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Streszczenie

Skrobia ziemniaczana jest naturalnym biodegradowalnym polimerem, ktéry moze by¢ wykorzystywany
Jjako sktadnik struktur wspomagajgcych regeneracje uszkodzonych tkanek. Wytworzone na potrzeby
inzynierii tkankowej biomateriatowe rusztowania powinny charakteryzowac sie m.in.: zgodnoscig wia-
Sciwosci fizycznych i mechanicznych z wiasSciwo$ciami tkanek pacjenta, trwafoScig i stabilnoscig wia-
Sciwosci fizykomechanicznych w $cisle okreslonym przedziale czasu, stabilno$ciq wymiaréw oraz
tatwo$ciq sterylizacji i wyjatawiania. Publikacja stanowi krotkie podsumowanie prac naukowych opisu-
Jjacych proby wytworzenia i charakteryzacji rusztowan wyprodukowanych z wykorzystaniem skrobi
zZiemniaczaney.
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Abstract

Potato starch is a natural biodegradable polymer that can be used as an ingredient in structures sup-
porting the regeneration of damaged tissues. The biomaterial scaffolds produced for the needs of tis-
sue engineering should be characterized, among others, by the compatibility of physical and mechani-
cal properties with the patient's tissue properties, durability and stability of physicomechanical proper-
ties in a strictly determined time interval, dimensional stability, and simplicity of sterilization. The re-
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view presents a short summary of scientific papers describing the attempts to create and characterize

scaffolds produced using potato starch.

Keywords: potato starch, tissue engineering, tissue scaffold

Zgodnie z definicjg zaproponowang przez

Natecza, Btazewicza i Stocha: ,Inzynieria
tkankowa jest interdyscyplinarng dziedzing
nauki, zajmujaca sie wykorzystaniem wiedzy
medycznej oraz metod inzynierii materiato-
wej do wytwarzania funkcjonalnych zamien-
nikow uszkodzonych tkanek lub catych na-
rzadow” (Natecz i in. 2003). Zadania inzynie-
rii tkankowej realizowane sa poprzez wspo-
maganie i stymulowanie komorek do rozwoju
oraz do wytwarzania wtasnej macierzy ze-
wnatrzkomérkowej, co umozliwia powstanie
nowych tkanek lub narzadéw. W ten sposéb
eliminuje sie koniecznosé¢ przeszczepédw od
innych dawcow, ktére sg obarczone ograni-
czeniami zwigzanymi z brakiem dostepnosci
materiatu biologicznego lub ryzykiem odrzu-
cenia przeszczepu.

Jednym z kluczowych elementéw inzynie-
rii tkankowej jest biomateriatowe podioze —
rusztowanie, do ktérego przyczepiajg sie

I nzynieria tkankowa

komérki. Do budowy takiego rusztowania
czesto wykorzystuje sie materiaty pochodze-
nia biologicznego i ma ono zapewni¢ komor-
kom stabilny fundament, do ktérego mogg
sie przyczepi¢, a potem dzieli¢c. Potaczenie
biomateriatowego podtoza, wyhodowanych
in vitro komoérek i stymulacja ich rozwoju
poprzez dobranie odpowiednich czynnikéw
wzrostu w jeden skutecznie dziatajgcy sys-
tem imitujacy przestrzen zewnatrzkomorko-
wg stanowi fundament triady inzynierii tkan-
kowej (rys. 1). Bioaktywne rusztowanie, tzw.
na miare, o ztozonej nano- i mikrostrukturze,
zasiedlone komoérkami oraz dodatkowo do-
starczajgce czynniki biologicznie mogace
wspomagaé procesy adhezji, namnazania,
réznicowania sie komoérek oraz formowania
sie nowej tkanki poprzez odtworzenie rozle-
gtych jej ubytkdéw, stanowi produkt nowocze-
snej inzynierii tkankowej mozliwy do zaim-
plantowania do ciata pacjenta.
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Rys. 1. Schemat idei inzynierii tkankowej (Smith, Grande 2015)
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Rusztowanie tkankowe, tzw. skafold (ang.
scaffold), moze by¢ wytworzone z materia-
téw syntetycznych, naturalnych lub z kompo-
zycji obu typow materiatow. Pozwala to na
dopasowanie wifasciwosci rusztowania i
stworzenie w ten sposob optymalnych wa-
runkéw dla przetrwania, wzrostu komorek i
wynikajgcego stagd formowania sie zywej
tkanki (Idaszek i in. 2016, Kijenska i in. 2016,
Witecka i in. 2016). Jednym z naturalnych
biodegradowalnych materiatéw, jakie mogg
by¢ wykorzystywane w tym kontekscie, jest
skrobia ziemniaczana.

Skrobia ziemniaczana

Skrobia jest polisacharydem powstajacym
podczas fotosyntezy z dwutlenku wegla i
wody w trakcie wieloetapowego procesu
sterowanego enzymatycznie, sktadajgcego
sie z polimeryzacji, depolimeryzacji i w kon-
cu wtérnej repolimeryzacji jednostek gluko-
zowych (Orlowska 2003). Wystepuje w rosli-
nach i stanowi materiat zapasowy odktadany
w postaci ziaren (granulek — rys. 2), ktorych
ksztalt i rozmiar zalezy od ich biologicznego
pochodzenia — rodzaju rosliny (Maczynski
2015). Rozmiar granulek skrobi ziemniacza-
nej miesci sie w granicach 10-100 pum

(Orlowska 2003).

Rys. 2. Granulki skrobi ziemniaczanej (Nakamatsu i in. 2006)

Ziarna skrobi sg zbudowane z duzych
agregatow krystalicznych (trichidow) oraz
mniejszych struktur amorficznych. Struktury
krystaliczne zbudowane sg z amylopektyny,
faza amorficzna natomiast tworzona jest
przez amyloze (Maczynski 2015). Amyloza i
amylopektyna sg polimerami zbudowanymi z
pofaczonych w diugie tancuchy czastek D-
-glukozy. Poniewaz D-glukoza jest jedynym
monomerem wchodzacym w sktad obu wie-
locukréw, sg one homopolimerami D-glu-
kozy. Amyloza jest to polimer o budowie
liniowej (rys. 3), sktadajacy sie z monome-
row D-glukozy, powigzanych wigzaniami a-
-1,4-glikozydowymi i tworzacych lewoskretng
helise stabilizowang wigzaniami wodorowy-
mi. W amylopektynie, posiadajgcej podobng
strukture szkieletowg do amylozy, wystepujg
dodatkowo rozgatezienia w miejscach wig-
zan a-1,6-glikozydowych (Zgoda i in. 2009).

W tancuchach skrobi wystepuje wiele
grup hydroksylowych, co powoduje, ze jej
granulki majg wtasciwosci hydrofilowe oraz
specyficzne powinowactwo (reaktywnos¢) do
alkoholi. Proporcje amylozy do amylopektyny
w skrobi sg zmienne i charakterystyczne dla
rosliny, z ktoérej pochodzg (Lu i in. 2009).
Zawartos¢ amylozy i amylopektyny w skrobi
ziemniaczanej wynosi kolejno 21 oraz
79%/s.m. (Maczynski 2015).

Rusztowania tkankowe

na bazie skrobi ziemniaczanej

W ostatnich latach opracowano kilka strategii
wytwarzania rusztowan o réznej zawartosSci
skrobi, mieszczacej sie w zakresie 0,5-50%
wagowo (Nakamatsu i in. 2006, Torres i in.
2007, Yang i in. 2014). Postulowano m.in.
wykorzystanie technik opartych na termicz-
nie wspomaganej separacji faz (ang. TIPS —
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Thermally Induced Phase Separation) lub
separacji faz na drodze wymiany rozpusz-
czalnika (ang. SEPS — Solvent Exchange
Phase Separation) — rysunek 3.

Rusztowania wytworzone za pomocg
proponowanych metod majg porowatg archi-
tekture o kontrolowanej wielkosci porow (rys.
5), co jest szczegdlnie istotne z uwagi na ich
docelowe zastosowanie. W poczatkowej
fazie, po implantacji, pory umozliwiajg ko-
maérkom wnikanie w gtab rusztowania oraz —
na pézniejszym etapie — petnig role kanatéw
dostarczajgcych sktadniki odzywcze i odbie-
rajgcych produkty metaboliczne do i z komo-
rek. Wykazano, ze porowata mikrostruktura

rusztowan jest zalezna od szybkosci mroze-
nia pasty ze skrobi (rys. 4) — wieksza szyb-
koS¢ mrozenia skutkuje mniejszymi krysztat-
kami lodu i mniejszymi porami w rusztowa-
niu. Nalezy pamieta¢, ze rusztowania o zbyt
matej wielkosci poréw nie spetniajg wymo-
géw stawianych nowoczesnym produktom
medycyny spersonalizowanej, poniewaz
wielkos¢ porow jest jednym z czynnikow
definiujgcych zdolnosci adaptacyjne komo-
rek, ich wzrost i proliferacje (Boccaccini,
Maquet 2003). Pomimo tego ograniczenia
nano-porowate rusztowania mogg znalez¢
zastosowanie jako systemy kontrolowanego
dostarczania lekéw (Garg i in. 2012).
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Rys. 3. Budowa skrobi (Lu i in. 2009)
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Rys. 4. Przyktad zastosowania technik SEPS i TIPS do wytworzenia rusztowania tkankowego
0 roznej zawartosci skrobi ziemniaczanej (Nakamatsu i in. 2006)
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Rys. 5. Porowate rusztowanie uzyskane ze skrobi ziemniaczanej
metodg TIPS (Nakamatsu i in. 2006)

Inng metodg wytwarzania rusztowan
tkankowych zawierajgcych skrobie ziemnia-
czang jest elektroprzedzenie z roztworu
(Cardenas i in. 2016). Jest to relatywnie ta-
nia technika, umozliwiajaca wykorzystanie
réznego rodzaju polimeréw biodegradowal-
nych. Ukfad do elektroprzedzenia sktada sie
ze zbiornika na roztwér polimeru (czesto w
postaci strzykawki), elektrody (w postaci
metalowej igty lub dyszy), do ktérej podpiete

Strzykawka z
roZoworem

Wiokna \

jest statopradowe zrédto wysokiego napiecia
(w zaleznosci od polimeru i docelowej archi-
tektury wtokniny stosuje sie napiecie w za-
kresie od kilku do kilkudziesieciu kilowoltow)
oraz uziemionego kolektora (zazwyczaj w
postaci ptyty dla widkien nieukierunkowa-
nych, lub obracajgcego sie cylindra dla wté-
kien ukierunkowanych), na ktérym gromadzg
sie widkna tworzace widknine (Kijenska i in.
2016; Kijenska, Swieszkowski 2017).

Kolektor —

| ll N

Rys. 6. Schemat aparatury do elektroprzedzenia z roztworu
Z przyktadowym obrazem widknistego rusztowania (Zrédfo: niepubl. materiaty autoréow)

W pracy Cardenasa i innych (2016) opi-
sano procedure wytwarzania i charakteryza-
cje elektroprzedzonej wtdkniny z roztworu
skrobi ziemniaczanej i dimetylosulfotlenku.
Ukfad do elektroprzedzenia poddano mody-
fikacji polegajacej na zanurzeniu ptyty kolek-
tora w wodnym roztworze etanolu (rys. 6).
Celem modyfikacji bylo wymycie pozostato-
Sci rozpuszczalnika, ktérego obecnos¢ moze

mie¢ szkodliwy wptyw na komorki po implan-
taciji.

Wykazano, ze za pomocg elektroprze-
dzenia mozliwe jest wytworzenie z roztworu
skrobi ziemniaczanej jednorodnych wiokien
o kontrolowanej wielkosci srednic w zakresie
10-35 pm (rys. 7). Uzyskane w ten sposéb
witokna majg duzg elastycznos¢, co jest
spowodowane najprawdopodobniej wysokim
wspotczynnikiem dtugosci do srednicy wié-
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kien. Otrzymane przez ww. autoréw wyniki
doswiadczalne sugerujg rowniez wysokg
wytrzymatos¢ termiczng badanych widknin,
ktora pozwala na ich uzytkowanie w tempe-

raturze do 250°C (Cardenas i in. 2016).
Umozliwia to ich zastosowanie nie tylko w
inzynierii tkankowej, ale réwniez w innych
gateziach przemystu.

Rys. 7. Wtékna uzyskane z roztworu skrobi ziemniaczanej
podczas procesu elektroprzedzenia (Cardenas i in. 2016)

Waznym czynnikiem warunkujgcym po-
tencjalne aplikacje rusztowania tkankowego
sq jego wtasciwosci mechaniczne. Jest to
spowodowane faktem, ze rusztowanie pefni
role podtoza dla komorek i przenosi obcia-
zenia powstajgce w tkance. Dodatkowo,
opracowania literaturowe dowodza, ze
sztywnos¢ powierzchni rusztowan wptywa na
adhezje i réznicowanie sie komorek (Reilly,
Engler 2010, Yang i in. 2008). Z tego powo-
du rusztowania wytworzone 2z udziatem
skrobi ziemniaczanej poddaje sie ocenie
wiasciwosci mechanicznych.

W specjalistycznej literaturze mozna zna-
lez¢ doniesienia opisujgce badanie indentacji
tréjwymiarowych porowatych rusztowan o
wielkosci poréw w zakresie 100-1000 um
(Torres i in. 2007). Badanie polega na oce-
nie twardosci materialu poprzez kontakt
wgtebnika (indentera) z powierzchnig bada-
nego materiatu. Rusztowania wytworzono ze
skrobi z dodatkiem wody jako plastyfikatora
(wagowa zawartos¢ skrobi wynosita 30-
-50%). W odroznieniu od technik SEPS i
TIPS po zelowaniu mieszaniny skrobia-woda
pominieto etap mrozenia i uzyskang paste
wystawiono na dziatanie mikrofal o czesto-
tliwosci 2450 MHz. Z uwagi na specyfike
probek badanie prowadzono wgtebnikiem o
Srednicy 2,38 mm do gitebokosci indentacii
1 mm. Przedstawione wyniki indentacji
mieszcza sie w zakresie 4-11 MPa i wskazu-
ja na mozliwo$¢ zastosowania tego typu
rusztowan u pacjentéow z ubytkami kostnymi.

Whiosek ten jest uzasadniony z uwagi na
podobng wartos¢ wytrzymatosci na Sciskanie
uzyskanej dla naturalnej kosci ludzkiej 1-10
MPa (Mow, Hayes 1991) oraz wielkosci po-
row pozadanej dla rusztowan stosowanych
w inzynierii tkankowej (200-900 pum).

W literaturze dostepne sg rowniez publi-
kacje wynikéw badan biologicznych z zasto-
sowaniem rusztowan o roznej zawartosci
skrobi w warunkach in vitro oraz in vivo
(Nakamatsu i in. 2006, Torres i in. 2007,
Yang i in. 2014). Badania in vitro tréjwymia-
rowych porowatych rusztowan wytworzonych
technikg TIPS i SEPS, przeprowadzone w
symulowanym srodowisku fizjologicznym,
nie wykazaty ich bioaktywnosci. Moze to
skutkowac¢ stabszg reakcjg otaczajgcej tkan-
ki po implantacji rusztowania. Bioaktywnosc¢
rusztowan mozna modyfikowac, np. w kon-
tekscie odtworzenia tkanki kostnej, wykorzy-
stywa¢ w tym celu m.in. pokrycia z biocera-
miki, np. hydroksyapatytu (Auclair-Daigle i in.
2005).

Opisane badania in vivo obejmowaty im-
plantacje porowatych rusztowan (wytworzo-
nych metoda in situ przez zmieszanie roz-
nych ilosci skrobi ziemniaczanej, w zakresie
0,5-4,0% wagowo, z celulozg) do organizmu
rocznej samicy psa (Yang i in. 2014). Grupe
kontrolng stanowity rusztowania bez dodatku
skrobi. Po tygodniu od implantacji wszczepy
zostaty usuniete i poddane dalszym bada-
niom. Wyniki nie wykazaty typowych reakgciji
zapalnych organizmu (takich jak czerwien,
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wysieki lub obrzek). Stwierdzono réwniez
lepszg odpowiedz komorkowg na porowate
rusztowania kompozytowe (celuloza/skrobia)
w poréwnaniu z rusztowaniami wykonanymi
z samej celulozy. Komorki fibroblastéw wra-
staty gtebiej w rusztowanie kompozytowe,
zaobserwowano rowniez Swiezo utworzone
naczynia krwionosne. Badania in vitro do-
wiodly, ze skrobia znajdujgca sie w kompo-
zytowym rusztowaniu moze fagodzi¢ odpo-
wiedZ immunologiczng organizmu (Yang i in.
2014).

Zebrane w niniejszej publikacji wyniki ba-
dan opisanych w fachowej literaturze pozwa-
lajg stwierdzi¢, ze rusztowania, ktorych
skfadnikiem jest skrobia ziemniaczana, mo-
ga W przysztosci zosta¢ wykorzystane jako
nowoczesny produkt medycyny spersonali-
zowanej. Takie rusztowania mogg znalez¢
zastosowanie jako sztuczna skéra lub mate-
riat do opatrywania ran. Dodatkowo, tatwo
dostepny i tani materiat, jakim jest skrobia
ziemniaczana, pozwala na implementacje
opracowanych rozwigzan laboratoryjnych do
produkcji na duzg skale.
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