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INTELIGENTNE
POLIMERY

Polski zespo6t naukowcdw opracowat inteligentne
biomateriaty, ktére moga byc¢ stosowane
w leczeniu ran oparzeniowych.

Agnieszka Kowalczuk
Alicja Utrata-Wesotek,
Barbara Trzebicka

Pracownia Materiatéw Nano- i Mikrostrukturalnych
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parzenia sg jednymi z najczestszych i naj-

bardziej bolesnych urazéw, jakich moze-
my doswiadczy¢ w codziennym zyciu. W przypadku
lekkich oparzen skora staje si¢ zaczerwieniona i bo-
lesna, ale po kilku dniach objawy ustepujg. Powazny
problem rozpoczyna sie wtedy, gdy mamy do czynie-
nia z oparzeniem II czy III stopnia. Wéwczas inter-
wencja medyczna, a czesto i wielotygodniowa hospi-
talizacja sg niezbedne.

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) szacuje,
ze na calym $wiecie kazdego roku dochodzi do oko-
to 11 mln oparzen wymagajacych leczenia, z czego
180 tys. konczy sie $miercia. Szczegdlnie narazone
na oparzenia sg dzieci, zwlaszcza te ponizej pigtego
roku zycia, a w krajach rozwijajacych sie, gdzie stan-
dardy bezpieczenstwa sa niskie, oparzenia sg pigta
najczestsza przyczyng urazéow u dzieci.

Nieleczone lub nieprawidlowo leczone oparzenia
moga prowadzi¢ do powiktan takich jak zakazenie
rany, bliznowacenie, przykurcze skory czy zaburzenia
elektrolitowe w organizmie. W skrajnych przypad-
kach, szczegolnie przy rozlegtych oparzeniach, moze
doj$¢ do wstrzasu oparzeniowego, ktory stanowi za-
grozenie zycia. Konsekwencje oparzen czesto obej-
mujg nie tylko dltugotrwaty hospitalizacje, chirurgie
i rehabilitacje, lecz takze wplywaja na jako$¢ zycia
pacjentdw oraz ich zdolnos¢ do pracy. Jezeli wezmie-

my pod uwage réowniez fakt, ze do powstawania ran
skornych przyczynia sie tez wiele chordb, to leczenie
i gojenie sie ran, a przede wszystkim zmniejszenie
cierpienia pacjentow stajg sie duzym wyzwaniem
medycznym i spotecznym. Dlatego leczenie polega-
jace na minimalizacji infekcji, bolu i przyspieszeniu
gojenia ran powinno by¢ kompleksowe i wielodyscy-
plinarne.

Metody leczenia oparzen

Leczenie oparzen zalezy od stopnia uszkodzenia sko-
ry, wielkosci i lokalizacji rany, etapu jej gojenia, a jego
skuteczno$¢ w duzej mierze wynika z szybkiej i wia-
$ciwej reakcji na uraz oraz dostepu do odpowiednich
opatrunkéw czy opieki medycznej. Zeby leczenie byto
skuteczne, niezbedne jest szybkie oczyszczenie rany
i nalozenie na nig odpowiednio dostosowanego spe-
cjalistycznego opatrunku. Ma on chroni¢ uszkodzo-
ny nabtonek, minimalizowac¢ kolonizacje patogendw,
kontrolowa¢ wilgotnos¢, skutecznie usuwaé wysiek,
ulatwia¢ wymiane gazowg. Ponadto powinien cha-
rakteryzowac sie stabilnoscig i niska przyczepnoscia
do skéry. Wyrdznia sie roznego rodzaju opatrunki,
takie jak gaziki jalowe, hydrozele, opatrunki hydro-
koloidowe, hydrowtdkniste, z alginianéw czy z dodat-
kiem substancji antybakteryjnych takich jak srebro,
jodyna czy miéd manuka. Opatrunki jalowe zapo-
biegajg zakazeniom, hydrozelowe i hydrokoloidowe
tworzg wilgotne $rodowisko sprzyjajace gojeniu,
a te z alginiandw absorbujg nadmiar wysieku z ra-
ny. Opatrunki sa wykonane najczesciej z polimeréw
naturalnych (np. chitozanu, celulozy, kwasu hialuro-
nowego czy zelatyny) i/lub syntetycznych (np. PVP,
PEG, PLGA).

W leczeniu rozleglych oparzen najskuteczniejsza
metodg sg przeszczepy zdrowej tkanki skornej pacjen-
ta (tzw. przeszczep autologiczny). Jednak w przypadku
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duzych ran takie interwencje s3 niemozliwe. Niezbed-
ne jest wowczas zastosowanie substytutow skory po-
chodzenia biologicznego badz otrzymanych na drodze
inzynierii tkankowej. Jako opatrunki biologiczne sto-
suje sie przeszczep skory allogennej czy ksenogennej.
Wiaze sie to jednak z ryzykiem odrzucenia, tworzenia
blizn oraz przeniesienia patogenéw. Réwniez owod-
nia, stymulujgca gojenie, oraz rybia skora, bogata
w kolagen i antybakteryjna, wspomagajaca redukcje
blizn, to innowacyjne substytuty skory, ktore coraz
czesciej sg stosowane w leczeniu ran. Z kolei substy-
tuty skory otrzymane na drodze inzynierii tkankowej
to materialy, ktore sa stosowane samodzielnie, w tym
np. kolagen, glikozoaminoglikan, kwas poliglikolowy
czy hialuronowy lub polimerowe matryce, réwniez
biodegradowalne. Bardzo czesto takie materialy uzu-
pelnia sie dodatkowo komérkami skory, tj. nablon-
kowymi, fibroblastami, keratynocytami, melanocyta-
mi, a takze sktadnikami odzywczymi czy czynnikami
wzrostu. Dzieki takiemu rozwigzaniu mozna uzyskaé
material bardziej zblizony do naturalnej skory niz tra-
dycyjne przeszczepy czy syntetyczne opatrunki.

Mimo ogromnego postepu w rozwoju wielu pro-
duktow do opatrywania ran idealny biomateriat, ktory
w pelni nasladuje strukture skory i jest w stanie przy-
wroci¢ jej funkcje, pigmentacje oraz komponenty, ta-
kie jak naczynia krwionosne i nerwy, wcigz nie zostat
opracowany. Ciagle s podejmowane intensywne
badania nad ulepszaniem istniejacych materialow.
Wrykorzystanie do tego celu nowoczesnych ukladow,
takich jak inteligentne materialy polimerowe (ang.
smart polymer materials), przynosi nadzieje na nowa-
torskie rozwigzania w procesie gojenia ran.

Biomateriaty

Inteligentne materialy polimerowe zawieraja ma-
kroczasteczki, ktore odwracalnie reaguja na zmiany

Todczepiania komérek > TCP

w otoczeniu, tj. temperature, pH, $wiatto, substancje
biologicznie aktywne czy pole magnetyczne. Materialy
te w odpowiedzi na bodziec potrafig zmienia¢ swoja
strukture, ksztalt, wlasciwosci fizykochemiczne lub
sposob dziatania. W leczeniu ran oparzeniowych ich
wykorzystanie moze prowadzi¢ do stworzenia wielu
korzystnych rozwiazan, np. aktywnych opatrunkéw
wspomagajacych proces gojenia przez precyzyjne
uwalnianie i dostarczanie substancji w odpowiednim
czasie i dawce, regeneracyjnych rusztowan wspiera-
jacych odbudowe tkanek czy technologii umozliwia-
jacych monitorowanie rany w czasie rzeczywistym.

Najlepszym rozwigzaniem w leczeniu rozlegtych
oparzen i trudno gojacych sie ran jest przeszczep wla-
snej skory. Czesto jest to jednak niemozliwe z powo-
du braku miejsc dawczych i stanu zdrowia pacjenta.
Alternatywa moze by¢ hodowla in vitro komdrek
skodry i nalozenie ich na rane, co umozliwia polacze-
nie inteligentnych polimerdw z inzynierig tkankowg
i wytworzenie rusztowan o termoprzetgczalnych wia-
$ciwosciach.

Istotg procedury jest pokrycie rusztowania polime-
rem termoczutym (wykazujagcym zmiane wlasciwosci
w reakgji na temperature), atrakcyjnym dla komorek
skory. W okreslonych warunkach hodowli komorki
namnazajg sie na takim rusztowaniu, tworzgc arkusz
z niezbedng macierza pozakomorkowg. Po obnizeniu
temperatury komorki w tatwy sposob oddzielajg sie
od podtoza w postaci integralnego arkusza. Tempera-
tura, w ktorej inteligentny polimer zmienia dos¢ dra-
stycznie swoje wladciwosci, jest nazywana temperaturg
zmetnienia (Tcp).

Proponowany sposob hodowli i uzyskiwania ko-
morek z termoczulych powierzchni zdecydowanie
redukuje liczbe uszkodzonych komorek, do czego
dochodzi w wyniku standardowo stosowanych do-
tychczas sposobow mechanicznego badz enzymatycz-
nego ich oddzielania od podloza.
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Potaczony potencjat badawczy

Narastajgce wyzwania zwigzane z leczeniem oparzen
sklonily srodowisko naukowe do opracowania rusz-
towan z zastosowaniem polimerdw termoczutych iich
wykorzystania do hodowli komérek skéry pacjenta
w postaci arkuszy. Interdyscyplinarny zespot badaw-
czy z Centrum Materiatéw Polimerowych i Weglo-
wych PAN w Zabrzu, Slagskiego Uniwersytetu Medycz-
nego w Katowicach i Miedzyresortowego Instytutu
Techniki Radiacyjnej Politechniki Lodzkiej wspierany
przez lekarzy z Centrum Leczenia Oparzen im. Sta-
nistawa Sakiela w Siemianowicach Slgskich (CLO)
prowadzi wieloletnig wspolprace, ktorej celem jest
uzyskanie nowych inteligentnych materialow polime-
rowych do hodowli tkanek oraz optymalizacja metod
inzynierii tkankowej ze szczeg6lnym uwzglednieniem

Termoczute podtoze
polimerowe i namnozone
komérki w postaci arkusza

Przeniesienie arkusza
komorek za pomoca
membrany

rekonstrukeji skory. Udato sie uzyskac syntetyczne
podloza z inteligentnych polimeréw, wzbogacone
biologicznymi komponentami, i zastosowa¢ je do ho-
dowli arkuszy komorek skory.

Do konstrukeji podtozy termoczutych zostaty
uzyte specjalnie zaprojektowane polimery oksazolin
i metakrylanéw glikoli oligoetylenowych. W tempe-
raturze hodowli (37 st. C) warstwa polimeru na pod-
fozu sprzyjata namnazaniu komorek fibroblastow, ke-
ratynocytow i ich kokultury. Obnizenie temperatury
hodowli prowadzito do zmiany wtasciwo$ci warstwy
polimerowej. W takich warunkach oddziatywanie
komorek z podlozem zmienialo sie, co powodowalo
oddzielenie si¢ komodrek bez naruszania integralno$ci
utworzonego przez nie arkusza. Inteligentny poli-
mer umozliwiat dzieki swoim wlasciwosciom ma-
nipulacje warstwg komorek pacjenta. To, co wazne,

,Puste” termoczute
podtoze polimerowe
po zdjeciu arkusza komoérek

Aplikacja arkusza komoérek na rane pacjenta
z wykorzystaniem membrany
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przeprowadzone badania biologiczne komoérek uzy-
skanych w wyniku takiej hodowli komdrkowej nie
potwierdzity zmian ich genotoksycznoscii fenotypu.
Swiadczy to, Ze zastosowane warunki hodowli byty
optymalne i nie wpltynely negatywnie na funkcjo-
nalno$¢ komorek.

Wyniki przeprowadzonych prac okazaly sie na tyle
obiecujace, ze w warunkach szpitalnych w CLO prze-
prowadzono eksperyment medyczny. Autologiczne
fibroblasty wyizolowano ze skory wlasciwej pobra-
nej w trakcie przeszczepu od pacjenta i rozpoczeto
hodowle¢ pierwotng do uzyskania petnej konfluencji.
Wyhodowang zawiesine komorek naniesiono na od-
powiednie podloze termosterowalne, a po uzyskaniu
wymaganej adhezji i proliferacji arkusz fibroblastow
przetransportowano na blok operacyjny. Arkusz
odklejono od podloza przez ochlodzenie, a nastep-
nie przeniesiono na rang, wykorzystujac membra-
ne Suprathel. Za pomocg peset lekarze zaaplikowali
przeszczep na oczyszczone rany przewlekle prawe-
go ilewego podudzia. W wyniku przeprowadzonego
eksperymentu potwierdzono pelng przydatnos¢ uzy-
skiwanych podlozy z termosterowalnych polimerdw.
Zastosowanie wyhodowanych w taki sposob komoérek
skory w leczeniu szpitalnym przyspieszylo proces go-
jenia rany u zakwalifikowanego pacjenta.

Innym ciekawym rozwigzaniem w leczeniu ran,
nad ktérym pracuja badacze ze wspodlpracujacych
jednostek, jest wytworzenie opatrunku laminarnego
wykorzystujacego wlasciwosci hydrozeli polimero-
wych i owodni, uzywanej jako substytut skory w le-
czeniu oparzen. W tym celu fizycznie usieciowany
kriozel poli(alkoholu winylowego) zostal pokryty
blong owodniowg. Po napromieniowaniu takiego
opatrunku promieniami gamma uzyskano wysteryli-
zowany material polimerowy trwale zwiazany z owod-

nig. Wstepne wyniki badan biologicznych wskazuja,
ze uzyskany laminarny opatrunek na bazie owodni
jest obiecujacy alternatywa dla samej owodni. Laczy
on jej wladciwoéci z cechami opatrunku hydrozelo-
wego, zapewniajac wilgotne $rodowisko, mozliwo$¢
enkapsulacji biologicznie aktywnych substancji oraz
tatwos¢ przygotowania.

Odpowiedni dobér materialow, ktore umozliwiaja
szybkie i bezpieczne namnazanie duzej liczby komo-
rek skory oraz stosowanie wydajnych opatrunkéw,
ma kluczowe znaczenie dla skutecznego leczenia ran,
przyspieszajac proces gojenia i zmniejszajac ryzyko
powiklan. Mimo Zze inteligentne polimery i materia-
ty na ich bazie maja ogromny potencjal w leczeniu
ran oparzeniowych, s potrzebne dalsze badania nad
biokompatybilnoscia i biodegradacja tych materia-
tow. Wyzsze koszty produkgji inteligentnych poli-
mer6éw w poréwnaniu do tradycyjnych opatrunkéow
moga niestety stanowi¢ bariere w ich zastosowaniu
Klinicznym. W przypadku opatrunkéw do leczenia
przewlektych ran zaprojektowanie materialu odpo-
wiedniego dla wszystkich etapéw gojenia jest trudne.
Konieczne sg wiec dalsze prace nad systemami wie-
lokierunkowymi, ktére dodatkowo uwalniatyby sub-
stancje lecznicze i dziataly przeciwdrobnoustrojowo.
Skuteczno$¢ inteligentnych materiatow polimerowych
musi by¢ potwierdzona w precyzyjnych badaniach
Kklinicznych, a ich przewaga nad tradycyjnymi meto-
dami stwierdzona eksperymentalnie. Niezbedne jest
réwniez okreslenie standardéw wydajnosci i kontroli
jakosci, by zagwarantowa¢ bezpieczenstwo i ujedno-
licenie produktow.

Badania byty finansowane przez Narodowe Centrum Badan
i Rozwoju (DERMOSTIM UDA-POIG.01.03.01-00-088/08
i POLYCELL PBS1/B9/10/2012).
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