Uniwersytet Jagiellonski

Wydzial Chemii

STRESZCZENIE ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Bioaktywne wielowarstwowe membrany nanocelulozowe

jako potencjalne materiaty opatrunkowe

Katarzyna Guzdek-Zajac

Promotor: prof. dr hab. Maria Nowakowska

Promotor pomocniczy: dr hab. Joanna Lewandowska-Fancucka
Praca wykonana
w Zespole Nanotechnologii Polimerow i Biomaterialow

7aktadu Chemii Fizycznej i Elektrochemii Wydziatu Chemii UJ

Krakow 2021



Celem niniejszej pracy doktorskiej bylo otrzymanie wiclowarstwowych materiatow
bioaktywnych na bazie bionanocelulozy (BNC), potencjalnie przydatnych do sporzadzenia
wilgotnych, bioaktywnych opatrunkow umozliwiajacych poprawe leczenia ran przewleklych.
Badania te wpisuja si¢ w akiualny $wiatowy nurt poszukiwat nowych biomateriatow i
projektowania nowoczesnych opatrunkéow. W tym kontekgcie, przedmiotem szczegblnego
zainteresowania stala si¢ bionanoceluloza — nanomaterial produkowany przez szereg
szezepow bakterii, w tym Gluconacetobacter xylinus. Material ten ma niezwykle pozadane
wlasciwosci  fizykochemiczne 1 Dbiologiczne. Jest on nietoksyczny, biozgodny,
biodegradowalny, wytrzymaty mechanicznie, rozciagliwy, formowalny, porowaty, elastyczny
i niezwykle chlonny. Kontrolujagc warunki procesu jego biosyntezy mozna rowniez
modyfikowaé jego wlasciwosci i dostosowywac je do specyficznych potrzeb, zaleznych od
planowanego zastosowania. Wysokie uwodnienic sprawia, ze bionanoceluloza jest
materiatem mickkim i przyjemnym w dotyku, co umozliwia kontakt ze skéra — takie w
miejscach jej uszkodzen, dzigki $cistemu przyleganiu do powierzchni. BNC nie posiada
whasciwosci  przeciwdrobnoustrojowych. Wprowadzenie w jej strukture okreslonych
zwigzkéw organicznych lub nieorganicznych pozwala jednak na uzyskanie kompozytow o
zdefiniowanych whasciwosciach fizykochemicznych i biologicznych.

W badaniach realizowanych w ramach niniejszej pracy doktorskiej wykorzystano
membrany natywnej bionanocelulozy (BNC) oraz kompozytu bionanocelulozy z
karboksymetyloceluloza (BNC-CMC). Wprowadzenie karboksymetylocelulozy do pozywki
bakteryjnej pozwolito na uzyskanie grup karboksymetylowych w badanym kompozycie, co
znaczaco ulatwilo i rozszerzylo mozliwosci jego modyfikacji. W pierwszym ctapie badan
okreslono whasciwosci fizykochemiczne badanych materiatow, w szczegblnodei  ich
motfologie, sktad chemiczny powierzchni, zwilzalno$é i zdolnoéé do pecznienia. Badania te
pozwolily na zaobserwowanic znaczacych réznic pomigdzy obydwoma materiatami.
Wykazano, ze BNC to materiat bardzicj jednorodny, o wyzszej absorpcji $wiatta widzialnego
(mniejszej przejrzystosci), mniejszym uwodnieniu i nizszej tendencji do pgcznienia niz BNC-
CMC. Kompozyt BNC-CMC charakteryzuje sig obecnoscia grup karboksymetylowych, co
potwierdzono pomiarami fluorescencyjnymi. Stezenie powierzchniowe tych grup zostato
okreélone przy uzyciu testu kolorymetrycznego. Kompozyt jest takze bardziej uwodniony i
tatwiej pecznieje, a badania jego struktury technika SEM uwidaczniaja obecnosé wiokien.

W kolejnym etapie badan opracowano metode aktywacji powierzchni membran przy
uzyciu (3-aminopropylo)trietoksysilanu (APS) a nastepnie stosujac prekursory silikonowe:

winylotrietoksysilan (VES) i allilotrimetoksysilan (ATMS) wytworzono na jednej z ich stron



ochronna warstwe silikonows ograniczajacg proces utraty wody przez material (wysychania)
przy jednoczesnym utrzymaniu dobrej wymiany gazowej, obojetnosci fizjologicznej
i biokompatybilnodci. Przepuszezalno$é gazow jest jednym z waznicjszych wskaznikow
decydujacych o komforcie stosowania i mozliwym czasie uzytkowania opatrunku. Wyniki
literaturowe wskazuja, e materialy silikonowe cechuja sig doskonata przepuszezalnoscia
gazéw, w szczegblnosel tlenu. Drugg ze stron tak przygotowanych membran BNC i BNC-
CMC podano modyfikacji polegajacej na kowalencyjnym przylaczeniu biomolekul: insuliny
(INS) lub heparyny (HIEP), zapewniajacych pozadang aktywnogé biologiczng materiatu.
Insulina, poza wplywem na obnizanie steZenia glukozy we krwi, znaczaco hamuje proces
rozwoju stanéw zapalnych oraz skraca czas ich trwania. Ogranicza réwniez wystgpowanie
zakazef bakteryjnych w obrebie rany oraz wplywa stymulujaco na proces tworzenia nowej
tkanki. Heparyna natomiast przeciwdziata tworzeniu skrzeplin w obrgbie rany oraz ogranicza
stan zapalny i mozliwosci rozwoju infekeji.

Otrzymane materiaty poddano badaniom fizykochemicznym z zastosowaniem szeregu
komplementarnych metod fizykochemicznych i biologicznych - badania in vitro z uzyciem
mysich embrionalnych fibroblastow (MEF). Wykazano, 7e materialy te majg interesujgce
wiagciwosci, w szezegdlnosei sa nietoksyczne i aktywnie wspieraja proliferacj¢ uzytych w
eksperymencie komérek fibroblastow. Stwierdzono, Ze wprowadzenie warstwy silikonu nie
wplywa negatywnie na przezywalno$¢ komoérek, jednak ogranicza adhezj¢ komorek do
materialu, co moze byé korzysine w procesie terapeutycznym. Wprowadzenie biomolekul
INS i HEP poprawia namnazanie komérek MEL na badanych materialach. Co istotne,
wykazano, ze sterylizacja materialow przy uzyciu promieniowania UV nie wplywa na
pogorszenie ich aktywnosci biologiczne;j.

Otrzymane materiaty hybrydowe mogg smalezé zastosowanie jako bioaktywne, wilgotne
opatrunki, szczegOlnie przydatne w leczeniu trudno goiacych si¢ ran, w tym ran

cukrzycowych.



