
GRZEGORZ GORCZYCA1),�), ROBERT TYLINGO2)

Biopolimery w konstrukcji nowoczesnych materia³ów medycznych
o aktywnoœci antydrobnoustrojowej

Cz. II. METODY AKTYWACJI ANTYDROBNOUSTROJOWEJ
MATERIA£ÓW MEDYCZNYCH��)

Streszczenie — Artyku³ stanowi Cz. II publikacji poœwiêconej konstrukcji nowoczesnych materia-
³ów medycznych o aktywnoœci antydrobnoustrojowej. Przedstawiono strategie nadawania w³aœci-
woœci antydrobnoustrojowych biopolimerowym materia³om medycznym. Omówiono wykorzys-
tanie ró¿nych, aktualnie stosowanych czynników antydrobnoustrojowych oraz mechanizmy od-
powiadaj¹ce za kontrolowane ich dostarczanie w miejscu zranienia. Szczególn¹ uwagê poœwiêco-
no peptydom o aktywnoœci antydrobnoustrojowej (tabela 1, rys. 1), jako nowej grupie czynników
znajduj¹cych siê na etapie zaawansowanych badañ klinicznych. Uzasadniono wybór chitozanu —
jedynego, handlowo dostêpnego biopolimeru cechuj¹cego siê aktywnoœci¹ antydrobnoustrojow¹
— jako potencjalnej matrycy w nowych zaawansowanych materia³ach medycznych przeznaczo-
nych do kontrolowanego uwalniania czynnika aktywnego.
S³owa kluczowe: biomateria³y, chitozan, czynniki antydrobnoustrojowe, peptydy antydrobno-
ustrojowe, infekcje skórne.

NATURAL POLYMERS IN DESIGNING MODERN MEDICAL MATERIALS WITH ANTI-
MICROBIAL PROPERTIES. Part II. ANTIMICROBIAL ACTIVATION METHODS FOR MEDICAL
MATERIALS
Summary — Strategies for imparting antibacterial activity to biopolymer medical materials have
been presented. Various currently used antimicrobial agents and the mechanisms responsible for
their controlled release at the site of wound were described. The emphasis was put on antimicro-
bial peptides as a new group of agents that are the subject of advanced clinical trials (Table 1,
Fig. 1). The choice of chitosan — the only commercially available biopolymer with antimicrobial
activity — as a possible matrix for advanced medical materials designed for the controlled delivery
of active agent (Table 2), has been justified.
Keywords: biomaterials, chitosan, antimicrobial agents, antimicrobial peptides, skin infections.
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WPROWADZENIE

Dotychczas prowadzone badania poœwiêcone projekto-
waniu nowoczesnych materia³ów o aktywnoœci antydrob-
noustrojowej obejmuj¹ przede wszystkim wykorzystanie
ró¿nego rodzaju czynników antydrobnoustrojowych [1].
Trwa³y kontakt czynnika aktywnego z uszkodzon¹ tkank¹,
konieczny do zahamowania infekcji i zachowania czystoœci
mikrobiologicznej rany, jest zapewniany w wyniku unieru-
chomienia tego czynnika na powierzchni matrycy materia-
³u b¹dŸ zapewnienia kontrolowanego profilu uwalniania
substancji aktywnej z jego wnêtrza. Miejscowe stosowanie
czynników antydrobnoustrojowych ma ogromn¹ przewa-
gê nad zastosowaniami systemowymi ze wzglêdu na mo¿-
liwoœæ wykorzystania w takim przypadku du¿o wiêk-
szych stê¿eñ, precyzyjnie dostarczanych bezpoœrednio
w miejsce zranienia. Ma to znaczenie zw³aszcza w aspekcie
kszta³towania siê mechanizmów opornoœci drobnoustro-
jów wystawionych na d³ugotrwa³e dzia³anie u¿ytego
czynnika antydrobnoustrojowego.

Odmiennym sposobem aktywacji antydrobnoustrojo-
wej ró¿nego rodzaju materia³ów jest wykorzystanie do
ich produkcji substancji wykazuj¹cych antydrobnoustro-
jow¹ aktywnoœæ. Ta metoda budzi jednak du¿o mniejsze
zainteresowanie, ze wzglêdu na bardzo niewielki wybór
odpowiednich surowców, ograniczaj¹cy siê jedynie do
chitozanu — biopolimeru, którego aktywnoœæ antydrob-
noustrojowa jest uwarunkowana obecnoœci¹ licznych
sprotonowanych grup aminowych [2].

WYKORZYSTANIE CZYNNIKÓW
O AKTYWNOŒCI ANTYDROBNOUSTROJOWEJ

Zdolnoœæ do tymczasowego podawania czynnika anty-
drobnoustrojowego, dostarczania go w œciœle okreœlonym
czasie b¹dŸ cyklicznie, w sta³ych dawkach jest po¿¹dan¹
cech¹ materia³ów stosowanych w ró¿nego typu praktykach
medycznych [3]. Wiedza na temat mechanizmów kontroli
uwalniania unieruchomionego we wnêtrzu matrycy zwi¹z-
ku jest wiêc niezbêdna w projektowaniu odpowiedniego sys-
temu. Uwalnianie zwi¹zku z matrycy biodegradowalnego
materia³u jest kontrolowane przez procesy dyfuzyjne i/lub
przez kinetykê degradacji samej matrycy. W praktyce oba te
mechanizmy odgrywaj¹ istotn¹ rolê. To, który bêdzie domi-
nowa³, zale¿y od w³aœciwoœci zarówno unieruchomionej
cz¹steczki, jak i noœnika oraz ich cech fizykochemicznych.
Uwalnianie ma³ych cz¹steczek jest kontrolowane przede
wszystkim na drodze procesów dyfuzyjnych. Natomiast
profil uwalniania makrocz¹steczek, takich jak peptydy
i bia³ka jest bardziej z³o¿ony i zale¿ny w wiêkszoœci przypad-
ków od szybkoœci degradacji matrycy [4].

Mechanizmy uwalniania czynnika aktywnego
z polimerowych matryc

W systemach, w których profil uwalniania unierucho-
mionego zwi¹zku zale¿y od procesów dyfuzyjnych, noœ-

nik (polimerowa matryca) zachowuje zwykle integral-
noœæ swojej struktury przez ca³y okres stosowania. W ta-
kich systemach szybkoœæ dyfuzji jest kontrolowana po-
przez nastêpuj¹ce czynniki: rozpuszczalnoœæ czynnika
aktywnego w otaczaj¹cym œrodowisku (zarówno w wo-
dzie, jak i w roztworze polimeru tworz¹cego matrycê);
gradient stê¿enia uwalnianego zwi¹zku; iloœæ substancji
aktywnej zawartej w matrycy; morfologiê matrycy (poro-
watoœæ, powierzchniê w³aœciw¹ i kszta³t); hydrofilo-
woœæ/hydrofobowoœæ matrycy; oddzia³ywania chemicz-
ne pomiêdzy unieruchomionym zwi¹zkiem a matryc¹
noœn¹; w³aœciwoœci u¿ytego polimeru tworz¹cego matry-
cê oraz zewnêtrzne czynniki œrodowiskowe (pH, si³a
jonowa, aktywnoœæ termiczna i/lub enzymatyczna) [4].
Wielkoœæ zarówno samej matrycy, jak i unieruchomione-
go czynnika jest jednym z najwa¿niejszych parametrów
wp³ywaj¹cych na szybkoœæ jego uwalniania. Szybkoœæ
dyfuzji z biodegradowalnych systemów o du¿ych wy-
miarach mo¿e byæ bardzo ma³a, natomiast z systemów,
w których matrycê stanowi koloidalna zawiesina polime-
ru o bardzo du¿ej powierzchni w³aœciwej — bardzo du¿a
(du¿o krótsza droga dyfuzji). Ró¿nice w profilu uwalnia-
nia unieruchomionego czynnika aktywnego mo¿na wiêc
uzyskaæ w wyniku modyfikacji powierzchni w³aœciwej
matrycy, np. mieszaj¹c ze sob¹ frakcje o ró¿nym kszta³cie.
Niezwykle wa¿na jest tak¿e zdolnoœæ i si³a oddzia³ywa-
nia zwi¹zku z polimerow¹ matryc¹. Ma to istotne znacze-
nie zw³aszcza w odniesieniu do oddzia³ywañ jonowych
z udzia³em matryc zbudowanych z polimerów o licznych
wolnych grupach karboksylowych. W przypadku zwi¹z-
ków o charakterze kwasowym b¹dŸ neutralnym mo¿e
dojœæ do sytuacji, w której, w wyniku s³abych oddzia³y-
wañ jonowych z wolnymi grupami karboksylowymi, bê-
dzie mia³o miejsce str¹cenie w postaci kryszta³ków unie-
ruchomionego we wnêtrzu matrycy zwi¹zku [5]. Mo¿li-
woœæ sterowania szybkoœci¹ procesów dyfuzyjnych na
drodze ró¿nicowania ciê¿arów cz¹steczkowych polime-
rów, z których jest wykonana matryca noœna, wykorzys-
tuje siê tak¿e w projektowanych systemach ze zmodyfi-
kowanym profilem uwalniania. Zwykle wystêpuj¹c¹
prawid³owoœci¹ jest to, ¿e zastosowanie polimeru o
mniejszym ciê¿arze cz¹steczkowym prowadzi do uzys-
kania materia³u o wiêkszej porowatoœci i nieco gorszej
wytrzyma³oœci. Uwalnianie z takich systemów substancji
aktywnych jest zazwyczaj gwa³towne, wiêkszoœæ bo-
wiem zawartego w nich zwi¹zku uwalnia siê ju¿ w pier-
wszych godzinach stosowania [4].

Procesy degradacji matrycy zbudowanej z polimerów
naturalnych, a wiêc wiêkszoœci matryc biodegradowal-
nych, mo¿na podzieliæ na: procesy zwi¹zane z jej roz-
puszczaniem (erozj¹) oraz procesy degradacji przebiega-
j¹ce na skutek dzia³ania czynników zewnêtrznych (g³ów-
nie biodegradacji) [4]. Erozja powoduje b¹dŸ utratê masy,
b¹dŸ wyjœciowej struktury danego materia³u. Biodegra-
dacja natomiast prowadzi do chemicznego rozrywania
wi¹zañ, a wiêc do skracania d³ugoœci ³añcuchów polime-
rowych, w wyniku reakcji hydrolitycznych lub enzyma-
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tycznych. Polimery biodegradowalne zwykle s¹ podatne
na trzy typy degradacji. Typ pierwszy to degradacja
zwi¹zana z rozpadem g³ównego ³añcucha polimeru.
Rozpad wi¹zañ pomiêdzy monomerami prowadzi do
utraty ci¹g³oœci ³añcucha. Temu rodzajowi degradacji
ulega wiêkszoœæ polimerów liniowych. Z kolei materia³
nierozpuszczalny w wodzie, ale wytworzony na bazie
rozpuszczalnego w wodzie polimeru, np. na drodze che-
micznego b¹dŸ enzymatycznego sieciowania, mo¿e ule-
gaæ degradacji drugiego typu na skutek rozerwania tych
sieciuj¹cych wi¹zañ. Typ trzeci natomiast obejmuje zmia-
ny w obrêbie ³añcuchów bocznych, jeœli takie wystêpuj¹.
Degradacja materia³ów otrzymanych na bazie polime-
rów naturalnych mo¿e byæ sterowana poprzez modyfi-
kacjê nastêpuj¹cych czynników: budowy chemicznej
i sk³adu polimerowej matrycy, ciê¿aru cz¹steczkowego
u¿ytego polimeru, jego stê¿enia, hydrofobowoœci b¹dŸ
hydrofilowoœci, w³aœciwoœci morfologicznych matrycy
(kszta³tu, wielkoœci i porowatoœci), obecnoœci w uk³adzie
substancji pomocniczych, zewnêtrznych czynników œro-
dowiskowych (np. pH, si³y jonowej, temperatury), meto-
dy otrzymywania matrycy, warunków procesu steryliza-
cji wytworzonego materia³u. W przypadku wykorzysta-
nia matryc biodegradowalnych, uwalnianie aktywnego
sk³adnika unieruchomionego w ich wnêtrzu, nastêpuje
na drodze degradacji przebiegaj¹cej wg wyszczególnio-
nych wy¿ej mechanizmów.

Czynniki antydrobnoustrojowe

W ostatnich latach na rynku wyrobów medycznych
pojawi³y siê materia³y opatrunkowe przystosowane do
uwalniania czynnika antydrobnoustrojowego na po-
wierzchni rany. Szerokie i niekontrolowane wrêcz wyko-
rzystywanie antybiotykoterapii doprowadzi³o do po-
wszechnego wystêpowania wielolekoopornych szcze-
pów bakteryjnych, co zmusi³o grupy badawcze do po-
szukiwania innego rodzaju aktywnych czynników, prze-
ciwko którym prawdopodobieñstwo wykszta³cenia
opornoœci by³oby znacznie mniejsze [6—8]. W konse-
kwencji wzros³o zainteresowanie czynnikami, takimi jak
srebro, preparaty jodu i miodu, a tak¿e now¹ grup¹ czyn-
ników antydrobnoustrojowych, mianowicie peptydami
antydrobnoustrojowymi. W odró¿nieniu od antybioty-
ków, maj¹cych zazwyczaj bardzo okreœlone i specyficzne
cele cz¹steczkowe, wspomniane czynniki peptydowe
wykazuj¹ zró¿nicowane, z³o¿one mechanizmy dzia³ania
[9—15], utrudniaj¹ce drobnoustrojom wykszta³cenie
skutecznych mechanizmów obrony [16—18]. Dodatko-
wo cechy, takie jak: ma³a toksycznoœæ, szerokie spektrum
aktywnoœci oraz stosunkowo niewielkie wartoœci MIC
(minimalne stê¿enie hamuj¹ce wzrost drobnoustrojów)
wp³ynê³y na to, ¿e wiêkszoœæ z wymienionych czynni-
ków antydrobnoustrojowych jest handlowo dostêpna
w ró¿nego rodzaju materia³ach medycznych.

W przypadku materia³ów zawieraj¹cych srebro ró¿-
nej postaci, uwalnianym czynnikiem antydrobnoustrojo-

wym s¹ zawsze kationy srebra [19]. Uwa¿a siê je za bar-
dzo efektywny czynnik antydrobnoustrojowy o szero-
kim spektrum dzia³ania [20, 21]. Co prawda, wieloletnie
badania pozwoli³y na wyszczególnienie ró¿nych mo¿li-
wych mechanizmów nabywania przez drobnoustroje
specyficznej opornoœci na srebro [22—24], czêstotliwoœæ
jej wystêpowania by³a jednak sporadyczna [25, 26], uzna-
no wiêc srebro za niezwykle obiecuj¹cy czynnik anty-
drobnoustrojowy.

Jodopowidon to obecnie najczêœciej stosowany prepa-
rat jodu, wchodz¹cy w sk³ad wielu dostêpnych opatrun-
ków medycznych przeznaczonych do leczenia trudno
goj¹cych siê infekcji skórnych. Jest to rozpuszczalny
w wodzie kompleks jodu z poliwinylopirolidonem
(PVP), o stê¿eniu jodu 9,0—12,0 %. Przyk³adem tego
typu materia³ów wykorzystywanych w praktyce me-
dycznej s¹ opatrunki z serii Inadine® (Johnsons & John-
sons Ltd.) otrzymywane na bazie glikolu polietylenowe-
go [poli(tlenku etylenu)] impregnowane 10-proc. jodopo-
widonem.

Antybakteryjna aktywnoœæ miodu wynika z synergii
dzia³ania nadtlenku wodoru, powstaj¹cego pod wp³y-
wem zawartej w miodzie oksydazy glukozy oraz metylo-
glioksalu [14, 27]. Na podstawie zawartoœci metylogli-
oksalu w danym preparacie miodu opracowano para-
metr UMF (Unikalny Czynnik Manuka), okreœlaj¹cy
aktywnoœæ preparatu, a zatem przydatnoœæ w zastosowa-
niach medycznych. Miód oznaczony parametrem 1 UMF
wykazuje aktywnoœcæ antyseptyczn¹ porównywaln¹
z aktywnoœci¹ 1-proc. roztworu fenolu. Dodatkow¹ zale-
t¹ wykorzystania miodów jest bardzo du¿a zawartoœæ
w nich naturalnych zwi¹zków przeciwutleniaj¹cych [28,
29]. Czynniki te bior¹ udzia³, m.in. w neutralizowaniu
wolnych rodników, które jak wykazano, spowalniaj¹
proces leczenia rany [30, 31]. Czo³owym produktem
z udzia³em miodu na polskim rynku wyrobów medycz-
nych jest alginianowy opatrunek hydro¿elowy (Activion
Monuka, Kickgel®) nas¹czony miodem Manuka (UMF
12—14). W kontakcie z wilgoci¹ opatrunek przyjmuje
formê miêkkiego ¿elu, co stwarza wilgotne œrodowisko
i u³atwia uwalnianie aktywnego sk³adnika w miejscu
zranienia. Materia³y tego typu funkcjonuj¹ na rynku od
niedawna, z tego wzglêdu dostêpna jest niewielka liczba
prac poœwiêconych efektywnoœci ich dzia³ania. Dostêpna
literatura wskazuje jednak na bardzo du¿y potencja³
miodu i opatrunków z jego udzia³em w leczeniu trudno
goj¹cych siê ran [32—36].

Obecnie jedn¹ z najnowszych a zarazem najbardziej
interesuj¹cych grup czynników antydrobnoustrojowych
s¹ peptydy antydrobnoustrojowe (AMP — antimicrobial
peptides). Wystêpuj¹ one u bardzo wielu gatunków drob-
noustrojów, roœlin, grzybów i zwierz¹t, stanowi¹c wa¿ny
sk³adnik odpornoœci wrodzonej organizmów wy¿szych
[37—40], b¹dŸ element antagonistycznego oddzia³ywa-
nia mikroorganizmów (bakteriocyny) [41]. Tabela 1
przedstawia najciekawsze i jednoczeœnie dobrze prze-
badane peptydy antydrobnoustrojowe, zarówno te
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T a b e l a 1. Charakterystyka peptydów o aktywnoœci antydrobnoustrojowej (MW — ciê¿ar cz¹steczkowy, LA — liczba reszt amino-
kwasowych, NC — ³adunek wypadkowy w œrodowisku o pH 7)
T a b l e 1. Characteristics of antimicrobial peptides (MW — molecular weight, LA — number of amino acid residues, NC — net charge
at pH 7,0)

Charakterystyka peptydu Producent, zastosowanie, status badañ klinicznych

Nizyna A [42]

(Lactococcus lactis)

Typ: bakteriocyna

MW: 3 500; NC: +5

Aktywnoœæ: Gram+

Biosynexus, U.S.A., www.biosynexus.com

— czynnik antyinfekcyjny ran skórnych (zastosowanie miejscowe),
badania przedkliniczne (in vivo)

ImmuCell, U.S.A., www.immucell.com

— Wipe Out® chusteczki o dzia³aniu profilaktycznym przeciw mastitis,
dostêpne na rynku

— E234 dodatek do ¿ywnoœci (substancja konserwuj¹ca), dostêpna na
rynku

Lizostafyna [43]

(Staphylococcus simulans)

Typ: bakteriocyna

Aktywnoœæ: Gram+

MW: 26 900; NC: +11

Biosynexus, U.S.A., www.biosynexus.com

— czynnik przeciwinfekcyjny ran skórnych (zastosowanie miejscowe),
badania przedkliniczne (in vivo)

Laktoferryna B

(Homo sapiens, Bos taurus)

MW: 8 600; LA: 691; NC: +8,7

Dodatkowe znaczenie:

— udzia³ w transporcie jonów ¿elaza,

— aktywnoœæ przeciwutleniaj¹ca

Laktoferrycyna B [44—48]

(Homo sapiens, Bos taurus)

MW: 3 130; LA: 25; NC: +7,9

Aktywnoœæ: Gram+, Gram-, grzyby, wirusy, paso¿yty,
komórki nowotworowe

Pet King Brands, U.S.A., www.petkingbrands.com

— sk³adnik leczniczych produktów weterynaryjnych o dzia³aniu
przeciwinfekcyjnym do zastosowañ miejscowych, dostêpny na rynku

AM-Pharma, Holandia, www.am-pharma.com

— Human lactoferricin — (czynnik przeciwinfekcyjny ran skórnych),
badania przedkliniczne (in vivo)

PATER Laboratorium, Polska, www.pater-lab.com

— VIVO-DENTAL — ¿el nawil¿aj¹cy, przeciwbakteryjny do jamy
ustnej

Plectasin [49]

(Pseudoplectania nigrella)

Typ: defensyna

Aktywnoœæ: Gram+

MW: 4 400; LA: 40; NC: +1— +3

Novozymes, Dania, www.novozymes.com

— czynnik przeciwinfekcyjny (zastosowanie miejscowe), badania
przedkliniczne (in vivo)

Pexiganan (MSI-78) [50, 51]

Typ: syntetyczny

Typ: analog meganiny 2

Aktywnoœæ: Gram+, Gram–

MW: 2 480; LA: 22; NC: +10

Genaera Corporation, Wielka Brytania, www.genaera.com

— Locilex 1 % — krem przeciwinfekcyjny (zastosowanie miejscowe),
badania kliniczne: Faza III (brak zgody FDA, konieczne dalsze badania)

Psoriazyna (S100A7) [52, 53]

(Homo sapiens)

Aktywnoœæ: Gram-, Gram+, komórki nowotworowe

MW: 11 070; LA: 100

Dodatkowe znaczenie:

— g³ówny sk³adnik naturalnej ochrony skóry,

— w³aœciwoœci chemotaktyczne wobec komórek T i neutrofili

Uniwersytet Christiana-Albrechta w Kilonii, Niemcy,
www.uni-kiel.de/SFB617

— badania przedkliniczne peptydów z rodziny S100 (in vitro, in vivo)

Lizozym [54, 55]

(Gallus domesticus)

Aktywnoœæ: Gram+, Gram–, wirusy

MW: 14 400; LA:130; NC: +6,1

Neova Technologies Inc, Kanada, www.neovatech.com

— Inovapure (lizozym) — w postaci proszku, granulatu lub roztworu
wodnego do ró¿nych zastosowañ, dostêpny na rynku

PATER Laboratorium, Polska, www.pater-lab.com

— VIVO-DENTAL — ¿el nawil¿aj¹cy, przeciwbakteryjny do jamy
ustnej, dostêpny na rynku

— E 1105 — (substancja konserwuj¹ca), dostêpna na rynku



o du¿ym potencjale aplikacyjnym, jak i te ju¿ znajduj¹ce
siê na etapie badañ klinicznych.

Mechanizmy dzia³ania wszystkich znanych AMP nie
zosta³y dotychczas zbadane [77]. Spoœród wielu propo-
nowanych modeli zaakceptowano ten, w którym podsta-
wowym mechanizmem jest permeabilizacja b³ony ko-
mórkowej patogennej komórki [78]. Do pierwszego kon-
taktu pomiêdzy peptydem a komórk¹ wra¿liw¹ docho-
dzi w wyniku oddzia³ywañ elektrostatycznych pomiê-
dzy dodatnio na³adowanym, hydrofobowym fragmen-
tem peptydu a ujemnie na³adowanymi fosfolipidami
znajduj¹cymi siê w b³onie komórkowej [rys. 1 (1)].

Zaproponowany mechanizm polega na tworzeniu
przejœciowych kompleksów poracyjnych oraz kana³ów
jonowych w b³onie komórkowej, czego nastêpstwem jest
bierny wyp³yw jonów fosforanowych i potasowych,
a tak¿e aminokwasów i ATP [rys. 1 (2)]. Ma³a zawartoœæ
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(1) (2)

A

(3)

B

C

Rys. 1. Mechanizm dzia³ania kationowych peptydów antydrob-
noustrojowych (A — wyp³yw jonów, ATP i sk³adników od¿yw-
czych; B — œrodowisko zewnêtrzne; C — przestrzeñ wew-
n¹trzkomórkowa)
Fig. 1. Mechanism of action of cationic antimicrobial peptides.
(A — outflow of ions, ATP and nutrients; B — external envi-
ronment; C — intracellular space)

Charakterystyka peptydu Producent, zastosowanie, status badañ klinicznych

Dermicydyna 1 (DCD-1) [56, 57] (Homo sapiens)

Typ: defensyna

Aktywnoœæ: Gram-, Gram+, grzyby

MW: 4 830; LA: 47; NC: -5

Dodatkowe znaczenie:

— g³ówny sk³adnik przeciwbakteryjny w pocie ludzkim

Uniwersytet Eberharda Karola w Tybindze, Niemcy,
www.uni-tuebingen.de

— badania przedkliniczne (in vitro, in vivo)

Human �-defensin 3 (hBD-3) [58—63] (Homo sapiens)

Typ: defensyna

Aktywnoœæ: Gram+, Gram–, grzyby

MW: 5 170; LA: 45; NC: +11

Dodatkowe znaczenie:

— g³ówny sk³adnik naturalnej ochrony skóry

— w³aœciwoœci chemotaktyczne wobec komórek T,
monocytów i komórek dendrytycznych

Harvard Medical School, U.S.A., hms.harvard.edu

Uniwersytet w Hokkaido, Japonia, www.hokudai.ac.jp

— badania nad wykorzystaniem hBD-3 w terapii infekcji ran skórnych

Daptomicin [64, 65]

(Streptomyces roseosporus)

Typ: antybiotyk lipopeptydowy

Aktywnoœæ: Gram+

MW: 1 640; LA: 14; NC: -3

Cubist Pharmaceuticals, U.S.A., www.cubicin.com

— CUBICIN — roztwór do infuzji (ró¿nego typu infekcje skórne;
bakteriemia), dostêpny na rynku

Kolistyna (Polimyksyna E) [66, 67]

(Bacillus colistinus)

Typ: antybiotyk lipopeptydowy

Aktywnoœæ: Gram–

MW: 1 160; LA: 12; NC: +5

Polfa Tarchomin S.A., Polska

— COLISTIN TZF — antybiotyk (zastosowanie miejscowe,
domiêœniowe, doustne, do¿ylne), dostêpny na rynku (produkt leczniczy
generyczny)

Omiganan (MBI 226) [68, 69]

Typ: syntetyczny analog indolicydyny

Aktywnoœæ: Gram+, Gram–, grzyby

MW: 1 780; LA: 12; NC: +5

MIGENIX Inc., Kanada, www.migenix.com

— OmigardTM — 1 % ¿el przeciwinfekcyjny (zastosowanie miejscowe),
badania kliniczne: Faza III

Iseganan (IB-367) [70—74]

Typ: syntetyczny analog protegryny-1

Aktywnoœæ: Gram+, Gram–

MW: 1 900; LA: 17; NC: +4,8

IntraBiotics Pharmaceuticals, U.S.A., www.intrabiotics.com

— sk³adnik p³ynu przeciwinfekcyjnego (zapalenie b³ony œluzowej jamy
ustnej), badania kliniczne: Faza III

P-113 [75, 76]

Typ: syntetyczny analog histatyny

Aktywnoœæ: grzyby; Gram+, Gram–

MW: 1 560; LA: 12; NC: +6,3

Demegen, U.S.A., www.demegen.com

— sk³adnik p³ynu przeciwinfekcyjnego (zapalenie b³ony œluzowej jamy
ustnej; kandydoza), badania kliniczne: Faza II



ATP w komórce oraz niedobór jonów i kofaktorów ha-
muje syntezê makrocz¹steczek, takich jak: DNA, RNA,
polisacharydy i bia³ka. Niemo¿liwym staje siê aktywny
transport sk³adników od¿ywczych, w konsekwencji ko-
mórki nie mog¹ siê rozwijaæ i umieraj¹ [79]. W zale¿noœci
od sekwencji aminokwasowej danego peptydu obserwu-
je siê ró¿nice w bezpoœrednim oddzia³ywaniu z b³on¹ ko-
mórkow¹. Innym mechanizmem dzia³ania charakteryzu-
j¹ siê, tzw. peptydy penetruj¹ce, które wnikaj¹ do wnê-
trza komórek i s¹ zdolne do ich inaktywacji w wyniku in-
terakcji z ró¿nymi celami wewn¹trzkomórkowymi [rys. 1
(3)] [80, 81]. Konsekwencj¹ takich oddzia³ywañ mo¿e
byæ, np. zahamowanie aktywnoœci enzymów kluczo-
wych dla prawid³owego funkcjonowania komórki. Inne
mo¿liwoœci to wi¹zanie z DNA lub RNA gospodarza, jak
równie¿ indukcja apoptozy [82—84]. Obydwa przedsta-
wione mechanizmy wnikania peptydu do wnêtrza ko-
mórki obejmuj¹ zarówno wykorzystanie utworzonych
przejœciowych kompleksów poracyjnych, jak i mecha-
nizm flip-flop [rys. 1 (1)]. Ten ostatni jest oparty na zdol-
noœci flipaz do przerzucania fosfolipidów miêdzy warst-
wami b³ony komórkowej [85].

Pomimo ogromnego sukcesu w zastosowaniach pep-
tydów antydrobnoustrojowych w przemyœle spo¿yw-
czym jako naturalnych konserwantów ¿ywnoœci b¹dŸ
sk³adników opakowañ bioaktywnych oraz w praktykach
weterynaryjnych (nizyna) [86, 87], mo¿na znaleŸæ tylko
nieliczne doniesienia na temat ich u¿ycia w charakterze
sk³adników bioaktywnych materia³ów opatrunkowych
[88—90]. Niemniej jednak, wiele z nich znajduje siê w za-
awansowanej fazie badañ klinicznych (por. tabela 1), co
w najbli¿szej przysz³oœci powinno skutkowaæ pojawie-
niem siê materia³ów medycznych impregnowanych pep-
tydami antydrobnoustrojowymi.

CHITOZAN W MATERIA£ACH
O AKTYWNOŒCI ANTYDROBNOUSTROJOWEJ

Chitozan jest kationowym polimerem uzyskiwanym
z chityny na drodze jej czêœciowej N-deacetylacji, zbudo-
wanym z podjednostek D-glukozaminy i N-acety-
lo-D-glukozaminy po³¹czonych wi¹zaniami �(1 � 4) gli-
kozydowymi [91]. W przyrodzie chitozan wystêpuje
rzadko; jest np. sk³adnikiem œciany komórkowej grzy-
bów Mucor rouxii. Chityna natomiast, to powszechnie
wystêpuj¹cy naturalny polisacharyd, stanowi¹cy budu-
lec egzoszkieletu skorupiaków i owadów, znajduj¹cy siê
tak¿e w œcianie komórkowej wielu gatunków grzybów.
Ze wzglêdu na swoje interesuj¹ce w³aœciwoœci, chitozan
zosta³ doceniony zarówno w zastosowaniach in¿ynierii
tkankowej, jak i w systemach dostarczania leków
[92—94]. Liczne badania dowiod³y biodegradowalnoœci,
biokompatybilnoœci, braku w³aœciwoœci antygenowych,
braku toksycznoœci a tak¿e biofunkcjonalnoœci materia-
³ów wykonanych z chitozanu [95]. Dawka LD50 (dawka
œmiertelna dla 50 % badanych osobników), przy doust-
nym podawaniu myszom, wynosi³a 16 g/dzieñ na kg

masy cia³a, co przewy¿sza dawkê okreœlon¹ dla sacharo-
zy [96]. Swoje unikatowe w³aœciwoœci chitozan zawdziê-
cza liniowej strukturze polimeru o du¿ej gêstoœci ³adun-
ku dodatniego oraz niezwyk³ym mo¿liwoœciom miêdzy-
cz¹steczkowego oddzia³ywania z innymi strukturami.

W³aœciwoœci¹ szczególnie przydatn¹ w projektowa-
niu systemów kontrolowanego uwalniania czynników
unieruchomionych we wnêtrzu polimerowego materia³u
jest zdolnoœæ chitozanu do ulegania biodegradacji [97].
Chitozan jest podatny na degradacjê enzymatyczn¹ kata-
lizowan¹ przez lizozymy, chitynazy, celulazy, hemicelu-
lazy, proteazy, lipazy oraz �-1,3-1,4-glukanazy [98—100].
Ulega tak¿e hydrolizie pod dzia³aniem specyficznej gru-
py enzymów zaliczanych do chitozanaz, a nieaktywnych
wzglêdem chityny [101, 102]. Podatnoœæ na biodegrada-
cjê oraz dobrane odpowiednie parametry fizykochemicz-
ne chitozanu s¹ uwzglêdniane w projektowaniu syste-
mów o kontrolowanym profilu uwalniania czynnika ak-
tywnego.

W³aœciwoœci chitozanu s¹ modyfikowane, m.in. na
drodze kowalencyjnego sieciowania. Najczêœciej u¿ywa-
nymi do tego celu czynnikami s¹ zwi¹zki z grupy dialde-
hydów, takie jak glioksal [103] i aldehyd glutarowy [104].
W wyniku reakcji wolnych grup aminowych z grupami
aldehydowymi czynnika sieciuj¹cego powstaje silne
wi¹zanie kowalencyjne (wi¹zanie iminowe). U¿ycie
wspomnianych dialdehydów pozwala na sieciowanie
w ³agodnych warunkach roztworów wodnych. Zwiêksza
siê jednak liczba ró¿nych doniesieñ literaturowych doty-
cz¹cych spadku biokompatybilnoœci materia³ów usiecio-
wanych za pomoc¹ dialdehydów, dlatego te¿ prowadzi
siê badania nad rynkowym zastosowaniem naturalnych
czynników sieciuj¹cych o znacznie zmniejszonej toksycz-
noœci, takich jak, np. genipina [105].

Najnowsze kierunki badañ chitozanu skupiaj¹ siê na
jego unikatowej aktywnoœci antydrobnoustrojowej
[106—109]. Zainteresowanie tego rodzaju w³aœciwoœcia-
mi wynika z rosn¹cej potrzeby racjonalizacji wykorzys-
tywania œrodków chemicznych w przemyœle spo¿yw-
czym oraz farmaceutycznym. Skutecznoœæ chitozanu,
jako œrodka przeciwdrobnoustrojowego, wykazano,
m.in. w czasie trwaj¹cego 28 dni testu, w szeregu formu-
lacji farmaceutycznych. Wykazano tak¿e synergistyczne
oddzia³ywanie chitozanu z powszechnie u¿ywanymi
œrodkami konserwuj¹cymi, takimi jak: alkohol fenyloety-
lowy lub kwas benzoesowy [110]. Spektrum aktywnoœci
antydrobnoustrojowej chitozanu obejmuje grzyby, dro¿-
d¿aki oraz bakterie, przy czym wiêksz¹ aktywnoœæ
stwierdzono wobec bakterii Gramdodatnich ni¿ wobec
Gramujemnych [99, 108, 111]. Wykazano tak¿e, i¿ anty-
bakteryjna aktywnoœæ chitozanu przejawia siê w bardziej
bakteriostatycznym ni¿ bakteriobójczym dzia³aniu [110].
Ze wzglêdu na ogromn¹ liczbê zmiennych parametrów
oraz brak standaryzowanych protoko³ów, bardzo trud-
ne, a czasem niemo¿liwe jest porównanie wyników uzys-
kanych przez ró¿ne grupy badawcze, zajmuj¹ce siê anty-
bakteryjnymi w³aœciwoœciami chitozanu. Szereg publika-
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cji poœwiêcono ocenie wp³ywu ciê¿aru cz¹steczkowego
chitozanu na jego aktywnoœæ antydrobnoustrojow¹.
Czêœæ z nich wykazuje prawid³owoœæ, zgodnie z któr¹ im
mniejszy stopieñ polimeryzacji chitozanu, czyli im
mniejszy jego ciê¿ar cz¹steczkowy, tym wiêksza jest jego
aktywnoœæ [108, 111]. Inne prace dokumentuj¹ wiêksz¹
aktywnoœæ materia³ów wykonanych z chitozanu o wy¿-
szym stopniu deacetylacji w porównaniu do aktywnoœci
tych wytworzonych z chitozanu o ni¿szym stopniu dea-
cetylacji [112, 113]. Inne badania skupiaj¹ siê na zale¿noœ-
ci aktywnoœci chitozanu od rodzaju kwasu u¿ytego do
jego rozpuszczenia oraz pH, temperatury i si³y jonowej
œrodowiska, w jakim jest przeprowadzany test antydrob-
noustrojowy [108, 114, 115]. Wykazano równie¿, ¿e ze
wzglêdu na tworzenie siê kompleksów koordynacyjnych
grup aminowych z jonami metali dwuwartoœciowych,
obecnoœæ tych ostatnich w istotny sposób zmniejsza ak-
tywnoœæ biologiczn¹ preparatów chitozanu [114, 116].
Jak dot¹d, pomimo wielu przeprowadzonych badañ,
w³aœciwy mechanizm antydrobnoustrojowego dzia³ania
chitozanu nie zosta³ poznany. Zdjêcia komórek wysta-
wionych na dzia³anie chitozanu, uzyskane za pomoc¹
mikroskopii elektronowej wskazuj¹, i¿ g³ówny cel cz¹s-
teczkowy chitozanu stanowi powierzchnia patogennej
komórki [107, 109, 117]. Powszechnie uznano zatem, ¿e
polikationowa budowa chitozanu mo¿e byæ odpowie-
dzialna za oddzia³ywanie z obdarzon¹ ujemnym ³adun-
kiem powierzchni¹ komórki. Oddzia³ywanie to powodu-
je lokalne zmiany w jej strukturze, prowadz¹c do wycie-
ku substancji wewn¹trzkomórkowych [118—120]. Za-
proponowany mechanizm zosta³ poparty szeregiem ar-
gumentów zebranych i przedstawionych w publikacji
przegl¹dowej na temat antybakteryjnej aktywnoœci chito-
zanu [110], mianowicie: chitozan w œrodowisku o pH >
7.0 traci swoj¹ aktywnoœæ antydrobnoustrojow¹ [113,
121], zale¿noœæ pomiêdzy stopniem deacetylacji chitoza-
nu a aktywnoœci¹ antydrobnoustrojow¹ jest proporcjo-

nalna [113, 122], aktywnoœæ grzybostatyczna oligomerów
chitozanu ustaje po jego N-acetylacji [123], mutanty Sal-
monella typhimurium ze znacznie zmniejszon¹ gêstoœci¹
³adunku ujemnego na powierzchni zewn¹trzkomórko-
wej wykazuj¹ zwiêkszon¹ opornoœæ na chitozan [118].
Ogólny mechanizm dzia³ania chitozanu jest zatem zbli-
¿ony do mechanizmu dzia³ania innych kationowych
czynników antydrobnoustrojowych, takich jak jony sreb-
ra b¹dŸ peptydy antydrobnoustrojowe. W przypadku
aktywnoœci bakteriostatycznej, prawdopodobnie jednak
nie decyduj¹ o niej niespecyficzne oddzia³ywania z ujem-
nie na³adowanymi fosfolipidami b³ony komórkowej, lecz
bardziej specyficzne oddzia³ywania elektrostatyczne
z ujemnie na³adowanymi fragmentami kwasu tejchojo-
wego [117]. Hipotezê tê ma potwierdzaæ du¿o ni¿sza ak-
tywnoœæ chitozanu wobec bakterii Gramujemnych oraz
symulacje zachowania liposomów w kontakcie z polika-
tionowymi makrocz¹steczkami chitozanu [116]. W sy-
mulacjach nie obserwowano wycieku zamkniêtego we
wnêtrzu liposomów ma³ocz¹steczkowego markera pod
wp³ywem dzia³ania chitozanu, co wyklucza mo¿liwoœæ
tworzenia kana³ów oraz kompleksów poracyjnych b³ony
komórkowej komórek patogenów, a potwierdza mo¿li-
woœæ oddzia³ywania z innymi strukturami na³adowany-
mi ujemnie.

Wyszczególnione powy¿ej w³aœciwoœci chitozanu, jak
równie¿ jego zdolnoœæ do przyspieszenia procesu koagu-
lacji krwi [124] sprawi³y, ¿e sta³ siê materia³em czêsto
wykorzystywanym w projektowanych materia³ach opa-
trunkowych [93]. Wang i wspó³pr., dziêki wprowadzeniu
³añcuchów chitozanu pomiêdzy w³ókna materia³u zbu-
dowanego z polipropylenu, kwasu akrylowego i po-
li(kwasu glutaminowego), nadali mu specyficzn¹ aktyw-
noœæ antybakteryjn¹ [125]. Wykazano tak¿e, ¿e chitozan
zwiêksza aktywnoœæ polimorfonuklearnych leukocytów,
makrofagów i fibroblastów w œrodowisku rany, co w re-
zultacie pozytywnie wp³ywa na proces odbudowy usz-
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T a b e l a 2. Charakterystyka wybranych materia³ów medycznych na bazie chitozanu przeznaczonych do kontrolowanego dostarcza-
nia peptydów, bia³ek i genów, w ró¿nych zastosowaniach in¿ynierii tkankowej
T a b l e 2. Characteristics of selected chitosan-based medical materials for controlled delivery of peptides, proteins and genes in va-
rious tissue engineering applications

Struktura (typ materia³u) Rodzaj unieruchomionej biocz¹steczki/komórki Zastosowanie
(miejsce)

Model
zwierzêcy �ród³o

Chitozan (hydro¿el) hEGF (human epidermal growth factor) skóra
(oparzenia) szczur [126]

Chitozan (g¹bka) PDGF (platelet-derived growth factor) koœæ szczur [127]

Chitozan/chityna (struktura
w kszta³cie tabularnym)

EGF (epidermal growth factor)/mysie nerwowe
komórki macierzyste

regeneracja
nerwów — [128]

Chitozan (hydro¿el) FGF-2 (fibroblast growth factor-2) skóra mysz [129]

Chitozan/kolagen (g¹bka) TGF-�1 plazmid (transforming growth
factor-�1)/ludzkie komórki wiêzad³a przyzêbia koœæ przyzêbia mysz [133]

Chitozan (mikrosfery
immobilizowane
w chitozanowej g¹bce)

TGF-�1 (transforming growth factor-�1)/chondrocyty chrz¹stka — [134]

Chitozan/heparyna
(hydro¿el do iniekcji)

FGF-2 (fibroblast growth factor-2) HUVEC (Human
umbilical vein endothelial cells)

naczynia
krwionoœne mysz [135]



kodzonej tkanki skórnej [126]. Z licznych doniesieñ lite-
raturowych wiadomo, ¿e rany opatrywane materia³em
na bazie chitozanu goi³y siê szybciej ni¿ w próbie kon-
trolnej [126—128]. W tabeli 2 zestawiono niektóre wa¿ne
zastosowania materia³ów na bazie chitozanu w in¿ynie-
rii tkankowej i do kontrolowanego dostarczania szero-
kiego spektrum czynników aktywnych. Na uwagê zas³u-
guj¹ bardzo korzystne parametry kontrolowanego uwal-
niania czynników wzrostu unieruchomionych w matry-
cy hydro¿elu chitozanowego [119, 130]. Szczegó³owe
informacje dotycz¹ce chemii chitozanu, mechanizmów
jego aktywnoœci antybakteryjnej oraz materia³ów me-
dycznych wytwarzanych z jego udzia³em mo¿na znaleŸæ
w publikacjach przegl¹dowych [110, 131, 132].

PODSUMOWANIE

Si³¹ napêdow¹ rozwoju badañ w dziedzinie projekto-
wania nowych funkcjonalnych wyrobów medycznych
jest obecnie obawa przed brakiem odpowiednich narzê-
dzi do walki z wielolekoopornymi szczepami mikroorga-
nizmów. Wiadomo, ¿e wiêkszoœæ zaka¿eñ prowadzi do
zatrzymania procesu gojenia rany a w najgorszym razie
do œmierci pacjenta, st¹d te¿ zapewnienie czystoœci mi-
krobiologicznej jest najwa¿niejszym aspektem w lecze-
niu ka¿dego typu rany. Do tego celu s¹ wykorzystywane
ró¿nego rodzaju czynniki antyinfekcyjne, które immobi-
lizowane na powierzchni, b¹dŸ wewn¹trz matrycy mate-
ria³u medycznego zapewniaj¹ skuteczn¹ ochronê przed
kolonizacj¹ patogennych mikroorganizmów. Wiêkszoœæ
z omówionych czynników cechuje siê niespecyficznymi
mechanizmami dzia³ania, co zmniejsza szansê wy-
kszta³cenia mechanizmów opornoœci wœród drobnous-
trojów. Wa¿ne jednak jest unikanie nadu¿ywania i nie-
w³aœciwego stosowania aktywnych substancji, by nie
zosta³y powtórzone b³êdy pope³nione we wczesnej fazie
rozwoju antybiotykoterapii. Nadal prowadzi siê syste-
matyczne badania zarówno nad nowymi czynnikami an-
tydrobnoustrojowymi (peptydy antydrobnoustrojowe),
jak i nad wykorzystaniem chitozanu w konstrukcji mate-
ria³ów medycznych, co daje nadziejê na skuteczn¹ walkê
z patogennymi mikroorganizmami.

Publikacja jest czêœci¹ projektu realizowanego w ramach prog-
ramu VENTURES Fundacji na rzecz Nauki Polskiej, wspó³-
finansowanego ze œrodków Europejskiego Funduszu Rozwoju
Regionalnego w ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna
Gospodarka.
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