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Streszczenie

Polihydroksyalkaniany (PHA), nazywane réwniez bakteryjnymi poliestrami lub biopoliestrami, ze
wzgledu na swoje wyjatkowe wilasciwosci cieszg si¢ bardzo duzym zainteresowaniem srodowiska
naukowego. Bakteryjne poliestry na tle innych polimeréw wyrdzniaja si¢ w szczegdlnosci bardzo
dobrg biodegradowalnos$cig oraz wysoka biokompatybilnoscig w stosunku do tkanek zwierzgcych.
Pierwsza z wymienionych zalet wynika w duzej mierze z faktu, ze bakterie degradujace biopoliestry
zasiedlajg niemal wszystkie typy srodowisk ladowych 1 wodnych. Wysoka biodegradowalno$¢ w
srodowiskach, w ktorych zwykle sktaduje si¢ odpady, podobienstwo wiasciwosci mechanicznych do
polipropylenu czy tez polietylenu niskiej gestosci, a takze mozliwos¢ otrzymywania PHA z
surowcow odnawialnych sprawiaja, ze biopoliestry uwaza si¢ za jednych z najlepszych kandydatow

do zastgpienia polimerdéw pochodzenia petrochemicznego.

Oprécz  wyjatkowej biodegradowalnosci PHA  cechujg si¢ rowniez niezwykla
biokompatybilnoscig. Wynika to po czesci z faktu, ze oligomeryczny poli(3-hydroksymaslan) (w
literaturze okreslany skrétem cPHB), a takze produkt koncowy jego rozktadu in vivo, to jest kwas 3-
hydroksymastowy (3HB), wystepuja powszechnie w wielu tkankach wyzszych ssakow, w tym
rowniez w tkankach ludzkich. cPHB tworzy kanaly jonowe w btonie komoérkowej komorek
eukariotycznych, z kolei 3HB zalicza si¢ do cial ketonowych. Co wiecej, 3HB nie jest na tyle
kwasowy, aby — jak na przyktad kwas mlekowy, bedacy produktem degradacji polilaktydu (PLA) —
powodowa¢ wystgpienie migdzy innymi przewlektych standw zapalnych i nekrozy. Wszczepieniu
PHA towarzyszy wprawdzie odpowiedz odpornosciowa organizmu na ciato obce, przy czym ta czgsto
szybko ustgpuje, prowadzac w nastepstwie do akceptacji implantu przez organizm gospodarza. W
konsekwencji biopoliestry wywotujg czgstokro¢ tagodniejsza reakcje immunologiczng niz implanty

wytworzone z PLA, poli(laktydu-ko-glikolidu) (PLGA) czy polikaprolaktonu (PCL).

Jak wida¢, PHA posiadaja szereg zalet. Nie sg jednak wolne od wad, ktére skutecznie
ograniczaja mozliwosci ich praktycznego wykorzystania. Dwa najwazniejsze biopoliestry — PHB 1
poli(3-hydroksymaslan-ko-3-hydroksywalerian) (PHBV) — charakteryzuja si¢ wzglednie wysoka
krystaliczno$cia, co sprawia, ze materiaty z nich wytworzone sg sztywne 1 kruche. Wyzszy stopien
krystaliczno$ci skutkuje ponadto wolniejsza degradacja in vivo, jak réwniez silniejszg odpowiedzig
uktadu immunologicznego na implant. Z punktu widzenia inzynierii tkankowej szczegolnie istotng
wada biopoliestréw jest ich hydrofobowos¢. Wszystkie wymienione w tym akapicie wady mozna w
znacznym stopniu wyeliminowaé, przeprowadzajagc modyfikacje struktury chemicznej PHB lub

PHBV.
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Glownym celem niniejszej pracy bylo opracowanie nowych metod chemicznej modyfikacji
struktury PHB 1 PHBV. W nastepstwie zastosowania tych metod poprawie miaty ulec wtasciwosci
uzytkowe tych polimerdéw, w tym przede wszystkim wtasciwosci termiczne 1 biologiczne. W ramach
rozprawy opracowano trzy metody pozwalajace na zmian¢ struktury chemicznej bakteryjnych
poliestrow. W dwoch z tych trzech metod wykorzystano nieopisang wczesniej w literaturze reakcje
heterogeniczng mig¢dzy biopoliestrem a borowodorkiem litu (LiBH4). Reakcja ta, polegajaca na
degradacji poliestrowych tancuchow, pozwolita otrzymac oligomery 3HB o wzglednie niskich
masach molowych i dobrze scharakteryzowanych grupach koncowych (grupach hydroksylowych).
Oligomery te uzyto w syntezie kopolimeru multiblokowego na bazie PHB. W syntezie polimerow
zawierajacych bloki pochodzace od oligomerycznego 3HB, oprocz makromonomerow otrzymanych
w wyniku reakcji redukcji, wykorzystano réwniez oligomery bedace produktami reakcji
transestryfikacji wysokoczasteczkowego biopoliestru; jako komonomery uzyto kwas sebacynowy
lub kwas adypinowy. Otrzymano wigc dwa nowe rodzaje kopolimerdw, roznigce si¢ sktadem
chemicznym, w tym w szczegdlno$ci zawartoscig nierozgatezionych meréw. Oba rodzaje kopolimerow
okazaly si¢ mie¢ lepsze wlasciwo$ci termiczne (mniejszg krystaliczno$¢, nizsza temperature

zeszklenia 1 topnienia) niz homopolimer PHB o zblizonej do nich $redniej masie molowe;.

Opracowang metodg¢ heterogenicznej redukcji wykorzystano ponadto w celu zmodyfikowania
struktury chemicznej powierzchni wyrobow wytworzonych z PHBV. Duza zaleta metody
modyfikacji z uzyciem LiBH4 jest to, ze wzrost stezenia powierzchniowych grup polarnych dokonuje
si¢ w bardzo tagodnych warunkach — w krotkim czasie 1 w temperaturze pokojowej. Dzigki temu
udato si¢ zwiekszy¢ hydrofilowo$¢ przedzonych z PHBV mat, nie wplywajac przy tym na
wlasciwosci morfologiczne skladajacych sie na nig wiokien. Zmodyfikowane za pomoca LiBH4
wldkna okazaty si¢ stymulowac¢ zywotnos$¢ i proliferacje osteoblastow w blisko trzykrotnie wiekszym
stopniu niz wtokna niemodyfikowane. Warto zaznaczy¢, ze metoda z uzyciem LiBH4 jest pierwsza
opisang w literaturze metoda chemiczng, ktora nie opiera si¢ na mechanizmach rodnikowych i ktora

umozliwia modyfikacje¢ struktury chemicznej powierzchni widkien biopoliestrowych.

Przedstawione wyniki badan wskazuja, ze postgpowanie polegajace na wprowadzeniu do
tancucha gltéwnego biopoliestru krétkotancuchowych merow jest skutecznym sposobem polepszenia
jego wlasciwosci termicznych 1 przetworczych. Wyniki dowodza ponadto, ze poprawe interakcji
migdzy biopoliestrem a komdrkami mozna uzyskaé, modyfikujac strukture chemiczng powierzchni
wytworzonego z PHA rusztowania tkankowego. Opracowane w ramach niniejszej pracy metody
chemicznej modyfikacji biopoliestrow przyczyniaja si¢ do poszerzenia wiedzy na temat ich wlasciwosci

chemicznych, a takze do zwigkszenia mozliwosci ich potencjalnego wykorzystania w inzynierii tkankowej.



