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Chitozan jako skladnik
preparatow wspomagajacych
leczenie urazow skory

Chitosan preparations as a wound dressing material
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B Abstract: Chitosan is one of the natural polymers that are a very promising source for the development of
wound healing and antimicrobial preparations. It is obtained by deacetylating chitin - one of the most available
natural resources, as well as waste from the seafood industry. Chitosan is biocompatible with the skin, biode-
gradable and non-toxic. Due to the properties of easy preparation, antibacterial and haemostatic properties, and
the ability to support skin regeneration, functional wound dressings of chitosan and its derivatives are of great
interest due to their effectiveness and mechanisms of promoting skin wound healing. Chitosan preparations can
be used for acute and chronic wounds like ulcers or burns. They are often enriched with other regenerating and
antimicrobial ingredients, such as hyaluronic acid or colloidal silver.

B Wprowadzenie
Skora jest najwiekszym organem ludzkim, ktory
moze wynosi¢ nawet 10% catkowitej masy ciata.
Stanowi bariere ochronng przed $rodowiskiem,
odpowiada za termoregulacje i homeostaze
ptynow, petni funkcje sensoryczng i immunolo-
giczng. W przypadkdéw niewielkich urazéw orga-
nizm jest w stanie przywrdci¢ integralnos¢ skory
z minimalng blizng w procesie wieloetapowym.
Etapy procesu naprawy tkanki sg podzielone na
sekwencje zaleznych od czasu faz: hemostazy
(krzepniecia), zapalenia, proliferacji oraz przebu-
dowy. [1] Proces gojenia moze zostac zaktdcony
przez szereg czynnikéw (tab. 1).

Dlatego tez opracowano szeroka game pro-
duktéw do pielegnacji ran, przyspieszajacych
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proces gojenia, prowadzac w ten sposob do
znacznych oszczednosci kosztow w warunkach
szpitalnych.

Dobry opatrunek na rane musi spetniaé sze-
reg warunkow, takich jak zapobieganie rozwo-
jowi bakterii chorobotworczych i wchfanianie
wysieku z rany przy zachowaniu jej wilgotno-
$ci, wspomaganie procesu regeneracji tkanek
i przyspieszanie procesu gojenia sie rany.

Popularnymi materiatami do opatrunkow, ze
wzgledu na wysoka biokompatybilnos¢, staty sie
surowce wystepujace w przyrodzie i tatwo prze-
twarzalne, takie jak celuloza, chitozan, kolagen,
czy alginiany. Celem tego artykutu jest przed-
stawienie zastosowania chitozanu w prepara-
tach przyspieszajacych gojenie ran.
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B Budowa chemiczna i otrzymywanie
Chitozan produkowany jest z chityny pochodza-
cej ze skorupek bezkregowcow (np. krewetek),
w procesie deacetylacji w Srodowisku zasado-
wym.

Pod wzgledem budowy chemicznej jest to
liniowy polisacharyd ztozony z losowo umiesz-
czonej  B-(1-4)-D-glukozaminy  (jednostka
deacetylowana) i N-acetylo-D-glukozaminy
(jednostka acetylowana) - ryc. 1. Stopien de-
acetylizacji (DD), wskazujacy na liczbe grup
aminowych wzdtuz tancucha, wynosi od 60 do
100%, a masa molowa S$rednio 3800-20 000
daltondéw. Wartos¢ stopnia deacetylacji chito-
zanu jest bardzo waznym parametrem okresla-
jacym jego kationowy charakter w $rodowisku
kwasnym, wynikajacym z protonowania grup
aminowych, wptywajacych na wtasciwosci funk-
cjonalne, takie jak rozpuszczalnos$¢, stopien
pecznienia, bioaktywnos¢ i biodegradacja [3].

Dzieki obecnosci sprotonowanych grup ami-
nowych NH, (pKa 6,5) chitozan jest dodatnio
natadowany oraz rozpuszczalny w roztworach
wodnych o pH < 7. Dodatni fadunek odpowia-
da za duze powinowactwo chitozanu do ujem-
nie natadowanych bton komoérkowych. Obecnosc
wigzan B-(1,4) glikozydowych miedzy jednostka
deacetylowana i acetylowang umozliwia otrzy-
mywanie pochodnych, np. hydroksyalkilowych
lub karboksyalkilowych, o lepszej rozpuszczal-
nosci w wodzie przy wyzszym pH. W rezultacie
poprawia to biokompatybilnos¢ i poszerza zasto-
sowania.

Chitozan jest dobrze biodegradowalny, de-
gradacja prowadzi do rozpadu na nieszkodliwe
zwiazki, ktére mogg by¢ catkowicie wchtaniane
przez komérki zywe [2, 4].

Ryc. 1. Struktura chemiczna chitozanu
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H Rola chitozanu w procesie gojenia
Chitozan i jego pochodne odgrywaja role gtownie
w pierwszych trzech etapach gojenia ran:

1. W fazie hemostazy pomagajg zatrzymac krwo-
tok poprzez promowanie agregacji ptytek krwi
i erytrocytow oraz hamowanie rozpuszczania fi-
bryny. Chitozan przyczynia sie do wzmacniania
ekspresji glikoproteiny GPIIb-IIla na btonach
komorkowych ptytek krwi, tym samym promu-
jac adhezje ptytek do Sciany naczynia i agrega-
cje ptytek krwi. Ponadto dodatnio natadowany
chitozan moze réwniez sprzyja¢ agregacji po-
przez interakcje z ogromna iloscig ujemnie nata-
dowanych substancji na powierzchni ptytek krwi
[5]. Natomiast powstawaniu skrzepéw fibryny
i agregacji erytrocytdw mogaq sprzyjac¢ oddzia-
tywania elektrostatyczne miedzy dodatnio nata-
dowanym chitozanem i ujemnie natadowanymi
grupami na powierzchni erytrocytow [6].

2. Chitozan moze takze hamowac fibrynoli-
ze (rozpuszczanie zakrzepu krwi). Na eta-
pie zapalenia pomaga w usuwaniu bakte-
rii z rany, cho¢ mechanizm ten nie jest do
konca wyjasniony. Obecnie uznane mozliwe
mechanizmy obejmujg uszkadzanie $cian
komorkowych i bton komorkowych bakterii,
chelatowanie $ladowych ilosci kationdw me-
tali, interakcje z celami wewnatrzkomorko-
wymi i osadzanie sie na bakteriach [5].

3. W fazie proliferacji chitozan przyspiesza ten
etap poprzez promowanie wzrostu tkanki
ziarninowej - wzmacniajac funkcje komorek
zapalnych, takich jak leukocyty polimorfonu-
klearne, makrofagi i fibroblasty. W ten spo-
sOb faza zapalna zostaje skrocona, a faza
proliferacyjna rozpoczyna sie wczesniej. Chi-
tozan moze takze zwieksza¢ wytrzymatosc
ran na rozcigganie [7]. Dalej nastepuje pro-
ces przemodelowania skory, prowadzacy do
zakonczania gojenia.

Wiasciwosci przeciwdrobnoustrojowe
Potrzeba opracowania nowych generacji $rodkéw

przeciwdrobnoustrojowych wynika z istnienia

2022'03 | Vol. 32 (370)  [L=3¢ 7 [Honse=
By 09 Forapm



NARANYL

PRZELOM W LECZENIU RAN'

| REGENERUJE RANY

CHITOZAN

Chitozan jest cukrem produkowanym z muszli
skorupiakow, takich jak krab i krewetka. Muszle te
zawierajg 30-40% biatka, 30-50% weglanu
wapnia i 20-30% chityny czyli drugiego po
celulozie najliczniejszego polisacharydu na Swiecie.

' Wyréb medyczny Naranyl wspomaga leczenie ran.

WLASCIWOSCI

bakteriobdjcze oraz przeciwgrzybicze

tworzy film na powierzchni skory

pochtania i zatrzymuje wilgoc¢

posiada doskonatg biokompatybilnosc

Jedyny preparat z CHITOZANEM

nie jest toksyczny

na rynku w formie sprayu oraz zelu
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Tabela 1. Czynniki zaktdcajace przebieg gojenia rany [2]

Czynniki miejscowe
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Czynniki ogdélnoustrojowe

natlenienie wiek i ptec
zakazenie rany hormony
ciato obce stres

wydolnos¢ zylna

niedokrwienie

obszar rany

choroby somatyczne ogdlnoustrojowe

gtebokos¢

otytosé

ucisk

leki

alkoholizm i palenie tytoniu

stany z obnizong odpornoscia i odzywianie

patogendw lekoopornych, powodujacych dtu-
gotrwate infekcje trudne do leczenia i w konse-
kwencji wzrost kosztéw leczenia. Oprocz stan-
dardowo stosowanych lekdw, np. antybiotykow,
interesujacq grupe stanowig polimery prze-
ciwdrobnoustrojowe. Nalezg do nich peptydy
przeciwdrobnoustrojowe, polimery zawierajace
halogen, pochodne fosforu i siarki, nanoczastki
metali, heparyna i inne, jednak najbardziej obie-
cujacy wydaje sie chitozan [3]. Mechanizm dzia-
tania przeciwko komdrkom drobnoustrojow nie
jest do konca poznany, ale liczne badania prowa-
dzity do podobnych wnioskdw. Dlatego sformuto-
wano kilka hipotez, ttumaczacych sposdb, w jaki
chitozan moze hamowac wzrost drobnoustrojow:
1. Oddziatywania elektrostatyczne zachodza
miedzy chitozanem o fadunku dodatnim (ka-
tionowym) a czasteczkami anionowymi na
powierzchni  komérki co
moze prowadzi¢ do rozerwania $ciany ko-
morkowej i wycieku sktadnikow wewnatrz-
komérkowych [5]. Grupy NH,* chitozanu
oddziatujg z lipopolisacharydami na btonie
komorkowej bakterii Gram-ujemnych lub
kwasami tejchojowymi na bakteriach Gram-
-dodatnich, co doprowadza do nieréwno-
miernego rozktadu tadunkéw ujemnych na

drobnoustrojéw,

powierzchni, i w konsekwencji braku réw-
nowagi miedzy syntezg i rozpuszczaniem
Sciany komorkowej (z silniejsza tendencjq
do rozpuszczania). Btona komoérkowa bakte-
rii ulega deformacji i pekaniu pod wptywem
niezrownowazonego cisnienia osmotyczne-
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go, co prowadzi do wycieku zawartosci ko-
morek i ostatecznie do lizy komoérek [7,8].
Oddziatywania elektrostatyczne sa rowniez
odpowiedzialne za wtasciwosci przeciwgrzy-
bicze chitozanu (np. grzybdw z rodziny Can-
dida). W tym przypadku mechanizm jest
inny, kationowe czasteczki chitozanu oddzia-
tujq z ujemnie natadowanymi fosfolipidami
drobnoustroju, wptywajac w ten sposob na
btone komoérkowaq i powodujac wyciek mate-
riatu wewnatrzkomdrkowego [3,7].

Chitozan niskoczasteczkowy LMW o masie
czasteczkowej nie wiekszej niz 5000 D moze
przenika¢ przez sciane komoérkowg bakterii,
tworzac kompleksy z DNA, ostabiajac dziata-
nie polimerazy DNA i polimerazy RNA, a tym
samym hamujac replikacje i transkrypcje
DNA i RNA, zaktdcajac w ten sposdb procesy
syntezy biatek [3,5].

Wysoka zdolnos¢ chitozanu do chelatowania
roznych jondw metali (Ni2*, Zn?*, Co%*, itp.)
przy pH wyzszym niz jego pKa moze wyja-
$nia¢ hamujacy wpltyw chitozanu na rozwdj
drobnoustrojow. Jony te majg fundamental-
ne znaczenie dla stabilnosci komérek [9].

Masa molowa oraz stopien deacetylacji
(DD) majg ogromne znaczenie dla wasciwosci
przeciwdrobnoustrojowych Wiek-
szy stopien DD zwieksza jego rozpuszczalno$é
i fadunek dodatni, lepkos¢ i biokompatybilnos¢,
podczas gdy z jego spadkiem rosnie krystalicz-
nosc i biodegradowalnosc.

chitozanu.
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Wiasciwosci biologiczne, takie jak zdolnosci
przeciwdrobnoustrojowe, hemostatyczne i mu-
koadhezyjne, takze zwiekszajq sie wraz ze wzro-
stem stopnia deacetylacji. Z kolei chitozan o du-
zej masie molowej (HMW) tworzy gestg warstwe
na powierzchni komorki, zapobiegajac wchtania-
niu sktadnikdw odzywczych, natomiast znacznie
mniejsze czasteczki potrafig przenika¢ przez
btone, a nawet wigzg sie z DNA i RNA [3,9].

Przyktady form preparatow

z chitozanem

Chitozan jest stosowany w produktach na rany
w wielu postaciach, w zaleznosci od przeznacze-
nia. Moze wystepowac¢ w formulacjach hydroze-
lowych, hydrokoloidowych, jako skfadnik mem-
bran, filméw, gabek oraz jako nanowtdkna. Na
rynku dostepne sg preparaty w formie sprayu
i zelu zawierajace chitozan.

Duza zdolno$¢ tego biopolimeru do taczenia
sie z anionowymi polimerami umozliwia tworzenie
struktur 2D i 3D o rdznej porowatosci struktury
i wytrzymatosci mechanicznej. Najbardziej popu-
larng formg sa hydrozele, sktadajace sie z tréj-
wymiarowej (3D) sieci hydrofilowych polimerdw,
takich jak np. poli(kwas akrylowy) (karbomery),
poli(glikol etylenowy) (PEG) oraz poli(alkohol
winylowy) (PVA). Sie¢ umozliwia wchtoniecie od
10-20% (dowolny dolny limit) do nawet tysiecy
razy ich rownowaznika wagowego w wodzie.

Chitozan moze by¢ fizycznie potaczony po-
przez wigzania wodorowe i oddziatywania hy-
drofobowe z hydrozelem albo chemicznie wbu-
dowany w sie¢, co zwieksza wytrzymatosé
mechaniczng zelu [4].

Wykazano, ze hydrozele na bazie chitozanu
wspomagajg gojenie sie ran na roznych eta-
pach, a takze moga tagodzi¢ czynniki utrudnia-
jace gojenie sie ran (takie jak nadmierne zapa-
lenie i przewlekte zakazenie rany). Majg wysokie
wilasciwosci absorpcyjne, zapewniajace wilgotne
$rodowisko w miejscu rany i retencje wody oraz
przepuszczalnos¢ tlenu. Opatrunki chitozynowe
na bazie hydrozelu pozwalajg mu stuzy¢ za-
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rowno jako opatrunek na rany, jak tez system
dostarczania lekow (DDS), np. przeciwbakteryj-
nych, czynnikow wzrostu, komérek macierzy-
stych itd., co moze jeszcze bardziej przyspieszy¢
gojenie sie ran [2,3,5].

H Inne sktadniki preparatow

z chitozanem

Preparaty z chitozanem i jego pochodnymi sg
czesto wzbogacane dodatkowymi skfadnikami
przeciwdrobnoustrojowymi czy regenerujacymi.
Substancje te mogg by¢ réwniez stosowane jako
nosniki powolnego uwalniania leku.

Kwas hialuronowy (HA)

Kwas hialuronowy mozna znalez¢ na kazdym eta-
pie procesu gojenia sie ran. Niesiarczanowany
glikozaminoglikan (GAG) jest gtéwnym sktad-
nikiem macierzy zewnatrzkomdrkowej skory
(ECM) i bierze udziat w odpowiedzi zapalnej, an-
giogenezie i procesie regeneracji tkanek. Wptyw
kwasu mozna okreslic na podstawie masy cza-
steczkowej. Czasteczki o wiekszej masie cza-
steczkowej stymulujg odpowiedzi przeciwzapal-
ne, podczas gdy czasteczki o mniejszej masie
czasteczkowej wywotujg stan zapalny. Ze wzgle-
du na nieodtaczne wiasciwosci HA (takie jak
biokompatybilnos¢, biodegradowalnos¢ i hydro-
filowos¢) jest on wykorzystywany do produkgji
réznych opatrunkdw na rany, np. gabek, filméw,
hydrozeli i membran [10].

Kwas hialuronowy wykazuje polianionowe
wiasciwosci, co w potaczeniu z polikationowg
naturg chitozanu w roztworze wodnym pozwa-
la uzyskac unikalny materiat hydrozelowy, bez
usieciowania chemicznego lub ultrafioletowe-
go. Uzyskana w ten sposdb matryca posiada
integralno$¢ strukturalng i wiasciwosci ela-
styczne, a kazdy sktadnik pozostaje w swo-
im rodzimym i biologicznie istotnym stanie.
Preparaty taczace oba sktadniki przyspieszaja
gojenie sie ran poprzez promowanie migracji
komorek, proliferacji, tworzenia ziarniny i an-
giogenezy [2].
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Preparaty taczace kwas hialuronowy z chi-
tozanem moga by¢ stosowane w leczeniu
ran oparzeniowych [2], ran wystawionych na
dziatanie wody morskiej [11], owrzodzen sko-
ry [7].

Srebro koloidalne

W celu wzmocnienia witasciwosci bakterioboj-
czych, preparaty z chitozanem mogg zawierac
srebro, na ogdt w postaci koloidalnej nanocza-
steczkowej. Badania in vivo wykazaty, ze formu-
lacje takie majg doskonate wtasciwosci gojenia
ran, mniejszg liczbe bakterii i zwiekszong pro-
dukcje tkanki tacznej [12,13]. Potaczenia srebra
nanokoloidalnego z chitozanem znalazty m.in.
zastosowanie w leczeniu przypadkdw owrzodze-
nia stopy cukrzycowej [14].

Dziatanie srebra jest nieselektywne, co
skutkuje szerokim spektrum przeciwdrobno-
ustrojowym wobec bakterii tlenowych i bez-
tlenowych, a takze grzybow i wirusédw. [15].
Oddziatywanie srebra ze S$rodowiskiem wod-
nym (np. rana saczaca) powoduje utlenianie
nanoczastek, a nastepnie uwalnianie przeciw-
drobnoustrojowych jonéw srebra. Forma jono-
wa reaguje z grupami tiolowymi w enzymach
i biatkach, wptywajac niekorzystnie na funkcje
enzymow oraz replikacje komdrek w sposdb
niespecyficzny. Jony srebra zakidcajq réowniez
transport elektrondéw i membranowe systemy
jonowymienne.

W zakazonych ranach opatrunki zawierajace
srebro nanokrystaliczne stosuje sie do oczysz-
czenia rany; sg one takze pomocne we wczesnej
fazie leczenia (pierwsze 2-3 tygodnie) w celu
zmniejszenia liczby bakterii i ztagodzenia zapa-
chu rany. W miare jak rana sie oczyszcza, nalezy
stosowac opatrunki niezawierajqce srebra, aby
zminimalizowad toksycznos$¢ wobec keratynocy-
tow i fibroblastow [16].

B Podsumowanie
Chitozan jest jednym z najwazniejszych biopo-

limerow, ktory mozna wykorzystac¢ do produk-
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cji opatrunkoéw na rany. Nie tylko przyspiesza
proces gojenia, ale takze zapobiega zakazeniu
rany. Wazng ceche chitozanu stanowi jego bio-
kompatybilnos¢ oraz biodegradowalnosé. Jest
produktem uzyskanym z chityny - biomateriatu
0 ogromnej dostepnosci i niskim koszcie.
Obecnosc¢ na rynku wielu opatrunkéw na ba-
zie chitozanu wskazuje na ogromne znaczenie
i duzy potencjat tego biopolimeru w terapii le-
czenia ran, nie tylko ostrych, ale takze stanow
przewlektych, jak np. owrzodzenia cukrzycowe.
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