktywnych substancji: heparyny i
fosfolipidéw. Powierzchnia tworzywa zaréwno hepary-
nizowana, jak i fosfolipidowana w podobnym stopniu
zapobiega powstawaniu na niej skrzepow. Jednakze za-
obserwowano, ze w razie stosowania powierzchni he-
parynizowanej poziom fibrynopeptydu A rosnie w cza-
sie, natomiast w przypadku powierzchni fosfolipido-
wanej jego poziom w funkgji czasu nie zmienia sig, co
$wiadczyloby o tym, ze powierzchnia heparynizowana,
w przeciwienistwie do fosfolipidowanej, moze urucha-
miac¢ kaskade krzepniecia [65].

Heparynizacja powierzchni poliuretanu

Heparyna jest wystepujacym w organizmie liniowym
polisacharydem. Dzialanie jej polega na aktywowaniu
najwazniejszego inhibitora krzepnigcia — antytrombiny
ITl, poprzez tworzenie z nig kompleksu. Powstaje on z
udzialem charakterystycznej grupy pieciu monosacha-
rydow tworzacych centra aktywne w taricuchu hepa-
ryny [66]. Wystepowanie tych aktywnych ugrupowarn
oraz odpowiednio duzy ciezar czasteczkowy heparyny
(4200—5400 g/mol) decydujq o jej wlasciwosciach anty-
koagulacyjnych.

Stosuje sie rézne techniki wigzania heparyny na po-
wierzchni poliuretanu: jonowaq (rys. 1c), kowalencyjng i
fizyczng (rys. 1d). Ostatni sposéb jest najbardziej za-
wodny ze wzgledu na duza ilos¢ wymywanej hepa-

ryny. Powierzchnia staje si¢ przez to niezabezpieczona,
co moze prowadzi¢ do tworzenia sie skrzepow [67].

Heparyna wiazana jonowo

Przykladem moze by¢ tu opracowana przez wtioski
zespdl Barbucciego [68, 69] metoda immobilizacji hepa-
ryny polegajaca na utworzeniu stabilnego kompleksu z
poli(amido-aming). Poliuretan o polepszonej zgodnosci
z krwiq zostal otrzymany w reakcji dwuetapowej. Na
pierwszym etapie poli{famido-aming) zakoriczong gru-
pami aminowymi poddawano reakcji z diizocyjania-
nem dicykloheksylometanu (HMDI), a nastgpnie roz-
twor produktu tej reakcji w chlorku metylenu doda-
wano do roztworu PUR “Pellethane®” w N,N-dimetylo-
formamidzie. Otrzymany po odparowaniu rozpusz-
czalnikéw material zdolny byl do jonowego wigzania
heparyny. Na gotowe wyroby (z PUR, PVC i innych
tworzyw [70]) mozna go nanosi¢ metoda zamaczania i
odparowywania rozpuszczalnika w podwyzszonej tem-
peraturze. Nastepny proces heparynizacji prowadzi si¢
poprzez utrzymywanie prébki w wodno-alkoholowym
roztworze heparyny z dodatkiem kwasu w temp. 60°C
w ciggu 24 h.

Poréwnano takze prébki, na ktérych warstwa
wigzaca heparyne szczepiona byla na powierzchni PUR
bezposrednio za pomocgq HMDI. Szczepiony materiat
adsorbowal jednak mniej heparyny niz otrzymany
przez naniesienie z roztworu [71—73]. Wigzanie hepa-
ryny w opracowanym materiale nastgpuje w wyniku
oddzialywan obecnych w heparynie ladunkéw ujem-
nych ze sprotonowanymi atomami azotu w laricuchu
poli(amido-aminy).

Powyzszy opis jest wedlug autoréw przykiadem
trwalego, jonowego wigzania heparyny na po-
wierzchni. Na ogét jednak rezultaty praktyczne sg nie-
poréwnywalnie gorsze (szybkie desorbowanie sie he-
paryny w obecnosci krwi) i heparyne nalezy dodat-
kowo sieciowad aldehydem glutarowym, co z kolei
zmniejsza jej skutecznosé antykoagulacyjng [74]. Ponie-
waz proby jonowego wigzania heparyny rzadko po-
zwalajg na uzyskanie powierzchni stabilnej w warun-
kach fizjologicznych, réwnolegle prowadzi sie prace
nad zwigzaniem heparyny na powierzchni PUR wigza-
niami kowalencyjnymi.

Heparyna wijzana kowalencyjnie

Préby kowalencyjnego wigzania heparyny poczat-
kowo dlugo nie dawaly pozytywnych efektéw z powodu
dezaktywadji jej aktywnych centréw (sekwencji penta-
sacharydowej). Jedng z metod, w ktdérej z powodze-
niem zwigzano heparyne zachowujac jej aktywnosc,
opracowat Larm [75—78]. Okresla sie jq jako metode
pojedynczego kowalencyjnego wigzania korica taiicucha
i realizuje w nastepujacy sposdb: najpierw wprowadza
sie grupe aminowa na powierzchnie PUR (np.
z udzialem polietylenoiminy), po czym czesciowo de-
polimeryzuje sie¢ heparyne kwasem azotawym w celu



600

POLIMERY 2000, 45, nr 9

uzyskania grupy aldehydowej na koricu jej laricucha i
przeprowadza reakge tej grupy z grupa aminowa w
PUR. Powstaly zasade Schiffa redukuje si¢ nastepnie do
drugorzedowej aminy. Metoda ta zostala wdrozona
przez szwedzkq firme Carmeda i jest stosowana do he-
parynizacji urzadzert oraz materialéw medycznych
(oksygenatory, cewki).

Inna metode, opracowana na Uniwersytecie Utah,
stanowi immobilizacja heparyny poprzez wiazanie ko-
walencyjne na powierzchni poli(uretano-mocznika)
typu “Biomer™” z wykorzystaniem poli(tlenku ety-
lenu) (PEO) o dlugim tariicuchu. PEO jest elementem
posrednio wigzacym PUR z heparyng dzigki uprzed-
niemu wprowadzeniu dwu czasteczek diizocyjanianu
toluilenu (TDI) na obu koricach PEO. Pochodna
TDI-PEO-TDI zakoriczona dwoma wolnymi grupami
izocyjanianowymi jest przylaczana kosztem jednej z
tych grup do powierzchni PUR wigzaniem allofaniano-
wym lub biuretowym, natomiast druga grupa izocyja-
nianowa lacznika reaguje z grupa aminowgq lub hydro-
ksylowa heparyny. W badaniach in vitro i ex vivo oma-
wiana powierzchnia zapobiegala tworzeniu sie sieci fi-
bryny, a takze ograniczala osadzanie si¢ i agregacj¢
biatek oraz plytek, co w konsekwencji zapobiegalo two-
rzeniu si¢ skrzepéw [79, 80]. Badania dowiodly, ze
otrzymana w ten sposdb powierzchnia charakteryzuje
si¢ znacznie lepsza zgodnoscia z krwia niz naturalna
powierzchnia PUR “Biomer™". Bioaktywno$¢ immobi-
lizowanej heparyny w stosunku do wolnej heparyny
oszacowano na 16,2%. Okazalo sie, ze zalezy ona od
dtugosci laricucha PEO i jest najwigksza w przypadku
PEO o ciezarze czasteczkowym 3400 g/mol [81, 82].

Modyfikacja powierzchni za pomoca lipidéw

Odmienne podejscie do rozwiazania problemu hemo-
zgodnosdci prezentuje Chapman, ktéry zastosowat
zwigzki z grupy lipidéw w celu imitowania zewnetrz-
nej powierzchni czerwonych krwinek i ptytek krwi [83].
Fosfolipidy stanowig gléwny budulec blon obu tych ko-
morek, a gléwna ich frakcjgq sa fosfolipidy zawierajace
choling. W trakcie prac nad uzyskaniem biozgodnej po-
wierzchni wykorzystano specyficzne wiasciwosci jed-
nego z fosfolipidéw — fosfatydylocholiny (PPTC), sub-
stancji wystepujacej w blonie komdérkowej jako natu-
ralny $rodek powierzchniowo czynny [84]. Okazalo sie
nastgpnie, ze hemozgodno$¢ uzyskuje sie dzigki obec-
nosci samej grupy fosforylocholinowej. Bardzo dobre
wyniki uzyskano przylaczajac te grupe w rézny sposéb
do powierzchni tworzyw, metali i ceramiki. Nowe he-
mozgodne materialy uzyskano np. dzieki wprowadze-
niu pochodnych fosforylocholiny jako plastyfikatoréw
PVC i PUR oraz w postaci monomeréw do laricucha
gléwnego PUR [85—87].

Przyczyne wyjatkowej hemozgodnosci powierzchni
zawierajacych fosforylocholine upatruje sie w jej dwu-
biegunowej strukturze jonowej zawierajacej tadunek za-
rowno dodatni, jak i ujemny, zapewniajacej izoelek-

trycznos¢ w szerokim zakresie pH (3—10) (podobnie
jak w membranach komérek). Powierzchnia zbudo-
wana ze Scisle upakowanych czasteczek fosforylocho-
liny nie adsorbuje bialek i jest antytrombogenna. Bada-
nia ex vivo przeprowadzone przez Sagessera i in. [88]
dowiodly, ze powierzchnia zmodyfikowana lipidami
jest co najmniej tak antytrombogenna jak heparynizo-
wana, natomiast nie indukuje kaskady krzepniecia, co
moze sie zdarzy¢ w przypadku powierzchni pokrytej
heparyna.

Na podstawie technologii opatentowanej przez Cha-
pmana, polimery zawierajace ugrupowanie fosforylo-
cholinowe sg stosowane przez angielska firme Biocom-
patibles Ltd. do produkcji miekkich szkiel kontakto-
wych o nazwie “Proclear™” [89]. Te nowe szkla kon-
taktowe poza tym, ze wykazujg minimalng adhezje w
stosunku do bialek pochodzacych z lez i lipidéw, maja
lepsza przepuszczalno$é tlenu i sg mniej podatne na
dehydratacje oraz zmiane wymiaréw. Polimeréw o po-
lepszonej biozgodnosci powierzchni modyfikowanych
fosforylocholing uzywa sie takze do wytwarzania mate-
rialdw medycznych i implantéw wykorzystywanych w
kardiologii (stenty), w systemach dozowania lekdw,
biosensorach 1 in. [90].

WNIOSKI

Wszyscy autorzy prac dotyczacych biomedycznych
poliuretandw podkreslajg wplyw ich budowy chemicz-
nej, czystosci uzytych surowcéw, metody syntezy oraz
warunkdw przetworstwa na stabilnosé wlasciwosci i
biozgodnos¢ z zywym organizmem. Nawet bezbledne
wykonanie wyrobu nie daje jednak pelnej gwarangji
stabilnosci PUR przeznaczonego do dlugotrwalej im-
plantacji. Powodem tego stanu rzeczy jest wciaz jeszcze
niepelna znajomosé mechanizmoéw degradacji poliure-
tanu w Zywym organizmie. Dotyczy to zaréwno degra-
dacji spowodowanej dzialaniem enzymow, jak i korozji
naprezeniowej. Waznym krokiem w tym kierunku sa
badania nad nowym typem PUR zawierajacym seg-
menty poliweglanowe odporne na utlenianie i hydro-
lize.

Nieznajomos¢ mechanizmdéw proceséw degradacji, a
czesto nawet kierunkéw w jakich one biegng, przyspa-
rza klopotéw z ustaleniem prawidlowych metod mo-
dyfikacji powierzchni PUR oraz planowania ich bu-
dowy w celu poprawienia stabilnosci po wprowadze-
niu do zywego organizmu. Problemy powyZsze wyni-
kaja z braku wiarygodnych, prostych i szybkich testéw
do badania dlugoterminowej stabilnosci polimeru.
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Stowarzyszenia Inzynieréw i Technikéw Przemysiu
Chemicznego.

Organizatorzy: Centrum Badani Molekularnych i Ma-
kromolekularnych PAN, Uniwersytet £6dzki, Politech-
nika Lédzka, Akademia Medyczna w Lodzi, Wojskowa
Akademia Medyczna, Polskie Towarzystwo Chemiczne
oddzial w Lodzi, Stowarzyszenie Inzynieréw i Tech-
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Informacje: Uniwersytet Lédzki, Katedra Chemii Or-
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678 47 31, fax: 0-42 678 65 83; e-mail: kchemorg@kry-
sia.uni.lodz.pl.

12—13 wrzesnia 2000 r. Baden-Baden, Niemcy. 3rd
International AVK-TV Conference for Reinforced Plas-
tics and Molding Compounds.

Organizator: Arbeitsgemeinschaft Verstaerkte Kunst-
stoffe, Technische Vereinigung e. V.

Informacje: AVK-TV Office, Am Hauptbahnhof 10,
D-60329 Frankfurt am Main. Tel.: +49 69/25 09 20, fax:
+49 69/25 09 19, Mrs. Ursula Zarbock; internet:
www.kunststoffweb-de/ark-tv.

19—2 wrzesnia 2000 r. Turyn, Wiochy. 25. Kongres
Farb FATIPEC.

Informacje: AITIVA — Associazione Italiana Technici,
Industrie, Vernici e Affini. P. Je. R. Morandi 2, 20 121
Milano, Italy. Tel./fax: +39 027 849 69.

5—8 pazdziernika 2000 r. Kuala Lumpur, Malezja.
International Plastics and Rubber Trade Fair for Malay-
sia — M-Plas 2000.

Tematyka: maszyny i urzadzenia, wyposazenie, su-
rowce, dodatki, pétprodukty, czesci maszyn.

Organizator: Messe Duesseldorf Asia.

Informacje: Shirley Wong, Messe Duesseldorf Asia
Pte Ltd., 5 Temasek Boulevard 05-05, Suntec Tower
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9—10 paZdziernika 2000 r. Poraj k. Czestochowy,
Polska. Konferencja naukowo-techniczna “Materialy
polimerowe i ich przetwdrstwo”.
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niowy “Hutnicza Rados¢” w Poraju k. Czestochowy, ul.
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limerowych, osiagniecia i przyklady w zakresie stoso-
wania materialéw polimerowych, osiggniecia w zakre-
sie przetwdrstwa materialéw polimerowych, postep w
zakresie maszyn, narzedzi i urzadzen przetwdrczych,
osiagniecia w zakresie eksploatacji wytworéw z mate-
riatéw polimerowych (zwlaszcza tarcia i zuzycia), wy-
korzystanie komputeréw do projektowania nowych
wytwordw, proceséw przetwdrczych, sterowania proce-
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Konferencja polimerowa. Tel./fax: (0-34) 325-06-59;
e-mail: koszkul@iop.pcz.czest.pl.
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