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Biopolimery w konstrukcji nowoczesnych materia³ów medycznych

o aktywnoœci antydrobnoustrojowej

Cz. I. BIOPOLIMEROWE MATERIA£Y MEDYCZNE — KOLAGEN, CHITOZAN

Streszczenie — Artyku³ stanowi przegl¹d literatury dotycz¹cej mo¿liwoœci wykorzystania bio-
polimerów do otrzymywania materia³ów opatrunkowych o aktywnoœci antydrobnoustrojowej.
Opisano potencja³ tkwi¹cy w biopolimerach, takich jak kolagen i chitozan. Omówiono mo¿liwoœci
unieruchomienia w nich a nastêpnie kontrolowanego uwalniania substancji aktywnych, nada-
j¹cych materia³om opatrunkowym w³aœciwoœci bakteriobójcze, bakteriostatyczne oraz wspoma-
gaj¹ce gojenie siê ran. Scharakteryzowano rodzaje zagro¿eñ, w stosunku do których materia³y
opatrunkowe powinny wykazywaæ aktywnoœæ oraz formy i rodzaje wyszczególnionych biopoli-
merów, wykorzystywanych w produkcji materia³ów medycznych. Drug¹ czêœæ artyku³u poœwiê-
cono przedstawieniu najwa¿niejszych strategii stosowanych do nadawania aktywnoœci antydrob-
noustrojowej materia³om biopolimerowym.
S³owa kluczowe: biomateria³y, kolagen, chitozan, opatrunki medyczne, infekcje skórne.

BIOPOLYMERS IN DESIGNING MODERN ANTIMICROBIAL MEDICAL MATERIALS. Part I.
BIOPOLYMER MEDICAL MATERIALS — COLLAGEN, CHITOSAN
Summary — The article is a review of the literature concerning the possible use of biopolymers for
the preparation of dressings with antimicrobial activity. Authors show the potential of biopoly-
mers: collagen and chitosan — which have the ability to immobilize and control the release of
various active compounds — for providing the appropriate antibacterial, bacteriostatic and
wound healing properties. Types of threats, for which the dressing materials should exhibit acti-
vity, were discussed. Specific kinds of biopolymers used for the production of medical materials
and forms of their application were characterized. The second part of the paper is devoted to detail
the main strategies used to impart antimicrobial activity to biopolymer materials.
Keywords: biomaterials, collagen, chitosan, wound dressings, skin infections.
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WPROWADZENIE

W ostatnich latach rynek materia³ów opatrunkowych
dynamicznie siê rozwija, a co wiêcej nadal ma nieprzewi-
dywalnie du¿y potencja³ w odniesieniu zarówno do roz-
woju stosowanych technologii, jak i wzrostu jego wartoœ-
ci. Szacuje siê, ¿e do roku 2012 osi¹gnie on wartoœæ
12,5 miliardów dolarów, z czego wiêkszoœæ to wartoœæ
rynków amerykañskiego i europejskiego [1]. Prognozy
rozwoju dotycz¹ zarówno tradycyjnych, jak i nowoczes-
nych materia³ów opatrunkowych. Prawie niemo¿liwe
wydaje siê zidentyfikowanie „korzeni” opatrunków tra-
dycyjnych, zaawansowane opatrunki zaœ, w tym tak¿e
biomateria³y, s¹ wynikiem rozwoju technologii dwu-
dziestego wieku i to one wyznaczaj¹ dalszy kierunek
postêpu w tej dziedzinie.

Tradycyjne materia³y obejmuj¹ produkty w³ókniste,
takie jak gazy, banda¿e i podstawowe opatrunki samo-
przylepne oraz wszelkiego rodzaju p³yny do zastosowañ
miejscowych [2]. G³ównym, pierwotnym celem ich wy-
korzystania by³o utrzymanie suchego œrodowiska rany,
umo¿liwiaj¹cego odparowanie wydobywaj¹cego siê
z niej wysiêku oraz zabezpieczanie przed inwazj¹ drob-
noustrojów ze œrodowiska zewnêtrznego. Dopiero w la-
tach szeœædziesi¹tych ubieg³ego stulecia pojawi³a siê
nowa koncepcja sposobu opatrywania rany, dowodz¹ca
szybszego i bardziej efektywnego leczenia w przypadku
zachowania wilgotnych warunków [3]. Wykazano, ¿e
wilgotne, wolne od infekcji œrodowisko rany zapewnia
podwy¿szon¹ obecnoœæ leukocytów, enzymów, cytokin
oraz czynników wzrostu, znacznie przyspieszaj¹cych
proces jej leczenia [4]. Pomimo dowodów na istniej¹ce
korzyœci wynikaj¹ce ze zmiany koncepcji leczenia rany,
rozwój technologii zaawansowanych materia³ów opa-
trunkowych by³ mo¿liwy wraz z postêpem technologicz-
nym w dziedzinie materia³ów polimerowych i obserwu-
jemy go dopiero w ostatnich kilkunastu latach.

Zaawansowane materia³y, czêsto nazywane opatrun-
kami nowej generacji, dzieli siê g³ównie ze wzglêdu na
surowce z jakich zosta³y wyprodukowane, na grupy
takie jak: hydrokoloidowe, alginianowe oraz hydro¿ele,
które zasadniczo wystêpuj¹ w postaci ¿eli, cienkich fil-
mów b¹dŸ struktur g¹bczastych [2, 5, 6]. Ze wzglêdu na
przeznaczenie wyró¿nia siê z kolei te, które zapewniaj¹
jedynie wilgotne œrodowisko rany i te, które dodatkowo
zawieraj¹ czynnik aktywny [5]. Czynnikami aktywnymi
s¹ przede wszystkim zwi¹zki antydrobnoustrojowe,
czynniki wzrostu komórek oraz ¿ywe komórki [7]. Ak-
tywne wyroby opatrunkowe stanowi¹ obecnie g³ówny
kierunek rozwoju tej ga³êzi rynku wyrobów medycz-
nych. Z roku na rok obserwuje siê coraz wiêksz¹ liczbê
takich opatrunków, wprowadzanych do standardowych
metod leczenia, a badania nad nowymi materia³ami opa-
trunkowymi intensyfikuje dodatkowo brak pojedyncze-
go produktu, idealnego dla ka¿dego rodzaju rany, na
wszystkich etapach jej leczenia [8]. Ze wzglêdu na zna-
mienne ró¿nice miêdzy poszczególnymi fazami procesu

leczenia rany, w tym przede wszystkim ró¿ne iloœci wy-
dobywaj¹cego siê z niej wysiêku, a tak¿e odmienny stan
zdrowia poszczególnych pacjentów, nie jest mo¿liwe za-
projektowanie idealnego opatrunku medycznego. Wyko-
rzystanie polimerów naturalnych, takich jak kolagen lub
chitozan pozwala na otrzymywanie materia³ów o w³aœci-
woœciach zbli¿onych do matrycy pozakomórkowej —
miêkkiej, mocnej i elastycznej sieci zbudowanej z gliko-
protein, zapewniaj¹cej stabilnoœæ mechaniczn¹ i integral-
noœæ strukturaln¹ tkanek i narz¹dów cia³a [6, 9]. Zalet¹
tego rodzaju materia³ów jest dodatkowo ich biokompaty-
bilnoœæ, brak toksycznoœci i ma³a sk³onnoœæ do wywo³y-
wania odczynów alergicznych [10, 11]. Czêsto materia³y
te odgrywaj¹ tak¿e bardzo specyficzn¹ rolê w procesie
odbudowywania tkanek skóry, m.in. stanowi¹c miejsce
adhezji komórek [12]. Taka charakterystyka, a ponadto
stosunkowo niska cena czyni polimery naturalne atrak-
cyjnymi surowcami uwzglêdnianymi w projektowaniu
nowoczesnych materia³ów opatrunkowych. Dostêpnoœæ
i cena surowców niezbêdnych do produkcji danego wy-
robu jest, z punktu widzenia ekonomicznego, jednym
z bardziej istotnych czynników decyduj¹cych o zaintere-
sowaniu nowo wprowadzonym produktem. W tabeli 1
przedstawiono nowoczesne materia³y opatrunkowe dos-
têpne obecnie na polskim rynku wyrobów medycznych.

BIOPOLIMEROWE STRUKTURY G¥BCZASTE
I HYDRO¯ELOWE WYKORZYSTYWANE W MEDYCYNIE

Struktury g¹bczaste na ogó³ powstaj¹ w wyniku za-
wieszenia biopolimeru w rozpuszczalniku, homogeniza-
cji roztworu, a nastêpnie wysuszenia. Najczêœciej, w celu
uzyskania struktur g¹bczastych wykorzystuje siê kola-
gen oraz chitozany. Dziêki zastosowaniu liofilizacji
w trakcie suszenia, struktura trzeciorzêdowa biopolime-
rów nie ulega zniszczeniu. Na parametry fizyczne liofili-
zowanego kolagenu mo¿na wp³ywaæ poprzez zmianê
stê¿enia kolagenu w rozpuszczalniku lub w wyniku two-
rzenia wielowarstwowych struktur, których obecnoœæ
wyd³u¿a drogê transportu immobilizowanego w ich
wnêtrzu czynnika aktywnego [13]. Wiêkszoœæ z dostêp-
nych obecnie preparatów jest wykonywana z kolagenu
wyizolowanego ze skór bydlêcych [14] lub ze œciêgna
Achillesa konia [15]. Taki sposób pozyskiwania kolagenu
budzi jednak wiele kontrowersji ze wzglêdu na mo¿li-
woœæ zanieczyszczenia materia³ów infekcyjnymi bia³ka-
mi prionowymi, dlatego te¿ obserwuje siê wzrost zainte-
resowania kolagenem pochodz¹cym ze zwierz¹t zmien-
nocieplnych [16]. Kolagen wykorzystywany w prepara-
cie mo¿e byæ tak¿e ³¹czony z innymi substancjami, takimi
jak: elastyna, fibronektyna, mo¿e byæ równie¿ poddany
usieciowaniu, np. aldehydem glutarowym. Aldehyd glu-
tarowy to toksyczny czynnik sieciuj¹cy. Toksycznoœæ za-
równo aldehydu, jak i innych zwi¹zków sieciuj¹cych jest
eliminowana na drodze wyp³ukiwania jego nieprzerea-
gowanego nadmiaru. Po³¹czenie kolagenu z innymi poli-
merami, takimi jak silikon, pozwala na osi¹gniêcie stabil-
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T a b e l a 1. Charakterystyka g³ównych typów opatrunków nowej generacji dostêpnych na polskim rynku wyrobów medycznych
T a b l e 1. Characteristics of the main types of new generation wound dressings available on the Polish medical devices market

Producent Produkt Charakterystyka

Kikgel

Aqua-Gel opatrunek hydro¿elowy, membrana (poliwinylopirolidon, glikol
polietylenowy, agar)

Aqua-Gel Ratunkowy opatrunki Aqua-Gel o wiêkszych wymiarach oraz maski w kszta³cie
twarzy

Algivon opatrunek antybakteryjny, absorpcyjny na bazie alginianu wapnia,
nas¹czony miodem Manuka

Advazorb Plus opatrunek g¹bczasty z pianki poliuretanowej

Eclypse opatrunek z warstw¹ ch³onn¹ wyposa¿on¹ w absorpcyjny system
Xu-lock™, z zewnêtrzn¹ warstw¹ celulozy

Episil Absorbent opatrunek absorpcyjny z adhezyjn¹ warstw¹ miêkkiego silikonu

BurnTec opatrunek hydro¿elowy, membrana, przeznaczony do leczenia
oparzeñ

Neoheal opatrunek hydro¿elowy, przezroczysty

Convatec

Granuflex opatrunek absorpcyjny z karboksymetylocelulozy, ¿elatyny i pektyny

Aquacel® opatrunek absorpcyjny z w³ókien karboksymetylocelulozy

Aquacel® Ag opatrunek antybakteryjny z w³ókien karboksymetylocelulozy
z dodatkiem 1,2 % jonów srebra

Kaltostat opatrunek z w³ókien alginianu wapnia

Hartmann

Atrauman AG opatrunek antybakteryjny z maœci¹ zawieraj¹cy srebro metaliczne

Hydrocoll opatrunek hydrokoloidowy

Hydrosorb Gel amorficzny opatrunek hydro¿elowy

Hydrotul hydroaktywny opatrunek z maœci¹

TenderWet opatrunek absorpcyjny aktywowany roztworem Ringera

Hydrosorb opatrunek hydro¿elowy

Sorbalgon opatrunek z w³ókien alginianu wapnia

Coloplast

Comfeel opatrunek z w³ókien karboksymetylocelulozy

Biatain opatrunek poliuretanowy (struktura g¹bczasta)

Biatain Ag opatrunek antybakteryjny, poliuretanowy (struktura g¹bczasta)
nasycony roztworem srebra

Genexo

Prel Red
opatrunek hydro¿elowy, membrana, na bazie salicylanu glikolu
z unieruchomion¹ kapsaicyn¹ (opatrunek rozgrzewaj¹cy, nie jest
przeznaczony do opatrywania ran skórnych)

Prel Blue
opatrunek hydro¿elowy, membrana, na bazie salicylanu glikolu
z unieruchomionym mentolem (opatrunek ch³odz¹cy, nie jest
przeznaczony do opatrywania ran skórnych)

Toruñskie
Zak³ady

Materia³ów
Opatrunko-
wych S.A.

Medisorb A opatrunek z w³ókien alginianu wapnia

Medisorb F poliuretanowy opatrunek foliowy

Medisorb H opatrunek hydrokoloidowy z cienk¹ warstw¹ pianki poliuretanowej

Medisorb G amorficzny opatrunek hydro¿elowy

Medisorb P opatrunek wielowarstwowy, hydro¿elowy z cienk¹ warstw¹ pianki
poliuretanowej

3M

Tegaderm™ Absorbent Clear Acrylic Dressing opatrunek absorpcyjny na bazie pochodnych kwasu akrylowego

Tegaderm™ High Gelling Alginate Dressing opatrunek hydrokoloidowy z alginianu wapnia

3M™ Tegaderm™ Alginate Dressing opatrunek hydro¿elowy z alginianu wapnia z ochronn¹ warstw¹
w³óknist¹

3M™ Tegaderm™ Hydrocolloid Dressing opatrunek hydrokoloidowy

3M™ Tegaderm™ Hydrogel amorficzny opatrunek hydro¿elowy

3M™ Tegaderm™ Ag opatrunek antybakteryjny nasycony siarczanem srebra

Johnson &
Johnson

NU-GEL® amorficzny opatrunek hydro¿elowy na bazie alginianu wapnia

Actisorb Plus® opatrunek antybakteryjny, w³óknisty, na bazie czystego wêgla
aktywnego impregnowanego srebrem

Inadine® opatrunek antybakteryjny poliwinylojodowy (nasycony
jodopowidonem)

Tielle® opatrunek hydropolimerowy, samoprzylepny



noœci uk³adu i stopniowe uwalnianie w³¹czonego do ma-
trycy zwi¹zku [12]. Tego typu struktury g¹bczaste s¹ ma-
teria³em preferowanym w leczeniu ciê¿kich oparzeñ oraz
ran, takich jak odle¿yny lub owrzodzenia. G³ównym atu-
tem materia³ów na bazie kolagenu jest zdolnoœæ do ³atwej
absorpcji du¿ej iloœci wydzielin tkanki oraz du¿a, przyle-
gaj¹ca do rany powierzchnia, zachowuj¹ca wilgotny mi-
kroklimat i dziêki temu stanowi¹ca dogodne rusztowa-
nie dla komórek odbudowuj¹cej siê tkanki skórnej. Poza
dodatkow¹ os³on¹ rany przed mechanicznym urazem,
kolagenowe g¹bki s¹ równie¿ fizyczn¹ barier¹ zapobie-
gaj¹c¹ wtórnym zaka¿eniom bakteryjnym [12]. Oprócz
zalet wynikaj¹cych z typowo fizycznych w³aœciwoœci, ko-
lagen stymuluje tak¿e rozwój i wzrost komórek. Pozwala
to na tworzenie bardzo unaczynionego ziarnistego fun-
damentu dla komórek, wspomagaj¹cego odbudowê nas-
kórka [12]. Kolagenowe matryce mo¿na zatem uznaæ za
opatrunki aktywne, przyspieszaj¹ce proces leczenia.
W zwi¹zku ze specyficznymi w³aœciwoœciami rusztowa-
nia i pozytywnym wp³ywem na aktywnoœæ komórkow¹,
kolagenowe materia³y g¹bczaste odgrywaj¹ istotn¹ rolê
w in¿ynierii tkankowej oraz jako noœnik czynników
wzrostu [12]. Materia³y najczêœciej u¿ywane do kons-
trukcji rusztowañ dla bia³ek morfogenetycznych koœci
(BMP) s¹ oparte na fosforanie wapnia i kolagenie. Kom-
binacjê obu tych materia³ów sprawdzano w roli uk³adu
wspieraj¹cego proces regeneracji koœci [17].

Biopolimerowe g¹bczaste systemy kontrolowanego
dostarczania chemoterapeutyków

Systemy trójwymiarowych matryc kolagenowych za-
wieraj¹cych antybiotyki opracowano w celu zastosowa-
nia ich w lokalnym leczeniu i w profilaktyce zaka¿eñ tka-
nek miêkkich [12]. W chirurgii ortopedyczno-urazowej,
pomimo zmniejszenia ryzyka zanieczyszczenia uzyska-
nego w wyniku poprawy sterylnoœci implantów, a tak¿e
przedoperacyjnej profilaktyki antybiotykowej, nadal
wystêpuj¹ komplikacje pozabiegowe. W leczeniu zaka-
¿eñ ju¿ istniej¹cych, aplikacja du¿ych dawek antybioty-
ków niesie za sob¹ ryzyko wyst¹pienia dzia³añ niepo-
¿¹danych. Nie bez znaczenia pozostaje tak¿e toksycz-
noœæ oraz zdolnoœæ do akumulacji wielu stosowanych
obecnie antybiotyków. Bardzo wa¿na jest wiêc odpo-
wiednia modyfikacja biopolimerowego materia³u w celu
uzyskania w³aœciwej szybkoœci uwalniania substancji ak-
tywnej. Wa¿ne jest tak¿e, aby u¿ywane chemoterapeuty-
ki charakteryzowa³y siê niskim stopniem alergennoœci,
stabilnoœci¹ w temperaturze cia³a ludzkiego, aktywnoœ-
ci¹ bakteriobójcz¹, niskim poziomem opornoœci bakterii
oraz szerokim spektrum dzia³ania na drobnoustroje [12].

Wiêkszoœæ powy¿szych wymagañ spe³nia gentamy-
cyna. Wykazuje ona bowiem dzia³anie bakteriobójcze
w odniesieniu do szerokiego spektrum mikroorganiz-
mów, m.in. bakterii Pseudomonas aeruginosa, Staphylococ-
cus aureus i Enterobacteriaceae. Siarczan gentamycyny cha-
rakteryzuje siê znaczn¹ rozpuszczalnoœci¹ w wodzie

(> 1 g/cm3), ale niewielk¹ w rozpuszczalnikach organicz-
nych (0,678 mg/cm3 chloroformu, 0,2 mg/cm3 w metano-
lu, 0,04 mg/cm3 w acetonie). Jej hydrofilowy charakter
powoduje, ¿e penetracja i resorpcja do tkanki jest mniej-
sza ni¿ do osocza [15]. W niektórych, stosowanych obec-
nie rozwi¹zaniach, antybiotyki, w tym tak¿e gentamycy-
na, s¹ kapsu³kowane w cemencie kostnym lub w korali-
kach polimetakrylanowych. Musz¹ one jednak byæ usu-
niête w kolejnym zabiegu chirurgicznym, co stwarza do-
datkowe zagro¿enie zaka¿eniem wtórnym. Kolagenowe
implanty gentamycyny umieszczone w strefie podskór-
nej wykazuj¹ dzia³anie krótkotrwa³e (3—7 dni) w porów-
naniu z czasem dzia³ania zawieraj¹cych antybiotyk kora-
lików polimetakrylanu, a ponadto po kilku dniach ulega-
j¹ ca³kowitemu wch³oniêciu. Trójwymiarowe kolageno-
we g¹bki gwarantuj¹ uzyskanie pocz¹tkowo, przez krót-
ki okres, wysokiego poziomu gentamycyny i nastêpn¹,
utrzymuj¹c¹ siê przez kilka dni, stabilizacjê lokalnego
stê¿enia antybiotyku powy¿ej minimalnego stê¿enia ha-
muj¹cego wzrost drobnoustrojów. Ostatecznie iloœæ anty-
biotyku w tkance stopniowo ulega zmniejszeniu. Trójwy-
miarowa struktura matrycy narzuca odleg³oœci miêdzy
usieciowanymi cz¹steczkami leku, a wolne przestrzenie
w sieci wp³ywaj¹ na wiêksz¹ penetracjê komórek w im-
plancie, co z kolei u³atwia odnowê tkanki. Badania prze-
prowadzone w równoleg³ych grupach pacjentów wyka-
za³y skrócenie czasu hospitalizacji o 15 % i 22 %, w przy-
padku wspomagania standardowego leczenia g¹bczas-
tymi implantami kolagenowymi z gentamycyn¹ [15]. In-
nym rodzajem materia³u otrzymanego na bazie kolage-
nu, o aktywnoœci antydrobnoustrojowej, s¹ tarcze kola-
genowe, wprowadzone w okulistyce jako preparaty do
podawania antybiotyków: gentamycyny oraz, szeroko
wykorzystywanej w leczeniu zaka¿eñ oka, wankomycy-
ny. W tym przypadku stwierdzono, ¿e zastosowanie g¹b-
czastego kolagenu nas¹czonego roztworem leku nie po-
woduje wyd³u¿enia czasu dzia³ania antybiotyku, w po-
równaniu z czasem jego dzia³ania w leczeniu miejsco-
wym, polegaj¹cym na podawaniu kropel roztworu gen-
tamycyny w ci¹gu 24 h, w dawce co 30 min. Dodatkowo
kolagen przyspiesza ró¿nicowanie komórek nab³onka
i zmniejsza obrzêk zrêbu rogówki po operacji zaæmy [18].

Choroby przyzêbia s¹ bardzo czêstym zjawiskiem.
Oko³o 70—90 % ludnoœci na œwiecie powy¿ej 35 roku ¿y-
cia traci z tego powodu zêby. Naj³agodniejsze przypadki
kliniczne okreœla siê jako zapalenia dzi¹se³, ciê¿sze zaœ
jako stany zapalne przyzêbia. S¹ to choroby wywo³ane
kolonizacj¹ patogennych szczepów bakteryjnych ataku-
j¹cych tkanki dzi¹se³, zêby i koœci otaczaj¹ce z¹b. Anty-
septyki przeciwbakteryjne, takie jak chlorheksydyna
i czwartorzêdowe sole amoniowe, w postaci p³ukanki
jamy ustnej, wykazuj¹ du¿¹ skutecznoœæ w profilaktyce
chorób przyzêbia. Leki w postaci p³ynnej nie s¹ jednak
w stanie hamowaæ rozwoju flory poddzi¹s³owej, ponie-
wa¿ maj¹ ograniczon¹ mo¿liwoœæ penetracji przestrzeni
miêdzyzêbowych. W zwi¹zku z tym nie stosuje siê ich
w leczeniu chorób przyzêbia. Pewne nadzieje w tym
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wzglêdzie s¹ wi¹zane z systemami kontrolowanego
uwalniania substancji przeciwdrobnoustrojowych, w
tym m.in. z matrycami przygotowanymi przez zmiesza-
nie 1-proc. roztworu kolagenu bydlêcego z roztworem
tetracykliny o stê¿eniu 5—10 mg/cm3. Otrzymane b³ony
po wysuszeniu sieciuje siê chemicznie przez zanurzenie
w 2-proc. roztworze aldehydu glutarowego. W wyniku
takiej procedury uzyskuje siê materia³ matrycy wolniej
uwalniaj¹cy lek. Terapeutyczna dawka antybiotyku
utrzymuje siê do 10 dni. Badania potwierdzi³y, ¿e proces
zwalczania bakterii przebiega sprawniej. Zastosowanie
znalaz³ tak¿e, opatentowany w 2003 roku, PerioChip®

wspieraj¹cy leczenie parodontozy u osób doros³ych.
W sk³ad tego materia³u wchodzi 2,5 mg D-glukonianu
chlorheksydyny unieruchomionego w ¿elatynie siecio-
wanej aldehydem glutarowym. Produkt, poddzi¹s³owo
wydziela chlorheksydynê i ulega ca³kowitej enzymatycz-
nej degradacji po 7—10 dniach [19]. Skuteczna dawka
leku na stabilnym poziomie utrzymuje siê przez okres
tygodnia.

Istotne znaczenie ma sposób unieruchamiania leku
w macierzy kolagenowej — w wyniku zanurzenia g¹b-
ki w roztworze antybiotyku przed implantacj¹ b¹dŸ
zanurzenia a nastêpnie wysuszenia lub wreszcie
wprowadzenia leku do struktury g¹bki w toku jej pro-
dukcji. Badania porównawcze czterech ró¿nych anty-
biotyków (siarczan gentamycyny, cefotaxim, kwas fu-
sydowy i wankomycyna) unieruchomionych przez na-
moczenie uprzednio przygotowanej g¹bki kolageno-
wej wykaza³y, ¿e lek na ogó³ uwalnia siê ca³kowicie po
3—4 dniach. Tylko w przypadku siarczanu gentamy-
cyny, stê¿enie leku hamuj¹ce wzrost bakterii utrzymy-
wa³o siê w ci¹gu 7 dni, bez wzglêdu na sposób przygo-
towania preparatu. Istniej¹ rozbie¿noœci w wyjaœnie-
niach przyczyny zwolnionego uwalniania substancji
unieruchomionej w kolagenie. Efekt ten mo¿e byæ spo-
wodowany znaczn¹ lepkoœci¹ preparatu bia³ka, co
zmniejsza szybkoœæ dyfuzji leku do uk³adu kr¹¿enia,
b¹dŸ te¿ mo¿e wynikaæ z obecnoœci wi¹zañ powsta-
j¹cych pomiêdzy cz¹steczkami leku a kolagenem.
W celu poznania kinetyki uwalniania czynnika unie-
ruchomionego w macierzy kolagenowej, Rosenblatt
i Singh [20] badali efekt oddzia³ywañ miêdzy kolage-
nem a lizozymem, jako bia³kiem modelowym. Modyfi-
kowali oni rozk³ad ³adunku na powierzchni cz¹steczki
kolagenu, w celu uzyskania fragmentów obdarzonych
³adunkiem ujemnym, które wi¹za³yby siê z cz¹stecz-
kami dodatnio na³adowanego lizozymu. W badanym
procesie lizozym uwalnia³ siê z macierzy kolagenowej
wolniej ni¿ wynika³oby to z teoretycznych obliczeñ, na
podstawie drugiego prawa Ficka profilu dyfuzji.
Wp³yw na to mia³y elektrostatyczne i hydrofobowe
oddzia³ywania pomiêdzy enzymem a matryc¹. Szyb-
koœæ desorpcji zmniejsza³a siê ze wzrostem stê¿enia
kolagenu. Decyduj¹c¹ rolê w zdolnoœci adsorpcyjnej,
ze wzglêdu na ró¿nice w sk³adzie aminokwasowym,
odgrywa pochodzenie kolagenu.

Hydro¿elowe systemy kontrolowanego dostarczania
chemoterapeutyków

Hydro¿ele maj¹ postaæ trójwymiarowej sieci ³añcu-
chów polimerowych zdolnej do poch³aniania du¿ej iloœci
wody. W³aœciwoœæ tê zawdziêczaj¹ du¿ej liczbie grup
hydrofilowych wchodz¹cych w sk³ad ich struktury. Zna-
ne s¹ przyk³ady materia³ów zdolnych do absorpcji 1000 g
wody na ka¿dy gram w³asnej suchej masy [21]. Materia³y
do wytwarzania hydro¿eli uzyskuje siê na drodze synte-
zy chemicznej (np. monomerów winylowych, diwinylo-
wych, kwasu akrylowego, choliny oraz ich pochodnych),
jak równie¿ z surowców pochodzenia naturalnego, m.in.
polisacharydów, takich jak: chitozan, alginian, karagen
lub celuloza oraz bia³ek zwierzêcych — kolagenu b¹dŸ
fibrynogenu. Polimery naturalne s¹ coraz powszechniej
wykorzystywane ze wzglêdu na ich niski koszt oraz ³at-
w¹ dostêpnoœæ. Czêsto s¹ to te¿ produkty uboczne lub
odpadowe, powstaj¹ce podczas przetwarzania surow-
ców ¿ywnoœciowych [22]. Du¿a popularnoœæ hydro¿eli
wynika równie¿ z wielu innych korzystnych w³aœciwoœ-
ci. Najwa¿niejsze z nich to elastycznoœæ, znaczna pojem-
noœæ absorpcji, du¿a szybkoœæ ch³oniêcia p³ynów w spo-
sób odwracalny, wytrzyma³oœæ termiczna i chemiczna,
biodegradowalnoœæ oraz nietoksycznoœæ zarówno otrzy-
manych absorbentów, jak i produktów ich rozpadu [23].
Dziêki takiej ró¿norodnej charakterystyce trójwymiaro-
wych struktur ¿elowych znajduj¹ one szerokie zastoso-
wanie w ró¿nych dziedzinach, m.in. w medycynie, in¿y-
nierii tkankowej, rolnictwie oraz w przemyœle spo¿yw-
czym [24, 25].

Wodoch³onne opatrunki hydro¿elowe, zaliczane do
opatrunków trzeciej generacji, otrzymuje siê z mieszani-
ny polimerów naturalnych, takich jak: agar, ¿elatyna,
pektyna i syntetycznych, m.in. z poli(tlenku etylenu).
Dziêki du¿ej elastycznoœci mog¹ one okrywaæ rany ura-
zowe, oparzenia, odle¿yny, owrzodzenia. Znaczna
ch³onnoœæ opatrunku wp³ywa na higienê i estetykê goje-
nia rany. Wydzieliny, wraz z nieprzyjemnym zapachem
s¹ wch³aniane. Zastosowanie hydro¿eli umo¿liwia
wprowadzenie do wnêtrza struktury rany substancji
bakteriobójczych i przyœpieszaj¹cych gojenie. Proces re-
generacji i odnowy skóry w trakcie leczenia mo¿e wów-
czas przebiegaæ szybciej, ni¿ w przypadku u¿ycia opa-
trunków tradycyjnych [26]. Prowadzi siê badania zmie-
rzaj¹ce do opracowania nietoksycznych hydro¿eli polisa-
charydowych, które tworzy³yby siê po wstrzykniêciu do
organizmu roztworu, ¿eluj¹cego w wolnych przestrze-
niach organizmu [27]. Znane s¹ trzy metody tworzenia
¿elu in vitro. Pierwszy sposób polega na polimeryzacji
monomerów funkcjonalnych i tu przyk³adem jest klej cy-
janoakrylowy. Druga metoda opiera siê na wykorzysta-
niu „inteligentnych” polimerów, które ¿eluj¹ po aplikacji
reaguj¹c na zmiany temperatury i pH [28]. Zdolnoœci ta-
kie wykazuj¹ naturalne polimery, np. ¿elatyna, lub synte-
tyczne, np. poli(tlenek etylenu)/poli(tlenek propylenu).
W trzeciej metodzie stosuje siê promieniowanie UV, jako
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inicjator fotosieciowania ma³ocz¹steczkowych polime-
rów [29]. Chen i wspó³pr. wykazali, ¿e enzymy tyrozyna-
za i transglutaminaza mog¹ tak¿e inicjowaæ ¿elowanie
mieszanki ¿elatyny i chitozanu [30]. Okaza³o siê, ¿e hyd-
ro¿ele ¿elatynowo-chitozanowe sieciowane tyrozynaz¹
s¹ dobrym materia³em opatrunkowym na oparzenia
i rany. Natychmiast po aplikacji ¿ele nabywaj¹ odpo-
wiedni¹ wytrzyma³oœæ mechaniczn¹, dziêki szybkiemu
procesowi ¿elowania mieszaniny polimerów. Mo¿na po-
nadto wp³ywaæ na ich odpornoœæ na degradacjê poprzez
zmianê stê¿enia ¿elatyny i chitozanu. Mimo wielu zalet
takie materia³y wykazuj¹ jednak jedynie okresow¹ przy-
datnoœæ, pêkaj¹c nieodwracalnie po okreœlonym czasie
u¿ytkowania. Niewielka wytrzyma³oœæ modyfikowanej
struktury wynika z ma³ej iloœci, wchodz¹cych w sk³ad ¿e-
latyny, reszt tyrozyny. Wa¿ne, ¿e chitozan jest w tym
przypadku niezbêdny w procesie ¿elowania. Utlenione
reszty tyrozyny w ³añcuchach bia³ka reaguj¹ bowiem
z chitozanem tworz¹c wi¹zania kowalencyjne. W³aœci-
woœci ¿elatyny i chitozanu decyduj¹ o ich przydatnoœci
do zastosowañ biomedycznych. ¯elatyna u³atwia proli-
feracjê i wzrost komórek nab³onka, a wiêc przyspiesza
proces gojenia ran. Chitozan, natomiast wykazuje zdol-
noœci œci¹gaj¹ce oraz wp³ywa na w³aœciw¹ wytrzyma³oœæ
mechaniczn¹ nab³onka [31], a ponadto wykazuje unika-
towe w³aœciwoœci antybakteryjne [32].

Hydro¿ele s¹ coraz czêœciej wykorzystywane w in¿y-
nierii tkankowej, dziêki swoim w³aœciwoœciom fizycz-
nym, upodabniaj¹cym je do tkanek miêkkich. Odpo-
wiednio przygotowane matryce stanowi¹ idealne pod³o-
¿e do rozwoju komórek. Wyró¿niaj¹ siê one znaczn¹ wy-
trzyma³oœci¹ mechaniczn¹, ale jednoczeœnie dobr¹ prze-
puszczalnoœci¹ tlenu i rozpuszczalnych w wodzie meta-
bolitów. Dziêki swobodnemu dostarczaniu gazów i sub-
stancji od¿ywczych, a jednoczeœnie usuwaniu zbêdnych
produktów metabolizmu, inteligentne ¿ele stwarzaj¹
bardziej dogodne warunki wzrostu komórek ni¿ dotych-
czas stosowane materia³y [33]. Dodatkow¹ zaletê hydro-
¿eli stanowi¹ stosunkowo ³agodne warunki ich modyfi-
kacji oraz nieinwazyjny dla organizmu sposób aplikacji.
Materia³y u¿yte do tworzenia ¿eli wykorzystywanych
w in¿ynierii tkankowej musz¹ wspieraæ po¿¹dane funk-
cje komórkowe (np. proliferacjê, ró¿nicowanie) oraz roz-
wój tkanek, nie wywo³uj¹c jednoczeœnie powa¿nych re-
akcji zapalnych. Chocia¿ wiêkszoœæ hydro¿eli jest uwa-
¿ana za matryce nietoksyczne, nieindukuj¹ce przewlek-
³ej odpowiedzi immunologicznej, to niestety komórki nie
ulegaj¹ ³atwo adhezji na ich powierzchni. Tego problemu
nie obserwuje siê w przypadku u¿ycia materia³ów z ko-
lagenu oraz kwasu hialuronowego, gdy¿ oba te biopoli-
mery stanowi¹ wa¿ne strukturalne elementy macierzy
miêdzykomórkowej tkanek miêkkich [14]. Lee i wspó³pr.
zaprojektowali matrycê, powsta³¹ w wyniku po³¹czenia
�-chityny i kolagenu [34]. Chitynê u¿yto w charakterze
osnowy matrycy ze wzglêdu na ³atwoœæ formowania
kszta³tu rusztowania. Kolagen poprawi³ w³aœciwoœci ad-
hezyjne matrycy oraz stworzy³ przyjazne œrodowisko

rozwoju i ró¿nicowania siê komórek. Zaobserwowano,
¿e w pocz¹tkowej fazie wzrostu fibroblasty pokrywaj¹
rusztowanie w miejscu wprowadzenia kolagenu pomiê-
dzy ³añcuchy chityny. Miejsca zbudowane z chityny nie
adsorbuj¹ komórek. Po 14 dniach hodowli matryca cha-
rakteryzowa³a siê jednakow¹ morfologi¹. Potwierdzi³o
to, ¿e zarówno chityna, jak i kolagen maj¹ zdolnoœæ
wi¹zania niektórych sk³adników surowicy, stymuluj¹c
wspólnie proliferacjê komórek, a ponadto dziêki zastoso-
waniu chityny, koszt produkcji koñcowego produktu
uleg³ zmniejszeniu [34].

Obecnie nadal wiêkszoœæ leków jest dawkowana pa-
cjentom doustnie lub do¿ylnie, bez u¿ycia noœników. Ze
wzglêdu na enzymatyczn¹ degradacjê wiêkszoœci sub-
stancji aktywnych w organizmie, aby osi¹gn¹æ po¿¹dany
efekt terapeutyczny stosuje siê du¿e dawki. Jest to nie tyl-
ko kosztowne, ale równie¿ niesie za sob¹ wiele skutków
ubocznych. Trójwymiarowa struktura ¿eli umo¿liwia
swobodn¹ adsorpcjê aktywnych zwi¹zków, które ulegaj¹
ci¹g³emu lub kontrolowanemu uwalnianiu w miejscu
aplikacji. Zasada dzia³ania takich systemów opiera siê
na za³o¿eniu, ¿e uwolnienie cz¹steczek leku nastêpuje
w wyniku spêcznienia hydro¿elu oraz, ¿e zachodzi zja-
wisko dyfuzji substancji do otoczenia z jednoczesn¹ bio-
degradacj¹ matrycy. Potwierdzaj¹ to badania nad czynni-
kiem wzrostu œródb³onka naczyñ, w³¹czonego do usie-
ciowanej aldehydem glutarowym g¹bki kolagenowej.
Zaobserwowano uwalnianie bia³ka zarówno na drodze
dyfuzyjnej, jak i na drodze degradacji matrycy [33]. Taki
mechanizm dostarczania leków ma ogromny potencja³,
m.in. w terapii cukrzycy, jak równie¿ szeregu chorób
zwi¹zanych z defektami hormonalnymi b¹dŸ enzyma-
tycznymi. Drury i Mooney opisali wykorzystanie hydro-
¿eli alginianowych usieciowanych jonami Ca2+ lub Ba2+,
do syntezy mikrokapsu³ek [33]. Otrzymane struktury
hydro¿elowe zawieraj¹ce insulinê utrzymywa³y w miej-
scu penetracji sta³y poziom glukozy. Z czasem w³óknie-
nie powierzchni mikrokapsu³ek powodowa³o zahamo-
wanie dyfuzji hormonu i œmieræ komórek. Prawdopo-
dobnie, w³óknienie by³o spowodowane zanieczyszcze-
niami alginianu, gdy¿ oczyszczenie materia³u wp³ynê³o
na wyd³u¿enie funkcjonowania preparatu [35].

Lee i wspó³pr. ³¹czyli kolagen i polihydroksyetylo-
metakrylan (PHEMA) w formê hydro¿elu, unierucha-
miaj¹c w nim lek przeciwnowotworowy 5-fluorouracyl.
Otrzymany preparat okaza³ siê stabilny, po 6. miesiêcznej
podskórnej implantacji u szczurów nie wykazywa³ ¿ad-
nych negatywnych skutków, takich jak np. zwapnienia
[14]. Mieszanina dwóch polimerów syntetycznych — po-
li(alkoholu winylowego) (PVA) i poli(kwasu akrylowe-
go) (PAA) — z dwoma polimerami biologicznymi — ko-
lagenem i kwasem hialuronowym — da³a materia³ o du-
¿ej wytrzyma³oœci mechanicznej i biozgodnoœci. Miesza-
ninê uformowano w postaæ hydro¿eli, filmów i g¹bek,
a nastêpnie unieruchomiono w nich hormon wzrostu
[36]. Wyniki prac wykaza³y, ¿e hormon wzrostu mo¿e
byæ uwalniany z takiego hydro¿elu w sposób kontrolo-
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wany. Szybkoœæ uwalniania i wzrost iloœci hormonu zale-
¿a³y g³ównie od zawartoœci kolagenu w preparacie.

PODSUMOWANIE

Ci¹gle rosn¹ce zapotrzebowanie na biopolimerowe
materia³y opatrunkowe, mog¹ce zast¹piæ opatrunki kla-
syczne, powoduje zainteresowanie kolagenem, chitoza-
nem i innymi biopolimerami, w których jest mo¿liwe
unieruchomienie substancji aktywnych, wspomaga-
j¹cych gojenie siê ran. Konstrukcja tzw. inteligentnych
opatrunków jest z³o¿ona i uwarunkowana rodzajem ran
oraz typem zagro¿enia mikrobiologicznego, do którego
jest ukierunkowana ich aktywnoœæ. Zaka¿enia spowodo-
wane kolonizacj¹ mikroorganizmów patogennych s¹ jed-
nym z g³ównych czynników wyd³u¿aj¹cych proces lecze-
nia ran. G³ównymi typami nowoczesnych opatrunków
medycznych s¹ ró¿nego rodzaju g¹bki polimerowe oraz
hydro¿ele. S¹ one nadal projektowane i produkowane
w celu przyspieszenia gojenia trudno goj¹cych siê ran,
takich jak: rany pooparzeniowe, owrzodzenia lub rany
zwi¹zane ze stop¹ cukrzycow¹. Opatrunki takie okrywa-
j¹ powierzchniê rany, nie tylko chroni¹c uszkodzon¹
tkankê, lecz tak¿e czêsto aktywuj¹c proliferacjê komórek
gospodarza i stymuluj¹c proces gojenia rany. Wykorzys-
tanie w projektowaniu nowoczesnych materia³ów opa-
trunkowych nowych czynników antydrobnoustrojo-
wych mog³oby siê przyczyniæ do zmniejszenia kosztów
leczenia szpitalnego i do spadku œmiertelnoœci wœród
pacjentów z trudno goj¹cymi siê ranami oraz stworzy³o-
by realn¹ szansê na ograniczenie powstawania kolejnych
wielolekoopornych patogenów.

Publikacja jest czêœci¹ projektu: „Otrzymywanie nowych poli-
merowych materia³ów o aktywnoœci antydrobnoustrojowej”,
realizowanego w ramach programu VENTURES Fundacji na
rzecz Nauki Polskiej, wspó³finansowanego ze œrodków Euro-
pejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego w ramach Progra-
mu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka.
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