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Wykaz stosowanych skrótów 

 
ASCT – przeszczep allogenicznych komórek macierzystych (ang. allogenic stem cell 

transplantation) 

ATMP – produkt medyczny terapii zaawansowanej (ang. advanced therapy medicinal 

product) 

BMT – przeszczep szpiku kostnego (ang. bone marrow transplant) 

CVD – przewlekła choroba żylna (ang. chronic venous disease) 

EB – pęcherzowe oddzielanie się naskórka (łac. Epidermolysis Bullosa) 

RDEB – recesywna, dystroficzna postać Epidermolysis Bullosa (ang. recessive dystrophic 

Epidermolysis Bullosa) 

TGF – transformujący czynnik wzrostu (ang. transforming growth factor)  

WJ – galareta Whortona (ang. Whorhon jelly) 

WJ-MSC – komórki mezenchymalne z galarety Whortona (ang. Whorhon jelly 

mesenchymal stem cells) 
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Streszczenie w języku polskim 

 

Trudno gojące się rany to istotny problem kliniczny i wyzwanie w praktyce lekarza. 

Najczęściej powstają na skutek niewydolności żylnej, zaburzeń ukrwienia, powikłań 

cukrzycy, oparzeń, jak również w przebiegu chorób rzadkich takich jak pęcherzykowe 

oddzielanie się naskórka (Epidermolysis Bullosa, EB). W niniejszej pracy przedstawiono 

opatrunek biologiczny w postaci acelularnej, allogenicznej skóry, sterylizowanej 

radiacyjnie i zasiedlonej komórkami macierzystymi z galarety Whortona. Opatrunek ten 

klasyfikowany jako produkt terapii zaawansowanej (advanced therapy medical product, 

ATMP), który stanowi nadzieję dla pacjentów z ranami przewlekłymi różnego 

pochodzenia. 

W skład rozprawy wchodzą cztery prace: jeden rozdział książki i trzy artykuły 

tworzące cykl publikacji. Są one cennym źródłem informacji na temat bezpieczeństwa i 

skuteczności opatrunków biologicznych w leczeniu ran przewlekłych. Zostały w nich 

przedstawione wyniki dotyczące użycia bezkomórkowej, allogenicznej skóry pobranej ze 

zwłok, zasiedlonej komórkami macierzystymi w leczeniu ran przewlekłych na przykładzie 

pacjentów z EB.  

Badania immunohistochemiczne, histologiczne, mikroskopia elektronowa i 

konfokalna wykazały naciek komórek gospodarza i neowaskularyzację opatrunku 

biologicznego. Ponadto takie opatrunki charakteryzowały się niską immunogennością, 

potwierdzoną badaniami histologicznymi i proliferacją limfocytów T in vitro. 

Obserwowano zagojenie się lub zmniejszenie powierzchni rany w okresie obserwacji, jak 

również redukcję dolegliwości i świądu wśród ochotników biorących udział w badaniu.  

Uzyskane wyniki świadczą o skuteczności opatrunku biologicznego w postaci 

acelularnej, allogenicznej skóry zasiedlonej komórkami macierzystymi w leczeniu ran 

powstających w przebiegu EB. Dalsze badania nad opatrunkiem biologicznym wśród 

pacjentów z przewlekłymi owrzodzeniami o różnej etiologii mogą przyczynić się do 

udoskonalenia chirurgicznego leczenia trudno gojących się ran i polepszenia jakości życia 

pacjentów.  
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Streszczenie w języku angielskim 

 

Difficult-to-heal wounds are a significant clinical problem and a challenge in 

medical practice. Most often wounds arise because of venous insufficiency, blood 

circulation disorders, diabetes complications, burns, as well as in the course of rare diseases 

such as Epidermolysis Bullosa (EB). The presented study presents a biological dressing in 

the form of acellular, allogeneic, radiation sterilized skin colonized with stem cells derived 

from Whorton's jelly. This dressing, classified as an advance medical product (ATMP), 

offers hope to patients with chronic wounds of various etiology. 

The dissertation consists of four publications, one chapter of the book, and three articles 

that make up the series of publications. They assess the safety and effectiveness of 

biological dressings in the treatment of chronic wounds. They present the results 

concerning the use of acellular allogeneic skin collected from the deceased donor, 

colonized with stem cells in the treatment of chronic wounds, based on the example of 

patients with EB. 

Immunohistochemical and histological examinations as well as electron and 

confocal microscopy showed infiltration of the host cells and neovascularization of the 

biological dressing. Moreover, the dressings were characterized by low immunogenicity, 

confirmed by histological tests and the proliferation of T lymphocytes in vitro. Healing or 

reduction of the wound area was observed during the follow-up period, as well as a 

reduction in pain and itching among the patients in the study. 

The obtained results prove the effectiveness of biological dressing in the form of 

acellular, allogeneic skin inhabited by stem cells in the treatment of wounds in EB. Further 

research on biological dressing among patients with chronic wounds of various etiologies 

may contribute to the improvement of surgical treatment of difficult-to-heal wounds and 

the improvement of the patients' quality of life. 
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Rozdział I Wstęp  

 

Wprowadzenie antybiotykoterapii, środków odkażających oraz nowoczesnych 

opatrunków do codziennej terapii udoskonaliło opiekę, gojenie się ran oraz wydłużyło 

jakość i komfort życia chorych z przewlekłymi ranami. W szczególności problem ten 

dotyczy chorych powyżej szóstej dekady życia, którzy ze względu na dolegliwości 

związane z chorobą nie są i/lub nie mogą być aktywni zawodowo.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                          

Rany przewlekłe, które są przyczyną rosnącej liczby świadczeń socjalnych 

stanowią ogromny problem ekonomiczny, z którym borykają się państwa rozwinięte i 

rozwijające się na całym świecie. Za zasadniczą przyczynę uważa się starzejące się 

społeczeństwo. Rosnąca potrzeba zaawansowanych form opieki medycznej wpływa na 

gospodarkę. Według raportu Global Burden of Disease liczba przypadków ran 

przewlekłych-chronicznych gwałtownie rośnie, na podstawie zebranych danych 

oszacowano, że w 2015 problem dotyczył ponad 605 milionów pacjentów [1]. Trudnością 

w określeniu  skali problemu jest brak ściśle określonej, spójnej klasyfikacji 

umożliwiającej usystematyzowanie wszystkich przyczyn ran chronicznych i definicji 

charakteryzującej „chroniczność” danej rany. Większość autorów przyjmuje, że za ranę 

przewlekłą uważa się ubytek skóry spowodowany procesem chorobowym lub urazem, 

którego czas trwania przekracza 6-8 tygodni [2]. Z powodu nieprecyzyjnej definicji, w 

wielu przypadkach trudno jednoznacznie sklasyfikować ranę. W różnych rejonach świata 

wskaźnik chorobowości waha się od 0,168 przypadków na 1000 populacji u kobiet z 

Ameryki Środkowej do 2,324 przypadków na 1000 populacji u kobiet z Afryki Północnej 

i Bliskiego Wschodu [3]. 

Na powstawanie ran przewlekłych wpływ ma wiele czynników, które można podzielić na 

lokalne/miejscowe i ogólnoustrojowe. Do czynników lokalnych zalicza się między innymi 

urazy, niedokrwienie, martwicę, ciała obce, nieprawidłową przebudowę macierzy 

pozakomórkowej, dysfunkcję fibroblastów, zakażenia czy brak odpowiedzi na czynniki 

wzrostu. Czynniki ogólnoustrojowe obejmują złe odżywianie, niedokrwistość, choroby 

autoimmunologiczne, choroby naczyń obwodowych, cukrzycę, stosowanie leków 

immunosupresyjnych i przeciwzapalnych [4,5]. 

Najczęstszą przyczyną ran chronicznych są owrzodzenia żylne, które stanowią aż 

75% wszystkich przypadków. Są one najczęstszą postacią przewlekłej choroby żylnej 

(chronic venous disease, CVD), która w populacji europejskiej dotyka 40%-60% kobiet i 

15%-30% mężczyzn [6,7]. Przewlekła niewydolność żylna spowodowana jest 
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niewydolnością aparatu zastawkowego, co powoduje odpływ krwi żylnej z kończyn [8]. W 

początkowej fazie CVD objawia się uczuciem „ciężkości nóg” i obrzękami. W kolejnych 

etapach pojawiają się teleangiektazje, żylaki i niegojące się zmiany troficzne, które w 

znaczący sposób pogarszają jakość życia pacjentów. Zaproponowana w 1994 roku na 

Konferencji Amerykańskiego Forum Żylnego klasyfikacja CEAP (clinical, etiological, 

anatomical, pathophysiological) pozwoliła na usystematyzowanie, klasyfikację i 

monitorowanie leczenia przewlekłej choroby żylnej. Czynne owrzodzenia żylne, będące 

obiektem badań opisywane są w tej skali jako C-6 [9]. 

 Kolejną co do częstości przyczyną występowania przewlekłych ran są zmiany 

niedokrwienne (14%) na tle zmian miażdżycowych tętnic kończyn dolnych. Stanowią one 

aż 98% zmian niedokrwiennych. Kolejną grupą są owrzodzenia w przebiegu stopy 

cukrzycowej (5%), które powstają na skutek mikro i makroangiopatii. Znaczącym problem 

jest również neuropatia cukrzycowa, która poprzez zaburzenia odczuwania bólu 

przyczynia się do zwiększonej ilości urazów. Kolejnym rodzajem ran uwzględnionych w 

klasyfikacji są owrzodzenia mieszane (o etiologii żylno-tętniczej). Do pozostałych 

przyczyn, które stanowią < 1% zaliczamy rany przewlekłe powstałe na skutek choroby 

nowotworowej, chorób autoimmunologicznych, owrzodzenia w przebiegu wrodzonych 

malformacji naczyniowych oraz chorób o podłożu genetycznym należących do grupy 

chorób rzadkich takich jak pęcherzykowe oddzielanie się naskórka (Epidermolysis Bullosa, 

EB). Jest to choroba o ciężkim klinicznym przebiegu u noworodków/dzieci i dorosłych 

obejmująca liczne otwarte, bardzo bolesne rany skóry oraz zmiany wywołane chorobą w 

innych narządach jak przewód pokarmowy powodujący niedożywienie i wyniszczenie 

organizmu często prowadzące do śmierci.  

Badania naukowe będące podstawą niniejszej pracy doktorskiej dotyczą rozwoju 

produkt medycznego terapii zaawansowanej (Advance Medicinal Product, ATMP) na 

potrzeby leczenia chirurgicznego ran przewlekłych w EB oraz owrzodzeń troficznych 

kończyn dolnych u chorych z niewydolnością naczyniową. Wyniki prac naukowych 

zostały systematycznie opublikowane w celu wykazania bezpieczeństwa i skuteczności 

terapeutycznej badanego i innowacyjnego opatrunku opracowanego dla tej grupy chorych. 

Wszystkie badania przedkliniczne i kliniczne zostały wykonane za zgodą Komisji 

Bioetycznej oraz uzyskały pozytywną decyzję Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych 

na prowadzenia badania klinicznego (BIOOPA DBL.474.317.2020 KB/2019 14.01.2019; 

KB/177/2015) w ramach projektu badawczego finansowanego z środków publicznych o 

akronimie BIOOPA. 
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EB jest przyczyną poszukiwania skutecznych sposobów leczenia ran przewlekłych 

i jednocześnie stała się tematem i inspiracją powstania niniejszej rozprawy doktorskiej. 

Zasadniczym problemem pacjentów z EB jest kruchość skóry i tworzące się pęcherze na 

skórze, powstające na skutek nawet niewielkiego urazu mechanicznego. Do 

charakterystycznych zmian obok pęcherzy należy zaliczyć prosaki, czyli milie, 

przebarwienia pigmentacyjne, nadżerki, jak również blizny po wygojonych zmianach. 

Pęcherze, a w konsekwencji trudno gojące się rany w okolicy stóp i dłoni, które są 

najbardziej narażone na urazy mechaniczne prowadzą do powstawania przykurczów i 

zrostów (pseudosyndaktylii). W wielu przypadkach dochodzi do trwałego ubytku 

naskórka, włączając w to wrodzony brak naskórka. Dodatkowo obserwuje się 

charakterystyczne zmiany w obrębie płytek paznokciowych obejmujące zarówno dystrofię, 

jak i brak paznokci. Bliznowaceniu może towarzyszyć dotkliwy świąd. Objawy skórne nie 

są jedyną konsekwencją EB. Zmiany pojawiają się także wewnątrz ciała powodują 

powstanie pęcherzy, nadżerek, blizn i zrostów prowadzących do przewężeń, także w 

obrębie przewodu pokarmowego, dróg moczowych i oddechowych. Rany w przebiegu EB 

mają tendencję do zakażeń oraz tendencję do rozwoju raka kolczysto-komórkowego. Na 

skuteczność terapii w dużej mierze wpływ mają dwa czynniki: właściwe leczenie ran i stan 

ogólny pacjenta [10]. 

  W celu poszukiwania nowych/innowacyjnych metod leczenia ran przewlekłych i 

analizy ich bezpieczeństwa oraz oceny skuteczności terapeutycznej został opracowany 

własny materiał kliniczny w odniesieniu do opublikowanych, alternatywnych metod przez 

wiodące ośrodki kliniczne/uniwersyteckie zebrany w opublikowanym artykule pt. ,,Review 

of the Latest Methods of Epidermolysis Bullosa and Other Chronic Wounds Treatment 

Including BIOOPA Dressing” (tłum. ,,Przegląd najnowszych metod leczenia 

Epidermolysis Bullosa i innych ran przewlekłych włączając opatrunek BIOOPA”). 

Dermatology and Therapy, doi: 10.1007/s13555-021-00578-w. Obecnie nie jest dostępne 

skuteczne leczenie przyczynowego EB, wyniki stosowania sterydoterapii 

ogólnoustrojowej, leków przeciwmalarycznych, fotochemioterapii z użyciem psoralenu, 

czy tetracyklin nie przyniosły zadowalających rezultatów. Leczenie EB opiera się więc na 

miejscowym zaopatrywaniu ran i leczeniu objawowym.  

Istotną rolę odgrywa tryb życia pacjenta, zapewniający ochronę przed 

ewentualnymi urazami i kontuzjami. W przypadku powikłań takich jak przykurcze i zrosty 

kończyn w wyniku bliznowacenia złotym standardem pozostaje chirurgia plastyczna. 

Autogeniczny przeszczep skóry w celu zaopatrzenia niegojących się ran ze względu na 
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patomechanizm EB nie jest metodą z wyboru. Prowadzi to do zaburzenia gojenia się miejsc 

z których przeszczep został pobrany i powstawania kolejnych urazów przewlekłych [11]. 

Do niekorzystnych czynników utrudniających leczenie każdej przewlekłej rany, w tym 

również urazów w przebiegu EB należy zaliczyć niedożywienie, anemię, jak również 

zakażenia ran przewlekłych, które prowadzić mogą do ciężkich powikłań. Dlatego tak 

ważny jest dobór odpowiedniego opatrunku. Według Goertz’a i wsp.  skuteczny opatrunek 

powinien być antybakteryjny, chłonny i nieadhezyjny [12]. Na rynku są dostępne produkty 

posiadające te cechy. Należą do nich zastygające żele, które początkowo mają płynną 

konsystencję a po nałożeniu na ranę twardnieją zapewniając optymalne środowisko do 

leczenia, a także opatrunki na bazie dwuwarstwowej żelatyny jedwabnej, które 

przyśpieszają gojenie. Innym rodzajem są opatrunki na bazie srebra i chlorheksydyny 

działające bakteriostatycznie, czy proszek Catrix (Cranage Healthcare International), który 

składa się z chrząstki bydlęcej, mukopolisacharydów i kolagenu typu II stosowany w 

leczeniu odleżyn, oparzeń, owrzodzeń i otarć. Badania opisują korzystny wpływ tego 

opatrunku w leczeniu ran w EB [13]. 

Mimo całej gamy dostępnych nowoczesnych produktów, nie został wynaleziony 

idealny opatrunek zaspokajający wszystkie potrzeby pacjenta, dlatego wielką nadzieję 

pokłada się w inżynierii tkankowej i terapii kombinatorycznej. Inżynieria tkankowa 

pozwala na wyprodukowanie substytutów w postaci naskórkowej, skórnej i 

dermoepidermalnej. Składają się one z komórkowej lub bezkomórkowej macierzy, która 

stanowi trójwymiarowe środowisko do zasiedlenia go wyhodowanymi w środowisku in 

vitro komórkami macierzystymi, fibroblastami, keratynocytami czy komórkami 

Langerhansa. Po nałożeniu na ranę opatrunki produkują białka macierzy, czynniki wzrostu, 

które odgrywają zasadniczą rolę w procesie gojenia. Zalicza się do nich takie opatrunki jak 

Apligraf, który zbudowany jest z dwuwarstwowej matrycy z kolagenu bydlęcego 

zasiedlonej keratynocytami i fibroblastami pochodzącymi z napletka noworodkowego. 

Biobrane, nylonowa trójwymiarowa siateczka, w której zawieszone są cząsteczki kolagenu 

typu I pochodzącego od świń. Całość pokryta jest ultracienką półprzepuszczalną warstwą 

silikonu, która spełnia rolę naskórka zapobiegającej utracie wody. OrCelTM to 

dwuwarstwowy kompozyt zbudowany z bydlęcego kolagenu typu I zasiedlonego 

keratynocytami i fibroblastami. Produkowane przez nie czynniki wzrostu TGF-alfa, 

czynnik wzrostu keratynocytów-1 i czynnik wzrostu fibroblastów-1 stymulują do gojenia 

się rany. Produkty inżynierii tkankowej stanowią ogromną nadzieję w leczeniu dużych ran 

powstałych między innymi na skutek rozległych oparzeń, genodermatoz (EB), gdzie 
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autogeniczny przeszczep skóry jest niemożliwy. Mimo ogromnego postępu w tej 

dziedzinie nie udało się wyprodukować substytutu skóry, który spełniałby wszystkie jej 

funkcje takie jak unaczynienie, termoregulacja, czy prawidłowa pigmentacja [14-22].  

W kolejnej publikacji naukowej, w rozdziale książki ,,Rare diseases” (tłumaczenie: 

„Choroby rzadkie”) opublikowanym przez wydawnictwo Intechopen pod tytułem 

„Surgical treatment of wound dressing stem cells in Epidermolysis Bullosa (EB)” (tłum. 

„Chirurgiczne leczenie ran w Epidermolysis Bullosa opatrunkiem z komórkami 

macierzystymi”), doi:10.5772/intechopen.97036. zostały przedstawione i omówione 

ATMP. Do tej grupy zaliczają się produkty lecznicze i leki, które opierają się na genach, 

komórkach lub tkankach. Nowoczesne terapie oferują nowe możliwości leczenia chorób i 

urazów. ATMP można podzielić na trzy główne typy: leki terapii genowej, leki 

somatycznej terapii komórkowej i leki inżynierii tkankowej. Ponadto produkty terapii 

zaawansowanej mogą być stworzone na zasadzie terapii kombinatorycznej, która łączy 

wyżej wymienione typy ATMP. Przykładem mogą być substytuty skóry, w których 

komórki z hodowli takie jak komórki macierzyste, fibroblasty, keratynocyty osadzone są 

w biodegradowalnej matrycy lub rusztowaniu.  

Jak dotąd nie jest dostępna terapia przyczynowa odpowiednia dla wszystkich 

pacjentów z EB. Trwają badania nad terapią genową i komórkową. Opierają się one na 

hodowli keratynocytów pacjentów z recesywną, dystroficzną postacią EB (RDEB), które 

zostały transdukowane wektorem retrowirusowym zawierającym pełnej długości cDNA 

genu COL7A1 (kodującego kolagen typ VII). Następnie zostały one wprowadzone na rany 

pacjenta jako płaty naskórka. Wykazano skuteczność i ekspresję kolagenu VII, jednak 

odpowiedź utrzymywała się do 12 miesięcy. Minusem takiej terapii jest ograniczony obszar 

jej stosowania (w miejscu występowania ran przewlekłych).  

Ponadto dostępne są doniesienia o możliwości wykonania przeszczepienia szpiku i 

allogenicznych komórek macierzystych (bone marrow transplant, BMT oraz allogenic 

stem cell transplantation, ASCT). W 2010 Wagner i wsp. wykonali ASCT u dzieci RDEB, 

pomimo tego, że nie doszło do wyleczenia, wykazano redukcję pęcherzy na skórze i 

szybszą regenerację, niestety mimo obiecujących wyników, badania wciąż są na wczesnym 

etapie i wymagają wnikliwej analizy. Opublikowany rozdział powstał, pomimo że choroby 

rzadkie to problem dotyczący niewielkiego odsetka społeczeństwa. Globalnie szacuje się, 

że ok. 350 milionów ludzi cierpi na zaburzenia genetyczne wywołujące choroby rzadkie. 

Do tej pory odkryto ich ok 7-8 tys.  Celem autorów książki było zgromadzenie informacji, 
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wiedzy i doświadczeń klinicznych autorów w leczeniu i diagnostyce chorób rzadkich, które 

będą pomocne dla lekarzy, pacjentów i ich rodzin w opracowaniu diagnozy i skutecznych 

form leczenia.  

Na podstawie przeprowadzonej analizy dostępnych form leczenia omówionych w 

powyższych pracach nie udało się znaleźć skutecznej i bezpiecznej metody leczenia ran 

przewlekłych. Z uwagi na ten fakt nasza interdyscyplinarna grupa stworzona z polskich 

naukowców rozpoczęła pracę nad opracowaniem od podstaw i badanie skuteczności 

innowacyjnego ATMP. Produkt został następnie wykorzystany do badania klinicznego w 

nowej procedurze chirurgicznej w postaci biologicznego opatrunku obejmującego 

przeszczep bezkomórkowej ludzkiej skóry, który jest zasiedlony multipotencjalnymi 

komórkami macierzystymi w celu tymczasowego pokrycia rozległych owrzodzeń z 

powodu przewlekłych ran. Nazwa BIOOPA jest akronimem od biologiczny opatrunek. 

Składa się on z bezkomórkowego rusztowania, które tworzone jest z powierzchownych 

warstw skóry pobranych ze zwłok, poddanych procesowi sterylizacji radiacyjnej. 

Sterylizacja radiacyjna rusztowań wykonywana jest w specjalnie na te potrzeby 

skonstruowanym elektronowym akceleratorze liniowym Elektronika 10/10 w INCT, 

Warszawa z energią wiązki elektronów 10 MeV. Następnie tak powstała bezkomórkowa 

macierz jest zasiedlona komórkami mezenchymalnymi z galarety Whortona (Whorhon 

jelly mesenchymal stem cells, WJ-MSC). Jest to tkanka łączna, która otacza naczynia 

pępowinowe. MSC, które się w niej znajdują mają właściwości pluripotencjalne i ze 

względu na swoje właściwości mają przewagę nad komórkami macierzystymi 

pozyskiwanymi z tkanek dojrzałych takich jak szpik kostny czy tkanka tłuszczowa [22]. 

 

Rozdział II Założenia i cel pracy   

Celem prowadzonych badań była ocena bezpieczeństwa i skuteczności polskiego, 

innowacyjnego opatrunku biologicznego w leczeniu ran przewlekłych/chronicznych w 

ciężkiej postaci EB. Pierwszy etap badań przedklinicznych i klinicznych w ramach 

Hospital Exemption został opisany w opublikowanym artykule pt. ,,New Treatment of 

Wound Healing With Allogenic Acellular Human Skin Graft: Preclinical Assessment 

and In Vitro Study” (tłum. ,,Nowa metoda leczenia ran przy użyciu allogenicznego, 

acelularnego przeszczepu skóry - badanie przedkliniczne i badanie in vitro”); 

Transplantation Proceedings, doi:10.1016/j.transproceed.2020.02.115. Założeniem pracy 

było przeprowadzenie badań mających na celu ocenę bezpieczeństwa i analizę 

immunogenności stworzonego opatrunku biologicznego w postaci acelularnej skóry 
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zasiedlonej komórkami macierzystymi. Badanie przedkliniczne i badania in vitro zostały 

zatwierdzone przez komisję bioetyczną (KB/2019 14.01.2019; KB/177/2015). Za pomocą 

badań immunohistochemicznych, histologicznych, mikroskopii elektronowej i konfokalnej 

potwierdzono epitelizację i neowaskularyzację opatrunku biologicznego. Ponadto 

opatrunki charakteryzowały się niską immunogennością, potwierdzoną badaniami 

histologicznymi i proliferacją limfocytów T in vitro. (Ryc. 14). 

 

 
Rycina 1. BIOOPA — produkt leczniczy terapii zaawansowanej, bezkomórkowy 

odpowiednik ludzkiej skóry sterylizowany promieniami UV zasiedlony komórkami 

macierzystymi z galarety Whortona. 

 



 
 

 16 

 
Rycina 2. Badanie mikroskopem konfokalnym ze skaningiem laserowym przy użyciu 

techniki generowania drugiej harmonicznej ujawnia strukturę włókienek kolagenowych w 

bezkomórkowej macierzy skóry po decelularyzacji i promieniowaniu rentgenowskim 35 

kG (Bar 1⁄4 50 mm). 



 
 

 17 

 
Rycina 3. Barwienie hematoksyliną i eozyną rusztowania zasiedlonego komórkami 

mezenchymalnymi z galarety Whartona. Po 72 h hodowli mezenchymalne komórki 

macierzyste tworzą na rusztowaniu wielowarstwową strukturę przypominającą ludzki 

nabłonek. 

 
Rycina 4. Częstość proliferacji komórek CD4+T. Ctr (-) veh - kontrola ujemna (nośnik); 

Ctr (+) - pełna skóra, kontrola pozytywna (normalna pełna skóra); HDM, macierz skórna 

człowieka; PHA, fitohemaglutynina (proliferacja kontroli mitogennej). *P < 0,05. 
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Kolejnym etapem badań naukowych/klinicznych było badanie in vivo, które polegało na 

wszczepieniu opatrunku na ranę chroniczną u 50-letniej pacjentki z EB. Zgodnie z 

protokołem badania klinicznego zaakceptowanego przez Urząd Rejestracji oraz po 

otrzymaniu pozytywnej opinii Komisji Bioetyczne w celu oceny bezpieczeństwa i 

skuteczności terapeutycznej w leczeniu ran przewlekłych u chorych z EB. Wyniki badań 

zostały opublikowane w Transplantation Proceeding pt. „Transplantation of a New 

Biological Product in Rare Diseases, Such as Epidermolysis Bullosa: Response and 

Clinical Outcome” (tłum. ,,Przeszczepienie nowego produktu biologicznego w chorobach 

rzadkich, takich jak Epidermolysis Bullosa: odpowiedź i skuteczność kliniczna”); 

Transplantation Proceedings, doi:10.1016/ j.transproceed. 2020.02.119. 

 Podczas okresu obserwacji stwierdzono gojenie się rany, zmniejszenie 

dolegliwości bólowych, świądu i poprawę jakości życia pacjentki (Ryc. 5,6). Badania te 

zostały zrealizowane przez dofinansowanie Narodowego Centrum Badań i Rozwoju w 

ramach projektu „Praktyki profilaktyczne i leczenie chorób cywilizacyjnych – 

STRATEGMED” (nr grantu STRATERMED2/269807/14/NCBR/2015).  

 

 
Rycina 5. Dzień 0, zabieg: przewlekła rana w okolicy kolana pokryta przygotowanym 

acelularnym rusztowaniem u 20-letniej pacjentki z EB (allogeniczny, bezkomórkowy 

odpowiednik ludzkiej skóry). 
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Rycina 6. Obserwacja rany 30 dni po zabiegu. 

 

Przedstawione wczesne wyniki bezpieczeństwa i skuteczności opatrunku 

biologicznego w leczeniu ran chronicznych stanowiły podstawę do rozszerzenia badań na 

większej grupie pacjentów (Ryc. 7a-c). W ramach badania klinicznego I/II fazy pt. „The 

development of innovative advanced therapy medicinal product (biological dressing of the 

human race) in the treatment of Epidermolysis Bullosa and other chronic wounds” (tłum. 

Rozwój i badania innowacyjnego opatrunku biologicznego terapii zaawansowanej 

(opatrunek biologiczny z rasy ludzkiej) w leczeniu Epiermolysis Bullosa i innych ran 

chronicznych” Edura CT Number: 2018-003890-91) wykonałam procedury chirurgiczne u 

dziesięciu pacjentów z przewlekłymi ranami w przebiegu niewydolności żylnej (C-6). 

Podczas badania procedurze przeszczepienia opatrunku BIOOPA poddano 30-tu 

pacjentów z ranami chronicznymi w przebiegu EB. 
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Rycina 7. Opatrunk BIOOPA; a - dzień 0, zabieg: przewlekła rana w okolicy kolana 

pokryta przygotowanym acelularnym rusztowaniem u 20-letniej pacjentki z EB 

(allogeniczny, bezkomórkowy odpowiednik ludzkiej skóry); b - rusztowanie opatrumku 

zasiedlone 30 milionami WJ-MSC w 5 ml 5% roztworu albuminy ludzkiej pokrytej 

opatrunkiem z chlorheksydyną (Bactigras) i żelem kolagenowym; c - wyniki po 30-dniowej 

obserwacji tej pacjentki z EB: Wszystkie techniki badania wykazały naciek komórek 

gospodarza i neowaskularyzację opatrunku biologicznego.  

 

 Dodatkowo do badania włączono dziesięciu pacjentów z owrzodzeniami żylnymi. 

Podczas pięciomiesięcznej obserwacji u badanej grupy pacjentów (40 chorych) 

stwierdziliśmy zmniejszenie powierzchni ran lub ich całkowite ich wygojenie, ewidentne 

zmniejszenie redukcję dolegliwości bólowych i zmniejszenie świądu. Wynikiem tego była 

poprawa jakości życia badanych (Ryc. 8). 

 



 
 

 21 

 
Rycina 8. Pacjenci z owrzodzeniami żylnymi przed procedurą, doba 0 - założenie 

opatrunku BIOOPA, wyniki po 30-dniowej obserwacji. 

 

Badania kliniczne potwierdziły jednoznacznie bezpieczeństwo i skuteczność 

opatrunku BIOOPA. Obserwacja kliniczna w długoterminowym okresie oraz wyniki w 

grupie chorych z ranami różnego pochodzenia potwierdzają ważne znaczenie metody w 

leczeniu ran przewlekłych różnego pochodzenia. Dotychczasowe wyniki potwierdziły, że 

konieczna jest rejestracja i zatwierdzenie produktu leczniczego ATMP w postaci 

sterylizowanych radiacyjnie allogenicznych przeszczepów skóry bezkomórkowej 

stosowanych jako opatrunek biologiczny do leczenia chronicznych owrzodzeń i ran w 

chorobach rzadkich w celach terapeutycznych i poprawy jakości życia. 

Wyniki badania klinicznego potwierdziły założenia i cel pracy i obejmowały ocenę 

bezpieczeństwa oraz skuteczność opatrunku biologicznego w postaci acelularnej, 

autogenicznej skóry sterylizowanej radiacyjnie zasiedlonej komórkami macierzystymi z 

galarety Whortona w leczeniu ran przewlekłych. 
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Rozdział III Kopie opublikowanych prac 

 
Review of the Latest Methods of Epidermolysis Bullosa and Other Chronic Wounds 

Treatment Including BIOOPA Dressing” (tłum. ,,Przegląd najnowszych metod leczenia 

Epidermolysis Bullosa i innych ran przewlekłych włączając opatrunek BIOOPA”) 

Dermatology and Therapy, doi: 10.1007/s13555-021-00578-w. 
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Rozdział książki ,,Rare diseases” (tłumaczenie: „Choroby rzadkie”) opublikowanym przez 

wydawnictwo Intechopen pod tytułem „Surgical treatment of wound dressing stem cells 

in Epidermolysis Bullosa (EB)” (tłum. „Chirurgiczne leczenie ran w Epidermolysis 

Bullosa opatrunkiem z komórkami macierzystymi”), doi:10.5772/intechopen.97036. 
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,,New Treatment of Wound Healing With Allogenic Acellular Human Skin Graft: 

Preclinical Assessment and In Vitro Study” (tłum. ,,Nowa metoda leczenia ran przy 

użyciu allogenicznego, acelularnego przeszczepu skóry - badanie przedkliniczne i badanie 

in vitro”); Transplantation Proceedings, doi:10.1016/j.transproceed.2020.02.115.
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„Transplantation of a New Biological Product in Rare Diseases, Such as Epidermolysis 

Bullosa: Response and Clinical Outcome” (tłum. ,,Przeszczepienie nowego produktu 

biologicznego w chorobach rzadkich, takich jak Epidermolysis Bullosa: odpowiedź i 

skuteczność kliniczna”); Transplantation Proceedings, doi:10.1016/ j.transproceed. 

2020.02.119. 
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Rozdział IV Podsumowanie wyników badań i wnioski końcowe 

 
1. Wyniki przedstawione w badaniach in vitro i in vivo potwierdzają bezpieczeństwo 

produktu ATMP.  

2. Badania immunohistochemiczne, histologiczne, mikroskopia elektronowa i 

konfokalna potwierdziły i wykazały naciek komórek gospodarza i neowaskularyzację 

opatrunku biologicznego. Ponadto opatrunki charakteryzowały się niską 

immunogennością, potwierdzoną badaniami histologicznymi i proliferacją limfocytów 

T in vitro.  

3. Wyniki badań bezpośrednie i odległe (powyżej 3 miesięcy) potwierdzają 

jednoznacznie skuteczność terapeutyczną opatrunku biologicznego w postaci 

bezkomórkowej macierzy zasiedlonej komórkami macierzystymi.  

4. Przeszczepienie opatrunku biologicznego BIOOPA zdecydowanie przyczyniło się do 

zmniejszenia powierzchni rany lub całkowitego wygojenia się rany. 

Zmniejszenie/zniesienie/redukcja bólu i świądu miała istotny wpływ na poprawę 

jakości życia u pacjentów.  
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Załączniki 

Oświadczenie Komisji Bioetycznej przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym 
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Oświadczenia współautorów publikacji  
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