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Zainteresowania naukowe koncentruja si¢ wokot tematyki transportu masy, a w szczegdlnosci
wody, w matrycach kontrolowanego uwalniania leku a takze wokdét modyfikowanych
hydrozelowych nanokompozytéw polimerowych o niskim stopniu usieciowania.
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ABSTRACT

Dressing materials are an important element in the wound healing process.
They form a physical barrier protecting them from infection (or superinfection) and
further mechanical damage. The ideal dressing should provide a moist wound healing
environment, thereby promoting fibroblast proliferation, accelerating the process
of re-epithelialization, reducing the sensation of pain, discomfort, and the likelihood
of infection. Other important characteristics are tissue compatibility, non-toxicity,
biodegradability at a rate compatible with wound healing, adequate antimicrobial
activity, mechanical strength, sterility, and ease of use (including seamless removal
after healing) [1,2,3]. Carboxymethyl cellulose (CMC) is a cellulose derivative used
in a variety of industries. It has been selected for use in the production of hydrogels
as wound dressings due to, among other things, its ability to adapt easily to irregularly
shaped wounds, absorb exudates, keep the wound moist, and promote autolytic
wound debridement. CMC improves wound healing in in vivo models.
Nevertheless, it does not meet all the requirements considering all phases of healing
such as tunable mechanical properties (like stiffness, flexibility, and elasticity) as well
as lack of antimicrobial activity (desirable in dressings) [3,8,10]. That’s why it does
not constitute a dressing material on its own and additions of other substances (not
necessarily polymeric), as well as functionalization of the composite, are necessary.
In this article, an attempt is made to detail modifications of carboxymethyl cellulose
hydrogel composites that are considered prospective. Modifications using
biomolecules, polymers, inorganic materials, as well as crosslinking agents were
considered.

Keywords: Carboxymethyl cellulose (CMC), Wound healing, Wound dressing,
Hydrogel, Composite
Stowa kluczowe: Karboksymetyloceluloza (CMC), Leczenie ran, Opatrunki,
Hydrozel, Kompozyt
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

— karboksymetyloceluloza (ang. Carboxymethyl cellulose)
— karboksymetyloceluloza sodowa (ang. Sodium
Carboxymethyl Cellulose)

— stopien podstawienia (ang. Degree of Substitution)

— hydrozele z polimeréw naturalnych (ang. Natural Polymer
Hydrogels)

— hydrozele z polimeréw syntetycznych (ang. Synthetic
Polymer Hydrogels)

— hydrozele hybrydowe (ang. Hybrid Hydrogels)

— kwas cytrynowy (ang. Citric Acid)

— chitozan (ang. Chitosan)

— metakrylan karboksymetylocelulozy (ang. Carboxymethyl
Cellulose Methacrylate)

— metakrylan kwasu hialuronowego (ang. Hyaluronic Acid
Methacrylate)

— kwas hialuronowy (ang. Hyaluronic Acid)

— poli(alkohol winylowy) (ang. Polyvinyl Alcohol)

— poli(tlenek etylenu) (ang. Polyethylene Glycol)

— kwas arginyloglicyloasparaginowy (ang.
arginylglycylaspartic acid)

— beta-cyklodekstryna (ang. beta-Cyclodextrin)

— alginian sodu (ang. Sodium Alginate)

— nanoczastki srebra (ang. Silver Nanoparticles)

— tlenek grafenu (ang. Graphene Oxide)

— montmorylonit (ang. Montmorillonite)
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WPROWADZENIE

Materialy opatrunkowe stanowig istotny element w procesie gojenia si¢ ran.
Tworza barier¢ fizyczng chronigc je przed zakazeniem (czy tez nadkazeniem) i dalszymi
uszkodzeniami mechanicznymi. Najstarszymi rodzajami sg opatrunki tradycyjne takie jak
wata czy gaza, niestety przyklejaja si¢ one fatwo do rany i nie tworza odpowiedniego
srodowiska dla jej gojenia. Na popularno$ci zyskuja za to nowoczesne materiaty, ktdrych
podziat jest dos¢ ruchomy, Nguyen i wsp. wskazuja na hydrokoloidy, alginiany,
hydrozele, pianki i filmy [1]. Idealny opatrunek powinien zapewni¢ wilgotne srodowisko
gojenia si¢ rany, wspierajac tym proliferacj¢ fibroblastow, przyspieszajac proces
reepitelializacji, zmniejszajac odczuwanie bdlu, dyskomfortu oraz prawdopodobienstwo
infekeji [2,3]. Zjawiskiem towarzyszacym jest powstawanie wysigku, cechuje ono faze
zapalng procesu gojenia si¢ rany. Sktada si¢ glownie z ptynu surowiczego, ktory oprocz
wody zawiera elektrolity, biatka, czynniki wzrostu, biate krwinki, ptytki krwi
i metaloproteiny macierzy, ktore sa niezbg¢dnymi skladnikami w procesie odbudowy
tkanki. Nadmierny wysigk moze utrudnia¢ gojenie si¢ ran i powodowaé uszkodzenia
przylegtych do nich obszaréw, z kolei ograniczony wysigk moze prowadzi¢ do
odwodnienia rany i uposledzenia migracji komodrkowej [1,4,5]. Rowniez zmiany
w sktadzie wysigku moga zaktocaé proces gojenia, co obserwuje si¢ w przypadku ran
przewlektych. Dlatego dobry opatrunek powinien posiadaé¢ zdolno$¢ sorpcyjng nadmiaru
ptynéw oraz cechowaé si¢ dobra wymiang gazowa. Innym parametrem jest stosunek
przenikalnoéci i przepuszczalnosci gazéw. Odgrywa wazng role w gojeniu si¢ ran — przy
wysokim wspotczynniku przenikalnoéci rana staje si¢ zbyt sucha, z kolei nadmierny
wysigk moze prowadzi¢c do infekcji rany. Kolejnymi istotnymi cechami sa:
kompatybilnos$¢ tkankowa, nietoksyczno$§é, biodegradowalnos¢ w tempie zgodnym
z gojeniem si¢ rany, odpowiednia aktywno$¢ przeciwbakteryjna, wytrzymatosé
mechaniczna, sterylnos¢, tatwosé uzytkowania (w tym bezproblemowe usunigcie po
wygojeniu) i ekonomia stosowania [2-7].

Karboksymetyloceluloza (CMC) jest pochodng celulozy, wytwarzang dwuetapowo:
poprzez zanurzenie w roztworze wodorotlenku sodu (nastgpuje wtedy aktywacja
alkaliczna celulozy), a nastgpnie przez dodanie chlorooctanu sodu [4,8]. Powstaje w ten
sposob karboksymetyloceluloza sodowa (Na-CMC), ktora w zaleznosci od parametrow
procesu bedzie mie¢ rozny stopien podstawienia (DS), zazwyczaj w granicach 0,6-1,0
[9]. Im wyzZszy stopien podstawienia, tym lepsza rozpuszczalnos¢ w roztworze wodnym
i mniejsza lepkos$¢ [4,10]. Ze wzgledu na posiadane ugrupowania karboksymetylowe
(-CH,COOH) i hydroksylowe (—OH) CMC moze oddziatywaé jako polielektrolit
anionowy z substancjami o tadunku dodatnim. Grupy te beda odgrywaty takze wazna rolg
w funkcjonalizacji CMC, a w konsekwencji ukierunkowywaniu jej dziatania [8,11,12].
Karboksymetyloceluloza ze wzgledu na swoje wlasciwosci oraz relatywnie niski koszt,
jest stosowana w przerdznych galeziach przemystu. Wykazuje doskonate wtasciwosci
pecznienia i wrazliwo$¢ na pH, co czyni ja dobrym skiadnikiem hydrozeli, filméw,
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nanokompozytow, a takze matryc uwalniania lekéw. Jest nietoksyczna dla ludzi,
wykazuje wysoka biokompatybilno$é, jest biodegradowalna [4,9].

Mianem kompozytow hydrozelowych natomiast okresla si¢ trojwymiarowe,
hydrofilowe struktury zlozone z co najmniej dwoch polimeréow, czynnika sieciujacego
i rozpuszczalnika, wigzace spore ilosci wody, a jednocze$nie pozostajace
nierozpuszczalnymi w wodzie [10,11]. Hydrozele dzieli si¢ zwykle na trzy gtéwne klasy:
hydrozele z polimerow naturalnych (NPH), hydrozele z polimerow syntetycznych (SPH)
i hydrozele hybrydowe (HH). NPHsa wykonane z naturalnych polimerow
(biopolimerow) lub polprzetworzonych biopolimerow, w tym celulozy i jej pochodnych,
proteoglikanow, polipeptydoéw, biatek (np. kolagenu, zelatyny, fibryny, keratyny),
agarozy, chitozanu, kwasu hialuronowego iinnych. NPH zwykle tatwo poddaja si¢
modyfikacji i oferuja wiele korzystnych wtasciwos$ci w poréwnaniu z SPH, takich jak:
biokompatybilnos¢, biodegradowalno$é, nietoksycznos$¢, mozliwos¢ pozyskiwania ze
zrédel odnawialnych i zwykle niski koszt otrzymywania [10]. Sposréd naturalnie
pozyskiwanych polimeréw poélprzetworzona karboksymetyloceluloza (CMC) zostata
wybrana do produkcji hydrozeli jako sztucznej skoéry i opatrunkéw na rany. Latwo
dostosowuje si¢ do ran o nieregularnych ksztattach, posiada wysoka zdolno$¢ do
wchlaniania wysickow, utrzymuje wilgo¢ rany i wspomaga jej autolityczne oczyszczanie.
Wykazano, ze CMC poprawia gojenie si¢ ran w modelach in vivo [4,8,10]. Co wigcej,
CMC znaczaco promuje regulacje przezskornej utraty wody i wykazuje znaczng zdolnos¢
pochtaniania wysigku, co minimalizuje utrat¢ wilgoci w mikrosrodowisku rany. Cechy te
sprawity, ze CMC jest preferowanym kandydatem do zastosowan biomedycznych
i farmaceutycznych, w tym wczesniej wspomnianych opatrunkéw na rany. Wykazuje
natomiast niskg wytrzymato$¢ mechaniczng i brak aktywnosci przeciwbiologicznej
(pozadanej w opatrunkach), dlatego nie stanowi samodzielnie materiatu opatrunkowego,
a wchodzi w sktad kompozytow [4,8,10,11,13,14].

1. MODYFIKACJE CZYNNIKA SIECIUJACEGO

Poprzez sieciowanie rozumie si¢ wytworzenie wigzan poprzecznych migdzy
makroczgsteczkami, prowadzace do utworzenia trojwymiarowej sieci [11].
Sieciowanie moze by¢ chemiczne — przebiegajace z utworzeniem trwatego wigzania
kowalencyjnego w wyniku na przyktad reakcji ze $rodkami chemicznymi lub
sieciowania wolnorodnikowego, a takze fizyczne — przebiegajace z utworzeniem
stabych wigzan wodorowych, jonowych, oddzialywan hydrofobowych, Van der
Waals’a czy tez regionow krystalicznych w wyniku na przyktad ogrzewania,
chlodzenia, zamrazania czy obnizenia pH. Rodzaj sieciowania wywiera okreslony
wptyw na cechy fizykochemiczne uzyskanego kompozytu. W wyniku sieciowania
chemicznego powstaja hydrozele trwale, nieodwracalne, natomiast w wyniku
sieciowania fizycznego — odwracalne, mogace by¢ tatwo przeksztalcanymi z zolu
w zel. Stosowane czynniki chemiczne mogg by¢ otrzymywane syntetycznie (np.
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epichlorohydryna) lub by¢ pochodzenia naturalnego (np. kwas cytrynowy) [9,14,15].
Na cechy hydrozelu wptyw bedzie mie¢ rowniez ilo$¢ uzytego srodka sieciujacego —
jesli jest zbyt mata, wowczas hydrozel staje si¢ rozpuszczalny w wodzie, gdy
natomiast jest go zbyt duzo, to wysoki stopien usieciowania spowoduje niski stopien
specznienia [10,11]. Sieciowanie moze uelastyczni¢ polimer, zmniejszy¢ jego
lepko$¢, zwigkszy¢ stabilno$¢ termiczng, wytrzymato$¢ itwardos¢, a takze
przeksztalci¢ tworzywa termoplastyczne w termoutwardzalne [9]. Usieciowana Na-
CMC jest zdolna do pochtaniania duzych ilosci wody, tworzac chtonne hydrozele,
ktore wykazuja lepsze wilasciwosci mechaniczne i lepkosprezyste w poréwnaniu
z innymi usieciowanymi hydrozelami na bazie pochodnych celulozy. R6zne rodzaje
polimerow 1 czynnikow sieciujacych dajg razem praktycznie nieograniczone
mozliwoséci wytwarzania hydrozeli o szerokim zakresie wlasciwosci [1,9,15].

Pierwsza warta uwagi grupa sa kwasy organiczne pochodzenia naturalnego.
Ten rodzaj zwiazkow z reguly wykazuje lepsza biokompatybilno$¢ i mniejsza
toksyczno$¢, czym powoduje coraz wigksza przychylnos¢ autorow badan.
Przeprowadzenie sieciowania w odpowiednich warunkach powoduje zajscie reakcji
estryfikacji i otrzymywanie hydrozeli, ktore sa calkowicie bezpieczne podczas
procesu produkcyjnego i majg dobre wtasciwosci pecznienia i biodegradacji [12,14].
Najbardziej reprezentatywnym przykladem stosowanej substancji sieciujacej tego
typu jest kwas cytrynowy (CA). W publikacjach wskazuje si¢, ze nieusieciowane
probki referencyjne sa rozpuszczalne w wodzie, natomiast usieciowane — nie [7,9].
Wskazuje si¢ rowniez na nizsza absorpcje wody przez hydrozele wobec
zastosowanych wyzszych stezen kwasu [7,12,14]. Uyanga i wsp. [14]
eksperymentalnie  ustalili, ze kompozyt o sktadzie: CMC~CA~2CSN
(karboksymetyloceluloza, kwas cytrynowy, chitozan; stosunek molowy 1:1:2)
wykazat na tle innych analizowanych probek maksimum spgcznienia wraz z dobrym
stopniem usieciowania, superabsorbcja (stopien specznienia: 2200%, absorbcja
wody: 1229,7%) i zwigkszong stabilnoscig hydrolityczng (zawartos¢ frakcji zelowej
na poziomie 84,7%), w porownaniu do kompozytu CMC~CA~CSN (stopien
specznienia: 495%, absorbcja wody: 177%). W innym badaniu Ounkaew i wsp. [16]
zastosowali kwas taninowy. Jego dodatek w stezeniu 0,5% polepszyt wytrzymatos§¢
mechaniczng i peczliwos¢ (im wyzsze stezenie kwasu, tym zdolno$¢ do pecznienia
byla mniejsza). Wykazano takze dziatanie bakteriobdjcze na E. coli i S. aureus.
Inny zespot badaczy zastosowal kwas fumarowy, rowniez wykazujac pozadane
cechy otrzymanych hydrozeli — zwigkszenie elastycznosci, gestsze usieciowanie
i poprawienie mikrostruktury [12].

Warto réwniez wspomniec¢ o fotopolimeryzacji. Umozliwia tworzenie w sposob
szybki 1 kontrolowany hydrozeli usieciowanych in situ. W tej technice $wiatto
widzialne jest wykorzystywane do interakcji z fotoinicjatorami i przeksztalcenia
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cieklego monomeru Iub makromeru w hydrozel. Huang i wsp. [17] przygotowali
mieszaning metakrylanu karboksymetylocelulozy (CMCMA) i metakrylanu kwasu
hialuronowego (HAMA). Nastepnie roztwor poddano dziataniu §wiatla widzialnego
o dhugosci fali 400 nm przez 3 minuty w celu fotosieciowania. Celem autoréw byto
stworzenie opatrunku opony twardej (twardowki) przygotowywanego in situ
w miejscu poddawanym operacji. Wykazano, ze fotosieciowany hydrozel HA~CMC
jest biokompatybilny, degradowalny (po zakonczeniu gojenia moze ulec catkowitej
resorpcji) 1 wytrzymalty mechanicznie. Metoda ta ma kilka zalet nad
konwencjonalnymi technikami polimeryzacji, takich jak przestrzenna i czasowa
kontrola nad procesem, szybkie tempo utwardzania w temperaturze pokojowej lub
fizjologicznej oraz minimalne wytwarzanie ciepta [17,18].

2. MODYFIKACJE Z WYKORZYSTANIEM BIOMOLEKUL
I POLIMEROW

Pierwszym omawianym polimerem, powstajagcym w wyniku czgsciowej
deacetylacji chityny, jest chitozan (CSN). Cechuje si¢ nietoksycznoscia,
biokompatybilno$ciag, a takze wykazuje wlasciwosci przeciwbakteryjne, dzigki
czemu wpisuje si¢ w ide¢ idealnego sktadnika materialu opatrunkowego
[1,12,13,19]. Sieciowanie anionowej CMC z kationowym CSN zachodzi w wyniku
oddzialywan jonowych. Potagczenie CSN~CMC znacznie zwicksza integralno$¢
strukturalna, elastyczno$¢ i sprezystos¢ materiatu [12,17,20]. Uyanga i wsp. [12]
wskazuja, ze pecznienie hydrozelu jest wprost proporcjonalne do zawartosci CMC,
ale odwrotnie proporcjonalne do zawartosci CSN. Ponadto im wyzZsze stezenie
chitozanu, tym mniejsze pory i gladsza, bardziej homogenna struktura (CSN
wprowadza wigcej grup aminowych, ktére oddziatujg z grupami karboksylowymi
CMC), natomiast im wigcej CMC (wiecej grup hydroksylowych i karboksylowych
CMC, a mniej grup aminowych CSN), tym wigksza chtonno$¢ kompozytu, ale gorsza
struktura — mniej integralna 1 o nizszej gestosci usieciowania [14].
Badania reologiczne wskazuja ponadto na wzrost -elastycznosci kompozytu
po dodaniu chitozanu oraz wzrost wytrzymatoSci na zadane naprezenia.
Wykazano takze spadek przyczepnosci kompozytu wraz ze wzrostem stezenia
chitozanu oraz obnizenie temperatury zelowania (ulatwienie powstawania hydrozeli)
[13,20].

PVA jest polimerem winylowym otrzymywanym w wyniku hydrolizy
poli(octanu winylu). Jest przyjazny dla srodowiska, a oddziatywania CMC z PVA
opierajg si¢ glownie na wigzaniach wodorowych. PVA wykazuje odpornosé
mechaniczna, wspiera adhezj¢ i migracje komorek, co czyni go dobrym sktadnikiem
kompozytow hydrozelowych. Nie wykazuje jednak samodzielnie aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej, nie przyspiesza takze gojenia si¢ ran, dlatego migdzy
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innymi nie wystgpuje jako samodzielny srodek opatrunkowy, a wchodzi w sktad
hyrozeli [10,21]. Mansur i wsp. [7] wskazuja na znaczacg poprawe wytrzymatosci
mechanicznej, stabilno$ci termicznej, a takze elastyczno$ci kompozytéw po dodaniu
PVA. Poli(alkohol winylowy) dostarcza grup hydroksylowych, ktoére migdzy innymi
powodujg wzrost lepkosci hydrozelu, co wptywa takze na jego zdolnos$ci adhezyjne
[7,11].

Poli(tlenek  etylenu)  rowniez  cechuje  si¢  biokompatybilnoscia
1 nietoksycznoscig. Danych dotyczacych modyfikacji kompozytéw hydrozelowych
CMC z w wykorzystaniem PEG jest jednak niewiele. Uyanga i wsp. [12] wskazujg
na uzyteczno$¢ PEG w osiagnigciu termowrazliwosci ze wzgledu na jego wysoka
entalpi¢ przemiany fazowej. Hydrozel z dodatkiem PEG bedzie pecznie¢ przy
absorbcji ciepta lub bedzie si¢ kurczy¢ celem wydzielenia zwiazanej wody
(chtodzenie poprzez parowanie). Ponadto PEG znajduje zastosowanie jako
substancja porotwoércza, umozliwiajagca wytworzenie struktur makroporowych [22].
Liiwsp. [21] donoszg o syntezie dwuwarstwowego kompozytu, w ktérym PEG byt
nie tyle substancjg porotwdrcza, co petnit role separatora faz. Ideg byto wytworzenie
opatrunku, ktory bedzie si¢ cechowat rozng wielkoscig porow (od najwickszych na
gornej warstwie do najmniejszych na dolnej).

Inny zespot eksperymentatorow poddat sieciowane kwasem cytrynowym
kompozyty CMC~PVA funkcjonalizacji, celem zwigkszenia ich wlasciwosci
adhezyjnych 1 poprawy zdolnosci gojenia si¢ ran. W tym celu zmodyfikowano
hydrozele aminokwasem: L-argining i RGD (peptyd argininowo-glicynowo-
asparaginowy; aktywna sekwencja peptydowa, wplywajaca na przylaczanie
komoérek; w badaniu kompozyt referencyjny). Autorzy tlumacza wybor uzycia
L-argininy jako modyfikatora tym, ze oprocz sprzyjania bioadhezji, oczekiwano,
ze in vivo przyczyni si¢ do produkcji tlenku azotu (NO), ktéry moze wspieraé
unaczynienie i wykazywac¢ dobrg aktywnos$¢ przeciwzakrzepowa (czego w badaniu
ostatecznie nie dowiedziono). W obu przypadkach otrzymano hybrydowa sie¢
polimerowa o wysokiej retencji wody, hydrofobowosci, zwilzalnosci,
przepuszczalnos$ci, cyto- i hemokompatybilnosci (niehemolizujace), z przytaczonymi
biomolekutami zwigkszajacymi adhezje. Stwierdzono, ze kat zwilzania i inne
wlasciwoséci nie zostaly znaczaco zmienione w poréwnaniu do analogéw bez
funkcjonalizacji. Tym samym wysnuto wniosek, ze kompozyt funkcjonalizowany
L-argining jest obiecujacym, wykonalnym i optacalnym ekonomicznie materiatem
do zastosowan w leczeniu ran przewlektych i inzynierii tkankowej skory (materiaty
modyfikowane RGD stanowily w badaniu probe¢ referencyjna, natomiast z uzytku
wykluczytby je aspekt ekonomiczny — bylyby znacznie drozsze niz analogi
z L-argining) [7].
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Uyanga i wsp. [14] postanowili zmodyfikowa¢ sieciowany kwasem cytrynowym
kompozyt CMC~CSN beta-cyklodekstryna (B-CD). Jest to naturalny polimer
o dobrej biokompatybilno$ci, nietoksycznosci, stabej rozpuszczalnosci w wodzie, ale
wykazujacy niewielkg aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa. Uzywana jest
przewaznie do polepszenia pgczliwosci i wzmacniania wlasciwosci mechanicznych
kompozytow oraz przedtuzania uwalniania substancji aktywnych z matryc [23].
Eksperymentalnie stwierdzono, ze dla CMC~CA~CSN (stosunek molowy 1:1:1)
zawarto$¢ frakcji zelowej wzrasta z 63% do 82% po dodaniu B-CD.
Charakterystyka wtasciwosci hydrolitycznych pokazata, ze B-CD w matrycach
hydrozelowych zwickszyta stabilno$¢ hydrolityczng hydrozeli oraz pe¢cznienie
i chtonno$¢ wody [14]. Stwierdzono, ze B-CD poprawila stopienn usieciowania
hydrozeli (ograniczytla rozpuszczalnos¢), poprawila mikrostrukture, odporno$é
na cieplo, a takze zwigkszyla stopien przylegania opatrunku do rany [14,23].

Alginian sodu jest materiatem czgsto wykorzystywanym w technice biodruku
3D. Mozliwo$¢ precyzyjnej kontroli tej techniki skutkuje jednolita strukturg poroéw
w opatrunkach na rany. Ta z kolei zapewnia wilgotne, oddychajace Srodowisko
gojenia i miejsca adhezji umozliwiajgce proliferacje komoérek [24]. Zhang i wsp. [25]
wytworzyli sztuczng skore z alginianu sodu (SA) i CMC z wykorzystaniem techniki
biodruku 3D. /n vivo wykonano 6 préb, w ktorych poréwnywano opatrunki
z autologicznym przeszczepem skory oraz z samoistnie gojacg si¢ rang (brakiem
jakiejkolwiek ingerencji). Eksperymentalnie ustalono, ze hydrozel SC4:1 (alginian
sodu i karboksymetyloceluloza w stosunku masowym 4:1) moze osiggngé efekt
regeneracji podobny do autologicznego przeszczepu skory. Zgodnie z og6lng
obserwacja, od pierwszego do trzeciego tygodnia $rednica powierzchni rany w grupie
badanej znacznie si¢ zmniejszyta (z 2,5 cm do okoto 0,8 cm), a szybko$¢ kurczenia
byla zgodna z szybkos$cia degradacji materialu kompozytowego in vitro.
Badania histologiczne rowniez dostarczyty jednoznacznych informacji, ze kompozyt
o wyzej wymienionym sktadzie powodowal szybsze odnowienie mieszkow
wlosowych, gruczotow tojowych, potowych, a tym samym jest odpowiedni, jesli
chodzi o wytwarzanie sztucznej skory jako materiat opatrunkowy. Kompozyt moze
by¢ wykorzystywany jako wypelnienie ubytku rany i moze odgrywaé pewna role
wspierajaca, w celu zapobiegniecia nadmiernemu skurczowi skory, podczas
tworzenia si¢ blizny.

3. MODYFIKACJE Z WYKORZYSTANIEM MATERIALOW
NIEORGANICZNYCH

Oprocz stosowania antybakteryjnych biomolekut i polimerow, hydrozele moga
by¢ funkcjonalizowane za pomoca nieorganicznych nanoczastek. Nanoczastki srebra
(AgNPs) sg preferowanym wyborem ws$rdéd nanomaterialdw nieorganicznych.
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Ciesza si¢ duzym zainteresowaniem miedzy innymi ze wzgledu na ich wlasciwosci
przeciwbakteryjne [11,16,26,27]. Ponadto literatura wskazuje, ze dodatek
nanoczastek poprawia wlasciwosci mechaniczne hydrozeli [9,16]. Capanema i wsp.
[11] przygotowali AgNPs przy uzyciu wodnego, przyjaznego dla srodowiska,
procesu wytwarzania in situ. Wyniki otrzymane w testach in vivo pokazaly,
ze w przeciwienstwie do hydrozeli referencyjnych (bez nanosrebra), ktore
wykazywaly wysoka cyto- i hemokompatybilno$¢, kompozyty hydrozelowe
funkcjonalizowane AgNPs przejawialy cytokompatybilno$¢ i hemokompatybilno$é
zalezng od stgzenia nanosrebra. Wykazywaly takze aktywno$¢é przeciwbakteryjng
wobec czterech réznych szczepdéw referencyjnych, Gram-dodatnich (E. faecalis
1 S. aureus) i Gram-ujemnych (E. coli i P. aeruginosa). Stwierdzono, ze dodatek
AgNPs nie spowodowal zmian w stopniu pecznienia (przyjmujagcym warto$ci:
75-80%) oraz w zawarto$ci frakcji zelowej (bedacej wyzsza niz 98%).
Ponadto polimerowe matryce hydrozelowe charakteryzowaty sie hydrofilowoscia
1 przepuszczalnoscig zgodng z charakterystyka opatrunku dla rany cukrzycowej
w zakresie utrzymywania rownowagi wilgoci 1 usuwania nadmiaru wysigku,
co autorzy podaja jako szczegdlny dalszy kierunek rozwoju. Inny zespét: Ounkaew
i wsp. [16] wytworzyli kompozyt o sktadzie: CMC, kwas taninowy, AgNPs, wyciag
z aloesu (Aloe vera; zostat wykorzystany jako reduktor do otrzymania nanoczastek).
Kwas taninowy oprocz wezesniej wspomnianego dziatania jako czynnik sieciujacy,
wykazal wraz z nanoczgstkami srebra synergistyczne dziatanie przeciwbakteryjne
na E. coli oraz S. aureus. Badania wskazaly na nietoksycznos¢ kompozytu
i wzmozenie dzialania proliferacyjnego fibroblastéw. Inny zesp6t do kompozytéw
hydrozelowych CMC~SA~AgNPs dodat tlenek grafenu (GO) [26]. Ustalono, ze
wraz ze wzrostem stezenia GO wzrastata odporno$¢ termiczna i mechaniczna
kompozytu. Ponadto wykazano znaczne zahamowanie wzrostu bakterii E. coli oraz
S. aureus w porownaniu do kompozytow referencyjnych (bez GO oraz bez i AgNPs
1 GO), a takze, ze dodatek tlenku grafenu ustabilizowat sie¢ polepszajac dystrybucje
nanoczgstek srebra [26,27]. Wymagajacym uwagi aspektem jest brak
jednoznacznych danych co do bezpieczenstwa stosowania nanoczgstek. Mimo
zatwierdzonych przez Europejska Agencje Lekoéw sposobow okreslania
toksycznosci, wskazuje si¢ na ich niekompletnos¢ i potrzebe wprowadzenia
dodatkowych badan. Istnieja bowiem doniesienia o kumulacji w organizmie (mi¢dzy
innymi w watrobie, nerkach, ptucach, $ledzionie), a takze obawy co do sposobu
starzenia si¢ nanoczastek. Przez to mozliwe jest wywieranie potencjalnie
szkodliwego koncowego (dlugoterminowego) wplywu na zdrowie czlowicka
1 powinno by¢ przedmiotem szczegolnej uwagi eksperymentatorow [28,29,30].
Inng, wartg uwagi mozliwo$cig modyfikacji, jest dodanie substancji z grupy
glinokrzemianéw, na przykltad montmorylonitu (MMT). Weerawan i wsp. [31]
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zsyntezowali hydrozel o sktadzie: PVA, MMT, CMC, ktory jak donoszg, posiada
zdolnos$¢ do samoregeneracji w ciggu 10 dni. Bylo to mozliwe dzigki wytworzeniu
wigzan wodorowych miedzy wszystkimi trzema sktadowymi kompozytu, ze wzgledu
na posiadane ugrupowania hydroksylowe i silanolowe. Na podstawie zbadanych
wlasciwosci mechanicznych stwierdzono, ze kompozyty z MMT regenerowaly si¢
z wyzsza skutecznos$cig (do ~93% swojej pierwotnej wytrzymato$ci) w poréwnaniu
do kompozytow bez MMT (do ~60%). Stwierdzono réwniez, ze wzrost zawartosci
PVA obnizal zdolno$¢ odnawiania si¢ kompozytu. Inny zespdt donosi, ze wraz
ze wzrostem stezenia MMT w kompozycie i wigkszej dyspersji glinki w matrycy
obnizeniu ulega temperatura zelowania. Stwierdzono rowniez znaczacy spadek
pecznienia materiatbw wraz ze wzrostem stezenia MMT (montmorylonit
dostarczajagc grup silanolowych powoduje silniejsze oddzialywania polimerow
z glinka, przez co struktura staje si¢ bardziej zbita). Powoduje to utrate elastycznosci
sieci polimerowej i obnizenie zdolnos$ci do utrzymywania wody w sieci hydrozelowej
[32].

4. WNIOSKI

Chociaz kompozyty hydrozelowe CMC moga znaczaco poprawiaé proces
gojenia si¢ ran, nie spetniaja wszystkich wymagan (biorac pod uwage wszystkie fazy
gojenia) umozliwiajagcych w petni nasladowanie tkanek skory. Dlatego niezbgdne
sg dodatki innych substancji (niekoniecznie polimerowych), a takze funkcjonalizacja
kompozytu. Na podstawie przeprowadzonego przegladu mozna stwierdzi¢, ze:

* kwasy organiczne pochodzenia naturalnego sa dobra alternatywa dla
srodkow syntetycznych. Dzigki niskiej toksycznosci i biodegradowalno$ci jest
to modyfikacja majaca potencjat (zwlaszcza w dobie ekologii). Literatura dostarcza
informacji przede wszystkim o kwasie cytrynowym, dlatego reszta kwasow moze
z powodzeniem stanowi¢ przedmiot dalszej dyskusji.

» modyfikowanie kompozytow poprzez fotosieciowanie  jest
perspektywicznym procesem, stanowigcym z jednej strony tanszg alternatywe dla
sieciowania radiacyjnego, a z drugiej umozliwiajacym utwardzenie hydrozelu in situ
w krotkim czasie, w tatwo kontrolowalnych warunkach. Literatura nie dostarcza
wiele informacji na temat fotosieciowania CMC, dlatego temat ten stanowi
perspektywiczna nisze badawcza.

* chitozan jest substancja biokompatybilng, nietoksyczna, wykazujaca
aktywno$¢ przeciwbakteryjng. Jego dodatek ujednolica i uelastycznia strukture
kompozytu. Z tych powodow jest bardzo chetnie wykorzystywanym w modyfikacji
hydrozeli CMC polimerem. Dzigki temu réwniez bardzo dobrze wpisuje si¢
w koncepcje sktadnika idealnego opatrunku. Jedyna wada jest jego do§¢ wysoka
cena.
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* PVA i PEG nie posiadajg wtasciwosci przeciwbakteryjnych, a badania nie
donoszg o ich zdolnosci do przyspieszania procesu gojenia si¢ ran. Ze wzgledu na
swoja budowe chemiczng dostarczaja grup hydroksylowych, czym zwigkszaja
lepkos$¢ syntezowanych kompozytow. Wplywaja takze na inne cechy hydrozeli jak
uwodnienie, wytrzymato§¢ mechaniczna, czy wielko§¢ wytworzonych
w kompozycie porow. Sa nietoksyczne, biodegradowalne i relatywnie tanie.
Cho¢ nie nadajg si¢ do samodzielnego uzytku, to moga z powodzeniem wchodzi¢
w sktad kompozytéw hydrozelowych na bazie CMC.

* funkcjonalizacja aminokwasami i peptydami kompozytéw stanowi bardzo
obiecujacy obszar eksperymentalny, pozwalajacy na precyzyjne uzyskiwanie
okreslonych cech przy jednoczesnie zachowanym  wysokim  stopniu
biokompatybilnos$ci. Jest to jedna z najbardziej perspektywicznych nisz badawczych,
cho¢ niestety na ten moment wigzaca si¢ ze sporymi kosztami.

e literatura do$¢ dobrze dokumentuje ogo6lny uzytek B-cyklodekstryny.
Nie ma juz natomiast zbyt wielu informacji na temat jej wykorzystania w materiatach
opatrunkowych, a zwtaszcza tych opartych na CMC. Autorom przytoczonych prac
udato si¢ udowodni¢, ze ten cykliczny oligosacharyd moze stanowi¢ bardzo
perspektywiczng, optacalng modyfikacje, polepszajaca wlasciwosci opatrunku.

* technika biodruku 3D jest relatywnie nowa, dynamicznie rozwijajaca si¢
dziedzing. Ze wzgledu na wysoka kontrole procesu pozwala na tworzenie
opatrunkow o $ciSle okreSlonych cechach fizycznych. Przeszkoda jest
to, ze otrzymane struktury, sg statyczne, nieozywione i niezdolne do przeksztatcania
si¢ wraz z dynamicznymi zmianami w S$rodowisku wewnetrznym organizmu,
a nalezy pamigtac, ze jedna z najbardziej pozadanych cech idealnego opatrunku jest
dostosowywanie si¢ do poszczegolnych etapdw gojenia rany, w tym do zmiennych
naprezen mechanicznych i rodowiska biochemicznego.

* coraz chetniej kompozyty modyfikowane sg przy uzyciu nanoczastek.
Przeszkodami w otrzymaniu idealnego hydrozelu sg sklonno$¢ do tworzenia si¢
aglomeratow nanoczastek, dbanie o otrzymywanie odpowiedniej dyspersji oraz
zalezna od stezenia (w przypadku AgNPs) cyto- i hemokompatybilno$é.
Niewatpliwymi zaletami natomiast sg aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa i brak
zmian profilu hydrolitycznego przy odpowiednio dobranym stezeniu NPs.
Rowniez perspektywiczne jest to, ze coraz wigcej metod zaklada ekologiczna
(zielong) syntezg nanoczastek (bez uzycia toksycznych reduktorow). Warto rowniez
wspomnieé, ze hydrozele z wypetniaczami nieorganicznymi, np. glinka, tlenkiem
grafenu, posiadaja lepsze wlasciwosci mechaniczne. Czastki te moga sieciowac si¢
Z matryca polimerowa poprzez oddziatywania fizyczne, co poprawia wlasciwosci
mechaniczne i zdolno$¢ do samoregeneracji. Ponadto tlenek grafenu wykazuje
aktywno$¢ przeciwustrojowa i moze dziata¢ synergistycznie wraz z AgNPs.
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Niewatpliwag wada jest potencjalna toksycznos$¢ i brak mozliwosci jednoznacznego
okreslenia dlugoterminowego wptywu nanoczatek na organizm czlowieka.

UWAGI KONCOWE

Cho¢ w ostatnim czasie zagadnienie zyskuje na zainteresowaniu naukowcow,
atakze przybywa coraz wigcej publikacji, to temat zdaje si¢ dalej pozostawaé
terra incognita. Zgodnie z nasza najlepsza wiedza opatrunek idealny nie powstal.
W powyzszej pracy przedstawiony zostal zaledwie niewielki ulamek mozliwych
do wykonania i opublikowanych modyfikacji, co wskazuje, ze w poprzednim zdaniu

brakuje stowa ,,jeszcze” 1 stanowi zaproszenie do dalszej pracy badawcze;j.
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