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Utrata funkcji narzadu wywotana urazem, wada wrodzong, resekcja lub choroba
czesto grozi Smiercig organizmu. Z tego powodu nieustannie poszukiwane sg nowe
sposoby leczenia i regeneracji uszkodzonych tkanek i narzaddw.

Rosnace  zapotrzebowanie na organy do
przeszczepu, spowodowato intensywny rozwdj
dziedzin umozliwiajacych opracowanie substytutéw
narzadéw, gdyz mimo rozwoju immunosupresji,
wcigz istotng bariere stanowi zjawisko odrzucania
tkanki  biomedycznej. Dobér odpowiedniego
materiatu, z ktérego zostanie wykonany implant,
jest jednym z kluczowych zagadnien w trakcie
projektowania nowoczesnego procesu leczenia w
medycynie  regeneracyjnej. Czy  bioceluloza
bakteryjna moze stac¢ sie uniwersalnym medium w
inzynierii biomedycznej do naprawy tkanek miekkich
i zastepowania tkanek narzadu? Czy chemicznie
czysty, wolny od srodkéw pirogennych i endotoksyn
materiat biocelulozowy, produkowany przez Bowil
Biotech Sp. z o.0., ma szanse stac¢ sie perfekcyjnym
biomateriatem do zastosowan w implantacji? Czy
materiat ten ma szanse na kolejne komercjalizacje
dla potrzeb nowoczesnej chirurgii rekonstrukcyjnej?
W tym artykule postarano sie odpowiedzie¢ na te i
inne pytania stawiane przez lekarzy, naukowcéw a
takze inwestorow zainteresowanych tworzeniem
wielkoskalowych systeméw przeznaczonych do
produkcji tego wszechstronnego biopolimeru.

WSTEP

Biomateriaty to grupa, ktéra akceptowana jest
przez organizm ludzki, taczy sie trwale z zywa
tkanka, uzupetnia lub zastepuje tkanki narzadu w
celu przejecia ich funkcji.

Do implantacji wykorzystywane sa rdéznorodne
syntetyczne materiaty (metale, polimery, ceramika),
jednak majg one ograniczone wtasciwosci fizyczne,
trudne wiasciwosci manipulacyjne, z uptywem
czasu ulegaja zwapnieniu i degradacji lub korozji.

Wszystkie materiaty syntetyczne sg takze
trombogenne i stwarzajg ryzyko
zakrzepowo-zatorowych, dlatego po implantacji
wymagana jest ciggta antykoagulacja.

Ryzyko zanieczyszczenia krzyzowego oraz
przerostu btony wewnetrznej, reakcji fibrynowych i
otorbieri tkankowych to inne powazne wady
biomateriatdw. Przeszczepienie tkanek czy narzadu
miedzy osobnikami tego samego lub réznego
gatunku jest czesto bardzo problematyczne i
posiada wiele ograniczen.

powiktan



Transplantacje tkanek witasnych pacjenta
stosowane sg w ograniczonym zakresie, gtéwnie w
przeszczepach  skéry, kosci czy komorek
macierzystych i nie zawsze pozwalajg one na petna
funkcjonalnosé implantu. Allotransplantacje wiaza
sie z szeregiem kwestii bioetycznych (definicja
zgonu, zgody na przeszczep, handlu narzgdami) i sa
w niektérych krajach i religiach zabronione z
powoddw etycznych albo kulturowych.

Dostepnosé organéw od zmartych dawcéw jest
wcigz niewystarczajaca do zaspokojenia potrzeb i
wigze sie z dtuga i skomplikowana procedura
zmniejszajacg ryzyko odrzucenia
Natomiast ksenografty czesto utrwalane s3
cytotoksycznymi chemikaliami i niosg ze sobag
ryzyko przeniesienia choroby odzwierzecej z dawcy
na organizm ludzki, inicjujg takze réznorodne leki
czy obawy. Dla wielu oséb hodowanie zwierzat
transgenicznych stanowi takze naduzycie praw
zwierzat i jest moralnie nieakceptowalne.

przeszczepu.

Materiaty stosowane do implantacji moga
pochodzi¢ takze z natury i byé wytwarzane przez
uktady biologiczne i organizmy zywe w procesach
biotechnologicznych. Ze wzgledu na ich lepsza niz w
materiatach syntetycznych integracje z ciatem,
nietoksycznos$é¢ i strukture podobna do ludzkiego
ciata, zainteresowanie takimi materiatami przez
Srodowisko medyczne i naukowe wzrasta. Materiaty
te postrzegane s takze przez spoteczernstwo jako
niebudzace watpliwosci etycznych i ekologiczne. W
grupie naturalnych biomateriatéw szczegdlna
uwage zwracajg polimery bakteryjne, w tym
bioceluloza (celuloza bakteryjna, nanoceluloza,
celuloza mikrobiologiczna).

Ten biopolimer wytwarzany jest przez niepatogenne
bakterie (gtdwnie rodzaju Komagataeibacter) w
drodze fermentacji tlenowej. Kontrolujgc metody
syntezy, celuloze bakteryjng mozna hodowaé w
réoznych ksztattach i formach oraz dostosowacd tak,
aby miata okreslone cechy funkcjonalne.

Bioceluloza ma taki sam wzdr czasteczkowy jak
celuloza roslinna, ma ona jednak znaczaco rézne
wtasciwosci:
o tréjwymiarowa usieciowana struktura
nanofibrylarna
o ultra czystosc (brak hemiceluloz lub ligniny)
« wysoka chtonnos¢ i zdolno$¢ wigzania cieczy
o elastycznosé, sprezystosc i plastycznosé
e duza wytrzymato$¢ mechanicznai
zmeczeniowa
e wybidrcza przepuszczalnosé gazoéw i cieczy
» biokompatybilnosé

Cechy te sprawiajg, ze celuloza bakteryjna wyrdznia
sie spos$réd znanych biomateriatéw i jest szeroko
opisywana jako doskonaty materiat do potrzeb
biomedycznych. Mozliwoséci jej wykorzystania
obejmuja rusztowania tkankowe, systemy nos$nikéw
lekéw, opatrunki na rany, a takze implanty [1,2,3,4].
Nanofibrylarna struktura sieciowa biocelulozy,
podobna jest do struktury sieci kolagenowych w
macierzy zewnatrzkomodrkowej oraz wykazuje
niezwykty wptyw na adhezje i proliferacje komdrek,
co jest cechag bardzo pozadang do wytwarzania
rusztowan tkankowych [5].

Materiat biocelulozowy moze byé¢ wykorzystywany
podobnie jak kolagen, ma jednak te przewage, ze nie
wykazuje reaktywnosci immunologicznej [6].
Przyktadowe zastosowania implantacji biocelulozy
w organizmach zwierzecych to: tkanka kostna [7],
chrzastka [8], skéra [9], opona twarda [10], btona
bebenkowa [11], rogéwka [12], Sciana jamy brzusznej
[13], naczynia krwionosne [14].

Potencjat wykorzystania biocelulozy w nowoczesnej
chirurgii wydaje sie ogromny, ale czy materiat ten
ma szanse na komercjalizacje jako uniwersalne
medium do naprawy i zastepowania tkanek czy
narzadéw u ludzi? Przesledzmy cechy celulozy
bakteryjnej w kluczu idealnego biomateriatu, ktéry
moze by¢ umieszczony wewnatrz organizmu, i ktéry
bedzie dtugotrwale spetniac¢ okreslone funkcje.



Materiat idealny do implantacji

Biomateriaty projektowane do leczenia, naprawy i

wsparcia uszkodzonej struktury biologicznej
powinny wykazywaé podobne cechy biologiczne i
strukturalne takie jak rodzima macierz
zewnatrzkomoérkowa, taczyé sie trwale z zywa
tkanka lub brac¢ udziat w jej regeneraciji.

Od materiatéw, ktére przeznaczone beda do
implantacji oczekuje sie doskonatej zgodnosci
stabilnosci w Srodowisku
fizjologicznym, adhezji komorek,

odpowiedniej odpornosci na zuzycie oraz dobrych

biologicznej,
wspierania

wtasciwosciach manipulacyjnych podczas szycia.
Wazna jest tez mozliwo$s¢ nadania materiatowi

pozadanej postaci, ksztattu i powtarzalna produkcja.

Biokompatybilnos¢, prawidtowe wgojenie

Wszczepiajac celuloze bakteryjng w réznych
uktadach narzaddw wykazano, ze indukuje tagodna
odpowiedzZ zapalng, poréwnywalng pod wzgledem
intensywnosci ze zwierzetami kontrolnymi i reakcja
na protezy syntetyczne. Zmiany te uznano za
normalny proces gojenia po zabiegu chirurgicznym
[15]. W badaniach nie obserwowano obrzeku,
wysieku, czy torebki widéknistej wokdt miejsc
szczepienia oraz nie stwierdzono ostrej miejscowej
odpowiedzi zapalnej, takze w implantacji

Stabilnos¢ strukturalna, brak resorpcji

Zachowanie witasciwosci funkcjonalnych i brak
resorpcji biocelulozy potwierdzono w licznych
implantacjach materiatu w organizmach zwierzecych.
Celuloze  bakteryjng inkubowano takze w
symulowanym ptynie ustrojowym i soli fizjologicznej,
nie stwierdzajac znaczacych zmian w strukturze czy
w suchej masie. Potwierdzono, ze powierzchnia
biocelulozy znaczaco utrudnia przyleganie i
kolonizacje przez bakterie [15]. Celuloza bakteryjna
nie jest materiatem bioresorbowalnym, nie jest
trawiona lub metabolizowana w organizmie ludzkim.
Aktywny rozktad tego biomateriatu nie jest mozliwy,
poniewaz cztowiek nie jest w stanie syntezowad
odpowiednich enzymdéw hydrolizujacych celuloze.

[16,17].
krwionosne

dtugoterminowej Obserwowano nowe
naczynia wokdt  wszczepionego
materiatu, migracje komoérek do materiatu i
tworzenie jednorodnej warstwy komoérek
Srédbtonka na powierzchni implantu [18,19].

W operacjach opony twardej udokumentowano
wrastanie i zywotnos$¢ fibroblastéw na implancie,
po kilkudziesieciu dniach pojawity sie takze wtdékna
kolagenowe, a witdkniste tkanki taczne ulegty
dalszej proliferac;ji [20,21].



Biozgodnos$é w ludzkim ciele

W badaniach klinicznych u pacjentéw poddanych
duroplastyce  potwierdzono  bezpieczeristwo i
skutecznosé¢ implantu wykonanego z biocelulozy,
ktéry zostat wszczepiany na opone twarda. Nie
odnotowano aktywacji mediatorow stanu zapalnego,
przypadkéw przetok ptynu médzgowo-rdzeniowego,
krwotokéw, =zaburzerni zachowania czy efektow
neurologicznych. Badania te wykazaty tez przewage
wzgledem ksenograftéw w odniesieniu do ekspozycji
na priony lub inne czynniki zakazne [22]. Wykorzystany
w badaniach biocelulozowy substytut opony twardej
jest jednym komercyjnym implantem, dostepnym pod
nazwg SyntheCel®. U ludzi celuloze bakteryjna
wykorzystano takze w zabiegach myringoplastyki, w

ktérym uzyskano catkowitg regeneracje i zamkniecie
uszkodzonej btony bebenkowej [23].

Prawidtowa odpowiedZ immunologiczna organizmu

Brak nadmiernej odpowiedzi immunologicznej
organizmu wykazano umieszczajac bioceluloze w
worku spojowkowym i na skérze grzbietu u krdlikéw.
W badaniu nie stwierdzono podraznienia rogoéwki,
teczowki ani skory, nie odnotowano miejscowej reakcji
zapalnej w postaci rumienia, obrzeku czy innych
efektow [25]. Celuloza bakteryjna jest mniegj
immunostymulujgca niz kolagen i ma jedng z
najnizszych odpowiedzi immunologicznych wsréd
polisacharyddw [28].

Wyniki badari immunohistochemicznych wykazaty
stabg charakterystyke adhezji komdrek umozliwiajaca
implantom prezentowanie bezwtadnosci biologicznej
in vivo bez wywotywania ciezkiej reakcji zapalnej [29],
efektéw neurotoksycznych czy toksycznych [10].

Brak efektow genotoksycznych: mutagennosci,
kancerogennosci, teratogennosci

Badajac integralnos¢ DNA komdrek w obecnosci
biocelulozy  nie  zaobserwowano  modyfikacji
morfologii fibroblastow i badanych komdrek [24].
Potencjat do indukowania mutacji gendéw zostat
zweryfikowany takze w testach: Amesa, aberracji
chromosomowych, indukcji nieplanowanej syntezy
DNA i tescie mutacji postepujacych. Celuloza
bakteryjna nie spowodowata wzrostu liczby mutacji,
nie obserwowano takze znaczgcego wzrostu komoérek
z aberracjami chromosomowymi [25,26]. Brak
dziatania embriotoksycznego i toksycznego wptywu
na reprodukcje wykazano in vivo na zaptodnionych
szczurach. Nie zaobserwowano zadnych powaznych
anomalii w przebiegu cigzy, martwych urodzen, wad
rozwojowych, czy deformacji trzewnych, nie byto
réwniez istotnych réznic w anatomii ptodow [27].

Hemokompatybilnosé, niski potencjat trombogenny

Implanty biocelulozowe nie powodowaty krzepniecia
osocza, indukowaty wolniejsza kaskade krzepniecia
niz protezy syntetyczne i nie zaktécaty hemostazy
[19,30]. U operowanych zwierzat nie wykryto
tendencji do agregacji ptytek czy miejscowego
tworzenia skrzepliny, a nie otrzymywaty one lekéw
przeciwzakrzepowych.

Gtadka powierzchnia materiatu prawdopodobnie
zapobiega powstawaniu skrzepéw. Z tego powodu
autorzy badar sugerujg, ze mozliwa jest implantacja
biocelulozy bez terapii przeciwptytkowych [31].
Takze test ex vivo z uzyciem ludzkiej krwi
obwodowej i test Schimy nie wykazaty aktywnosci
hemolitycznej biocelulozy. Stwierdzono takze, ze
celuloza bakteryjna jest nieprzepuszczalna dla krwi
(ma pory znacznie mniejsze niz najmniejsza komodrka
krwi) [15].



Wspomaganie gojenia ran

Zapewniajgc wilgotne sSrodowisko w obrebie rany
(materiat moze mieé¢ >95% wody), opatrunki
biocelulozowe stwarzajg odpowiednie warunki do jej
gojenia i prawidtowego procesu autolitycznego
oczyszczania z martwej tkanki: sterylnosc,
temperature, lekko kwasne fizjologiczne pH, dostep
tlenu i termoregulacje. Opatrunki te stymulujg takze
proliferacje keratynocytdw i wzrost fibroblastéw,
reguluja aktywnos$é enzymatyczng oraz pomagaja w
migracji sktadnikdow odzywczych i komorek
naskdérka do tozyska rany, dzieki temu proces
reepitelizacji, tworzenia ziarniny, syntezy kolagenu
oraz angiogenezy przebiega prawidtowo [32,33,34].

Odpowiednia wytrzymatos¢é mechaniczna

Wysoka wytrzymatoscé na rozcigganie i
odksztatcenie biocelulozy pozwala implantom na
dtuga zywotnosé¢ w ciele, zwtaszcza gdy sa
poddawane duzym lub cyklicznym naprezeniom.
Parametry te zalezg w duzym stopniu od zawartosci
wody w materiale i sposobu jej usuwania [35,36].
Zmiana sposobu lub sktadnikéw biosyntezy,
dodatek modyfikacja
postprodukcyjna natywnej biocelulozy, pozwala
uzyska¢ materiat o okreslonych wtasciwosciach

wytrzymatosciowych i reologicznych [37,38].

innych  zwigzkéw czy

W pordéwnaniu z tkankami naturalnymi bioceluloza
wykazuje podobng elastycznosé, ale znacznie
wyzszg odpornos$é na rozcigganie i rozrywanie [5,15].

Odpornos¢ na procesy sterylizacji

Analizy termograwimetryczne celulozy bakteryjnej
wykazaty temperatury degradacji w zakresie 327-
370°C, przy czym do 150°C nie wykazano zadnej
utraty wagi materiatu. Bioceluloza nadaje sie do
sterylizacji termicznej, bez znaczacego wptywu na
wtasciwosci mechaniczne materiatu [40].

Sterylizacja gamma wykonywana w znorma-
lizowanych warunkach (225 kGy) takze nie powoduje
zadnych makroskopowo wykrywalnych zmian
integralnosci hydrozelu biocelulozowego i jest
bezpieczna dla jego funkcjonalnosci. Sterylizacja
standardowymi metodami potrzebe
stosowania aldehydu glutarowego, ktéry przyczynia

eliminuje

sie do zwapnienia implantéw biologicznych.

Doskonata podatnos¢ na szycie chirurgiczne

Duza plastycznosé i miekkos$é biocelulozy zapewnia
jej dobra integracje z tkankami pacjenta. Materiat
nie strzepi sie, jest tatwy do manipulaciji, ciecia i
przektuwania igta. Celuloza bakteryjna zapewnia
wysoka wytrzymatosé retencji szwdw, co jest
kluczowe dla materiatu wszczepialnego, aby
zabezpieczy¢ i utrzymaé pozycje implantu w
organizmie.

Bioceluloza jest materiatem wielokierunkowym,
dlatego nie wymaga uwzgledniania kierunku ciecia
czy szycia, nie marszczy sie i nie zagina [39]. Mokra i
miekka posta¢ materiatu zapewnia jego idealnie
przyleganie, nawet do nieregularnej tkanki.
Bioceluloza tworzy na szytej tkance bezszwowa
laminacje, zapobiegajac migracji implantu i
sprzyjajac odktadaniu sie kolagenu [29].

materiatow

Zrownowazona

produkcja bez
pochodzenia zwierzecego

Jako materiat wegarnski, celuloza bakteryjna nie
niesie za sobg ryzyka ekspozycji na priony lub inne
czynniki zakazne pochodzace od zwierzat i nie
stwarza watpliwosci natury etycznej. Proces
otrzymywania biocelulozy w drodze fermentacji
tlenowej zachodzi przy uzyciu nieszkodliwych i
bezpiecznych dla srodowiska technologii.

Jako zrédto wegla mozna w nim zastosowacd
odnawialne zasoby, w tym produkty uboczne z
przemystu cukrowniczego, wywar gorzelniany czy
biomase. Dodatkowo celuloza bakteryjna jako
materiat pochodzenia biologicznego ulegajacy
biodegradacji, nadaje sie do kompostowania i
rozktada sie do naturalnych, nietoksycznych cukréw
prostych wystepujacych w przyrodzie [40,41].



PODSUMOWANIE

Polimery naturalne takie jak celuloza bakteryjna,
posiadajg bardzo duzy potencjat uzytkowy wsréd
biomateriatéw stosowanych do implantacji. Ze
wzgledu na ich lepsza niz w materiatach
syntetycznych integracje y4
nietoksycznos$¢ i strukture podobna do ludzkiego
ciata zainteresowanie takimi materiatami wzrasta.
Unikalne  wtasciwosci  biocelulozy, w tym
biozgodnosé i stabilno$¢ w organizmie, odpowiednie
mechaniczne i manipulacyjne
sprawiajg, ze materiat ten doskonale nadaje sie do
zastosowan w inzynierii tkankowej i chirurgii
rekonstrukcyjnej. Celuloza bakteryjna jest nie tylko
bardzo funkcjonalng alternatywa dla syntetycznych
materiatéw, ale tez alternatywa ekologiczng,
wytwarzang w przyjaznym $rodowisku procesie
biotechnologicznym. Wiele dyscyplin ma szanse
wykorzystaé¢ potencjat tego ,szytego na miare”
materiatu do odbudowy tkanek, implantacji w
roznych formach w ludzkim ciele, a takze
innowacyjnych praktyk w medycynie regeneracyjnej
i nowoczesnej chirurgii.

organizmem,

wtasciwosci

Chemicznie czysty, wolny od srodkéw pirogennych i
endotoksyn materiat biocelulozowy produkowany
jest przez Bowil Biotech Sp. z o0.0. Zaktad jest
jedynym na $wiecie producentem na skale
przemystowag wyrobéw medycznych marki CelMat®
oraz biosyntezowanej celulozy spetniajacej normy
dla bioimplantéw. Zaawansowane technologie,
rygorystyczna kontrola jakosci i petna kontrola
procesu produkcyjnego gwarantuje bezpieczeristwo
uzytkownikdw i skuteczno$é produkowanych
wyrobdéw medycznych.

Bowil Biotech jest innowacyjna firma
biotechnologiczng, ktéra przeniosta wieloletnie
badania polskiej mysli naukowo-technicznej na
skale przemystowa. Koncentrujgc sie na rozwoju
nowych zastosowan biocelulozy, firma aktywnie
dziata na arenie miedzynarodowej, rozwijajac
projekty badawczo-rozwojowe z dziedziny
medycyny, biotechnologii i kosmetologii. Bowil
Biotech buduje trwate relacje biznesowe w sposdéb
etyczny i godny zaufania, majac na uwadze wptyw
swoich inicjatyw na jakos$¢ zycia ludzi, sSrodowisko
oraz interesy spoteczne i gospodarcze.
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