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Biopolimery w konstrukcji nowoczesnych materialow medycznych

o aktywnosci antydrobnoustrojowej

Cz. I. BIOPOLIMEROWE MATERIALY MEDYCZNE — KOLAGEN, CHITOZAN

Streszczenie — Artykul stanowi przeglad literatury dotyczacej mozliwosci wykorzystania bio-
polimerow do otrzymywania materialéw opatrunkowych o aktywnosci antydrobnoustrojowej.
Opisano potencjal tkwiacy w biopolimerach, takich jak kolagen i chitozan. Omdéwiono mozliwosci
unieruchomienia w nich a nastepnie kontrolowanego uwalniania substancji aktywnych, nada-
jacych materiatom opatrunkowym wtasciwosci bakteriobojcze, bakteriostatyczne oraz wspoma-
gajace gojenie si¢ ran. Scharakteryzowano rodzaje zagrozen, w stosunku do ktorych materialy
opatrunkowe powinny wykazywac aktywnosc¢ oraz formy i rodzaje wyszczegodlnionych biopoli-
meréw, wykorzystywanych w produkcji materiatéw medycznych. Druga czes¢ artykutu poswie-
cono przedstawieniu najwazniejszych strategii stosowanych do nadawania aktywnosci antydrob-
noustrojowej materialom biopolimerowym.

Stowa kluczowe: biomateriaty, kolagen, chitozan, opatrunki medyczne, infekcje skorne.

BIOPOLYMERS IN DESIGNING MODERN ANTIMICROBIAL MEDICAL MATERIALS. Part L.
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 materiatéw opatrunkowych
dynamicznie si¢ rozwija, a co wiecej nadal ma nieprzewi-
dywalnie duzy potencjat w odniesieniu zaréwno do roz-
woju stosowanych technologii, jak i wzrostu jego wartos-
ci. Szacuje sig¢, ze do roku 2012 osiggnie on warto$¢
12,5 miliardow dolaréw, z czego wiekszos¢ to wartosc
rynkow amerykanskiego i europejskiego [1]. Prognozy
rozwoju dotycza zaréwno tradycyjnych, jak i nowoczes-
nych materiatow opatrunkowych. Prawie niemozliwe
wydaje sie zidentyfikowanie , korzeni” opatrunkdéw tra-
dycyjnych, zaawansowane opatrunki zas, w tym takze
biomateriaty, sa wynikiem rozwoju technologii dwu-
dziestego wieku i to one wyznaczaja dalszy kierunek
postepu w tej dziedzinie.

Tradycyjne materialy obejmuja produkty widkniste,
takie jak gazy, bandaze i podstawowe opatrunki samo-
przylepne oraz wszelkiego rodzaju ptyny do zastosowan
miejscowych [2]. Glownym, pierwotnym celem ich wy-
korzystania byto utrzymanie suchego $srodowiska rany,
umozliwiajacego odparowanie wydobywajacego sie
z niej wysieku oraz zabezpieczanie przed inwazja drob-
noustrojow ze srodowiska zewnetrznego. Dopiero w la-
tach szesc¢dziesiatych ubieglego stulecia pojawita sie
nowa koncepgja sposobu opatrywania rany, dowodzaca
szybszego i bardziej efektywnego leczenia w przypadku
zachowania wilgotnych warunkow [3]. Wykazano, ze
wilgotne, wolne od infekgji srodowisko rany zapewnia
podwyzszona obecnos¢ leukocytéw, enzymow, cytokin
oraz czynnikdw wzrostu, znacznie przyspieszajacych
proces jej leczenia [4]. Pomimo dowodow na istniejace
korzysci wynikajace ze zmiany koncepcji leczenia rany,
rozwdj technologii zaawansowanych materiatéw opa-
trunkowych byt mozliwy wraz z postepem technologicz-
nym w dziedzinie materiatéw polimerowych i obserwu-
jemy go dopiero w ostatnich kilkunastu latach.

Zaawansowane materiaty, czesto nazywane opatrun-
kami nowej generacji, dzieli si¢ gtéwnie ze wzgledu na
surowce z jakich zostaly wyprodukowane, na grupy
takie jak: hydrokoloidowe, alginianowe oraz hydrozele,
ktoére zasadniczo wystepuja w postaci zeli, cienkich fil-
mow badz struktur gabczastych [2, 5, 6]. Ze wzgledu na
przeznaczenie wyrdznia si¢ z kolei te, ktore zapewniajq
jedynie wilgotne srodowisko rany i te, ktére dodatkowo
zawieraja czynnik aktywny [5]. Czynnikami aktywnymi
sa przede wszystkim zwigzki antydrobnoustrojowe,
czynniki wzrostu komorek oraz zywe komorki [7]. Ak-
tywne wyroby opatrunkowe stanowia obecnie gtowny
kierunek rozwoju tej gatezi rynku wyrobow medycz-
nych. Z roku na rok obserwuje sie coraz wigksza liczbe
takich opatrunkéw, wprowadzanych do standardowych
metod leczenia, a badania nad nowymi materiatami opa-
trunkowymi intensyfikuje dodatkowo brak pojedyncze-
go produktu, idealnego dla kazdego rodzaju rany, na
wszystkich etapach jej leczenia [8]. Ze wzgledu na zna-
mienne réznice miedzy poszczegdlnymi fazami procesu

leczenia rany, w tym przede wszystkim rézne ilosci wy-
dobywajacego si¢ z niej wysieku, a takze odmienny stan
zdrowia poszczegolnych pacjentow, nie jest mozliwe za-
projektowanie idealnego opatrunku medycznego. Wyko-
rzystanie polimerow naturalnych, takich jak kolagen lub
chitozan pozwala na otrzymywanie materiatéw o wiasci-
wosciach zblizonych do matrycy pozakomoérkowej —
miekkiej, mocnej i elastycznej sieci zbudowanej z gliko-
protein, zapewniajacej stabilno$¢ mechaniczna i integral-
nosc¢ strukturalng tkanek i narzadéw ciata [6, 9]. Zaleta
tego rodzaju materialéw jest dodatkowo ich biokompaty-
bilno$¢, brak toksycznosci i mata sktonnos¢ do wywoty-
wania odczynoéw alergicznych [10, 11]. Czesto materiaty
te odgrywaja takze bardzo specyficzng role w procesie
odbudowywania tkanek skory, m.in. stanowigc miejsce
adhezji komorek [12]. Taka charakterystyka, a ponadto
stosunkowo niska cena czyni polimery naturalne atrak-
cyjnymi surowcami uwzglednianymi w projektowaniu
nowoczesnych materiatow opatrunkowych. Dostepnosé¢
i cena surowcow niezbednych do produkcji danego wy-
robu jest, z punktu widzenia ekonomicznego, jednym
z bardziej istotnych czynnikéw decydujacych o zaintere-
sowaniu nowo wprowadzonym produktem. W tabeli 1
przedstawiono nowoczesne materiaty opatrunkowe dos-
tepne obecnie na polskim rynku wyrobéw medycznych.

BIOPOLIMEROWE STRUKTURY GABCZASTE
I HYDROZELOWE WYKORZYSTYWANE W MEDYCYNIE

Struktury gabczaste na ogoét powstaja w wyniku za-
wieszenia biopolimeru w rozpuszczalniku, homogeniza-
¢ji roztworu, a nastepnie wysuszenia. Najczesciej, w celu
uzyskania struktur gabczastych wykorzystuje sie kola-
gen oraz chitozany. Dzigki zastosowaniu liofilizacji
w trakcie suszenia, struktura trzeciorzedowa biopolime-
row nie ulega zniszczeniu. Na parametry fizyczne liofili-
zowanego kolagenu mozna wplywac poprzez zmiane
stezenia kolagenu w rozpuszczalniku lub w wyniku two-
rzenia wielowarstwowych struktur, ktérych obecnos¢
wydtuza droge transportu immobilizowanego w ich
wnetrzu czynnika aktywnego [13]. Wiekszos¢ z dostep-
nych obecnie preparatéw jest wykonywana z kolagenu
wyizolowanego ze skor bydlecych [14] lub ze Sciegna
Achillesa konia [15]. Taki sposob pozyskiwania kolagenu
budzi jednak wiele kontrowersji ze wzgledu na mozli-
wos¢ zanieczyszczenia materiatow infekcyjnymi biatka-
mi prionowymi, dlatego tez obserwuje sie wzrost zainte-
resowania kolagenem pochodzacym ze zwierzat zmien-
nocieplnych [16]. Kolagen wykorzystywany w prepara-
cie moze by¢ takze faczony z innymi substancjami, takimi
jak: elastyna, fibronektyna, moze by¢ réwniez poddany
usieciowaniu, np. aldehydem glutarowym. Aldehyd glu-
tarowy to toksyczny czynnik sieciujacy. Toksycznos¢ za-
rowno aldehydu, jak i innych zwiazkéw sieciujacych jest
eliminowana na drodze wyptukiwania jego nieprzerea-
gowanego nadmiaru. Polaczenie kolagenu z innymi poli-
merami, takimi jak silikon, pozwala na osiagniecie stabil-
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Tabela 1. Charakterystyka gléwnych typow opatrunkéw nowej generacji dostepnych na polskim rynku wyrobow medycznych

Table 1. Characteristics of the main types of new generation wound dressings available on the Polish medical devices market

Producent

Produkt

Charakterystyka

Aqua-Gel

Aqua-Gel Ratunkowy

opatrunek hydrozelowy, membrana (poliwinylopirolidon, glikol
polietylenowy, agar)

opatrunki Aqua-Gel o wiekszych wymiarach oraz maski w ksztalcie
twarzy

opatrunek antybakteryjny, absorpcyjny na bazie alginianu wapnia,

Algivon nasaczony miodem Manuka
Kikgel Advazorb Plus opatrunek gabczasty z pianki poliuretanowej
Eclvose opatrunek z warstwga chtonng wyposazong w absorpcyjny system
ypP Xu-lock™, z zewnetrzng warstwa celulozy
Episil Absorbent opatrunek absorpcyjny z adhezyjng warstwa miekkiego silikonu
BurnTec opatrur}ek hydrozelowy, membrana, przeznaczony do leczenia
oparzen
Neoheal opatrunek hydrozelowy, przezroczysty
Granuflex opatrunek absorpcyjny z karboksymetylocelulozy, zelatyny i pektyny
Aquacel® opatrunek absorpcyjny z witdkien karboksymetylocelulozy
Convatec opatrunek antybakteryjny z widkien karboksymetylocelulozy
Aquacel® Ag z dodatkiem 1,2 % jondw srebra
Kaltostat opatrunek z wiokien alginianu wapnia
Atrauman AG opatrunek antybakteryjny z mascia zawierajacy srebro metaliczne
Hydrocoll opatrunek hydrokoloidowy
Hydrosorb Gel amorficzny opatrunek hydrozelowy
Hartmann |Hydrotul hydroaktywny opatrunek z mascia
TenderWet opatrunek absorpcyjny aktywowany roztworem Ringera
Hydrosorb opatrunek hydrozelowy
Sorbalgon opatrunek z widkien alginianu wapnia
Comfeel opatrunek z wiokien karboksymetylocelulozy
Coloplast Biatain opatrunek poliuretanowy (struktura gabczasta)
Biatain Ag opatrunek antybakteryjny, poliuretanowy (struktura gabczasta)
nasycony roztworem srebra
opatrunek hydrozelowy, membrana, na bazie salicylanu glikolu
Prel Red z unieruchomiong kapsaicyna (opatrunek rozgrzewajacy, nie jest
G przeznaczony do opatrywania ran skérnych)
enexo
opatrunek hydrozelowy, membrana, na bazie salicylanu glikolu
Prel Blue z unieruchomionym mentolem (opatrunek chtodzacy, nie jest
przeznaczony do opatrywania ran skornych)
Medisorb A opatrunek z wiokien alginianu wapnia
Toruniskie |Medisorb F poliuretanowy opatrunek foliowy
Zaktad . . . e .
Materiah}')]w Medisorb H opatrunek hydrokoloidowy z cienkg warstwa pianki poliuretanowej
Opatrunko- Medisorb G amorficzny opatrunek hydrozelowy
wychS.A. Medisorb P opatrunek wielowarstwowy, hydrozelowy z cienka warstwa pianki
poliuretanowej
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 op‘?tru.nek hydrozelowy z alginianu wapnia z ochronng warstwa
3M widknistg
3M™ Tegaderm™ Hydrocolloid Dressing opatrunek hydrokoloidowy
3M™ Tegaderm™ Hydrogel amorficzny opatrunek hydrozelowy
3M™ Tegaderm™ Ag opatrunek antybakteryjny nasycony siarczanem srebra
NU-GEL® amorficzny opatrunek hydrozelowy na bazie alginianu wapnia
Actisorb Plus® opatrunek antybakteryjny, wioknisty, na bazie czystego wegla
Johnson & aktywnego impregnowanego srebrem
Johnson Inadine® opatrunek antybakteryjny poliwinylojodowy (nasycony
jodopowidonem)
Tielle® opatrunek hydropolimerowy, samoprzylepny
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nosci uktadu i stopniowe uwalnianie wigczonego do ma-
trycy zwiazku [12]. Tego typu struktury gabczaste sq ma-
teriatem preferowanym w leczeniu cigzkich oparzen oraz
ran, takich jak odlezyny lub owrzodzenia. Gtéwnym atu-
tem materialdw na bazie kolagenu jest zdolnos¢ do tatwej
absorpcji duzej ilosci wydzielin tkanki oraz duza, przyle-
gajaca do rany powierzchnia, zachowujaca wilgotny mi-
kroklimat i dzigki temu stanowiaca dogodne rusztowa-
nie dla komorek odbudowujacej si¢ tkanki skornej. Poza
dodatkowgq ostong rany przed mechanicznym urazem,
kolagenowe gabki sg rowniez fizyczng barierg zapobie-
gajaca wtornym zakazeniom bakteryjnym [12]. Oprécz
zalet wynikajacych z typowo fizycznych wiasciwosci, ko-
lagen stymuluje takze rozwdj i wzrost komorek. Pozwala
to na tworzenie bardzo unaczynionego ziarnistego fun-
damentu dla komorek, wspomagajacego odbudowe nas-
koérka [12]. Kolagenowe matryce mozna zatem uznac za
opatrunki aktywne, przyspieszajgce proces leczenia.
W zwiazku ze specyficznymi wtasciwosciami rusztowa-
nia i pozytywnym wptywem na aktywnos¢ komdrkowa,
kolagenowe materiaty gabczaste odgrywaja istotna role
w inzynierii tkankowej oraz jako nosnik czynnikéw
wzrostu [12]. Materialy najczesciej uzywane do kons-
trukgji rusztowan dla bialek morfogenetycznych kosci
(BMP) sa oparte na fosforanie wapnia i kolagenie. Kom-
binacje obu tych materialéw sprawdzano w roli uktadu
wspierajacego proces regeneracji kosci [17].

Biopolimerowe gabczaste systemy kontrolowanego
dostarczania chemoterapeutykow

Systemy trojwymiarowych matryc kolagenowych za-
wierajacych antybiotyki opracowano w celu zastosowa-
nia ich w lokalnym leczeniu i w profilaktyce zakazen tka-
nek miekkich [12]. W chirurgii ortopedyczno-urazowej,
pomimo zmniejszenia ryzyka zanieczyszczenia uzyska-
nego w wyniku poprawy sterylnosci implantéw, a takze
przedoperacyjnej profilaktyki antybiotykowej, nadal
wystepuja komplikacje pozabiegowe. W leczeniu zaka-
Zen juz istniejacych, aplikacja duzych dawek antybioty-
kow niesie za soba ryzyko wystapienia dzialaii niepo-
zadanych. Nie bez znaczenia pozostaje takze toksycz-
nos¢ oraz zdolnos¢ do akumulacji wielu stosowanych
obecnie antybiotykéw. Bardzo wazna jest wiec odpo-
wiednia modyfikacja biopolimerowego materiatu w celu
uzyskania wtasciwej szybkosci uwalniania substancji ak-
tywnej. Wazne jest takze, aby uzywane chemoterapeuty-
ki charakteryzowaly sie¢ niskim stopniem alergennosci,
stabilno$cia w temperaturze ciata ludzkiego, aktywnos-
cig bakteriobdjcza, niskim poziomem opornosci bakterii
oraz szerokim spektrum dziatania na drobnoustroje [12].

Wigkszo$¢ powyzszych wymagan speinia gentamy-
cyna. Wykazuje ona bowiem dziatanie bakteriobdjcze
w odniesieniu do szerokiego spektrum mikroorganiz-
mow, m.in. bakterii Pseudomonas aeruginosa, Staphylococ-
cus aureus i Enterobacteriaceae. Siarczan gentamycyny cha-
rakteryzuje si¢ znacznag rozpuszczalnoscia w wodzie

(> 1 g/cm?), ale niewielka w rozpuszczalnikach organicz-
nych (0,678 mg/cm® chloroformu, 0,2 mg/cm® w metano-
lu, 0,04 mg/cm® w acetonie). Jej hydrofilowy charakter
powoduje, ze penetracja i resorpcja do tkanki jest mniej-
sza niz do osocza [15]. W niektérych, stosowanych obec-
nie rozwiazaniach, antybiotyki, w tym takze gentamycy-
na, sa kapsutkowane w cemencie kostnym lub w korali-
kach polimetakrylanowych. Musza one jednak by¢ usu-
niete w kolejnym zabiegu chirurgicznym, co stwarza do-
datkowe zagrozenie zakazeniem wtérnym. Kolagenowe
implanty gentamycyny umieszczone w strefie podskor-
nej wykazuja dziatanie krotkotrwate (3—7 dni) w poréw-
naniu z czasem dzialania zawierajacych antybiotyk kora-
likéw polimetakrylanu, a ponadto po kilku dniach ulega-
ja catkowitemu wchlonigciu. Tréjwymiarowe kolageno-
we gabki gwarantuja uzyskanie poczatkowo, przez krot-
ki okres, wysokiego poziomu gentamycyny i nastepna,
utrzymujaca si¢ przez kilka dni, stabilizacje lokalnego
stezenia antybiotyku powyzej minimalnego stezenia ha-
mujacego wzrost drobnoustrojow. Ostatecznie ilo$¢ anty-
biotyku w tkance stopniowo ulega zmniejszeniu. Tréjwy-
miarowa struktura matrycy narzuca odleglosci migdzy
usieciowanymi czasteczkami leku, a wolne przestrzenie
w sieci wptywaja na wigksza penetracje komodrek w im-
plancie, co z kolei utatwia odnowe tkanki. Badania prze-
prowadzone w réwnolegtych grupach pacjentow wyka-
zaly skrocenie czasu hospitalizacji 0 15 % 122 %, w przy-
padku wspomagania standardowego leczenia gabczas-
tymi implantami kolagenowymi z gentamycyna [15]. In-
nym rodzajem materiatu otrzymanego na bazie kolage-
nu, o aktywnosci antydrobnoustrojowej, sq tarcze kola-
genowe, wprowadzone w okulistyce jako preparaty do
podawania antybiotykow: gentamycyny oraz, szeroko
wykorzystywanej w leczeniu zakazen oka, wankomycy-
ny. W tym przypadku stwierdzono, Ze zastosowanie gab-
czastego kolagenu nasaczonego roztworem leku nie po-
woduje wydtuzenia czasu dziatania antybiotyku, w po-
réwnaniu z czasem jego dziatania w leczeniu miejsco-
wym, polegajacym na podawaniu kropel roztworu gen-
tamycyny w ciggu 24 h, w dawce co 30 min. Dodatkowo
kolagen przyspiesza réznicowanie komorek nabtonka
izmniejsza obrzek zrebu rogowki po operacji za¢my [18].

Choroby przyzebia s bardzo czestym zjawiskiem.
Okoto 70—90 % ludnosci na $wiecie powyzej 35 roku zy-
cia traci z tego powodu zeby. Najtagodniejsze przypadki
kliniczne okresla sie jako zapalenia dziasel, ciezsze za$
jako stany zapalne przyzebia. Sa to choroby wywotane
kolonizacja patogennych szczepéw bakteryjnych ataku-
jacych tkanki dziaset, zeby i kosci otaczajace zab. Anty-
septyki przeciwbakteryjne, takie jak chlorheksydyna
i czwartorzedowe sole amoniowe, w postaci ptukanki
jamy ustnej, wykazuja duza skutecznos¢ w profilaktyce
choréb przyzebia. Leki w postaci ptynnej nie sa jednak
w stanie hamowac rozwoju flory poddziastowej, ponie-
waz maja ograniczong mozliwo$¢ penetracji przestrzeni
miedzyzebowych. W zwiazku z tym nie stosuje si¢ ich
w leczeniu chordb przyzebia. Pewne nadzieje w tym
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wzgledzie sa wigzane z systemami kontrolowanego
uwalniania substancji przeciwdrobnoustrojowych, w
tym m.in. z matrycami przygotowanymi przez zmiesza-
nie 1-proc. roztworu kolagenu bydlecego z roztworem
tetracykliny o stezeniu 5—10 mg/cm®. Otrzymane blony
po wysuszeniu sieciuje sie chemicznie przez zanurzenie
w 2-proc. roztworze aldehydu glutarowego. W wyniku
takiej procedury uzyskuje si¢ materiat matrycy wolniej
uwalniajacy lek. Terapeutyczna dawka antybiotyku
utrzymuje sie do 10 dni. Badania potwierdzity, ze proces
zwalczania bakterii przebiega sprawniej. Zastosowanie
znalazl takze, opatentowany w 2003 roku, PerioChip®
wspierajacy leczenie parodontozy u osob dorostych.
W skiad tego materialu wchodzi 2,5 mg D-glukonianu
chlorheksydyny unieruchomionego w zelatynie siecio-
wanej aldehydem glutarowym. Produkt, poddzigstowo
wydziela chlorheksydyne i ulega catkowitej enzymatycz-
nej degradacji po 7—10 dniach [19]. Skuteczna dawka
leku na stabilnym poziomie utrzymuje si¢ przez okres
tygodnia.

Istotne znaczenie ma spos6b unieruchamiania leku
w macierzy kolagenowej — w wyniku zanurzenia gab-
ki w roztworze antybiotyku przed implantacja badz
zanurzenia a nastgpnie wysuszenia lub wreszcie
wprowadzenia leku do struktury gabki w toku jej pro-
dukgcji. Badania poréwnawcze czterech réznych anty-
biotykdw (siarczan gentamycyny, cefotaxim, kwas fu-
sydowy i wankomycyna) unieruchomionych przez na-
moczenie uprzednio przygotowanej gabki kolageno-
wej wykazaly, ze lek na ogét uwalnia sig catkowicie po
3—4 dniach. Tylko w przypadku siarczanu gentamy-
cyny, stezenie leku hamujace wzrost bakterii utrzymy-
wato sie w ciggu 7 dni, bez wzgledu na sposoéb przygo-
towania preparatu. Istnieja rozbieznosci w wyjasnie-
niach przyczyny zwolnionego uwalniania substancji
unieruchomionej w kolagenie. Efekt ten moze by¢ spo-
wodowany znaczna lepkoscig preparatu biatka, co
zmniejsza szybkos¢ dyfuzji leku do uktadu krazenia,
badz tez moze wynikac¢ z obecnos$ci wigzan powsta-
jacych pomiedzy czasteczkami leku a kolagenem.
W celu poznania kinetyki uwalniania czynnika unie-
ruchomionego w macierzy kolagenowej, Rosenblatt
i Singh [20] badali efekt oddzialywan miedzy kolage-
nem a lizozymem, jako biatkiem modelowym. Modyfi-
kowali oni rozktad tadunku na powierzchni czasteczki
kolagenu, w celu uzyskania fragmentow obdarzonych
fadunkiem ujemnym, ktére wiazalyby sie z czastecz-
kami dodatnio natadowanego lizozymu. W badanym
procesie lizozym uwalniat si¢ z macierzy kolagenowej
wolniej niz wynikatoby to z teoretycznych obliczen, na
podstawie drugiego prawa Ficka profilu dyfuzji.
Wptyw na to mialy elektrostatyczne i hydrofobowe
oddziatywania pomiedzy enzymem a matryca. Szyb-
kos$¢ desorpcji zmniejszata si¢ ze wzrostem stezenia
kolagenu. Decydujaca role w zdolnosci adsorpcyjnej,
ze wzgledu na réznice w sktadzie aminokwasowym,
odgrywa pochodzenie kolagenu.

Hydrozelowe systemy kontrolowanego dostarczania
chemoterapeutykow

Hydrozele majg postac¢ tréjwymiarowej sieci tancu-
chow polimerowych zdolnej do pochlaniania duzej ilosci
wody. Wlasciwos¢ te zawdzieczaja duzej liczbie grup
hydrofilowych wchodzacych w skiad ich struktury. Zna-
ne sg przyktady materiatléw zdolnych do absorpcji 1000 g
wody na kazdy gram wtasnej suchej masy [21]. Materiaty
do wytwarzania hydrozeli uzyskuje si¢ na drodze synte-
zy chemicznej (np. monomerdéw winylowych, diwinylo-
wych, kwasu akrylowego, choliny oraz ich pochodnych),
jak réwniez z surowcow pochodzenia naturalnego, m.in.
polisacharyddw, takich jak: chitozan, alginian, karagen
lub celuloza oraz biatek zwierzecych — kolagenu badz
fibrynogenu. Polimery naturalne sg coraz powszechniej
wykorzystywane ze wzgledu na ich niski koszt oraz tat-
wa dostepnos¢. Czesto sa to tez produkty uboczne lub
odpadowe, powstajace podczas przetwarzania surow-
cow zywnosciowych [22]. Duza popularnos$¢ hydrozeli
wynika rowniez z wielu innych korzystnych wtasciwos-
ci. Najwazniejsze z nich to elastycznos¢, znaczna pojem-
nos¢ absorpcji, duza szybkos¢ chtonigcia ptynow w spo-
sob odwracalny, wytrzymatos¢ termiczna i chemiczna,
biodegradowalnos¢ oraz nietoksyczno$¢ zaréwno otrzy-
manych absorbentéw, jak i produktéw ich rozpadu [23].
Dzigki takiej roznorodnej charakterystyce tréojwymiaro-
wych struktur zelowych znajduja one szerokie zastoso-
wanie w roznych dziedzinach, m.in. w medycynie, inzy-
nierii tkankowej, rolnictwie oraz w przemysle spozyw-
czym [24, 25].

Wodochtonne opatrunki hydrozelowe, zaliczane do
opatrunkdw trzeciej generacji, otrzymuje si¢ z mieszani-
ny polimeréw naturalnych, takich jak: agar, zelatyna,
pektyna i syntetycznych, m.in. z poli(tlenku etylenu).
Dzigki duzej elastycznosci moga one okrywac rany ura-
zowe, oparzenia, odlezyny, owrzodzenia. Znaczna
chtonno$¢ opatrunku wplywa na higiene i estetyke goje-
nia rany. Wydzieliny, wraz z nieprzyjemnym zapachem
sa wchlaniane. Zastosowanie hydrozeli umozliwia
wprowadzenie do wnetrza struktury rany substancji
bakteriobdjczych i przyspieszajacych gojenie. Proces re-
generagji i odnowy skory w trakcie leczenia moze wow-
czas przebiegac szybciej, niz w przypadku uzycia opa-
trunkéw tradycyjnych [26]. Prowadzi si¢ badania zmie-
rzajace do opracowania nietoksycznych hydrozeli polisa-
charydowych, ktore tworzytyby sie po wstrzyknieciu do
organizmu roztworu, zelujacego w wolnych przestrze-
niach organizmu [27]. Znane sg trzy metody tworzenia
zelu in vitro. Pierwszy sposob polega na polimeryzagji
monomerow funkcjonalnych i tu przyktadem jest klej cy-
janoakrylowy. Druga metoda opiera si¢ na wykorzysta-
niu ,inteligentnych” polimerow, ktdre zeluja po aplikacji
reagujac na zmiany temperatury i pH [28]. Zdolnosci ta-
kie wykazuja naturalne polimery, np. zelatyna, lub synte-
tyczne, np. poli(tlenek etylenu)/poli(tlenek propylenu).
W trzeciej metodzie stosuje si¢ promieniowanie UV, jako
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inicjator fotosieciowania matoczasteczkowych polime-
row [29]. Chen i wspolpr. wykazali, ze enzymy tyrozyna-
za i transglutaminaza moga takze inicjowac zelowanie
mieszanki zelatyny i chitozanu [30]. Okazato sig, ze hyd-
rozele zelatynowo-chitozanowe sieciowane tyrozynaza
sa dobrym materialem opatrunkowym na oparzenia
i rany. Natychmiast po aplikacji zele nabywaja odpo-
wiednig wytrzymatos¢ mechaniczna, dzigki szybkiemu
procesowi zelowania mieszaniny polimeréw. Mozna po-
nadto wptywacd na ich odpornos¢ na degradacje poprzez
zmianeg stezenia zelatyny i chitozanu. Mimo wielu zalet
takie materialy wykazuja jednak jedynie okresowa przy-
datno$¢, pekajac nieodwracalnie po okreslonym czasie
uzytkowania. Niewielka wytrzymatos¢ modyfikowanej
struktury wynika z matejilo$ci, wchodzacych w sktad ze-
latyny, reszt tyrozyny. Wazne, ze chitozan jest w tym
przypadku niezbedny w procesie zelowania. Utlenione
reszty tyrozyny w tancuchach biatka reaguja bowiem
z chitozanem tworzac wiazania kowalencyjne. Wtasci-
wosci zelatyny i chitozanu decyduja o ich przydatnosci
do zastosowan biomedycznych. Zelatyna utatwia proli-
feracje i wzrost komorek nabtonka, a wiec przyspiesza
proces gojenia ran. Chitozan, natomiast wykazuje zdol-
nosci $ciagajace oraz wptywa na wtasciwa wytrzymatos¢
mechaniczna nabtonka [31], a ponadto wykazuje unika-
towe wlasciwosci antybakteryjne [32].

Hydrozele sa coraz cze¢sciej wykorzystywane w inzy-
nierii tkankowej, dzieki swoim wiasciwosciom fizycz-
nym, upodabniajacym je do tkanek miekkich. Odpo-
wiednio przygotowane matryce stanowia idealne podto-
ze do rozwoju komdrek. Wyrodzniajq si¢ one znaczng wy-
trzymato$cia mechaniczng, ale jednoczesnie dobra prze-
puszczalno$cia tlenu i rozpuszczalnych w wodzie meta-
bolitéw. Dzieki swobodnemu dostarczaniu gazéw i sub-
stancji odzywczych, a jednoczesnie usuwaniu zbednych
produktéw metabolizmu, inteligentne zele stwarzaja
bardziej dogodne warunki wzrostu komorek niz dotych-
czas stosowane materiaty [33]. Dodatkowgq zalete hydro-
Zeli stanowia stosunkowo fagodne warunki ich modyfi-
kacji oraz nieinwazyjny dla organizmu sposéb aplikacji.
Materialy uzyte do tworzenia zeli wykorzystywanych
w inzynierii tkankowej musza wspiera¢ pozadane funk-
¢je komorkowe (np. proliferacje, réznicowanie) oraz roz-
wdj tkanek, nie wywolujac jednoczesnie powaznych re-
akcji zapalnych. Chociaz wiekszos¢ hydrozeli jest uwa-
zana za matryce nietoksyczne, nieindukujace przewlek-
lej odpowiedzi immunologicznej, to niestety komorki nie
ulegaja tatwo adhezji na ich powierzchni. Tego problemu
nie obserwuje si¢ w przypadku uzycia materiatéw z ko-
lagenu oraz kwasu hialuronowego, gdyz oba te biopoli-
mery stanowiaq wazne strukturalne elementy macierzy
miedzykomorkowej tkanek migkkich [14]. Lee i wspotpr.
zaprojektowali matryce, powstata w wyniku potaczenia
B-chityny i kolagenu [34]. Chityne uzyto w charakterze
osnowy matrycy ze wzgledu na latwos¢ formowania
ksztattu rusztowania. Kolagen poprawil wtasciwosci ad-
hezyjne matrycy oraz stworzyl przyjazne $rodowisko

rozwoju i réznicowania sie komorek. Zaobserwowano,
ze w poczatkowej fazie wzrostu fibroblasty pokrywaja
rusztowanie w miejscu wprowadzenia kolagenu pomie-
dzy tancuchy chityny. Miejsca zbudowane z chityny nie
adsorbuja komorek. Po 14 dniach hodowli matryca cha-
rakteryzowata si¢ jednakowa morfologia. Potwierdzito
to, ze zaréwno chityna, jak i kolagen maja zdolnos¢
wigzania niektdrych sktadnikow surowicy, stymulujac
wspdlnie proliferacje komorek, a ponadto dzigki zastoso-
waniu chityny, koszt produkcji koncowego produktu
ulegl zmniejszeniu [34].

Obecnie nadal wigkszos¢ lekow jest dawkowana pa-
cjentom doustnie lub dozylnie, bez uzycia nosnikdw. Ze
wzgledu na enzymatyczng degradacje wigkszosci sub-
stancji aktywnych w organizmie, aby osiggnac pozadany
efekt terapeutyczny stosuje si¢ duze dawki. Jest to nie tyl-
ko kosztowne, ale rowniez niesie za soba wiele skutkow
ubocznych. Trojwymiarowa struktura zeli umozliwia
swobodna adsorpcje aktywnych zwigzkow, ktore ulegaja
ciagtemu lub kontrolowanemu uwalnianiu w miejscu
aplikacji. Zasada dziatania takich systemow opiera sie
na zalozeniu, Zze uwolnienie czasteczek leku nastepuje
w wyniku specznienia hydrozelu oraz, ze zachodzi zja-
wisko dyfuzji substancji do otoczenia z jednoczesna bio-
degradacja matrycy. Potwierdzaja to badania nad czynni-
kiem wzrostu $rédbtonka naczyn, wtaczonego do usie-
ciowanej aldehydem glutarowym gabki kolagenowej.
Zaobserwowano uwalnianie biatka zaréwno na drodze
dyfuzyjnej, jak i na drodze degradacji matrycy [33]. Taki
mechanizm dostarczania lekdw ma ogromny potencjat,
m.in. w terapii cukrzycy, jak rowniez szeregu chorob
zwigzanych z defektami hormonalnymi badz enzyma-
tycznymi. Drury i Mooney opisali wykorzystanie hydro-
zeli alginianowych usieciowanych jonami Ca*" lub Ba*,
do syntezy mikrokapsutek [33]. Otrzymane struktury
hydrozelowe zawierajace insuling utrzymywaty w miej-
scu penetracji staty poziom glukozy. Z czasem wtoknie-
nie powierzchni mikrokapsutek powodowato zahamo-
wanie dyfuzji hormonu i $mier¢ komdrek. Prawdopo-
dobnie, widknienie byto spowodowane zanieczyszcze-
niami alginianu, gdyz oczyszczenie materiatu wptyneto
na wydtuzenie funkcjonowania preparatu [35].

Lee i wspolpr. faczyli kolagen i polihydroksyetylo-
metakrylan (PHEMA) w forme hydrozelu, unierucha-
miajac w nim lek przeciwnowotworowy 5-fluorouracyl.
Otrzymany preparat okazat sie stabilny, po 6. miesiecznej
podskdrnej implantacji u szczuréw nie wykazywat zad-
nych negatywnych skutkoéw, takich jak np. zwapnienia
[14]. Mieszanina dwdch polimeréw syntetycznych — po-
li(alkoholu winylowego) (PVA) i poli(kwasu akrylowe-
go) (PAA) — z dwoma polimerami biologicznymi — ko-
lagenem i kwasem hialuronowym — data materiat o du-
zej wytrzymatosci mechanicznej i biozgodnosci. Miesza-
nine uformowano w postac¢ hydrozeli, filmow i gabek,
a nastepnie unieruchomiono w nich hormon wzrostu
[36]. Wyniki prac wykazaly, ze hormon wzrostu moze
by¢ uwalniany z takiego hydrozelu w sposéb kontrolo-
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wany. Szybkos¢ uwalniania i wzrost ilosci hormonu zale-
zaty gléwnie od zawartosci kolagenu w preparacie.

PODSUMOWANIE

Ciagle rosnace zapotrzebowanie na biopolimerowe
materialy opatrunkowe, mogace zastapi¢ opatrunki kla-
syczne, powoduje zainteresowanie kolagenem, chitoza-
nem i innymi biopolimerami, w ktdrych jest mozliwe
unieruchomienie substancji aktywnych, wspomaga-
jacych gojenie sie ran. Konstrukgja tzw. inteligentnych
opatrunkow jest ztozona i uwarunkowana rodzajem ran
oraz typem zagrozenia mikrobiologicznego, do ktérego
jest ukierunkowana ich aktywnos$¢. Zakazenia spowodo-
wane kolonizacjq mikroorganizmoéw patogennych sa jed-
nym z gtéwnych czynnikéw wydtuzajacych proces lecze-
nia ran. Gtéwnymi typami nowoczesnych opatrunkéw
medycznych sg réznego rodzaju gabki polimerowe oraz
hydrozele. Sa one nadal projektowane i produkowane
w celu przyspieszenia gojenia trudno gojacych sie ran,
takich jak: rany pooparzeniowe, owrzodzenia lub rany
zwiazane ze stopa cukrzycowa. Opatrunki takie okrywa-
ja powierzchni¢ rany, nie tylko chroniac uszkodzona
tkanke, lecz takze czesto aktywujac proliferacje komoérek
gospodarza i stymulujac proces gojenia rany. Wykorzys-
tanie w projektowaniu nowoczesnych materiatéw opa-
trunkowych nowych czynnikéw antydrobnoustrojo-
wych mogloby sie przyczyni¢ do zmniejszenia kosztow
leczenia szpitalnego i do spadku $miertelnosci wsrod
pacjentéw z trudno gojacymi sie ranami oraz stworzyto-
by realng szanse na ograniczenie powstawania kolejnych
wielolekoopornych patogendw.

Publikacja jest czescig projektu: ,, Otrzymywanie nowych poli-
merowych materiatdw o aktywnosci antydrobnoustrojowej”,
realizowanego w ramach programu VENTURES Fundacji na
rzecz Nauki Polskiej, wspdtfinansowanego ze srodkow Euro-
pejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego w ramach Progra-
mu Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka.
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