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Streszczenie
Schorzenia neurologiczne, takie jak udary krwotoczne lub niedokrwienne mózgu czy urazy powodują przeważnie przerwa-
nie ciągłości struktur mózgu i w związku z tym utratę wielu funkcji neurologicznych. Aktualne kliniczne strategie leczenia 
skutków uszkodzeń tkanki nerwowej mózgu są ograniczone. Można wprawdzie ograniczyć proces degeneracji lub łagodzić 
objawy, ale nie zmienia to faktu, że wiele poszkodowanych osób nigdy nie powraca do stanu sprzed zachorowania oraz wyma-
ga długotrwałej rehabilitacji. Strategie regeneracyjne oparte na terapiach komórkowych oraz rusztowaniach polimerowych 
są nadzieją dla wielu pacjentów. Rusztowania polimerowe mogą wzmocnić prawdopodobieństwo sukcesu terapii komór-
kowych poprzez stworzenie sztucznej macierzy pozakomórkowej, która ułatwi przeżycie, proliferację, różnicowanie oraz 
spójność przeszczepionych i endogennych komórek. Niniejszy artykuł prezentuje wyselekcjonowane formy polimerowych 
rusztowań, które zostały zbadane pod kątem możliwości wspomagania procesów naprawczych w tkance nerwowej mózgu 
oraz ich potencjalne zastosowania kliniczne w leczeniu ubytków pourazowych oraz chorób neurodegeneracyjnych (Polim. 
Med. 2013, 43, 4, 302–312). 
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Abstract
Neurological disorders and injuries such as ischemic or haemorrhagic strokes or traumatic brain injuries result in the dam-
age of cerebral parenchyma structures and in consequence, the loss of neurological functions. The current clinical strategies 
for the treatment of the brain nervous tissue disruptions are limited. The aforementioned methods can reduce the tissue 
degeneration or mitigate the subsequent symptoms, but do not alter the fact that many of the affected people are incapable of 
returning to the condition before the accident and they need long-lasting rehabilitation. Regenerative strategies based on the 
cell therapies and the use of polymeric scaffolds seem to be very promising for many patients. Polymer scaffolds may provide 
an opportunity to enhance the probability of cell therapy success by creating an artificial extracellular matrix which further 
facilitates cell survival, proliferation, differentiation, and promotes integrity of transplanted as well as endogenous cells. This 
paper presents selected forms of the polymeric scaffolds, which have been tested for the restoration processes within brain 
tissue and their potential clinical applications of scaffolds in both the treatment of posttraumatic neuronal loss and the neu-
rodegenerative disorders (Polim. Med. 2013, 43, 4, 302–312). 
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Dojrzała tkanka nerwowa ośrodkowego układu 
nerwowego (o.u.n.), w szczególności mózgu (ryc. 1) ze 
względu na wielopłaszczyznową strukturę anatomiczną 
oraz histologiczną ma ograniczone zdolności regenera-
cji  [1–5]. Uszkodzenia tkanki nerwowej mózgu mogą 
ponadto mieć różny charakter i nasilenie w zależności 
od rodzaju mechanizmu go powodującego. Większość 
symptomów pojawia się krótko po urazie, incydental-
nie po pewnym czasie. Uszkodzenia mózgu powstałe 
na skutek chorób neurologicznych lub urazów mogą 
spowodować wiele różnorakich objawów. Do typowych 
objawów uszkodzenia mózgu wlicza się zaburzenia po-
znawcze (zaburzenia pamięci i  procesów myślowych), 
ruchowe, zaburzenia psychiczne (nieodpowiednie reak-
cje emocjonalne, np. agresja, depresja, urojenia itp.) [1]. 
Bezpośrednio po urazie/zachorowaniu mogą się poja-
wić bóle i  zawroty głowy, drgawki, wymioty, objawy 
ogniskowe, takie jak: uszkodzenia słuchu i  widzenia, 
niedowłady; zaburzenia psychiczne oraz kognitywne, 
których utrwalenie jest bardzo prawdopodobne. Może 
wystąpić chwilowa lub długookresowa utrata przytom-
ności, a  nawet stan śpiączki w  przypadku poważniej-
szych urazów.

Szczególnie niebezpieczne są urazy mózgu związa-
ne z  uszkodzeniem czaszki. Urazy te wiążą się zwykle 
z dużą śmiertelnością (wliczając zgony na miejscu wy-
padku oraz podczas leczenia szpitalnego). Liczna grupa 
poszkodowanych z poważnymi uszkodzeniami mózgu, 
którym towarzyszą złamania kości czaszki wymaga na-
tychmiastowej interwencji chirurgicznej w  celu usu-
nięcia fragmentów czaszki oraz powstałych krwiaków. 
Obecnie stosowane strategie leczenia klinicznego, nale-
żące do działań o charakterze bardziej kompensacyjnym 
niż regeneracyjnym, koncentrują się na minimalizowa-
niu dalszej degeneracji tkanki nerwowej i/lub łagodze-
niu skutków uszkodzenia poprzez podawanie środków 
farmakologicznych, a także utrzymanie funkcji organi-

zmu dzięki odpowiedniej rehabilitacji. Wyżej wymie-
nione zabiegi mają jednak ograniczoną efektywność. 

W przypadku tkanki nerwowej mózgu wyzwaniem 
dla inżynierii tkankowej jest rekonstrukcja oraz rege-
neracja tkanki w obszarach uszkodzonych w celu przy-
wrócenia funkcjonalności mózgu zarówno na poziomie 
komórkowym, tkankowym, jak i całego organu. Terapie 
wykorzystujące linie komórkowe [1] wraz z rusztowa-
niami polimerowymi [2–4] mogą stworzyć możliwości 
zastąpienia utraconych komórek nerwowych oraz ma-
cierzy pozakomórkowej ECM (extracellular matrix) [3, 
5]. Zaprojektowanie oraz stworzenie sztucznej macierzy 
pozakomórkowej wpierającej żywotność komórek ner-
wowych endogennych lub komórek przeszczepionych, 
jak również zapewnienie ich integracji jest niezbędne 
zarówno z  punktu widzenia regeneracji komórek, jak 
i zapobiegania dalszym uszkodzeniom w sąsiadujących 
tkankach, np. poprzez odpowiednią formę architekto-
niczną rusztowania [1–4]. W ostatnich latach przepro-
wadzono wiele badań eksperymentalnych poświęconych 
możliwości wykorzystania konstrukcji polimerowych 
oraz ich optymalizacji biofizycznej i biochemicznej do 
zastosowań w rekonstrukcji/regeneracji tkanki mózgu. 
Wiele z przebadanych rusztowań polimerowych stano-
wiły włókna wytworzone metodą elektroprzędzenia [2–
4, 6–13] oraz wstrzykiwane rusztowania w postaci hy-
drożeli lub gotowych form do implantacji w  miejscu 
uszkodzenia tkanki mózgu [14–40]. 

Rusztowania polimerowe 
do regeneracji tkanki mózgu

Wiele konstrukcji polimerowych zostało przebada-
nych jako rusztowania dla inżynierii tkanki nerwowej 
mózgu m.in. formy nanowłókniste otrzymane metodą 
elektroprzędzenia  [2–4, 6–13], hydrożele na bazie poli-
merów naturalnych oraz syntetycznych  [14–40], a  tak-
że samoorganizujące się peptydy (nieuwzględnione 
w  niniejszym artykule). Różne materiały polimerowe, 
np. o  zróżnicowanej morfologii, w  odmienny sposób 
wspierały procesy naprawcze tkanki nerwowej mózgu. 
Najważniejsze jest jednak, by architektura rusztowania 
zapewniła właściwy ukierunkowany wzrost wypustek 
nerwowych  [6]. Projektując rusztowania należy dobrać 
parametry mechaniczne właściwe dla biomechaniki nie-
zwykle wrażliwej tkanki mózgu [6]. Istotne jest, by po-
wierzchnia rusztowania wzmacniała adhezję komórek 
endogennych lub wszczepionych. W przypadku materia-
łów polimerowych bioinertnych powierzchnie rusztowa-
nia można zmodyfikować poprzez jej biofunkcjonaliza-
cję lub nanoszenie powłok w celu poprawy rozpoznania 
przez komórki, jednocześnie eliminując konieczność 
zmiany materiału konstrukcyjnego lub architektury 
rusztowania i tym samym omijając problem ponownego 
doboru odpowiednich właściwości mechanicznych.

Ryc. 1. Ogólna budowa mózgu – widok boczny

Fig. 1. General structure of brain – lateral aspect
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Polimerowe rusztowania 
nanowłókniste
Zainteresowanie rusztowaniami nanowłóknisty-

mi  [3, 4, 6] dla zastosowań w  inżynierii tkankowej 
dotyczy strukturalno-wymiarowego podobieństwa do 
hierarchicznego układu włókien kolagenu, lamininy 
i innych elementów występujących w naturalnej macie-
rzy pozakomórkowej [3, 4] (ryc. 2). Nadmienić jednak 
należy, że substancja międzykomórkowa (śródmiąższo-
wa) (neural extracellular [interstitial] matrix) ośrod-
kowego układu nerwowego ma odróżnialną strukturę 
oraz skład chemiczny zdominowany przez kwas hialu-
ronowy oraz proteoglikany (ryc. 3) [5].

Nanowłókniste rusztowania polimerowe można 
otrzymywać różnymi metodami, najczęściej techniką 
elektroprzędzenia z roztworu lub z formy stopionej po-
limeru. Technika produkcji włókienek oraz wskaźniki 
elektroprzędzenia bezpośrednio wpływają na formę 
otrzymanego rusztowania (np. kształt, średnicę włó-
kienek)  [2–4] i  tym samym pośrednio na odpowiedź 
komórkową oraz procesy naprawcze tkanki nerwowej 
w mózgu.

Średnice włókien zwykle są zróżnicowane i wahają 
się od kilku nanometrów do jednego mikrometra (ryc. 4). 
Nanowłókna również naśladują inne atrybuty natural-
nej ECM, m.in. dużą powierzchnię właściwą, znaczną 
porowatość i  właściwości mechaniczne  [3, 4]. Znaczna 
porowatość oraz cechy włóknistej struktury ułatwiają 
adhezję, migrację komórkom, przerost aksonów i orien-
tację wzrastających włókien nerwowych, a także dyfuzję 
substancji odżywczych oraz produktów ubocznych pro-
cesów metabolicznych. Taka porowata włóknista struk-
tura zwiększa ponadto integrację rusztowania z  tkanką 
biorcy. Warto również zaznaczyć, że ukierunkowanie 
włókien w rusztowaniu przyczynia się do zorientowane-
go wzrostu aksonów wzdłuż włókien, co jest istotne dla 
regeneracji tkanki nerwowej OUN [4, 6–8].

Różnorodne polimery syntetyczne zostały wyko-
rzystane do elektroprzędzenia nanowłókienek do za-
stosowań z inżynierii tkanki nerwowej, m.in. poli(ε-ka- 
prolakton) (PCL) [2, 7–11], polilaktyd (PLLA) [6], po-
li(laktyd-ko-glikolid) (PLGA) [12, 13]. PCL, PLA oraz 
PLGA są powszechnie stosowanymi polimerami bio-
medycznymi, ulegającymi biodegradacji w wyniku hy-
drolizy wiązań estrowych. Obecność wiązań estrowych 
w  łańcuchu polimerowym zapewnia możliwość bio-
funkcjonalizacji powierzchni oraz łączenia z  różnymi 

Ryc. 2. Uproszczony schemat macierzy pozakomórkowej

Fig. 2. Simple scheme of extracellular matrix

Ryc. 3. Uproszczony schemat macie-
rzy pozakomórkowej ośrodkowego 
układu nerwowego

Fig. 3. Simple scheme of extracellular 
matrix of the central nervous system
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Ryc. 4. Przykładowe poliuretanowo-polilaktydowe nanowłókniste rusztowania: a) SEM, pow. 10 000 ×, b) SEM, pow. 20 000 ×, 
c) SEM, pow. 40 000 ×

Fig. 4. Examples of polyurethane-polylactide nanofibrous matrices. a) SEM, Magn. 10 000 ×, b) SEM, Magn. 20 000 ×, c) SEM, 
Magn. 40 000 ×

biomolekułami [7–13]. Polipirole (PPy), które są poli-
merami przewodzącymi mogą być wykorzystywane ze 
względu na właściwości elektryczne do stymulowania 
transdukcji sygnałów w komórkach nerwowych [13].

Ocena wzrostu aksonów oraz ich orientacja w rusz-
towaniu dla inżynierii tkanki nerwowej oraz charaktery-
styka reakcji zapalnej mają kluczowe znaczenie w okre-
ślaniu potencjału takiego rusztowania jako pomostu 
ułatwiającego naprawę i  stymulację regeneracji tkanki 
nerwowej. Nisbet  [2] w swoich badaniach nad rozcią-
głością mikrogleju oraz astrocytów wykorzystał nano-
włókniste rusztowania z  poli(ε-kaprolaktonu), które 
wszczepione dorosłym szczurom do jąder podstawy 
mózgu (skorupa) wywoływały stany zapalne i procesy 
naprawcze. Największy stan zapalny dla mikrogleju zo-
stał zauważony po 4 dniach, dla astrocytów natomiast 
po około 7 dniach po implantacji. Następnie stan zapal-
ny powoli ustępował utrzymując się przez czas dwóch 
miesięcy na poziomie homeostazy. Podczas reakcji za-
palnej obserwowano wpływ stopnia ukierunkowania 
włókienek w  rusztowaniu na odpowiedź immunolo-
giczną oraz na wzrost wypustek nerwowych [2]. Duża 
porowatość rusztowania w przypadku włókienek poli-
merowych zorientowanych wielokierunkowo wspoma-
gała infiltrację rusztowania przez wypustki. Wypustki 
nerwowe przerastały rusztowania PCL, co dowodzi, że 
istnieje możliwość dobrej integracji na granicy rusz-
towanie–tkanka nerwowa. W  przypadku rusztowań, 
w których włókna zostały tylko częściowo zorientowa-
ne jednokierunkowo procesy wzrostu neuronalnego 
były jednak mniej efektywne. Niespodziewanie ukie-
runkowanie włókienek, zamiast korzystnie wpływać 
na infiltrację rusztowania, powodowało prostopadły 
do włókienek wzrost tkanki na granicy rusztowanie–
tkanka. Nie było ponadto żadnych oznak, że mikroglej 
został w  jakiś sposób odseparowany. Badania Nisbeta 
wykazały jednak, że rusztowania nanowłókniste z PCL 
są zgodne z tkanką mózgu, a wstępne spostrzeżenia do-
tyczące oddziaływania z mikroglejem i astrocytami oraz 

integracji tkanki z rusztowaniem muszą być jeszcze do-
kładnie przeanalizowane [2]. 

Wielokierunkowo oraz jednokierunkowo zorien-
towane włókna w  rusztowaniach wykonanych z  poli- 
(ε-kaprolaktonu) zostały wykorzystane również do 
opracowania systemu symulującego migrację komó-
rek nowotworowych (guza mózgu) w  warunkach in 
vitro  [9]. Strategie terapeutyczne ukierunkowują-
ce migrację glejaka od centrum guza są utrudnione 
ze względu na problem z  odtworzeniem ich migracji 
w  miąższu mózgu w  warunkach in vivo. W  tym celu 
wykorzystano inżynierię tkankową do opracowania 
odpowiedniego modelu fizjologicznego migracji ko-
mórek glejaka. Badania Johnsona [9] wykazały, że ko-
mórki nowotworowe wykazują znaczące różnice pod 
względem zdolności migracyjnych w  zależności od 
ułożenia włókienek w rusztowaniu wykonanego z PCL 
(nanowłókna zorientowane przypadkowo oraz jedno-
kierunkowo). Na rusztowaniach z  włókienkami ukie-
runkowanymi komórki migrowały znacznie szybciej  
(z prędkością 4,2 ± 0,39 µm/h) w porównaniu do rusz-
towań, gdzie włókna były zorientowane losowo (pręd-
kość 0,8 ± 0,08 µm/h). Komórki na krętych włókienkach 
rozprzestrzeniały się wzdłuż wielu osi, które uniemoż-
liwiły szybki ruch po powierzchni siatki polimerowej. 
Natomiast komórki na ukierunkowanych włókienkach 
migrując wzdłuż włókien, formowały wrzecionowatą 
morfologię, tym samym wspomagając lepszą infiltrację 
rusztowania. Badania mikroskopowe wykazały, że ruch 
poszczególnych komórek nowotworowych jest złożony 
oraz uzależniony od cyklu komórkowego i miejscowej 
topografii rusztowania [9]. Badania in vitro oraz wcze-
śniejsze obserwacje glejaka rozprzestrzeniającego się 
w istocie szarej i białej mózgu ściśle określają ewentual-
ne modele do przyszłych badań in vivo. Dotychczasowe 
niespójne wyniki badań stwarzają jednak podwójny pro-
blem podczas projektowania rusztowania w kontekście 
ułatwienia szybszej migracji komórkom oraz penetracji 
rusztowania przez wypustki [9]. Różnice w odpowiedzi 



Polimerowe rusztowania w rekonstrukcji oraz regeneracji pourazowych uszkodzeń mózgu 307

komórkowej odzwierciedlają odmienność w  ułożeniu 
włókienek i  tym samym uwydatniają niezdolność pre-
cyzyjnej oceny jak rusztowania wpłyną na zachowanie 
się np. komórek endogennych po implantacji. 

Analizie laboratoryjnej zostały także poddane 
elektroaktywne rusztowania, które potencjalnie mogą 
ułatwić komunikację między komórkami nerwowymi 
w mózgu. Przewodzące włókniste maty o zorientowa-
nych i przypadkowo ułożonych włókienkach z poli(lak- 
tydu-ko-glikolidu) (PLGA) i polipirolu (PPy) wykazały 
biokompatybilność. Rusztowania PLGA-PPy wspierały 
wzrost oraz różnicowanie szczurzych komórek chro-
mochłonnych 12 (PC12) i  embrionalnych komórek 
nerwowych hipokampa w porównaniu do włóknistych 
rusztowań z  PLGA w  warunkach in vitro  [13]. Elek-
trostymulacja komórek nerwowych na przewodzących 
rusztowaniach włóknistych poprawiła zdolność wzrostu 
wypustek nerwowych w porównaniu do komórek, któ-
re nie były poddane elektrostymulacji. Komórki nerwo-
we poddane dodatkowej elektrostymulacji w kontakcie 
z przewodzącymi matami wytwarzały wypustki zarów-
no na wielo-, jak i  jednokierunkowo zorientowanych 
włókienkach. Warto jednak zaznaczyć, że długości wy-
pustek nerwowych były różne w  zależności od orien-
tacji włókienek. Na zorientowanych włókienkach wra-
stające wypustki były dłuższe niż w przypadku losowo 
ułożonych. Taka samą tendencję obserwowano podczas 
badań interakcji komórek niepoddanych elektrosty-
mulacji zasiedlonych na rusztowaniach z  PLGA-PPy.  
Długość wzrastających wypustek ogólnie była jednak 
większa dla komórek poddanych elektrostymulacji. 
W  zależności od doboru wartości potencjału elek-
trycznego obserwowano ponadto różnice dotyczące 
wzrostu wypustek nerwowych. Niższy potencjał elek-
tryczny wspierał znacznie lepiej wzrost wypustek ner-
wowych (większa liczba zaobserwowanych wypustek) 
w porównaniu do zastosowanego wyższego potencjału 
elektrycznego  [13]. Wyniki te potwierdzają zasadność 
zastosowania podobnych materiałów przewodzących 
w stymulacji regeneracji uszkodzonej tkanki mózgu. 

Skuteczne leczenie zapaleń mózgu wymaga usu-
nięcia stanów ropnych, a następnie długoterminowego 
leczenia antybiotykami. Tseng et al.  [12] opracowali 
biodegradowalny system dostarczania wankomycyny 
w  postaci nanowłóknistych mat z  poli(laktydu-ko-gli-
kolidu). Dostępność farmaceutyczną wankomycyny 
scharakteryzowano metodą chromatograficzną zarów-
no w  warunkach in vitro, jak i  in vivo po implantacji 
rusztowań w  szczurzej tkance mózgu. Wyniki badań 
sugerują, że biodegradowalne nanowłókniste rusztowa-
nia polimerowe pozwalają na dostarczanie antybiotyku 
w odpowiednio dużych stężeniach przez ponad 8 tygo-
dni. Rusztowania polimerowe umożliwiły ponadto uzu-
pełnienie przestrzeni powstałych po usunięciu stanów 
ropnych oraz zwiększyły skuteczność dostarczania le-
ków. Badania histologiczne wykazały również brak re-
akcji zapalnych tkanek w mózgu [12]. Biodegradowalne 

rusztowania nanowłókniste, dostarczające długotermi-
nowo antybiotyki lub inne farmaceutyki do zainfeko-
wanych lub uszkodzonych tkanek, mogą zwiększyć 
skuteczność leczenia stanów zapalnych lub innych 
zmian chorobowych powstałych w mózgu.

Rusztowania hydrożelowe
Zastosowanie polimerów w postaci rusztowań hy-

drożelowych, jako nośników komórek nerwowych lub 
innych czynników neurotroficznych jest coraz bardziej 
powszechne w obszarach badań nad regeneracją tkan-
ki nerwowej o.u.n. uszkodzonej podczas udarów lub 
urazowych uszkodzeń mózgu oraz innych chorób neu-
rodegeneracyjnych, a  także uszkodzeń rdzenia kręgo-
wego [14]. Hydrożele należą do grupy materiałów po-
limerowych o  dużej hydrofilowości (zawierają w  swej 
strukturze nawet ponad 90% wody) [14]. Zintegrowana 
sieć hydrożeli powstaje zwykle na skutek sieciowania 
fizycznego lub chemicznego. Hydrożele izotropowe 
tworzą sieć o małej organizacji struktury, w której puste 
przestrzenie są ograniczone, co uniemożliwia swobodną 
migrację komórkom. Hydrożele mogą jednak charakte-
ryzować się strukturą mikro- lub makroporowatą. Pory 
o większych rozmiarach pozwalają na naciek komórek 
i penetrację aksonów [14]. Struktura siatki hydrożelo-
wej o znacznej porowatości oraz duża zawartość wody 
umożliwiają szybką dyfuzję substancji odżywczych oraz 
metabolitów do i z komórek [14, 15]. Zaletą hydroże-
li jest to, że mogą być giętkie i  elastyczne jak tkanki 
miękkie, elastyczne jak skóra lub naczynia krwionośne, 
sztywne jak tkanka chrzęstna czy kostna [14]. Właści-
wości mechaniczne hydrożeli można więc dostosować 
tak, by były zbliżone do właściwości mechanicznych 
niezwykle delikatnej tkanki nerwowej mózgu. Może to 
ułatwić transfer bodźców mechanicznych do komórek 
z  rodzimej tkanki nerwowej oraz zapewnić integra-
cję materiału zaimplantowanego z  otaczającą tkanką. 
Ogólnie właściwości mechaniczne hydrożeli mogą być 
optymalizowane poprzez różne procesy sieciowania, 
od których jest uzależniona gęstość mikrostruktury 
żelu  [16] (ryc.  5). Chociaż wymienione cechy czynią 
hydrożele kompatybilnymi z otaczającą tkanką, to ich 
słaba wytrzymałość mechaniczna oraz bardzo duża po-
datność na degradację in vivo ogranicza możliwości ich 
stosowania. 

Niektóre hydrożele charakteryzują się specyficzny-
mi właściwościami w  tzw. temperaturach krytycznych 
roztworu, niższej (LSCT) oraz wyższej (UCST) (lower 
critical solution temperature i  upper critical solution 
temperature), w których zachodzi żelowanie lub sepa-
racja faz [14, 17, 18]. Cechy te mogą być wykorzystane 
podczas implantacji, np. ułatwią wprowadzenie hydro-
żelu podczas implantacji w formie iniekcyjnej w miej-
sce uszkodzenia, zapewniając mało inwazyjną tech-
nikę wszczepiania. Uproszczą ponadto dostosowanie 
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kształtu żelu do nieregularnych oraz małych ubytków 
powstałych w tkance, zwłaszcza pofałdowanych struk-
turach mózgu. Takie hydrożele są także dobrym roz-
wiązaniem przy zastępowaniu komórek uszkodzonych 
poprzez transplantacje komórkowe. Komórki są dostar-
czane w sposób kontrolowany z rusztowań tworzących 
dla nich mikrośrodowisko do przetrwania, proliferacji 
i  różnicowania, a  ich zdolność do zmiany charakteru 
wraz ze zmianą temperatury ułatwia ich hermetyzację 
oraz dystrybucję  [14, 19–21]. Hydrożele polimerowe 
mogą być nie tylko narzędziem do transplantacji ko-
mórek, ale również systemami dostarczającymi leki, 
struktury inżynierii genetycznej, takie jak wirusy czy 
DNA, czynniki wzrostu oraz innych medykamentów 
dostarczanych do zdefiniowanych obszarów w  mózgu 
wraz z określonym czasem ich uwalniania [14].

Hydrożele pochodzenia  
naturalnego

Polimery pochodzenia zwierzęcego lub roślinnego 
mają zwiększoną biokompatybilność ze względu na po-
dobieństwo do biopolimerów znajdujących się w orga-
nizmie żywym  [20, 21]. Najbardziej znanymi polime-
rami pochodzenia biologicznego tworzącymi hydrożele 
są białka, polisacharydy i glikozaminoglikany, które wy-
stępują np. jako składniki budujące ECM, m.in. kolagen 
oraz kwas hialuronowy (HA) występujący w o.u.n. [14, 
20, 21]. Naturalne polimery mogą charakteryzować się 
bioaktywnością, która eliminuje problem z  funkcjo-
nalizacją rusztowania za pomocą biomolekuł w  celu 
osiągnięcia lepszych interakcji na granicy komórka/
tkanka–rusztowanie. Ze względu na ich naturalne po-
chodzenie polimery te są również potencjalnie podatne 
na biodegradację enzymatyczną, w wyniku której uzy-
skuje się korzystne warunki do infiltracji komórkami 
i  penetrację hydrożelu przez wypustki nerwowe  [22], 
jednocześnie jednak stwarza to groźbę zbyt szybkiego 
pogorszenia wytrzymałości mechanicznej. 

Najbardziej powszechnymi polimerami natural-
nymi w inżynierii tkanki nerwowej są kolagen [23–26] 
oraz kwas hialuronowy  [14, 20, 21, 27, 28]. Kolagen 
naturalnie niewystępujący w  mózgu wspiera adhezję 
komórek oraz ich proliferację. Rusztowania z  kolage-
nu sprzężone z  czynnikami wzrostu komórek nerwo-
wych są w stanie znacznie poprawić żywotność komó-
rek w warunkach in vitro  [23, 24]. Komórki nerwowe 
zasiedlone w  kolagenowym hydrożelu zachowywały 
ponadto zdolność do spontanicznego generowania 
potencjałów postsynaptycznych poprzez tworzenie 
funkcjonalnych synaps  [26]. Te właściwości elektrofi-
zjologiczne, szczególnie pod względem liczby oraz czę-
stotliwości wytwarzania synaps, trzeba jednak jeszcze 
potwierdzić w  badaniach in vivo. Interesujące jest to, 
że implantacja rusztowania kolagenowego zasiedlone-
go ludzkimi komórkami mezynchemalnymi (hMSCs) 
w uszkodzonej korze mózgu szczurów wspomagała na-
ciek komórek, poprawiała ich orientację w przestrzeni 
oraz zmniejszała wielkość obszaru uszkodzenia, a także 
przyczyniała się do przywrócenia funkcji sensomoto-
rycznych  [25]. Badania pokazują potencjał rusztowań 
kolagenowych jako systemów dostarczających komór-
ki w  leczeniu skutków urazowych uszkodzeń mózgu, 
gdzie w wyniku implantacji konstrukcji polimerowych 
będzie można zapewnić wsparcie komórkom, poprawić 
ich żywotność oraz ruchliwość między granicą strefy 
nieuszkodzonej tkanki i tej wymagającej regeneracji.

Kwas hialuronowy (HA) jest wysokocząsteczko-
wym glikozaminoglikanem, który stanowi podstawowy 
składnik strukturalny ECM współtworzącej makro-
skopową architekturę tkanki mózgu wspierającą ży-
wotność, proliferację, migrację oraz różnicowanie się 
komórek nerwowych  [14, 20, 21]. Hydrożele z  kwasu 
hialuronowego zmodyfikowane chemicznie oraz fi-
zycznie polilizyną, homopeptydami i anty-NgR (inhibi-
torem kompleksów z grupy NOGO związanych z biał-
kami mielinowymi MAP (myelin associated proteins)) 
inhibitującymi zdolność regeneracji tkanki nerwowej 
mózgu oraz rdzenia kręgowego wykorzystano w  ba-

Ryc. 5. Przykładowe hydrożele z alginianów sodowo-wapniowych o różnych właściwościach mechanicznych i reologicznych

Fig. 5. Examples of sodium-calcium alginate hydrogels with different mechanical and rheological properties
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daniach nad neuroregeneracją tkanki o.u.n.  [21, 27]. 
Taka modyfikacja hydrożeli polepszyła adhezję ner-
wowych komórek progenitorowych  [21] i  wspomaga-
ła uzyskanie komórek nerwowo-podobnych, będących 
podstawowymi komórkami hipokampa  [27]. Wyniki 
niezależnie przeprowadzonych badań nie są jednak 
jednoznaczne i  wskazują, że polilizyna zarówno pro-
muje  [21], jak i  inhibituje różnicowanie się komórek 
w zależności od jej stężenia. Hydrożelowe rusztowania 
z kwasu hialuronowego modyfikowane polilizyną i an-
ty-NgR synergistycznie polepszały jednak proliferację 
komórek nerwowych około sześciokrotnie w  porów-
naniu z hydrożelami z kompozycji HA-polilizyna oraz 
HA-anty-NgR  [27]. Implantacja rusztowań na bazie 
HA z sekwencją peptydów RGD w miejscu ubytku ko-
ry mózgu szczurów wspierała infiltrację komórkową, 
angiogenezę, rozrost wypustek oraz minimalizowała 
rozrost blizny glejowej [28]. Duża biozgodność z tkan-
ką nerwową mózgu stwierdzono także dla hydrożeli na 
bazie HA modyfikowanych żelatyną [29]. 

Inne polimery naturalne lub naturalne modyfiko-
wane stosowane w inżynierii tkanki nerwowej o.u.n. to 
alginiany, agaroza, chitozan, fibryna, metyloceluloza. 
Metyloceluloza [17] wykazała bioaktywność w wyniku 
modyfikacji lamininą i  wspomogła adhezję komórek 
pochodzących z  kory mózgu  [30]. W  blendzie hydro-
żelowej z  kompozycji agaroza-chitozan zaobserwowa-
no większą zdolność do adhezji komórek nerwowych 
w  porównaniu do samej agarozy. Zwiększenie adhezji 
komórek nerwowych na powierzchni blendy było re-
zultatem specyficznych interakcji elektrostatycznych 
między chitozanem a błonami komórkowymi. Stężenie 
chitozanu w blendzie polisacharydowej miało znaczący 
wpływ na morfologię komórek nerwowych oraz wzrost 
wypustek nerwowych. Zakres optymalnego stężenia 
chitozanu w  blendzie agaroza-chitozan określono na 
0,66 ÷ 1,5% wag. Hydrożele z większym stężeniem aga-
rozy promowały liniową ekspresję wypustek, podczas 
gdy przy wyższych stężeniach chitozanu wzrost wypu-
stek był bardziej nieliniowy (liczne rozgałęzienia) [31]. 
Hydrożele agaroza-chitozan tworzą jednorodną mie-
szaninę w  warunkach kwaśnych ze względu na efek-
ty elektrostatyczne protonowanych grup aminowych 
w chitozanie i tym samym mieszaniny podlegały proce-
sowi separacji faz w środowisku płynów fizjologicznych 
ze względu na deprotonowanie grup aminowych. War-
to również zauważyć, że dodatek chitozanu do agarozy 
nie wpłynął znacząco na wcześniej określone właściwo-
ści reologiczne hydrożelu agarozowego [31]. 

Biodegradowalne porowate rusztowania metakry-
lamidowo-chitozanowe (MC), wytworzone w procesie 
sieciowania przez polimeryzację rodnikową bezwodne-
go metakrylamidu z  grupami aminowymi chitozanu, 
pozwoliły na penetrację konstrukcji przez wypustki 
szczurzych komórek nerwowych zwojów szyjnych gór-
nych. Dodatkowa modyfikacja kowalencyjna rusztowań 
z  wykorzystaniem peptydów adhezyjnych znacząco 

poprawiła adhezję i wzrost wypustek komórek nerwo-
wych. Wzrastające wypustki w rusztowaniu MC miały 
ponadto zbliżone długości [32]. W innym badaniu ana-
lizowano żywotność komórek w termicznie żelowanym 
hydrożelu z  chitozanu zoptymalizowanym poprzez 
immobilizację poli-D-lizyny. Rusztowanie wspierało 
wzrost neuronów charakteryzujących się większymi pe-
rykarionami, rozbudowę pojedynczych wypustek oraz 
zwiększały żywotność komórek [18].

Hydrożele biologiczne są powszechnie stosowane do 
hodowli komórek. Matrigel® jest komercyjnym wielo-
białkowym hydrożelem pochodzącym z przesączu znad 
hodowli komórkowych Engelbreth-Holm-Swarm (EHS) 
zawierający lamininę, fibronektynę i proteoglikany. Ba-
dania in vitro, podczas których zasiedlono na wielobiał-
kowym hydrożelu komórki nerwowe wraz z astrocyta-
mi przyniosły pozytywne rezultaty. Obserwowano duży 
wzrost aksonów oraz ekspresję specyficznych białek dla 
cytoszkieletu komórek nerwowych oraz wytworzenie 
sieci funkcjonalnych synaps [33]. Matrigel® dodany do 
kolagenowego rusztowania wspierał także proliferację 
komórek Schwanna oraz formowanie wypustek  [34]. 
Gdy wielobiałkowy żel był testowany z użyciem proge-
nitorowych komórek nerwowych człowieka, zdolność 
tych komórek do różnicowania jednak wyraźnie się 
zmniejszała [35]. Matrigel® odzwierzęcego pochodzenia 
stwarza jednak zagrożenie przenoszenia chorób i inicjo-
wania niepożądanych reakcji immunologicznych, jest to 
ponadto linia komórek nowotworowych. 

Hydrożele syntetyczne
Syntetyczne polimery/hydrożele w porównaniu do 

naturalnych, takich jak agaroza czy Martigel® są lepiej 
zdefiniowane chemicznie, są jednak biologicznie iner-
tne i dlatego mają słabe interakcje z komórkami. W po-
równaniu z  hydrożelami z  materiałów naturalnych, 
syntetyczne hydrożele mogą być stosunkowo łatwo 
modyfikowane w  celu uzyskania rusztowania o  od-
powiednich właściwościach chemicznych, fizycznych 
oraz mechanicznych, a  także architektoniczne zbliżo-
ne do naturalnej ECM  [14]. Syntetyczne hydrożele są 
chemicznie stabilne oraz mogą być w szerokim zakre-
sie przetwarzane i modyfikowane pod kątem aplikacji 
w  inżynierii tkanki nerwowej. Odpowiednia modyfi-
kacja hydrożeli syntetycznych może pozwolić na unik-
nięcie problemów związanych z polimerami naturalny-
mi. Liczne metody syntezy i  przetwórstwa polimerów 
syntetycznych stwarzają większe możliwości sterowa-
nia właściwościami mechanicznymi. Dodatkowo, gdy 
brak biofunkcjonalności w hydrożelach syntetycznych, 
można je uzupełnić komórkami, sfunkcjonalizować 
biomolekułami, czynnikami neurotroficznymi oraz 
farmaceutykami. Można je także łączyć z  polimerami 
naturalnymi w postaci blend lub kompozytów [5].

Do naprawy uszkodzeń tkanki mózgu zostało wy-
korzystanych kilka syntetycznych hydrożeli m.in. na 
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bazie poly(N-2-(hydroksypropylo) metakrylamidu) 
(pHPMA), poly(hydroksyetylometakrylanu) [15] (pHE-
MA) [36]. Hydrożele powstałe z pHPMA oraz pHEMA 
nieżelowanie in situ, lecz ex situ muszą być wszczepia-
ne w  gotowej formie, która wymaga operacji inwazyj-
nej [14]. Niektóre z hydrożeli akrylanowych mogą nato-
miast ulegać żelowaniu w organizmie (metoda in situ). 
Nieresorbowalne biokompatybilne makroporowate 
hydrożele otrzymane przez sieciowanie pHEMA oraz 
pHPMA zaimplantowano w korze szczurów w celu oce-
ny zdolności komórek do infiltracji żelu. Hydrożele by-
ły zdolne do pomostowania uszkodzonej tkanki mózgu 
jako sztuczna substancja pozakomórkowa. Zmniejszały 
ponadto formowanie się blizny glejowej oraz wspoma-
gały regenerację tkanki nerwowej. Komórki gwiaździste 
(astrocyty) infiltrowały hydrożele, które wspierały proces 
angiogenezy i wzrost aksonów [15, 36]. W hydrożelach 
pHPMA zauważono ponadto wzrost elementów struk-
turalnych tkanki łącznej [36]. Natomiast po implantacji 
pHEMA w uszkodzonym mózgu tylko astrocyty pene-
trowały strukturę hydrożelu  [36], wykazując zarazem 
różnorodność właściwości neuroregeneracyjnych tych 
polimerów syntetycznych. Przebadane przewodzące 
hydrożele wykonane z mieszaniny pHEMA z polianili-
ną i polipirolem również zostały przebadane [37]. Takie 
przewodzące hydrożele potencjalnie mogą być stosowa-
ne w  inżynierii tkanki nerwowej, gdzie jest wymagana 
elektrostymulacja komórek nerwowych.

Innym przykładem mieszaniny polimerowej wy-
korzystywanej w  inżynierii tkanki nerwowej jest glikol 
polietylenowy (PEG) oraz jego kompozycje z polilizyną 
i  heparyną  [38–40]. PEG jest polimerem o  małej tok-
syczności często stosowanym jako polimer biomedyczny 
w regeneracji tkanki nerwowej w mózgu [38] i ochrony 
komórek po uszkodzeniach rdzenia kręgowego. Wy-
niki badań Li i  jego zespołu dowiodły, że rusztowania 
z kompozycji PEG/poli-L-lizyna są bezpieczne w użyciu 
i  dają możliwość nieinwazyjnej metody dostarczania 
genów poprzez barierę krew–mózg  [38]. Kompozycja 
PEG-polilizyna może również służyć jako rusztowanie 
do hodowli lub system dostarczający linie komórkowe. 
Hydrożele PEG-polilizyna o różnej sprężystości wywo-
ływały różne zachowanie się komórek macierzystych. 
Żele o  niskim module między 3,5 ÷ 5,5 kPa ułatwiały 
migrację komórek oraz proces różnicowania [39]. Uży-
teczność w  procesach neuroregeneracji potwierdzono 
również dla hydrożelu biohybrydowego otrzymanego 
poprzez kowalencyjne sieciowanie glikolu polietylenowe-
go z heparyną oraz dodatkową funkcjonalizację sekwen-
cją peptydową RGD i czynnikiem wzrostu fibroblastów 
(FGF-2) w wyniku powtórnej konwersji heparyny [40]. 
W  tym wypadku również zaobserwowano wpływ wła-
ściwości rusztowania, takich jak morfologia, pęcznienie 
oraz sprężystość na zachowanie się komórek.

Pozytywnie na formowanie się wypustek nerwo-
wych wpływał hydrofilowy hydrożel poliakrylamido-
wy funkcjonalizowany fibronektyną. Taki miękki żel 

(moduł Younga ∼10 Pa) powodował rozwój krótkich 
nierozgałęzionych wypustek, a  sztywniejsze podłoża 
hydrożelowe (moduł Younga od 1÷100 kPa) bardziej 
rozgałęzione wypustki. Powyższe wyniki badania dwu-
wymiarowego indukowania mechanicznego regeneracji 
dają jakiś pogląd dla rozwoju inżynierii tkanki mózgu. 
Większość prowadzonych obecnie obserwacji komór-
kowych jest prowadzona na modelach 2D, jednak mo-
dele 3D mogą przynieść inne rezultaty i sugestie co do 
struktury oraz formy implantów [16]. 

Hydrożele dają możliwość immobilizacji komórek, 
wpływu na ich zachowania poprzez np. ułatwienie ich 
migracji oraz integracji z tkanką gospodarza. Należy jed-
nak przyznać, że badania w tej dziedzinie wciąż są w fa-
zie początkowej. Dalsza modyfikacja hydrożeli w  celu 
wzmocnienia interakcji z komórkami oraz umożliwie-
nia penetracji przez biocząsteczki jest konieczna, zanim 
zostaną wdrożone do dalszych badań in vivo w  celu 
regeneracji tkanki nerwowej. W  przyszłości hydrożele 
należy również ocenić pod kątem możliwości uzyskania 
takiej formy terapii, która oferuje w ostatecznym rezul-
tacie nie tylko odtworzenie uszkodzonej tkanki mózgu, 
ale również przywrócenie utraconych funkcji poznaw-
czych, sensorycznych oraz motorycznych.

Potencjalne 
zastosowania kliniczne

Strategie leczenia wielu chorób neurodegeneracyj-
nych lub urazów mechanicznych tkanki nerwowej mó-
zgu są ograniczone i opierają się najczęściej na leczeniu 
farmakologicznym, interwencji chirurgicznej oraz fi-
zjoterapii. Niestety wiele z  tych zabiegów ma niewiel-
ki wpływ na zmiany chorobowe i  pourazowe. W  tym 
względzie terapie polegające na transplantacji komórek 
w  celu zastąpienia utraconych komórek nerwowych 
przynoszą nadzieję dla poszkodowanych osób. Istnieje 
duże prawdopodobieństwo, że sztuczna trójwymiarowa 
substancja pozakomórkowa utworzona z  polimerów 
biomedycznych ułatwi adhezję komórkom, ich orga-
nizację przestrzenną oraz wspomoże procesy neuroge-
nezy, przyczyni się do poprawy integracji z komórkami 
biorcy. Poza tym immobilizacja w rusztowaniach czyn-
ników neurotroficznych oraz antyapoptycznych może 
wspomóc przetrwanie, proliferację oraz różnicowanie 
macierzystych komórek nerwowych, ułatwiając pro-
cedurę transplantacji lub proces endogennej naprawy 
tkanki. Wykorzystanie materiałów o  właściwościach 
przewodzących może ponadto być dodatkowym czyn-
nikiem wspomagającym terapię poprzez elektrostymu-
lację. W celu rozwiązania problemu biofunkcjonalności 
obecnie projektowane rusztowania, wykonane i ocenia-
ne jako rusztowania do neuroregeneracji tkanki mózgu, 
mogą być uzupełniane w odpowiednie czynniki biolo-
giczne nieopisane w niniejszym artykule. 
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z  niezliczonymi procesami bimolekularnymi oraz sy-
gnałowymi powiązanymi z patologią zaburzeń neurolo-
gicznych prezentują wieloaspektowe wyzwanie do opra-
cowywania strategii leczenia urazów mózgu. Terapie 
komórkowe są podwaliną do zainicjowania odbudowy 
uszkodzonych komórek nerwowych, ale w  ograniczo-
nym zakresie, by ułatwić powrót funkcji poznawczych. 
Rusztowania zaprojektowane dotychczas miały na 
ogół za zadanie zapewnić sztuczną ECM niezbędną do 
przetrwania komórek i  w  różny sposób wpływały na 
proliferację oraz migrację. Zaobserwowano, że różne 
rusztowania w różny sposób wpływały na poszczególne 
procesy. Nanowłókna oraz hydrożele zostały przeana-
lizowane jako potencjalne materiały do zastosowań in 
vivo w celu rekonstrukcji, stymulacji regeneracji tkanki 
uszkodzonego mózgu oraz restytucji utraconych funk-
cji sensomotorycznych. Każdy z  wyżej przytoczonych 
polimerów oraz typów rusztowań ma korzystne ce-
chy, ale nie jest pozbawiony cech negatywnych, które 
ograniczają jego zastosowanie. Polimery konstrukcyjne 

i  rusztowania muszą być dostosowane strukturalnie, 
mechanicznie oraz biologicznie, by promować infiltra-
cję komórek i tkanki biorcy oraz jej integrację z mate-
riałem. Bioaktywność rusztowania jest niezbędna do 
umożliwienia interakcji komórki/tkanka–rusztowanie 
oraz komórka–komórka. Bioaktywność rusztowania 
można osiągnąć poprzez jego modyfikację biomole-
kułami naturalnej ECM, m.in. białkami i  czynnikami 
troficznymi dla rozwoju komórek i  ich namnażania. 
Niezaprzeczalne jest, że rusztowania muszą wykazywać 
kluczowe właściwości do promowania przetrwania ko-
mórek transplantowanych oraz integracji z komórkami 
gospodarza, jak również indywidulanie współgrać ze 
zmianami patologicznymi wynikającymi z  rodzaju za-
burzenia czy urazu. Rozwój badań nad rusztowaniami 
polimerowymi w dalszym ciągu znajduje się na etapie 
eksperymentalnym in vitro, rzadziej in vivo na mode-
lach uszkodzenia tkanki nerwowej mózgu zwierząt do-
świadczalnych. Skonstruowanie zaawansowanych mo-
deli rusztowania o charakterze hybrydowym może być 
kluczowe do stymulowania regeneracji oraz w ostatecz-
ności doprowadzenia do restytucji utraconych funkcji 
tkanki nerwowej mózgu. 
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