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Abstrakt

Wspolczesna koncepcja miejscowego leczenia trudno gojgcych sie ran zaklada zgodnie
Z opracowang przez European Wound Management Association strategie TIME (T — tissue
management, | — infection and inflammation control, M — moisture balance, E — epithelial
advancement) kolejno: oczyszczanie rany, kontrole infekcji i zapalenia w ranie, zapewnienie
odpowiedniej wilgotnosci i stymulacje tworzenia naskorka. Zapewnienie wlasciwej wilgotno-
sci w dnie rany i wspomaganie zachodzgcych w niej procesow samoodnowy to z kolei zada-
nia, w ktorych kluczowg rolg odgrywajq nowoczesne, aktywne biologicznie opatrunki. Wpro-
wadzenie hydrozelowych opatrunkéw zmodyfikowanych substancjami biologicznie czynnymi
pozwala na lokalne, celowane dostarczanie tych substancji bezposrednio do rany, co moze
poprawic proces gojenia. Hydrozelowe opatrunki na bazie naturalnych sktadnikow mogq by¢
dostosowywane do roznych rodzajow ran i indywidualnych potrzeb pacjentow, co zwigksza
ich skutecznos¢. Nowoczesne i aktywne biologicznie opatrunki hydrozelowe z substancjami
biologicznie czynnymi sq alternatywq dla opatrunkow suchych i mogq skutecznie poprawicé
komfort leczenia ran.

Stowa kluczowe: hydrozele, alginiany, substancje bioaktywne

Wstep

Choroby cywilizacyjne, do ktérych zaliczamy migdzy innymi choroby sercowo-naczyniowe,
otylos¢, cukrzyce czy nowotwory, s3 powodem $mierci okoto 40 miliondw oséb kazdego ro-
ku, co stanowi okoto 70% wszystkich zgonéw na §wiecie. Aktualnie w Polsce na cukrzyce
choruje ponad 2 mln 0s6b, z czego okoto 25% o tym nie wie. Prognozy przewiduja, ze w naj-
blizszych 15-20 latach podwoi si¢ liczba chorych na cukrzyce w naszym kraju. Warto pod-
kresli¢, iz ryzyko powstania owrzodzenia w ciggu calego zycia chorego na cukrzyce wynosi
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12-25%, a prawdopodobienstwo amputacji u pacjentdow z cukrzycg jest 30—40 razy wyzsze
niz u 0so6b bez cukrzycy. Na catym $wiecie populacja szybko si¢ starzeje. Wzrasta rowniez
liczba os6b chorujacych na otytos$¢ i cukrzyce, co prowadzi do znacznego wzrostu wystepo-
wania ran przewlektych. Dlatego niezwykle wazne jest, aby opracowaé biomateriaty wptywa-
jace pozytywnie na trudny proces gojenia si¢ ran, przy jednocze$nie mozliwie najnizszych
kosztach, tak aby opatrunki byty dostgpne dla kazdego (Gupta i in., 2019; Salehi i in., 2021).
Opracowanie nowatorskich opatrunkéw na rany o wlasciwosciach przyspieszajacych gojenie
ran jest w ostatnim czasie przedmiotem wielu badan (Wang i in., 2022). Perspektywa wypro-
dukowania opatrunku hydrozelowego zawierajgcego naturalne sktadniki, takie jak mleko ow-
cze czy wielbtadzie lub substancje ros§linne bogate w naturalne substancje bioaktywne, jest
bardzo obiecujgca. Jest to ogromna szansa dla polepszenia komfortu leczenia pacjentéw
z ranami oparzeniowymi lub ranami cukrzycowymi.

Gojenie si¢ ran to zlozony proces biologiczny, sktadajacy sie z serii reakcji bioche-
micznych nastepujacych po sobie. Mozna wyrdzni¢ cztery fazy procesu naprawczego tkanki —
faz¢ wysickowa, ograniczenie stanu zapalnego i oczyszczenie rany, fazg¢ proliferacyjng oraz
fazg przebudowy (rys. 1).
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Rys. 1. Etapy procesu gojenia ran (Gupta i in, 2019; modyfikacja P. Szatkowski)
Fig. 1. Stages of the wound healing process (Gupta et al., 2019, as modified by P. Szatkowski)

Prawidlowe, zdrowe gojenie si¢ ran przebiega zgodnie ze wspomnianymi etapami,
jednak bardzo czgsto dochodzi do zaburzenia uporzadkowanej sekwencji tego procesu, co
w rezultacie skutkuje nieprawidtowym, dtugotrwatym jej leczeniem. Na proces gojenia ran
majg wptyw czynniki miejscowe, tj. cisnienie tlenu w tkankach, infekcja, bol, jak 1 ogdlnou-
strojowe, ktore dotycza stanu zdrowia pacjenta — choroby lub terapie ostabiajace odpowiedz
immunologiczng organizmu. Zainfekowane rany zazwyczaj zostaja zatrzymane w fazie za-
palnej, przez co proces przestaje przebiega¢ zgodnie ze schematem gojenia. Dlatego etap
oczyszczenia rany jest niezwykle wazny. Problemem moze okaza¢ si¢ rowniez zbytnie wysu-
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szenie rany, co moze prowadzi¢ do spowolnienia procesu ziarninowania i powstawania na-
skorka. Kolejnymi waznymi aspektami sg urazy rany, ktore niszcza nowo powstalg, delikatng
tkanke. Nadmierny wysick moze zahamowac¢ proliferacje komoérek oraz powodowac degrada-
cj¢ otaczajacej tkanki, co jest spowodowane zawartoscig wysokiego stezenia cytokin (Koehler
1 in., 2017). Przewlekte, niegojace si¢ rany wystepuja we wszystkich grupach wiekowych,
jednak najczg$ciej mozna je zauwazy¢ wsrod osob starszych (Gupta i in., 2019).

Tradycyjne opatrunki na rany, np. gaza, plaster lub bawelniany bandaz zapewniajg
barier¢ pomigdzy rang a Srodowiskiem zewnetrznym, chronigc organizm przed zanieczysz-
czeniami oraz infekcjami bakteryjnymi. Pochtaniajg duza cze$¢ wilgoci, ktora wydziela si¢
z rany, co jest wskazane, aby proces gojenia przebiegal prawidtowo. Jednak tego typu opa-
trunki intensywnie wysuszajg powierzchni¢ rany, prowadzac do spowolnienia procesu gojenia
oraz ewentualnego bolu przy zmianie opatrunku. Aby osiggna¢ prawidtowe gojenie si¢ rany,
kluczowy jest odpowiedni dobor materiatow. Tradycyjne opatrunki sg wskazane do czystych
I suchych ran z tagodnym wysiekiem, poniewaz nie zapewniajg wilgotnego srodowiska. Dla
prawidtowego leczenia pozostatych typoéw trudno gojacych si¢ ran, nalezy zastosowaé bar-
dziej nowoczesne opatrunki 0 zaawansowanych formutach (Dhivya i in., 2015; Rezvani
Ghomi i in., 2019).

Koncepcja opatrunku idealnego

Opatrunki mokre z wykorzystaniem hydrozeli przy$pieszaja proces gojenia si¢ ran w poréw-
naniu do opatrunkéw suchych. Opatrunek idealny powinien kontrolowaé¢ wilgotnos¢ wokot
rany. Dzigki stworzeniu srodowiska, ktore jest wilgotne, mozliwe jest odnowienie skory bez
stanu zapalnego oraz bez powstawania strupéw. Mozna to osiggnaé poprzez zastosowanie
materialow hydrofilowych, majacych zdolno$¢ do wigzania wody oraz jej pochlaniania (Re-
zvani Ghomi i in., 2019).

Kolejnym waznym aspektem jest odpowiednia porowato$¢ materiatu wykorzystywa-
nego do otrzymania opatrunku. Porowate rusztowanie sprzyja proliferacji komorek skory
i utatwia ich propagacj¢. Dodatkowo material porowaty bedzie zapewnial znakomitg transmi-
sj¢ gazow oraz dyfuzje sktadnikow odzywczych. Badania wykazaty, ze §redni rozmiar poréw
dla celéow gojenia ran musi miesci¢ si¢ w zakresie od 20 um do 135 pum (Salehi 1 in., 2021).
Oprécz porowatosci, na pobudzanie rozmnazania si¢, wzrost komorek oraz ich Zywotno$¢
wplyw majg uzyte substancje, ktore tworzg opatrunek bioaktywny. Substancje takie jak algi-
nian, kolagen, kwas hialuronowy, glikol polietylenowy, chitozan czy poli(alkohol winylowy)
sg szeroko stosowane jako sktadniki opatrunkéw, daja zadowalajace efekty 1 wplywaja pozy-
tywnie na szybko$¢ gojenia si¢ skory. Polimery te stosuje si¢ samodzielnie lub w polaczeniu,
w zaleznosci od charakteru 1 rodzaju rany. Kolagen inicjuje tworzenie fibroblastow 1 przy-
spiesza migracj¢ srddblonka w kontakcie z uszkodzong tkanka. Kwas hialuronowy (HA) to
glikoaminoglikanowy skladnik macierzy zewnatrzkomorkowej (ECM) o unikalnych wtlasci-
wosciach biologicznych 1 fizykochemicznych. Podobnie jak kolagen, HA rowniez jest bio-
kompatybilny, biodegradowalny i1 naturalnie nie wykazuje immunogennosci. Chitozan sprzyja
tworzeniu si¢ ziarniny podczas proliferacyjnego etapu gojenia si¢ rany. Opatrunki biologiczne
sg nietoksyczne oraz charakteryzujg si¢ biokompatybilnoscig i biodegradowalnoscig (Dhivya
iin., 2015; Gupta i in., 2019; Khan i in., 2020; Salehi i in., 2021).

Opatrunek stanowi barier¢ pomi¢dzy uszkodzonym naskorkiem a $rodowiskiem ze-
wnetrznym oraz zapewnia ochron¢ mechaniczng. Czynnikiem zewnetrznym, zaburzajacym
proces gojenia si¢ ran, sg drobnoustroje, ktore moga zatrzymac ten proces oraz doprowadzi¢
do infekcji. Wigczenie srodkow terapeutycznych do opatrunkéw hydrozelowych umozliwia
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szybszg i lepszg regeneracj¢ naskorka. Materiatami stosowanymi W opatrunkach do dostar-
czania $srodkow terapeutycznych sg obecnie hydrokoloidy, hydrozele, folie lub pianki poliure-
tanowe. Idealny material na opatrunek powinien zawiera¢ czynnik bakteriobdjczy. W tym
celu czesto stosowana jest celuloza bakteryjna, tlenek grafenu oraz nanoczasteczki srebra
(Dhivya i in., 2015). W ostatnich latach popularne staly si¢ tez substancje pochodzenia roslin-
nego, takie jak kurkumina, pochodzaca z klacza kurkumy czy naringenina, zwigzek wystepu-
jacy w soku z grejpfruta (Gupta i in., 2019; Salehi i in., 2021).

Rany przewlekle sg ucigzliwe i niezwykle bolesne dla pacjentow. Oprocz wilgotnego
opatrunku, ktory usmierza bol i zapewnia uczucie chtodu, wprowadzenie substancji terapeu-
tycznej do jego sktadu bedzie wptywaé przeciwbolowo i przeciwzapalnie. Wybrane sktadniki
opatrunku powinny reagowac¢ na powstajace napr¢zenia np. w wyniku uderzenia, neutralizu-
jac ich sife, tak aby rana pozostata nienaruszona, a mechanizm gojenia przebiegal bez prze-
szkod (Dhivya 1 in., 2015). Material ten powinien by¢ tatwy do wymiany lub usunig¢cia oraz
powinien utrzymywac¢ si¢ na ranie jak najdluzej, zapewniajac wilgotne srodowisko. Dlatego
dobrym rozwigzaniem sg opatrunki przezroczyste, dzigki ktorym mozliwa jest kontrola proce-
su gojenia. Pomocne mogg okazac si¢ rowniez opatrunki zawierajace wskaznik pH. Profile
pH zdrowej skory, ran ostrych i ran przewlektych znacznie si¢ roznig. Rany przewlekle maja
zasadowe pH, podczas gdy zdrowa skora ma lekko kwasne pH, w granicach 4,7-5,6. Rany
przewlekte wykazuja wolniejsze tempo gojenia niz rany ostre o neutralnym pH. Neutralne pH
jest spowodowane przez bakterie namnazajace si¢ na ranach, preferujace pH w granicach 7.
Dzigki zastosowaniu wskaznika pH opatrunek moze zmienia¢ swoje zabarwienie, dzigki cze-
mu mozliwa jest szybka reakcja i zastosowanie odpowiedniego leczenia. Idac tym tokiem
rozumowania, idealny i ,,inteligentny” opatrunek bedzie obnizat pH uszkodzonej skory do
wiasciwego dla zdrowej tkanki oraz obnizal jej temperature (stan zapalny zwigzany jest z jej
podwyzszeniem) — do wtasciwej dla naskorka, zapewniajgc nieco gorsze warunki do rozwoju
bakterii (Jones i in., 2015).

Hydrozele polimerowe

Hydrozele to usieciowane hydrofilowe sieci polimeréw o duzej zawartosci wody. Charaktery-
zuja si¢ duzg wszechstronnoscig ze wzgledu na fakt, ze ich wlasciwosciami chemicznymi
i fizycznymi mozna manipulowa¢. Dzigki temu mozliwe jest zaprojektowanie zelu najbardziej
odpowiedniego do wymaganego zastosowania. Zdolno$¢ hydrozeli do pgcznienia daje mozli-
wos¢ dyfuzji czasteczek 1 komorek, niemniej ich podobienstwo do naturalnej tkanki migkkie;
jest rowniez bardzo interesujace dla zastosowan biomedycznych. Hydrozele mozna otrzymac
z polimeréw pochodzenia naturalnego, np. polisacharydéw badZ pochodzenia syntetycznego
np. poliakrylanéw (Dhivya 1 in., 2015). Materiaty na bazie naturalnych polimeréw charakte-
ryzuja si¢ m.in. biodegradowalnoscia, biokompatybilnosciag do réznych tkanek organizmu,
niska cytotoksycznoscig oraz podobienstwem do srodowiska fizjologicznego organizmu ludz-
kiego. Moga wigc petni¢ istotng role we wspomnianych wczesniej zastosowaniach medycz-
nych (EI-Sherbiny i Yacoub, 2013), jednak maja one rowniez pewne ograniczenia — nie posia-
daja silnych wlasciwosci mechanicznych. Z tych powodéw naturalne hydrozele sg czgsto mo-
dyfikowane — tworzy si¢ z nich polimery kompozytowe.

Hydrozele zostaty szeroko przebadane pod katem roznych zastosowan biomedycz-
nych, ktore obejmuja systemy dostarczania lekow, hodowle 3D, implanty tkankowe, regene-
racje tkanek, soczewki kontaktowe, a rowniez opatrunki na trudno gojace si¢ rany. Kazdy
rodzaj hydrozelu mozna dostosowac¢ do odpowiedniego przeznaczenia, dlatego hydrozele wy-
twarzane sa przy uzyciu réznych technik. Wysitki badawcze majace na celu opracowanie hy-
drozeli do zastosowan biomedycznych sg jednym z najczgsciej badanych obszaréw na styku
inzynierii 1 medycyny (Mandal i in., 2020). HydroZele mozna sklasyfikowa¢ ze wzgledu na
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oddziatywania wystepujace miedzy tancuchami budujacych je polimerow, ze wzgledu na po-
chodzenie polimeru uzytego do otrzymania hydrozelu oraz ze wzgledu na wrazliwos¢ na
i reakcje na bodzce srodowiska (rys. 2).
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Rys. 2. Klasyfikacja hydrozeli
Fig. 2. Classification of hydrogels

W zalezno$ci od rodzaju oddziatywan wystepujacych pomigdzy elementami hydroze-
lu, dzielimy je na chemiczne i fizyczne. Pierwsze z nich charakteryzujg si¢ wystepowaniem
silnych i trwatych wigzan kowalencyjnych, przez co maja lepsze wtasciwosci mechaniczne
oraz wykazuja wigksza stabilno$¢ w warunkach fizjologicznych niz hydrozele fizyczne.
Z kolei migdzy tancuchami polimeréw budujacych hydrozele fizyczne wystepuja wigzania
typu jonowego, wodorowego oraz oddzialywania van der Waalsa. Gléwna zaleta tych mate-
rialow jest brak wykorzystywania przy ich tworzeniu chemicznych $rodkéw sieciujacych.
Dzigki temu materiaty te charakteryzuja si¢ niska toksyczno$cia, przez co czesto wykorzy-
stywane s3 do zastosowan biomedycznych (Hu i in., 2019).

Niezwykle istotnym sktadnikiem hydrozelu wptywajacym na jego wtasciwosci oraz w
duzym stopniu na mozliwos¢ zastosowania go jako szeroko rozumiany Srodek terapeutyczny
jest woda. Zdolno$¢ hydrozeli do pgcznienia, czyli pochtaniania wody, jest niezwykle wazna
pod katem stosowania ich jako opatrunki. Zdolno$¢ wchtaniania wody jest zwigzana z wyste-
powaniem hydrofilowych grup funkcyjnych w strukturze polimeru, tj. grupy aminowe (NH>),
hydroksylowe (—OH), amidowe (—-CONH-, -CONHy) i siarczanowe (—SO3H). Ze wzgledu na
obecnos¢ hydrofilowych grup funkcyjnych czasteczki wody moga migrowac do sieci polime-
rowej, co powoduje ekspansje hydrozelu 1 wzrost jego objetosci (EI-Sherbiny 1 Yacoub,
2013). Ze wzgledu na korzystne cechy hydrozeli, takie jak dostosowywalna struktura, mozli-
wos¢ manipulowania ich wlasciwosciami, naturalna elastycznos$¢, doskonata biokompatybil-
nos¢, srodowisko zblizone do fizjologicznego i dynamiczna wytrzymato$¢ mechaniczna, sta-
nowig one idealny materiat do zastosowan biomedycznych.

Charakterystyka wybranych substancji do wytworzenia hydrozeli

Polimery zelujace

Polimery naturalne to materiaty bardzo czesto wykorzystywane do zastosowan biomedycz-
nych. Mozna zdefiniowac je jako materialty powszechnie wystepujace w przyrodzie, pocho-
dzgce z wielu roznych zrodel, wyekstrahowane z ro$lin czy materiatu zwierzgcego. Polimery
te sg lub moga by¢: biokompatybilne, nietoksyczne oraz biodegradowalne, co czyni je dosko-
natymi materiatami do zastosowan bioterapeutycznych. Jednym z nich jest alginian sodu wy-
stepujacy w brunatnych wodorostach i otoczkach bakterii takich jak Azotobac-
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ter i Pseudomonas. Alginiany sktadajg si¢ z liniowego anionowego polimeru polisacharydo-
wego B-(1-4)-D-mannuronowego (bloki M) i kwasu a- | -guluronowego (bloki G) (rys. 3).

Lz‘% COONa JG COONa
0—; 0
on©O OH
/OH COONa /
o 0
a _0
OH |! OH

Rys. 3. Struktura alginianu sodu (Mollah i in., 2021)
Fig. 3. Structure of sodium alginate (Mollah et al., 2021)

Alginian wykazuje wlasciwosci zelujace, dzigki obfitosci blokéw GM i ich interakcji
miedzytancuchowych. Zele alginianowe sg szeroko stosowane w przemysle spozywczym,
tekstylnym i papierniczym, ale rowniez w sektorze medycznym. Alginian ma ogromny poten-
cjat w zastosowaniach biomedycznych ze wzglgdu na swoja biodegradowalno$¢ oraz bio-
kompatybilnos¢. Jest wykorzystywany jako opatrunek do leczenia ran ostrych lub przewle-
ktych oraz jako rusztowanie do regeneracji tkanek. Alginian wyekstrahowany z alg
L. hyperborean ma 60% zawarto$ci bloku G, podczas gdy alginiany z innych komercyjnych
gatunkow alg zawieraja 14-31% zawartosci bloku G. Wykazano, ze tylko gru-
py karboksylanowe reszt G sieciuja sic dwuwarto$ciowymi kationami, takimi jak Ca?*, Mg?*,
tworzac hydrozel. Dlatego wtasnie alginiany o wysokiej zawartosci bloku G tworza sztyw-
niejsze hydrozele, podczas gdy alginiany o wysokiej zawarto$ci bloku M zelujag w bardziej
migkkie, elastyczne struktury. Hydrozel alginianowy o migkszej strukturze ogranicza jego
potencjat w regeneracji tkanek migkkich 1 staje si¢ nicodpowiedni do zastosowan przy no-
$nych cze$ciach ciala. Aby rozwigza¢ ten problem, do struktury alginianowej dodaje si¢ roz-
nego rodzaju substancje, zarowno pochodzenia naturalnego jak i1 substancje syntetyczne, two-
rzac wytrzymate materialy kompozytowe. Dzigki otrzymaniu kompozytu alginianowego po-
prawiona zostaje rowniez zdolno$¢ uwalniania leku i zywotnos¢ komorek. Co wiecej, hydro-
zele mozna otrzymywac¢ W stosunkowo tatwy i tani sposob, a wybierajac odpowiednia metode
sieciowania, mozna uzyska¢ materiat o doskonatych wtasciwosciach (Mollah i in., 2021).
Opatrunki na rany przygotowane z alginianu sag w stanie utrzymaé wilgotne $rodowisko,
wchtongé nadmiar pltynu z rany oraz zminimalizowac infekcje bakteryjne w miejscu uszko-
dzonej tkanki.

Kolejnym polimeren stosowanym do wytworzenia hydrozeli jest diakrylan po-
li(glikolu etylenowego). Polimery oparte na glikolu polietylenowym (PEG) sa wykorzysty-
wane w réznych zastosowaniach biomedycznych, poniewaz mozna je tatwo syntetyzowac,
wykazuja dobra biokompatybilno§¢ oraz charakteryzuja si¢ wlasciwosciami podobnymi do
tkanek. Diakrylan poli(glikolu etylenowego) (PEGDA) zawiera grupy akrylanowe z podwdj-
nym wigzaniem na kazdym koncu tancucha PEG (McAvoy i in., 2018). PEGDA jest biokom-
patybilny do wielu tkanek, nietoksyczny i charakteryzuje si¢ biodegradowalno$cia oraz od-
porno$cig na adsorpcje biatek. Materialty na bazie PEG charakteryzuja si¢ wysoka adsorpcja
wilgoci ze wzgledu na obecno$¢ wigzania wodorowego migdzy tancuchem PEG a czasteczka
wody. PEGDA jest korzystnym materialem do zastosowan biologicznych i jest stosowany w
inzynierii wielu tkanek, takich jak kosci chrzastki i rogowka (McAvoy i in., 2018; Nadhif
iin., 2021).


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/azotobacter
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/pseudomonas
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/carboxylate
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Imbir, mleko owcze, mleko wielbladzie

Do opatrunkéw hydrozelowych mozna wprowadzi¢ substancje modyfikujace, ktore moga
zmieni¢ ich wilasciwos$ci fizyczne i stabilno$¢ mechaniczng. Mogg tez wptywacé na odporno$¢
na wysokie temperatury oraz kontrolowac ich degradacj¢. Co wigcej, sama substancja mody-
fikujgca moze mie¢ wlasciwosci bioaktywne. Bioaktywnos$¢ to cecha niezbedna dla nowocze-
snych materiatow do zastosowan bioterapeutycznych. W konteks$cie leczenia trudno gojacych
si¢ ran bioaktywno$¢ powinna polega¢ na wydzielaniu substancji wspomagajacych etapy go-
jenia si¢. Dobor odpowiedniego bioaktywnego modyfikatora wpltywa czesto na sukces mate-
rialu stosowanego w bioinzynierii. Substancjg rosling stosowang w materiatach biomedycz-
nych jest na przyktad ekstrakt z imbiru. Klgcza imbiru naturalnie zawieraja polifenole, ktore
sg grupg powszechnie spotykanych antyoksydantow. Zwigzki te charakteryzujg si¢ obecno-
Scig w swojej strukturze grup fenolowych. Co ciekawe, polifenole charakteryzuja si¢ duza
roznorodnoscig. Obecnie istnieje ponad 8000 zwigzkéw fenolowych, w tym 5000 dla podkla-
sy flawonoidow. Biomolekuly te majg whasciwosci przeciwnowotworowe i przeciwmiazdzy-
cowe oraz dziatanie hepatoprotekcyjne i przeciwalergiczne. Przeprowadzone badania wykaza-
ty niezliczone korzysci zdrowotne imbiru pod wzgledem jego dziatania przeciwcukrzycowego
(Kayath i in., 2020; Mashhadi i in., 2013). Inne badania wykazaty, ze stosowanie etanolowego
ekstraktu z imbiru (Zingiber officinale) wspomaga proces gojenia si¢ ran poprzez odktadanie
si¢ kolagenu, obkurczanie si¢ ran i reepitelializacje¢ (Khan i in., 2020).

W ostatnich latach zwrocono tez szczegdlng uwage na mleko owcze i wielbtadzie jako
element hydrozelowych biomateriatow. Wysoka zawarto$¢ substancji bioaktywnych w mleku
owczym i wielbtagdzim korzystnych dla zdrowia wplywa na szczeg6lne wlasciwosci tych pro-
duktéw. Jak donoszg Sezik i in. (2001), mleko owcze znalazto swoje zastosowanie w medy-
cynie tradycyjnej do leczenia trudno gojacych si¢ ran, ukgszen oraz zmian ropnych skory.
Nieodpowiednia dieta, powtarzajace si¢ urazy oraz cukrzyca to niektore z czynnikow, ktore
sprawiaja, ze proces gojenia si¢ ran jest powaznie zaburzony. W zaleznosci od wielkosci rany
i stopnia uszkodzenia moga wystapi¢ rozlegte zmiany fizjologiczne i metaboliczne powoduja-
ce liczne komplikacje w procesie gojenia i spadek odpornosci pacjentow (Hrynyk i Neufeld,
2014). Dlatego w dobie szeroko rozwijajacych si¢ chordb cywilizacyjnych, metabolicznych,
wszelkiego rodzaju alergii oraz nowotwordw (np. czerniaka) bardzo wazne jest wspieranie
organizmu naturalnymi produktami o szczegodlnych wlasciwosciach leczniczych. Do takiej
grupy naleza mleko owcze oraz mleko wielbladzie ze wzgledu na swdj bogaty profil substan-
cji bioaktywnych. Oba te produkty, w porownaniu do np. mleka krowiego, zawieraja wysoki
poziom insuliny, ktéra ma szczegdlne znaczenie W procesie gojenia si¢ ran. Insulina reguluje
poziom glukozy we krwi i moze wspomaga¢ gojenie uszkodzonej skory poprzez regulacje
reakcji oksydacyjnych i zapalnych oraz stymulacje migracji komoérkowej. Badania wykazuja,
ze miejscowe podanie insuliny ma znaczacy wpltyw na gojenie si¢ ran na podiozu cukrzyco-
wym oraz ran oparzeniowych, ostrych i przewlektych. U pacjentow cukrzycowych miejscowa
iniekcja insuliny w miejscu rany sprzyja gojeniu si¢ ran poprzez poprawe wzrostu tkanki ziar-
ninowej (Zhang i Lv, 2016). Jednakze iniekcja we wrazliwg tkanke jest bolesna dla pacjentow
1 trudna do wykonania samemu, natomiast w przypadku kremoé6w medycznych z insuling pro-
blematyczna moze by¢ skuteczno$¢ wchianiania, na wskutek $cierania si¢ preparatu z po-
wierzchni rany. Dlatego, ze wzgledu na tatwos¢ w aplikacji i uzyciu, integracja insuliny z
opatrunkami hydrozelowymi moze okaza¢ si¢ przetomowa. Badania ujawnity, ze wlaczenie
insuliny i fibroblastow do opatrunku w formie hydrozelu moze sprzyja¢ neowaskularyzacji
i odktadaniu si¢ kolagenu oraz usprawnia¢ proces gojenia si¢ ran cukrzycowych (Zhao i in.,
2017). Zastosowanie biomateriatlow jako opatrunkdéw na rany przyciagaja w ostatnich latach
coraz wigksza uwage, a hydrozele wypelnione bioaktywnymi substancjami majg potencjat w
leczeniu ran jako ukierunkowany system leczniczy (Zhao i in., 2017). Laktoferyna (LF — lac-
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toferrin) to glikoproteina wigzaca zelazo, ktora wspomaga wiele proceséOw biologicznych
zwigzanych z gojeniem si¢ ran. Wykazuje dziatanie przeciwzapalne, bezposrednio sprzyja
tworzeniu si¢ tkanki ziarninowej, stymuluje proliferacje¢ 1 migracj¢ fibroblastow 1 keratynocy-
tow oraz nasila syntez¢ kolagenu i hialuronianu. Mleko owcze, ze wzgledu na najwyzszg za-
warto$¢ laktoferyny zmniejsza autoimmunologiczne procesy zapalne i dziata ochronnie przed
infekcjami bakteryjnymi i wirusowymi (Caboni i in., 2019). Mleko wielbtadzie jest bogate w
bioaktywne substancje, takie jak aktywne peptydy, LF, cynk oraz jedno- i wielonienasycone
kwasy tluszczowe. Z tego powodu mleko wielbtadzie ma réwniez dziatanie przeciwutleniaja-
ce, przeciwdrobnoustrojowe, przeciwcukrzycowe i przeciwcholesterolowe. Zawarto$¢ LF
w mleku wielbtadzim wynosi 0,2-0,9 g/kg, w owczym 0,7-0,9 g/kg, natomiast w mleku kro-
wim 0,02-0,5 g/kg (Alichanidis i in., 2016).

Wprowadzenie naturalnych substancji bioaktywnych do opatrunkéow hydrozelowych
moze przyspieszy¢ proces gojenia si¢ ran. Btona kuleczek ttuszczowych mleka wielbtadziego
posiada wlasciwosci antyadhezyjne i antybakteryjne. Jak donosza Mansour i in. (2015), krem
zawierajacy 25% kuleczek owczego tluszczu mlecznego przyspiesza gojenie oparzen
I zmniejsza nasilenie stanu zapalnego, przyspiesza obkurczanie si¢ rany, minimalizuje blizny
i poprawia leczenie ran oparzeniowych. Innymi lipidami petnigcymi wazng rolg¢ biologiczng
sa: kwas maslowy, sprzezony kwas linolenowy (CLA), sfingolipidy (sktadniki blon czaste-
czek thuszczu) oraz nosniki witamin A, D, E, K i karotenoidéw. Najbardziej aktywny biolo-
gicznie izomer CLA to cis-9, trans-11, ktéry hamuje wystgpowanie i rozwoj raka skory
(Wang i Jones, 2004). Jedna ze specyficznych cech mleka wielbtadziego jest obecnos¢ CLA —
chociaz wsrod przezuwaczy najwicksza ilos¢ CLA zawiera jednak mleko owcze (Molik i in.,
2020). Badania Park i in. (2010) wykazaty, ze suplementacja CLA przyspiesza gojenie si¢ ran
skory poprzez regulacje¢ funkcji przeciwutleniajacych i1 przeciwzapalnych. Stwarza to mozli-
wos$¢ do zbadania powierzchniowego wplywu CLA na proces gojenia si¢ ran.

Podsumowanie

Opatrunki hydrozelowe dziatajg nie tylko jako mechanizmy uwalniania czynnikow regenera-
cyjnych, ale takze jako rusztowanie do proliferacji komorek naskorka, zapewniajac zarowno
chemiczne, jak 1 mechaniczne wskazowki. Materiaty hydrozelowe tworza wilgotne srodowi-
sko dla ran, co poprawia typowe etapy gojenia, takie jak rozrost ziarniny, naprawa naskorka
czy usuwanie nadmiaru martwej tkanki. Ograniczona przyczepnos$¢ hydrozelu oraz wilgot-
no$¢ tego materialu umozliwiaja tatwe zdjgcie opatrunku bez wtdrnego urazu, co znacznie
zmniejsza dyskomfort 1 ryzyko infekcji spowodowane zmiang opatrunku. Wilgotny opatrunek
ma réwniez wlasciwos$ci chlodzace, co zmniejsza bol. Niektore opatrunki hydrozelowe moga
zosta¢ zaprojektowane w taki sposob, aby byly przezroczyste, co umozliwia kliniczng oceng
gojenia si¢ rany bez zdejmowania opatrunku, unikajac w ten sposob urazow spowodowanych
jego zmiang. Opatrunek hydrozelowy mozna zaprojektowaé w taki sposob, aby byl wrazliwy
na zmieniajace si¢ pH, co jest niezwykle wazne w konteks$cie kontroli etapéw gojenia si¢ ra-
ny. Parametrem, ktory jest tez niezwykle istotny w kontek§cie wspomagania leczenia ran sko-
ry, jest zdolno$¢ opatrunku do pochtaniania wysigku z rany. Opracowanie nowatorskich opa-
trunkOw na rany o wlasciwosciach przyspieszajacych gojenie ran jest w ostatnim czasie
przedmiotem wielu badan. Hydrozelowe opatrunki moga by¢ dostosowywane do réznych
rodzajow ran 1 indywidualnych potrzeb pacjentow, co zwigksza ich skutecznos$¢. Ze wzgle-
dow ekonomicznych celowany innowacyjny opatrunek, przyspieszajacy proces gojenia
I zmniejszajacy ryzyko powiktan, moze przyczynia¢ si¢ do zmniejszenia kosztow opieki
zdrowotnej. Opatrunki hydrozelowe moga by¢ bardziej precyzyjne i skuteczne w dostarczaniu
substancji bioaktywnych. Dodatkowo, opatrunki hydrozelowe mogg by¢ dowolnie modyfi-
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kowane pod indywidualne potrzeby pacjenta, poniewaz substancja czynna jest kierowana
bezposrednio do rany.
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POSSIBLE HYDROGEL BIOMATERIALS FOR THE TREATMENT OF
DIFFICULT-TO-HEAL WOUNDS

Piotr Szatkowski, Zuzanna Flis, Anna Ptak, Edyta Molik

SUMMARY

According to the European Wound Management Association's TIME strategy (T — tissue
management, | — infection and inflammation control, M — moisture balance, E — epithelial
advancement), the modern concept for the topical treatment of difficult-to-heal wounds in-
volves cleaning the wound, controlling infection and inflammation in the wound, providing
adequate moisture and stimulating epithelial formation. Ensuring adequate moisture in the
wound bed and supporting the self-renewal processes taking place in the wound are, in turn,
tasks in which modern, biologically active dressings play a key role. The introduction of hy-
drogel dressings modified with biologically active substances allows local, targeted delivery
of these substances directly into the wound, which can improve the healing process. Hydrogel
dressings based on natural ingredients can be adapted to different types of wounds and indi-
vidual patient needs, which increases their effectiveness. Modern and biologically active hy-
drogel dressings with biologically active substances are an alternative to dry dressings and can
effectively improve wound healing comfort.

Keywords: hydrogels, alginates, bioactive substances



