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Zastosowanie biomateriatow na bazie chitozanu
w leczeniu trudno gojacych sie ran

The use of chitosan-based biomaterials for the treatment
of hard-healing wounds
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Gojenie sie ran to ztozony proces, w ktdrym uczestnicza komérki skéry, krew, uktad odpornoscio-
wy oraz wiele krazacych w organizmie substancji. Infekcja, zanieczyszczenie rany czy rozlegly
obszar uszkodzenia komplikujg i opéZniaja naturalny proces regeneracji skory. Trudno gojace sie
rany to coraz powszechniejszy problem, gdyz moga znacznie upo$ledzac jako$¢ zycia pacjenta.
Z tego wzgledu niezwykle istotne jest poszukiwanie nowych czynnikéw (lekéw, opatrunkéw czy
innych substancji aktywnych), ktére moglyby przyspieszy¢ i ztagodzi¢ proces gojenia sie ran.
Spoéréd wielu zwiazkéw, bedacych w kregu zainteresowania inzynierii medycznej, uwage nalezy
zwréci¢ na naturalne polisacharydy np. chitozan i alginan. Artykut poswiecony jest biomate-
riatom, ktére odgrywaja istotng role w leczeniu ran przewlektych. Nalezg do nich: hydrozele,
widkniny, blony i gabki chitozanowe oraz kompozyty chitozanowo-alginianowe, czy kompozyty
chitozanowe potgczone z tlenkiem cynku i nanosrebrem. Materiat zawierajacy chitozan jako
baze, dziala na wszystkich etapach procesu gojenia. Przeprowadzono wiele badan zaréwno
in vitro, in vivo oraz badan klinicznych dajacych podstawy do stosowania materiatéw chitoza-
nowych jako substytutu konwencjonalnych bandazy i opatrunkéw. Materiaty te w stadium he-
mostazy przyspieszaja agregacje ptytek i tworzenie skrzepu fibrynowego. W stadium zapalnym
powoduja proliferacje neutrofili i makrofagdw, ktére oczyszczaja rane, uwalniajac cytokiny
w miejscu zranienia. W koficowym etapie mechanizmu gojenia chitozan nasladuje natywna
macierz zewnatrzkomérkowa, zapewniajac optymalne mikro$rodowisko rany.

gojenie ran - rany przewlekte - biomateriaty - biokompozyty chitozanowe - biokompozyty chitozanowo-
-alginianowe

Summary

Wound healing is a complex process that engages skin cells, the blood, the immune system
and a number of circulating substances in the body. Infections, contamination of the wound
or a vast area of damage complicate and delay the natural process of skin regeneration. The
incidence of hard-to-heal wounds is an increasingly common problem, because they can sig-
nificantly impair the quality of life of the patient. For this reason, it is extremely important
to look for factors (drugs, dressings or other substances) that could accelerate and relieve
wound healing. Among many compounds in the area of medical engineering interest, attention
should be paid to natural polysaccharides, e.g. chitosan and alginate. This article is devoted to
biomaterials that play an important role in the treatment of chronic wounds. These include
the following: hydrogels, non-wovens, membranes and chitosan sponges as well as chitosan-
alginate composites or chitosan composites combined with zinc oxide and nanosilver. The
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material, which has chitosan as a base, works on all stages of the healing process. Many in vitro,
in vivo and clinical studies that provide the basis for using chitosan materials as a substitute
for conventional bandages and dressings have been carried out. At the stage of hemostasis, it
accelerates platelet aggregation and the formation of a fibrin clot. In the inflamed stage, they
cause the proliferation of neutrophils and macrophages that cleanse the wound, releasing
cytokines at the wound site. Studies have shown that chitosan mimics the native extracellular
matrix, providing the optimal microenvironment for the wound.
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Wykaz skrotow: ~ ACF-HS - hydrozele na bazie alginianu, chitozanu oraz fukoidyny (polisacharyd siarczanowy wyste-

WSTEP

pujacy gtdwnie u wodorostéw) (alginate, chitin/chitosan and fucoidan - hydrocolloidsheet), CCA
—kompleks chitozan-kolagen-alginian (chitosane-collagen-alginate complex), CD31 - klaster (biatko)
roznicowania 31 (cluster of differentiation 31), CECS/PVA - karboksymetylochitozan/alcohol poliwi-
nylowy) (carboxyethyl chitosan/poly(vinyl alcohol), ECM - macierz pozakomdrkowa (extracellular
matrix), EGF — naskérkowy czynnik wzrostu (epidermal growth factor), FGF — czynnik wzrostu fibro-
blastéw (fibroblast growth factor), GM-CSF — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw
I mate imakrofagéw (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor), HB-EGF — wiazacy hepary-
ne czynnik EGF (heparin- binding EGF-like growth factor), HGF — czynnik wzrostu hepatocytéw (he-
patocyte growth factor), IL-1, IL-6, IL-12 — interleukina-1, -6, -12 (interleukin-1, -6, 12), KGF - czynnik
wzrostu keratynocytéw 6 (keratinocyte growth factor), L929 - linia komérkowa mysich fibroblastow
(mouse fibroblast cell line), MTT - bromek 3-(4,5-dimetylotriazo-2-yl)-2,5-difenylotetrazolu (methyl-
thiazolyldiphenyl-tetrazolium bromide), NCz Ag — nanoczatki srebra (silver nanoparticles), NCz — na-
noczastki (nanoparticles), NR - test zywotnosci z czerwienia obojetng (neutral red), PDGF - czynnik
wzrostu pochodzenia ptytkowego (platelet derived growth factor), PEC - kompleks polielektrolitu
chitozan-alginian (chitosan-alginate polyelectrolyte complex), PEGDA - diakryl anglikolu poliety-
lenowego (polyethylene glycol diacrylate), PVA - alcohol poliwinylowy (polyvinyl alcohol), SDF-1
—zrebowy czynnik wzrostu (stromal cell-derived factor 1), SEM - skaningowy mikroskop elektrono-
wy (scanning electron microscope), TGF-a — czynnik wzrostu fibroblastéw-a (transforming growth
factor-a), TGF-3 — czynnik wzrostu fibroblastéw-f3 (transforming growth factor (3), TNF-a — czynnik
martwicy nowotworu (tumor necrosis factor-a), VEGF — czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego
(vascular endothelial growth factor), ZnO - tlenek cynku (zinc oxide).

wspélczesnej medycyny jest proces gojenia ran prze-

wlektych. Rany przewlekte dotyczg najczesciej oséb

Inzynieria biomedyczna jest zaliczana do gltéwnych
czynnikéw decydujacych o postepie i rozwoju wspdtcze-
snej medycyny i nauki. Dlatego coraz wiecej naukow-
céw na catym $wiecie interesuje sie tematyka zwiazana
z poszczegdlnymi jej dziedzinami. Wiele mozliwosci
biomedycznych pozwala na rozwigzanie problemdéw
medycznych, z ktérymi borykano sie od lat. Rozwdj
i unowocze$nianie wszelkich badan, aparatury i mate-
rialéw, a takze opracowanie praktycznego ich wyko-
rzystania, pozwalaja codziennie ratowal zycie wielu
osobom. Jednym z interdyscyplinarnych problemdéw

w podesztym wieku. Wskaznik czestotliwo$ci ich wyste-
powania stale wzrasta ze wzgledu na starzenie sie spote-
czeristwa, a zwieksza sie wraz z wiekiem pacjentéw [26,
28]. ,,Niegojace” rany dotycza pacjentéw chorujacych
na miazdzyce naczyn obwodowych, diabetykéw ze
stopa cukrzycowa i 0séb unieruchomionych z odlezy-
nami [79]. Inzynieria biomateriatléw dotyczy wytwa-
rzania i badania materiatéw biozgodnych. Zajmuje sie
wytwarzaniem nowych materiatéw oraz klasyfikacja
istniejacych, ktére moga m.in. mie¢ zastosowanie jako
opatrunki w procesie gojenia ran [57].
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RANY PRZEWLEKLE

Pojecie rany oznacza naruszenie ciagtoéci morfologicz-
nej tkanki prawidtowej. Najczesciej jest zwigzane z prze-
rwaniem zewnetrznej powtoki ciata i krwawieniem. Rang
przewlektg nazywa sie rane utrzymujaca sie dtuzej niz
1,5 miesigca. Powstawanie trudno gojacego schorze-
nia moze by¢ skutkiem choréb i zaburzen zwiazanych
z cze$ciowym ograniczeniem prawidlowego przeptywu
krwi w naczyniach krwiono$nych [46, 85]. Powikta-
niem niedostatecznego zaopatrzenia tkanek w sktadniki
odzywcze i tlen sa zmiany troficzne skéry, powodujgce
naruszenie metabolizmu komérkowego i martwice.
Powstale w ten sposéb owrzodzenie, nieleczone badz
leczone w niewlasciwy sposéb moze proliferowaé w gtab
tkanek, prowadzac do zakazenia [44].

GOJENIE RAN

W procesie gojenia ran mozna wyrézni¢ dwa systemy
naprawy. Pierwszy to gojenie, w wyniku ktérego naste-
puje odbudowa zranionej tkanki i powstanie blizny.
Tkanka po gojeniu nie moze juz spetniaé wszystkich funk-
cji jakie pelnita tkanka prawidtowa i charakteryzuje sie
zmieniong budowa histologiczng. Taki proces gojenia
zachodzi u wiekszo$ci ssakéw, w tym cztowieka. Drugim
wystepujacym tylko u nielicznych gatunkéw ssakdéw jest
proces regeneracji, ktéry — w przeciwienistwie do gojenia
- pozwala odtworzy¢ tkanke o petnej funkcjonalnosci bez
wytworzenia blizny. Regeneracja jest charakterystyczna
dla bezkregowcéw [6, 12]. Caly proces gojenia rany jest
niezwykle ztozonym taficuchem reakcji biochemicz-
nych zachodzacych w okre$lonych warunkach. Jego pra-
widlowy przebieg jest mozliwy dzieki obecnosci wielu

typéw komérek, odpowiednich elementéw morfotycz-
nych, czynnikédw molekularnych i cytokin (Ryc. 1) [16,
71]. Naruszenie cigglosci tkanek jest idealnym miejscem
do wnikniecia drobnoustrojéw w zwiazku z czym proces
ten powinien zachodzi¢ szybko i doktadnie.

Mechanizm gojenia mozna podzieli¢ na trzy gtéwne
fazy: oczyszczanie (hemostaza), proliferacja (migra-
cja) komérek oraz odbudowa czyli generowanie biatek
i obkurczanie rany wraz z wytwarzaniem blizny [56].
Z uszkodzeniem powtoki ciata wigze sie przerwanie
naczyn krwiono$nych i krwawienie, bedace nieroztgcz-
nym elementem zranienia. Dochodzi do hemostazy
i stanu zapalnego. Hemostaza, ktdrej gtéwnym celem
jest wytworzenie czopu plytkowego, zabezpieczajacego
rane przed czynnikami zewnetrznymi oraz zahamo-
wujacego krwawienie, rozpoczyna sie natychmiast po
zranieniu. Podczas tworzenia skrzepu generowane sa
nastepujace czynniki: SDF-1, PDGF oraz TNF-a. W tym
samym czasie do miejsca tworzenia czopu dyfunduja
monocyty, neutrofile i mastocyty. Skrzep jest jedynie
chwilowg struktura, umozliwiajaca migracje biomole-
kut oraz bazg sktadowych czynnikéw gojenia rany [61].
Gléwna rola w mechanizmie gojenia przypada czynni-
kowi PDGF, generowanemu przez trombocyty. Istota
jego obecnodci jest aktywacja fibroblastéw i makrofa-
gbw, wywotujacych dalszy etap procesu naprawy tkanki
tworzac macierz zewnatrzkomérkowa (ECM) [4, 8].
Nastepny etap to proliferacja komérkowa i odbudowa
tkanki tacznej zawierajgcej wiékna kolagenowe. Komér-
kami warunkujgcymi przejécie z fazy oczyszczania do
fazy namnazania komérek sg makrofagi. Szczeg6lna role
w stymulacji powstania tkanki wtéknistej odgrywaja
cytokiny oraz nastepujace czynniki wzrostu: PDGF, HGF,
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Ryc. 1. Fazy gojenia rany
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FGF, TGF-B, TGF-a i VEGF. Etap proliferacji polega na two-
rzeniu podktadu zwanego ziarning, na ktérym zostanie
zrekonstruowany wlasciwy naskérek. W ciagu 2 tygodni
od zranienia dochodzi do aktywnosci komérek tucznych,
ktére stymuluja gwattowne namnazanie sie keratyno-
cytéw i fibroblastéw. Wplyw na odtworzenie naskérka
maja cytokiny i biatka: IL-1, IL-6, FGF, HGF, KGF, GM-CSF.
Podtoze tworzace baze do odbudowy naskérka sktada sie
z niescistej sieci widkien kolagenowych, glikoproteiny
zawartej w macierzy pozakomérkowej (fibronektyny)
oraz kwasu hialuronowego. Integralnym procesem fazy
proliferacji jest angiogeneza [47, 48, 77]. W koricowej
fazie mechanizmu gojenia rany nastepuje restrukturali-
zacja macierzy zewnatrzkomdrkowej oraz wytwarzanie
kolagenu typu 1. Dochodzi do catkowitego zamkniecia
rany z udziatem kurczliwych miofibroblastéw [47].

CHARAKTERYSTYKA KOMOREK | CZYNNIKOW WZROSTU

Proces zamykania rany jest taficuchem nastepujacych
po sobie reakcji zaleznych od swoistych komérek i czyn-
nikéw wzrostu. Istotnymi w omawianym procesie sg
komérki macierzyste naskérka, szpiku, tkanki ttuszczo-
wej oraz komérki progenitorowe melanocytéw, komérki
$rédbtonka czy tez fibroblasty [78]. Aktywnych jest tez
wiele czynnikéw wzrostu nalezacych do odpowiednich
rodzin. Pierwszga rodzing sg czynniki PDGF (PDGF-AA,
PDGF-BB, PDGF- AB, PDGF-DD), majace najwiekszy wplyw
na zamykanie rany [47]. Druga rodzina sa biatka EGF, pet-
nigce funkcje regulatorowg w namnazaniu keratynocy-
téw. Do najwazniejszych naleza: EGF, TGF-a, HB-EGF [108],
nastepnie liczna rodzina FGF. Tworzg ja polipeptydy (od
FGF-1 do FGF-22), odpowiedzialne za stymulacje prolife-
racji keratynocytdw i fibroblastéw. Ostatnia rodzine two-
rzg peptydy VEGF. Poznano cztery formy: VEGF (A, B, C,
D), ktérych gtéwna funkcjg jest indukcja angiogenezy
i waskulogenezy. Wiadomo juz, ze czynniki VEGF przy-
czyniaja sie do regulacji wi6kien kolagenowych, a tym
samym s3 istotne w powstawaniu blizny [47]. Waznymi
stymulatorami proliferacji fibroblastéw sg cytokiny pro-
zapalne IL-6. Badania dowodza, ze IL-6 uczestniczy réw-
niez w procesie bliznowacenia [96].

TWORZENIE BLIZNY

Blizng nazywa sie tkanke zastepcza zabudowujaca
powtloke ciata po urazie. Rozpoczecie tworzenia bli-
zny jest mozliwe wtedy, gdy podczas angiogenezy oraz
odtworzenia zewngtrzkomdrkowej macierzy docho-
dzi do zamkniecia rany. Wéwczas rozpoczyna sie etap
utworzenia i remodelingu tkanki zastepczej zwigzany
z synteza i migracja widkien kolagenowych. Nalezy
wspomniel, ze szczegdlng funkcje w skérze odgrywa
kolagen. Jest to jedno z najwazniejszych biatek tkanki
tacznej, ktére nadaje skérze elastycznosé i wytrzyma-
to$é. Za wytwarzanie kolagenu sa odpowiedzialne fibro-
blasty, jednak w regulacji syntezy udziat biorg TGF, PDGF
oraz EGF. Biatko to stanowi prawie 50% budowy blizny.
Biatka kolagenowe sg zbudowane z trzech tancuchéw
polipeptydowych przybierajacych konformacje superhe-

lis. Swoiste dla ich budowy aminokwasowej jest podobny
sktad aminokwaséw zasadowych i kwasnych [91]. Wyrdz-
nia sie wiele odmian kolagenu, klasyfikowanych na pod-
stawie dtugosci, ksztattu i wymiaru domeny heliakalne;j.
W bliznowaceniu szczeg6lna role odgrywa kolagen fibry-
larny typu I [33]. Miejscem rozpoczecia biosyntezy jest
retikulum endoplazmatyczne, gdzie powstaja taticuchy
o prokolagenu. Nastepnie jest on transportowany do
siateczki §rédplazmatycznej, gdzie ulega modyfikacjom
potranslacyjnym. Nastepuje eksport czasteczek prokola-
genu po transformacji w kolagen zamkniety w pecherzy-
kach z aparatu Golgiego do przestrzeni pozakomdrkowe;j.
Dochodzi do taczenia sie biatek i tworzenia coraz bar-
dziej ztozonych struktur widkien kolagenowych [39, 80].
Wspomniane wiékna sg $cisle upakowywane w obrebie
naprawianego miejsca i z czasem ulegaja degradacji pod
wplywem metaloproteinaz macierzy. Przebudowa blizny
to etap trwajacy nawet do 2 lat, a ostatecznym wynikiem
jest odbudowa zranionego miejsca z maksymalnie 70%
wytrzymatoscia w stosunku do skéry prawidlowej [25].

ZAKAZENIA

Trudnym problemem prawidlowego gojenia zaburzeti
ciagloéci powtoki ciata jest mozliwo$¢ ich zainfekowa-
nia. Ekspozycja rany na otoczenie naraza na wnikniecie
drobnoustrojéw zaburzajacych prawidtowg odbudowe
tkanki, jak réwniez patologiczne zmiany w jej obrebie.
Niejatowe $rodowisko zaburzenia jest Zrédlem zakazeri
drobnoustrojami, jednak gtéwna przyczyna powiktan
jest flora bakteryjna pacjenta. Do bakterii najcze$ciej
przyczyniajacych sie do patofizjologii urazu zalicza sie
gronkowca ztocistego, gronkowce koagulazoujemne,
enterokoki i inne bakterie. Mikroorganizmami wywotu-
jacymi zakazenia sa réwniez grzyby oportunistyczne. Ze
wzgledu na coraz wiekszg oporno$¢ drobnoustrojéw na
antybiotyki, stosowanie niektérych metod leczenia nie
jest wystarczajace. Ryzyko wystapienia infekcji i rozwoju
jej negatywnych nastepstw sktania do badari nad udo-
skonalaniem i tworzeniem nowych metod terapeutycz-
nych - w tym wykorzystujacych nanotechnologie [22].

GOJENIE RAN PRZEWLEKLYCH

Rany przewlekte z owrzodzeniami sa bardzo trudne
w leczeniu, podstawg jest diagnostyka i rozpoczecie
wiasciwego leczenia przyczynowego, ktére jest wielo-
etapowe. Opatrunek powinien charakteryzowac sie réz-
nymi wtasciwosciami w poszczegSlnych etapach gojenia.
W fazie oczyszczania powinien wchianiaé wydzieline
z rany oraz zabezpieczaé przed wniknieciem drobno-
ustrojéw wywotujacych zakazenia. Na etapie ziarnino-
wania odpowiada za tworzenie sprzyjajacego, wilgotnego
$rodowiska namnazania komdérek, generowania bia-
tek i obkurczania rany. W ostatniej fazie bliznowacenia
powinien utrzymywaé optymalng wilgotno$é i ochraniaé
nowo powstaty naskdrek. Tak szerokie zapotrzebowanie
na rézne wladciwosci opatrunkéw wymagatoby stosowa-
nia innych materiatéw w poszczegdlnych fazach goje-
nia. Inzynieria biomedyczna podjeta dziatania majgce na
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BIOMATERIALY
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Ryc. 2. Podziat biomateriatéw z uwzglednieniem ich wfasciwosci

celu stworzenie materiatu idealnego, majacego wszyst-
kie wymagane wia$ciwo$ci opatrunku, ktére beda zapew-
niaty ochrone i skuteczniejsze leczenie ran w réznych
stopniach ich zaawansowania, a jednoczesnie spetnig role
nos$nika substancji leczniczej [86, 93, 97].

BIOMATERIALY

Biomateriatem nazywa sie naturalny material bio-
zgodny, czyli mogacy podlegaé dtugotrwatemu kontak-
towi z zywymi tkankami oraz ptynami ustrojowymi bez
szkodzenia organizmowi. Funkcjg biomateriatu jest cze-
$ciowe lub catkowite zastepowanie tkanki lub organu
i petnienie ich funkcji w organizmie [27]. Biomateriaty sa
specyficzng grupg materiatéw o réznym sktadzie, budo-
wie i wlasciwo$ciach. Biomateriat to substancja inna niz
lek, ktéra moze by¢ uzyta na state badZ czasowo jako
cze$¢ lub catosé systemu.

Biomateriaty znalazty zastosowanie w medycynie m.in.
jako: implanty kostne, implanty w dentystyce (implanty
zebdw, mostki, korony) i jako podstawowy dodatek do
modyfikacji i ulepszenia istniejacych materialéw den-
tystycznych, stabilizatory ztamanych kosci, kregostupa
i sztuczne protezy moczoplciowe, stawdw i naczyn
krwiono$nych, soczewki kontaktowe, materiaty wyko-
rzystywane w laryngologii oraz materiaty w chirurgii
twarzowo-szczekowej [1, 10, 32, 60, 82]. Ze wzgledu na
szerokie zastosowania materiatéw naukowcy ciagle pra-
cuja nad ich unowocze$nieniem i opracowaniem nowych
biomateriatéw. Na Ryc. 2 przedstawiono podziat istnieja-
cych dotychczas biomateriatéw [59, 72].

Wazng grupa biomateriatéw sa takze te, ktére wspomagaja
proces gojenia ran. Opatrunki z biomateriatléw powinny
by¢ wykonane ze specjalnych biodegradowalnych polime-
réw, bedacych dobrymi promotorami wchtaniania substan-

Gji czynnej (Ryc. 3) [17, 76, 99]. Réznorodno$é rodzajéw ran
spowodowata opracowanie wielu opatrunkéw z nowymi
produktami, czesto wprowadzanymi w celu ukierunkowa-
nia procesu gojenia. Idealny opatrunek powinien doprowa-
dzi¢ do szybkiego gojenia przy mozliwie niskich kosztach
i najmniejszych niedogodnos$ciach dla pacjenta. W artykule
przedstawiono przeglad powszechnych materiatéw stoso-
wanych do ran oraz nowych technologii w celu przyspie-
szenia procesu gojenia [14, 50, 55, 76].

BIOMATERIALY CHITOZANOWE

Chityna i chitozan sa najcze$ciej wystepujacymi natural-
nie polimerami, zajmujacymi drugie miejsce po celulozie.
Chityna jest zwykle pozyskiwana ze Zrédet naturalnych,
takich jak: zewnetrzne pancerze skorupiakéw morskich,
zewnetrzne szkielety insektéw czy $ciany komédrkowe
grzybéw. Chitozan to polisacharyd zbudowany z cze$ci
deacetylowanej (B-[1,4]-d-glukozamina) i cze$ci acetylo-
wanej (N-acetylo-d-glukozamina), uzyskiwany w wyniku
cze$ciowej deacetylacji chityny (Ryc. 4) [88, 105].

Zwigzek jest nietoksyczny, biokompatybilny oraz bio-
degradowalny. Stosunkowo tatwo poddaje si¢ obrébce
z mozliwo$cig tworzenia réznych form, a takze jest
modyfikowalny chemicznie i enzymatycznie. Te podsta-
wowe wiasciwo$ci sprawiaja, ze chitozan znajduje zasto-
sowanie w medycynie oraz réznych gateziach przemystu.
Jednym z kierunkéw badan jest wykorzystanie tego wie-
locukru jako sktadowej materiatéw opatrunkowych.

WLOKNINY CHITOZANOWE

Ze wzgledu na tatwosé, szybkosé i wydajno$é produk-
cji nanowtdkien w wyniku elektroprzedzenia wodnego,
polegajacego na przyktadaniu wysokiego napiecia do
elektrycznie natadowanej cieczy wyprodukowano bio-
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BIOKOMPATYBILNOSC

Ryc. 3. Wiasciwosci idealnego biomateriatu

kompatybilne wtékna karboksymetylochitozan/(alko-
hol poliwinylowy) CECS/PVA. Powstate wiékniste maty
potencjalnie majg by¢ zastosowane jako rusztowanie
w procesie regeneracji skéry. Przeprowadzono bada-
nia in vitro na fibroblastach mysich, linia komérkowa
1929, w celu oceny cytotoksyczno$ci [112]. Dane lite-
raturowe wskazujg, ze badane wiékna nie powodowaly
zmian w zywotno$ci fibroblastéw, stajac sie innowacyj-
nym materiatem opatrunkowym. Wykazano réwniez, ze
pochodne chitozanu z czterema grupami amonowymi
maja duzg aktywno$¢ przeciwbakteryjna i przeciwgrzy-
bicza, dziatajac docelowo na btone cytoplazmatyczng
komérek bakteryjnych [96]. Dziatanie bakteriobdjcze
stwierdzono przeciw bakteriom Gram-dodatnim Staphyl-
lococcus aureus oraz Gram-ujemnym Escherichia coli [34].

Ponadto ta sama metodg wyprodukowano nanowtékna
chitozanowo-alginianowe. Stwierdzono, ze posta¢ kom-
pozytowa widkien zwieksza podatno$é na lizozym, co

CECHY

BIOAKTYWNOSC IDEALNEGO PRZEPUSZCZALNOSC
BIOMATERIAtU
\/
NIETOKSYCZNOSC TRWALOSC

BIODEGRADOWALNOSC

réwniez jest wazne w procesie gojenia. Enzymatyczny
rozktad przez lizozym i N-acetyloglukozoaminidaze
kompozytéw alginianowo-wapniowych z wiéknami
chitozanowymi powoduje uwalnianie N-acetylo-gluko-
zaminy i glukozaminy. Powstate produkty degradacji,
bedace chitooligomerami, moga stymulowaé makrofagi
i korzystnie dziatajg na odktadanie kolagenu, przyspie-
szajgc tym samym proces gojenia ran [80].

Chen i wsp. opracowali nanokompozytowa (chitoza-
nowo-kolagnowg) membrane widknistg. Wykazano, ze
wiéknina wspomaga gojenie ran, wywotujac migracje
i proliferacje komdrek. Z badan na zwierzetach wynika,
ze membrany nanowldkniste sa skuteczniejsze niz
powszechnie stosowane gazy i gabki kolagenowe [19].
Kossovich i wsp. skupili sie nad nanowtéknami chitoza-
nowymi, ktére maja mie¢ zastosowanie jako opatrunki
na rozlegte rany oparzeniowe. Opatrunki z nanowtdékien
chitozanu zostaly stworzone i przetestowane jako opa-

CH, CH;
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NH o " NH .
__'O*B?gfo.;tg:,@ou(:fgfo
ot chityna
OH o=< OH
CHs

l deacetylacja

CH;
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Ryc. 4. Schemat deacetylacji chityny do chitozanu
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trunki na rany oparzen trzeciego stopnia. Wyniki wska-
zaly, ze opatrunki te zapewniajg skuteczng absorpcje
wysieku, wentylacje rany, ochrone przed zakazeniem
i stymulacje procesu regeneracji skéry. Natomiast usu-
wanie wtéknistych opatrunkéw z rany nie powoduje
dodatkowych uszkodzen rany [43].

HYDROZELE CHITOZANOWE

Hydrozele to tréjwymiarowe (3D) sieci polimerowe
utworzone przez sieciowanie hydrofilowych homopoli-
merdéw (lub kopolimeréw), ktére mogg absorbowaéd duze
iloci wody i/lub ptynéw biologicznych [66]. Wiele mate-
riatéw, zaréwno naturalnych, jak i syntetycznych lub ich
mieszanina, odpowiada definicji hydrozeli. Hydrozele sa
jednymi z najbardziej obiecujgcych materiatéw na opa-
trunki z powodu ich podobieristwa i fizycznych wiasci-
wosci chemicznych do macierzy pozakomérkowej, co
umozliwia dyfuzje i proliferacje komdrek [76]. Proce-
sem gojenia i odbudowa skéry, jako waznymi i trudnymi
problemami, zajmuje sie inzynieria tkankowa, zwtasz-
cza w przypadku rozlegtych oparzen trzeciego stopnia.
W zwiazku z tym opracowano dwuwarstwowe hydrozele,
ktére sktadaja sie z chitozanu i wody, poddano je obrébce
i zastosowano do urazéw oparzeniowych o réznej grubo-
$ci [15, 54]. Pierwsza warstwa sktadata sie ze sztywnego
zelu ochronnego, ktéry nadaje odpowiednie wasciwosci
mechaniczne i umozliwia przeplyw powietrza do rany.
Druga warstwa jest miekka i elastyczna zapewniajac ide-
alne przyleganie do miejsca zranienia. Badania hydro-
zelu na modelu zwierzecym wykazaty, ze materialty
chitozanu byty dobrze tolerowane i sprzyjaty szybszej
regeneracji skéry. Wywolywaty migracje komérek zapal-
nych i aktywno$¢ angiogenetyczng, sprzyjajac dobremu
unaczynieniu nowych tkanek [1]. Juz w 22. dniu stoso-
wania hydrozelu chitozanowego pod tkankg ziarninowa
obserwowano synteze kolagenu typu I 1V, tworzac potg-
czenia skérno-naskérkowe. W innym badaniu oceniano
cytotoksycznos$é hydrozelu na fibroblastach wyizolo-
wanych ze skdry szczura. Wykazano, ze hydrozel chito-
zanu promowat adhezje i proliferacje komérek. Dodatni
tadunek polisacharydu pozwala na interakcje elektrosta-
tyczne z glikozaminoglikanami, ktére przyciagaja czyn-
niki wzrostu, przyspieszajac proliferacje komérek [49].
Badania zywotno$ci komérek potwierdzity hipoteze, ze
hydrozel i produkty uboczne jego degradacji nie sa cyto-
toksyczne. Analiza histologiczna wykazata brak reakcji
zapalnej w zmianach skérnych z zastosowanym chioto-
zanem [1, 84]. Ponadto przeprowadzono do$wiadczenie,
w ktérym sprawdzono zastosowanie napromieniowa-
nia $§wiattem ultrafioletowym wodnego roztworu chito-
zanu zdolnego do sieciowania [36, 37]. W celu oceny jego
przyspieszajacego wptywu na gojenie ran, wykonano
naciecia skéry na catej grubosci skéry na grzbietach
myszy, a nastepnie do rany dodano wodny roztwér chi-
tozanu zdolnego do sieciowania i poddano dziataniu UV
w czasie 90 sekund. Zastosowanie hydrozelu chitozano-
wego znaczaco indukowato obkurczanie rany, powodujac
jej zamkniecie oraz przyspieszato gojenie w poréwnaniu
z nietraktowanymi kontrolami. Wyniki badan histolo-

gicznych wykazaly, zaawansowany stopien obkurczania
w pierwszych 2 dniach i wysoki stopiefi wypetnienia tka-
nek w 2-4 dniach od czasu dodania hydrozelu. Ponadto
w badaniach in vitro stwierdzono, ze pozywka hodowlana
z hydrozelu chitozanowego suplementowana 5% pto-
dowa surowicg bydlecg jest przyciagaczem chemicznym
dla ludzkich fibroblastéw skéry, przyspieszajac migracje
komdrek. Ze wzgledu na zdolno$¢ do przyspieszania kur-
czenia sie i gojenia rany, hydrozel chitozanowy moze sie
sta¢ analogiem opatrunku okluzyjnego do leczenia ran.

Innym rodzajem byly hydrozele na bazie PVA (alkoholu
poliwinylowego) i chitozanu rozpuszczonego w wodzie
i glicerolu. Wytworzono je przez napromienianie matymi
dawkami promieniowania gamma, prowadzacymi do
usieciowania PVA, a nastepnie przygotowane mate-
rialy zamrazano w temperaturze -20°C przez 2 godziny
i rozmrazano w temperaturze 4°C przez godzine. Cykl
zamrazania i rozmrazania powtarzano wiele razy, aby
otrzyma¢ hydrozele o réznych wlasciwosciach mecha-
nicznych. Sprawdzono ich cytotoksyczno$¢ na mysich
fibroblastach L929. Wyniki testu MTT sugeruja, ze eks-
trakt hydrozelu byt nietoksyczny w poréwnaniu z jatowa
gaza. Hydrozel PVA/chitozan/glicerol moze przyspie-
szaé proces gojenia ran o pelnej grubos$ci w modelu
szczurzym. Juz w 11. dniu po operacji stosowanie hydro-
zelu przyniosto oczekiwane skutki gojenia, zaobserwo-
wano powstanie dojrzatej warstwy naskdérka [110].

Zespdt Sunga opracowatl opatrunek z minocykling
o wzmocnionym dziataniu leczniczym. Usieciowane folie
hydrozelowe przygotowano z PVA i chitozanu metoda
liofilizacji. Nastepnie oceniono ich wlasciwosci zelowe,
adsorpcje in vitro oraz histologie. Chitozan zmniej-
szal frakcje zelu, wytrzymato$¢ i stabilno$é termiczna
hydrozelu PVA, jednocze$nie zwiekszajac zdolno$¢ pecz-
nienia, szybko$¢ przepuszczania pary wodnej, elastycz-
no$¢ i porowato$é. Wiaczenie minocykliny nie wptyneto
na wlasciwosci zelu. W tescie gojenia ran hydrozel PVA/
chitozan z minocykling przyspieszat gojenie sie rany na
grzbiecie szczura w poréwnaniu z produktem konwen-
cjonalnym lub kontrolnym (sterylna gaza). Szybsze goje-
nie zapewnita antygrzybicza aktywnos$¢ chitozanu oraz
potencjalne dziatanie lecznicze minocykliny - aktyw-
no$¢ antybakteryjna [93].

Udowodniono takze, ze hydrozele oparte na nanoczast-
kach chitozanu i Ag regeneruja odktadanie sie nabtonka
i kolagenu, skutecznie przyspieszajac gojenie sie ran.
W tym przypadku nanoczastki Ag dziataty jako oba
wypelniacze w celu poprawy wtadciwosci mechanicz-
nych hydrozelu i $rodka przeciwdrobnoustrojowego.
Mechanizm dziatania bakteriobdjczego polegat na pota-
czeniu rozerwania blony komérkowej i wigzania DNA,
zapobiegajac replikacji bakterii [67]. Podsumowujac,
w kilku pracach wykazano, ze hydrozele oparte na chito-
zanie modyfikowane lub niemodyfikowane ($rodki bak-
teriobdjcze, czynniki wzrostu itp.) odegraly wazng role
w ranie przez bezposrednie dziatanie w réznych fazach
procesu gojenia [42, 76].
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BLONY CHITOZANOWE

Wielu naukowcdéw opracowuje innowacyjne opatrunki
na bazie chitozanu. Dotychczasowe badania pozwa-
lajg stwierdzié, ze btony chitozanowe hydrolizowane
do chitooligomerdw stymulujg prawidtowe odktada-
nie, sktadanie i orientacje widkien kolagenowych, co
odgrywa wazna role w bliznowaceniu [43]. Ponadto
wyniki histologiczne wskazuja, ze membrany chitoza-
nowe stymuluja migracje komérek zapalnych i decy-
duja o organizacji komérkowej podczas gojenia [11, 65].
Biomateriaty chitozanowe maja postaé cienkich, prze-
zroczystych i bezbarwnych bton [20]. Dane kliniczne
dowodzg, ze btony chitozanowe przylegaja jednolicie
do $wiezo zranionej powierzchni skéry. Jest to podsta-
wowa wlasciwosé, ktérag powinien spelnia¢ materiat
opatrunkowy. W przypadku niecatkowitego przylega-
nia powstajag wolne przestrzenie wypetnione powie-
trzem, w ktérych gromadzi sie ptyn wysiekowy i moga
sie namnazaé bakterie, powodujac infekcje. Muzzarelli
odkryt réwniez, ze biomacierze chitozanowe wyka-
zujg aktywno$é hemostatyczna, wptywajac na kaska-
dowe rekcje krzepniecia. W badaniach skrzep krwi
powstal miedzy btona chitozanowg a regenerujacg sie
tkankg nabtonkowg [68, 84]. Zmniejszajg towarzyszace
ranom $wiad i bdl oraz przyspieszajg bliznowacenie. Po
10 dniach usuwano membrany z chitozanem, a miej-
sce zranienia bylo zagojone, obszar czysty i zdrowy
w poréwnaniu do powszechnie stosowanego impre-
gnowanego bandazu tiulowego Bactigras [7, 31]. Bada-
nie histologiczne, potwierdzito, ze epitelizacja zostata
przyspieszona, a odktadanie kolagenu w skérze wiasci-
wej pokryto obszar rany [64].

KOMPOZYTY CHITOZANOWE | CHITOZANOWO-ALGINIANOWE

Innym zastosowaniem chitozanu sa innowacyjne opa-
trunki na rany, bedace kompozytem btony chitozano-
wej i chlorowodorku minocydynowego przygotowanego
z uzyciem komercyjnych folii poliuretanowych (Tega-
derm) [5]. Badania prowadzono na ciezkich ranach
oparzeniowych szczuréw. Sprawdzano wptyw kompo-
zytéw na stan i zmiane powierzchni rany. Po dobraniu
odpowiednich ilosci chlorowodorku miocykliny (2 mg)
i stopnia deacetylacji (optymalny 83%) potwierdzono
bardzo dobry wptyw kompozytéw na proces goje-
nia, gtéwnie w fazie migracji komdrek (fibroblastéw
i keratynocytéw) [18]. Ponadto oceniano wptyw kom-
pozytéw chitozanowych z diakrylanem glikolu poli-
etylenowego (PEGDA) na cytotoksyczno$¢ fibroblastéw
mysich. Wykazano, ze materiat nie wykazywat cytotok-
syczno$ci w kierunku wzrostu linii L929 w warunkach
in vitro. Przeprowadzono réwniez obserwacje skanin-
gowa mikroskopig elektronowa SEM i potwierdzono,
ze mikroporowata struktura powierzchni kompozytéw
chitozan/PEGDA nie powodowata zmian w morfologii,
proliferacji i réznicowaniu mysich fibroblastéw linii
L929. Kompozyty te moga mieé zastosowanie jako sub-
stytut materiatu opatrunkowego [111].

Opatrunki na rane zawierajace alginian sg dobrze znane,
takze jako produkty komercyjne [75]. Wiekszo$¢ opatrun-
kéw na bazie alginianu, zawiera alginian wapnia. Zwig-
zek ten jest naturalnym hemostatem, ktéry jest przede
wszystkim wykorzystywany w krwawigcych ranach. Wta-
$ciwosci alginianu do tworzenia zelu wspomagaja usuwa-
nie z tatwoscig opatrunku, nie powodujac dodatkowych
urazéw i niwelujg bél pacjenta przy ich zmianie [13].
Alginian zapewnia wilgotno$¢ $rodowiska gojenia, przy-
spieszajac granulacje i reepitalizacje. Badania kliniczne
pacjentéw wykazaly, ze opatrunki z alginanem wapnia
przyspieszaty gojenie juz w ciggu 10 dni w poréwnaniu do
pacjentéw z opatrunkiem z gazy parafinowej [30]. Ponadto
inne badania z udzialem pacjentéw oparzeniowych wyka-
zuja, ze opatrunki z alginianem wapnia zmniejszaty nasi-
lenie bélu oraz byly chetniej stosowane przez personel
medyczny ze wzgledu na tatwos¢ opieki. Zastosowanie
opatrunkéw okluzyjnych z alginianem wapnia w leczeniu
miejsc dawcy przeszczepu skéry eliminowato bél, problem
powstawania i wyciekania ptynu surowiczego w poréwna-
niu do zwyktego opatrunku okluzyjnego [24].

Wazne byto skupienie sie wokét hydrozeli chitozanowo-
-alginianowych stosowanych m.in. w leczeniu oparzen
lub odlezyn. Szczegdlng ich cecha jest duza zdolno$é
sorpcyjna. Ponadto wykazujg odpowiednia elastyczno$é
i wytrzymato$¢ na rozcigganie. Istotne jest réwniez to, ze
wykazuja wlasciwosci bakteriostatyczne przeciw Escheri-
chia coli, gdy w kompozycji znajduje sie siarczan cynku [38,
104]. Badania przeprowadzone przez japotiskich naukow-
céw wykazuja skuteczno$é kompozytu chitozanowo-
-alginianowego w przyspieszaniu procesu gojenia [107].
Wilgotne $rodowisko w obrebie rany zostato zapewnione
przez hydrokoloidowg warstwe opatrunku, utworzong na
bazie alginianu, chitozanu oraz fukoidyny (polisacharydu
siarczanowego wystepujacego gtéwnie w wodorostach -
ACF-HS). Grupg badang byly myszy z wywotana cukrzyca,
u ktérych na tylnej powierzchni grzbietu utworzono pet-
noécienne uszkodzenie skéry o $rednicy 12 mm. Z rany, na
ktéra natozono ACF-HS, co kilka dni pobierano materiat
do analiz histologicznych. Wyniki badania mikroskopo-
wego pokazaly znacznie zaawansowany proces granulacji
w ranie i wzmozenie tworzenia kapilar naczyniowych w 4,
9 oraz 14 dniu od natozenia opatrunku ACF-HS, w poréw-
naniu z ranami zwierzat leczonych opatrunkami hydro-
koloidowymi. Wyniki tego eksperymentu wykazuja, ze
opatrunek ACF-HS dziatal skutecznie w leczeniu ran [81].

W badaniach zespotu Wanga sprawdzano nowe mem-
brany kompleksu polielektrolitu chitozan-alginian (PEC).
Testy MTT i NR sugerowaly, ze btony PEC chitozan-algi-
nan byly nietoksyczne na mysich i ludzkich fibrobla-
stach. W poréwnaniu do konwencjonalnego opatrunku
z gazy membrany PEC spowodowaly przyspieszenie goje-
nia ran cietych szczura, a badania histologiczne wykazaty
prawidtowg i petng odbudowe naskérka o zrogowaciatej
powierzchni, bez stanu zapalnego w skérze wlasciwej. Na
podstawie biokompatybilnosci i skuteczno$ci gojenia ran,
membrany PEC z chitozanem i alginaniem mozna poleci¢
jako substytut stosowany w leczeniu ran [101].
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Opatrunek z optymalna kombinacjg alginianu i glikolu
polietylenowego zawierajgcy synergistyczna kombi-
nacje antybiotyku i srodka przeciwbdélowego badano
u ludzi z przewlektymi niegojacymi sie owrzodze-
niami. Zaobserwowano, ze material ten spowodowat,
ze wrzdd zostat oczyszczony i korzystnie wptywat na
zmniejszenie zakazenia. Stwierdzono réwniez, ze chi-
tozan stopniowo ulega depolimeryzacji uwalniajac
N-acetylo-D-glukozamine, ktéra powoduje proliferacje
fibroblastéw, pomaga w uporzadkowanym odktadaniu
kolagenu i stymuluje podwyzszanie poziomu naturalnej
syntezy kwasu hialuronowego w miejscu rany. Pomaga
w szybszym gojeniu ran i zapobiega bliznom. Jednym
z najnowszych materialéw badanych jako potencjalny
opatrunek na rany przewlekte byt opatrunek kompo-
zytowy CCA, ztozony z chitozanu, alginianu i kolagenu.
Badania wykazaly, ze opatrunek CCA miat duzg poro-
wato$¢ i doskonalg zdolno$¢ pecznienia, co umozliwia
wchlanianie wysieku z rany przy jednoczesnym utrzy-
maniu wilgotnego $rodowiska gojenia. Sugeruje to, ze
opatrunek kompozytowy powinien utatwié agregacje
plytek i tworzenie skrzepu fibrynowego, a takze migra-
cje fibroblastéw czy komérek $rédbtonka. Wilgotne
mikrosrodowisko umozliwia tatwg i bezbolesng zmiane
opatrunku bez uszkodzenia nowo powstatej tkanki oraz
chroni rane przed bakteriami [91]. Biomateriat wzma-
gat ekspresje EGF, bFGF, TGF-B i CD31 we wczesnym sta-
dium gojenia sie ran [106].

FOLIE CHITOZANOWE Z NANOCZASTKAMI SREBRA
I TLENKIEM CYNKU (ZNO) JAKO OPATRUNKI
0 WEASCIWOSCIACH PRZECIWBAKTERYJNYCH

Antybiotykoopornosé¢ drobnoustrojéw jest jednym
z gtéwnych probleméw w leczeniu ran i postepowa-
niu z nimi, co prowadzi do powiktari i opéznionego
gojenia. Z tego wzgledu wiele badan koncentruje sie
na modyfikacji réznych materiatéw i surowcéw nano-
czgstkami srebra (NCz Ag) [81]. Polegaé to moze na
osadzaniu NCz Ag w no$nikach lub optaszczaniu nimi
innych powierzchni. Dzieki takim modyfikacjom nowo
powstate materiaty nabiorg wtasciwosci przeciwgrzy-
bicznych, przeciwbakteryjnych, wirusobdjczych oraz
antystatycznych i impregnujacych [109]. W budowie
nanoczgstki srebra obserwuje sie 20-15 000 atomdéw
pierwiastka. Dzialanie biobdjcze mozliwe jest dzigki
wplywowi srebra na uszkadzanie bton komérkowych,
denaturacje biatek, generowanie reaktywnych form
tlenu, hamowanie replikacji DNA i zaktécenie syntezy
niektérych biatek [94, 107]. Dziatanie bakteriobdjcze
NCz Ag zalezne jest od sktadu $ciany komdrkowej bak-
terii. Obecno$¢ w $cianie komdrkowej peptydoglikanu
zmniejsza wrazliwo$¢ bakterii na dzialanie srebra, tak
wiec bakterie Gram-ujemne sg bardziej podatne na
toksyczne dziatanie NCz Ag niz Gram-dodatnie [41, 69].
Ponadto prowadzono badania, ktére wykazaly, ze two-
rzenie polaczent NCz Ag z lekami przeciwbakteryjnymi,
takimi jak amoksycylina, penicylina G czy kindamy-
cyna wzmacniaja ich dziatanie [90].

W ostatnich latach, w celu ulepszenia dziatat przeciw-
drobnoustrojowych, naukowcy skupili sie na osadzaniu
nanoczgstek srebra w warstwie chitozanu, przez synteze
in situ nanoczastek z prekursora lub przez bezpo$rednie
dodanie nanoczastek i homogenizacje [3, 58]. Asyme-
tryczne membrany chitozanowe o przedtuzonej zdolnosci
przeciwdrobnoustrojowej z nanosrebrem zaprojektowano
tak, aby spetnialy wymagania dobrego opatrunku, tj.
przepuszczalno$é tlenu, kontrolowane odparowywanie
pary wodnej i drenaz wysiekéw rany. Zbadano, ze asyme-
tryczna btona chitozanowa dziata jako opatrunek kontro-
lujacy stan rany i uwalniajgcy jony srebra w przedtuzony
sposdb [64]. Chociaz opatrunki chitozanowe zostaly
opracowane w celu rozwigzania problemu gojenia ran
przewlektych, nie zawsze sg skuteczne w kontrolowa-
niu krwawienia i dziatania bakteriobdjczego. Ong i wsp.
przeprowadzili badania, ktére miaty na celu udoskonale-
nie opatrunku chitozanowego przez suplementacje pro-
koagulantem. Syntetyzowano chitozan zawierajacy rézne
typy i iloéci polifosforandw, a ich wtasciwosci hemosta-
tyczne oceniono in vitro. Optymalny preparat polifosfo-
ranu chitozanu ze srebrem przyspieszat krzepniecie krwi,
zwiekszat adhezje plytek i bardziej dziatat prokoagulacyj-
nie w poréwnaniu do samego chitozanu [69, 74].

Na podstawie danych literaturowych wiadomo, ze tlenek
cynku ZnO budzi ogromne zainteresowanie ze wzgledu
na duzg aktywno$¢ fotokatalityczna, stabilno$¢ oraz wta-
$ciwodci antybakteryjne i znikomg toksyczno$¢ [21, 103].
W zwiazku z tymi cechami naukowcy opracowali folie chi-
tozanowe z nanosrebrem i tlenkiem cynku metoda trans-
formacji zlewowej. Badania wykazaty, ze produkt miat
bardzo dobra aktywnos¢ przeciwbakteryjna przeciwko
szczepom: Bacillussubtilis, Escherichia coli, Staphylococcus
aureus oraz aktywno$¢ przeciwgrzybicza dziatajac na: Peni-
cillium, Aspergillus, Rhizopus i drozdze [52]. Badania Vicen-
tiniego i wsp. réwniez potwierdzity, ze folie chitozanowe
z ZnO wykazuja lepsza aktywno$¢ antybakteryjna, a to
pozwala stwierdzad, ze materialy te moga by¢ stosowane
jako opatrunki hydrofilowe i oparzeniowe [70].

GABKI CHITOZANOWE

Gabki sa miekkimi i elastycznymi materiatami o dobrze
potaczonej strukturze mikroporéw. Ze wzgledu na uni-
kalne cechy strukturalne, bardzo dobrze wchtaniaja ptyny
oraz oddziatuja z komérkami dzieki hydrofilowosci. Jed-
nak takie materialy sg niewystarczajaco trwate mecha-
nicznie w ciggu trwania catego procesu gojenia [89].
Z powodu tych wiasciwosci gabki moga by¢ skutecznie
stosowarne jako materiat leczniczy do ran oparzeniowych.
W oparzeniach III stopnia zniszczeniu ulega cata grubo$é
struktury skéry. Jednym ze sposobéw leczniczych jest
zabieg przeszczepienia cienkiej warstwy zdrowej skéry
z wlasnego ciata pacjenta w miejscu rany. Aby chroni¢
ubytek skéry przed infekcjami i odwodnieniem w okre-
sie miedzy hospitalizacjg a przeszczepieniem, rana musi
by¢ odseparowana od $rodowiska zewnetrznego [62].
Inwazja bakteryjna moze sprawié, ze rana nie bedzie sie
nadawac do przeszczepu ze wzgledu na rozwéj zakazenia.
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Opatrunek na rane, ktéry ma w jednej z warstw struk-
ture podobna do gabki, moze spetniaé takie warunki jak:
wymiana gazowa, ochrona rany przed infekcjg i odwod-
nieniem [29]. Zalety stosowania gabek to utrzymywanie
wilgotnego $rodowiska rany oraz duza zdolno$¢ pecznie-
nia. Materiat w postaci gabki mozna wzbogaci¢ o $rodki
przeciwdrobnoustrojowe. Zastosowanie sulfodiazyny sre-
bra zapobiegato infekcjom bakteryjnym w ranie. Badania
histologiczne potwierdzity wptyw materiatéw na proli-
feracje fibroblastéw i wyrazna redukcje komdérek zakaz-
nych [49]. Denkabs i wsp. opracowali gabki chitozanowe
z zamknietym w §rodku modelowym antybiotykiem (nor-
floksacyna). Przygotowane gabki miaty strukture widk-
nistg. Sprawdzano ich zdolno$¢ pecznienia, whasciwosci
uwalniania antybiotyku w warunkach in vivo oraz aktyw-
no$¢ przeciwbakteryjna. Zaobserwowano, ze wspdtczyn-
nik pecznienia zmniejszal sie wraz ze wzrostem gestosci
sieciowania. Stwierdzono, ze uwalnianie norfloksacyny
jest zapoczatkowane przez pecznienie, a uwalnianie leku
zachodzi na zasadzie kontrolowanej dyfuzji. Ponadto udo-
wodniono, ze aktywno$¢ przeciwbakteryjna byta wprost
proporcjonalna do szybko$ci uwalniania leku. Powyz-
sze badania pozwalajg twierdzié, ze opatrunki w postaci
gabek mozna stosowad jako materiat opatrunkowy [23].

OPATRUNKI NA BAZIE CHITYNY | CHITOZANU STOSOWANE
W GOJENIU RAN

Pierwszym komercyjnym opatrunkiem na bazie chi-
tyny byt Beschitin®, ktéry wprowadzono w 1982 r. na
rynek japonski. Miat posta¢ wtdkniny pobudzajgcej
proces ziarninowania. Mimo udowodnionego dziata-
nia na przyspieszanie procesu gojenia, chityny i jej
pochodnych, wysoki koszt zwigzany z certyfikacja
wyrob6w opartych na ich bazie i realna mozliwo$¢ nie-
powodzenia mogg decydowad o matej popularnosci
tego typu wyrobéw w Europie [35].

Stosunkowo duzo badati naukowych dotyczacych chityny
przeprowadzanych jest w Polsce. Obecnie prowadzi sie
liczne badania naukowe, projekty badawczo-rozwojowe,
czego dowodem sa zaréwno liczne polskie zgtoszenia paten-
towe, publikacje naukowe, jak i pierwsze wyroby oparte na
chitynie i jej pochodnych wprowadzone na rynek. Pierw-
szym opatrunkiem na bazie chitozanu w Polsce byt opra-
cowany przez 16dzka firme Tricomed S.A. Tromboguard’,
Zostat nagrodzony ztotym medalem na Miedzynarodowych
Targach Poznarskich w 2011 r. Tromboguard' to opatrunek
hemostatyczny stuzacy do udzielania pierwszej pomocy
i opatrywania ran urazowych. Wyrdb sktada sie z trzech
warstw: kontaktowej - stanowigcej unikalng kombina-
cje sktadnikéw aktywnych, ktére znacznie skracaja czas
krwawienia. Warstwa ta zawiera chitozan i alginiany. Chi-
tozan przez reakcje na powierzchni rany z erytro- i trom-
bocytami znacznie zmniejsza czas krwawienia. Alginian
wapnia przyspiesza naturalny proces tworzenia skrzepu,
a alginian sodu - chtonac wydzieline z rany - tworzy na
powierzchni opatrunku warstwe zelu, kt6ry zapobiega jego
przywieraniu do rany. Druga warstwa, tzw. chtonna jest
wykonana z wysokochtonnej pianki poliuretanowej, ktéra
trwale pochtania i magazynuje w swoich strukturach krew,
nawet w warunkach ucisku oraz z warstwy zabezpieczajg-
cej - wykonanej z wodoodpornej membrany poliuretano-
wej, ktéra zabezpiecza zewnetrzna strone opatrunku przed
czynnikami zewnetrznymi, a jednocze$nie chroni personel
medyczny przed kontaktem [45]. W Tabeli 1 przedstawiono
stosowane w ostatnich latach opatrunki komercyjne na
bazie chityny i chitozanu.

PODSUMOWANIE

Gojenie ran skérnych jest skomplikowanym procesem,
ktéry obejmuje kilka etapédw: hemostazy, proliferacji
i przebudowy. Artykul poswiecony jest biomateriatom
chitozanowym, ktére odgrywaja istotna role w lecze-

Tabela 1. Zestawienie wybranych opatrunkéw komercyjnych na bazie chityny i chitozanu [35, 45, 53, 63,70, 73,102]

Nazwa opatrunku  Twodrca i kraj pochodzenia Sktad

Charakterystyka

Beschitin® Unitika, Japonia Chityna
CELOX RAPID® Opatrunki 112, Polska Zgranulowany chitozan
ChitiPack S® Eisai Co, Japonia Chityna
Chitodine® IMS, Polska Sproszkowany chitozan

z dodatkiem jodyny

Stosowany w leczeniu ran urazowych; pobudza do ziarninowania i
zapobiega tworzeniu blizny. Uzywany jest na rynku japoriskim od ponad
201at

Gaza w postaci opatrunku sktadanego powleczona preparatem
hemostatycznym CELOX z aktywnymi granulkami chitozanowymi
Chito-R. Chito-R tworzy przylepny zel, ktdry uszczelnia rane i w ten
spos6b hamuje krwawienie, jednoczesnie skracajac czas ucisku

Stosowany w ranach pourazowych z duzymi ubytkami tkanek, ma
postac gabki, pobudzajacej proces ziarninowania

Opatrunek wtérny — dziatanie dezynfekujace i oczyszczajace
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Nazwa opatrunku  Twérca i kraj pochodzenia Sktad Charakterystyka
i Postac zelu, sktadajaca sie z dodatnio natadowanych czasteczek
. ™ Luna Innovations Inc., Stany . . ) AR S L
ChitoSeal ) Chitozan chitozanu, ktdry przyciaga ujemnie natadowane krwinki, przyspieszajac
Zjednoczone ;
tworzenie skrzepu
. Hemostasis LLC Co, Stany . Opatrunki Kyto(‘el s'q bardzo ch’fonne,‘dopasowumce siei B
Excel Arrest Zjednoczone Modyfikowany chitozan hemostatyczne; skfadaja sie z naturalnych, biodegradowalnych wtdkien

HemCon Dental

Hemcon, Stany Zjednoczone

Octan chitozanu

chitozanu

Natadowany elektrostatycznie dodatnio, przyciaga komérki krwi
szybko tamujac krwotok, zapewnia skuteczng hemostaze i fizyczng
antybakteryjna bariere, redukuje ryzyko infekgji

KytoCel moze by¢ stosowany w leczeniu odlezyn (etap II-IV), wrzodéw
zylnych, owrzodzen cukrzycowych

Wykorzystuje wtdkna poli-N-acetyloglukozaminy w unikalnej
liofilizowanej tréjwymiarowej strukturze tamujac krwawienie

Materiat zastepczy skory, materiat opatrunkowy w leczeniu ran
urazowych, odlezyn i przewlektych owrzodzen

Tamuje krwawienia dzieki bardzo dobrym wtasciwosciom sorpcyjnym

Stosowany w pierwszej pomocy do opatrywania ran urazowych, skraca

Dressing PRO®
KytoCel® Aspen Medical, Polska Acylowana forma chitozanu
Syvek-Patch® Marlne.PolymerTe(hnoIogles, Chityna
Stany Zjednoczone
Hainan Xinlong Non-Wovens .
®
Tegasorb Industry, Chiny Chityna
Traumastat® Ore-Medix, Stany Zjednoczone Witkna krz'emlonkowe
pokryte chitozanem
Opatrunek hemostatyczny
Tromboguard® Tricomed S.A, Polska zawierajacy chitozanii
alginany
Vulnosorh® Tesla-Pharma, Holandia Kompozycja kolagenu

chitozanu

czas krwawienia

W postaci chtonnej gabki zapewnia wilgotne Srodowisko w ranie

niu ran przewleklych. Materialy majace jako baze chi-
tozan dziataja na wszystkich etapach procesu gojenia.
W stadium hemostazy przyspieszaja agregacje plytek
i tworzenie skrzepu fibrynowego. W stadium zapal-
nym, powoduja proliferacje neutrofili i makrofagdw,
ktére oczyszczaja rane uwalniajac cytokiny w miejscu
zranienia. W badaniach wykazano, ze chitozan na$la-
duje natywna macierz zewnatrzkomérkowa, zapewnia-
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