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INTRODUZIONE

Data la constante e progressiva crescita in tutto il mondo dell’incidenza annua di pazienti affetti da ulcere
cutanee croniche, questa patologia rappresenta oggigiorno un gravoso impegno non solo di carattere
sanitario, ma anche socio-economico. Infatti, il trattamento di pazienti affetti da ulcere croniche richiede un
grande sforzo sia da parte del Sistema Sanitario, in termini di gestione del paziente e delle risorse economiche
disponibili, sia da parte della societa che si trova a dover far fronte ad una ridotta forza lavoro anche per
lunghi periodi a causa di prolungate ospedalizzazioni. In questo scenario, sulla spinta anche degli avanzamenti
nel campo dell'imaging, dell’elettronica miniaturizzata e delle scienze dei materiali, numerose realta chimico-
farmaceutiche hanno costantemente lavorato negli anni allo sviluppato di wound dressing sempre piu
avanzati per il trattamento delle ulcere cutanee. Numerosi sono infatti i dispositivi presenti sul mercato che
differiscono per composizione, principio attivo e formato. Nonostante cio, attualmente non & stato ancora
possibile individuare un wound dressing che possa essere considerato gold standard. La causa principale
comune a tutti i prodotti disponibili risiede nella mancanza di personalizzazione e nella necessita, quindi, di
adattare tali dispositivi commerciali alle esigenze di ciascuna ulcera che per loro natura risultano essere
uniche per origine, morfologia ed evoluzione.

In questo contesto, il lavoro presentato si pone l'obbiettivo di oltrepassare questo limite mediante lo sviluppo
di un patch a misura di paziente completamente personalizzabile sia in termini di morfologia sia di contenuto
terapeutico con lo scopo ultimo di promuovere il passaggio da un approccio “one-fits-all” alla medicina
personalizzata.

MATERIALI E METODI

Il patch oggetto di questo lavoro é stato ottenuto mediante lo sviluppo di un biomateriale ingegnerizzato ad
hoc per soddisfare specifici requisiti tecnici (sensibilita a stimoli esterni e processabilita mediante tecniche di
prototipazione rapida) e necessita funzionali (sistema di rilascio di farmaco versatile ed intelligente). In
particolare, la chimica dei poliuretani e stata sfruttata per la sintesi di un polimero anfifilico, mentre tecniche
di funzionalizzazione di biomateriali eco-sostenibili (trattamento al plasma e chimica delle carbodiimmidi)
sono state selezionate per introdurre lungo le catene polimeriche gruppi funzionali sensibili a stimoli esterni,
quali I'ambiente alcalino e I'esposizione alla luce UV/Visibile. Il polimero cosi ottenuto & stato solubilizzato in
soluzioni acquose (soluzione fisiologica, terreno di coltura) e studiato come sistema gelificante per il rilascio
controllato di farmaco. Gli agenti terapeutici considerati sono farmaci di natura idrofobica, idrofilica, ioni
terapeutici, biomolecole e polifenoli. Particolare attenzione & stata posta nello studio del meccanismo di
rilascio in risposta ad uno stimolo proveniente dal letto della ferita e nell’efficacia di principi attivi di origine
naturale promuovendo la valorizzazione di prodotti di scarto nell’ottica di un’economia circolare.
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Figura 1. Schema rappresentativo della tecnologia proposta. Sviluppo di un wound dressing a misura di paziente tramite
la scansione del letto della ferita per I'acquisizione della morfologia dell’ulcera e la fabbricazione strato per strato di un
cerotto riempitivo perfetto della cavita. Ingegnerizzazione dell’idrogelo con proprieta idonee per poter essere processato
tramite tecniche di prototipazione rapida e per poter essere utilizzato come sistema di rilascio di farmaco versatile ed
intelligente, ovvero capace di incapsulare I'agente terapeutico sfruttando I'arrangiamento delle catene polimeriche in
strutture micellari e di rilasciarlo in risposta al livello di alcalinita dell'essudato prodotto nel letto della ferita.

RISULTATI E DISCUSSIONE

Lingegnerizzazione di un patch sviluppato ad hoc per ogni singolo paziente e capace di adattarsi alle esigenze
cliniche di ogni singola ulcera é stata condotta combinando efficacemente conoscenze derivanti da diversi
settori, dallo sviluppo di biomateriali all'ingegneria. In particolare, la versatilita della chimica dei poliuretani
ha consentito la sintesi di un polimero anfifilico capace di dare origine a soluzioni gelificanti in risposta a
variazioni della temperatura esterna e di raggiungere lo stato gel a temperatura fisiologica [1]. Inoltre, la
funzionalizzazione mediante chimiche verdi ha consentito I'esposizione di gruppi funzionali sensibili a
variazioni di pH alcalino [2] e irraggiamento con luce nello spettro del visibile (luce verde) [3]. In particolare,
la sensibilita degli idrogeli ad ambienti alcalini e stata dimostrata mediante test in vitro ed é stata sfruttata
per controllare le cinetiche di rilascio dell’agente terapeutico incapsulato in risposta a fluidi alcalini (mimando
I'alcalinita dell’essudato delle ferite infette) [4]. | risultati hanno dimostrato I'effettiva capacita del sistema
sviluppato di controllare finemente le cinetiche di rilascio per valori di pH variabili tra 8.0 e 11.0. Inoltre, il
sistema ingegnerizzato ha consentito I'incapsulamento di farmaci di natura idrofobica (Ibuprofene) e idrofilica
(Ibuprofene salificato) fino a concentrazioni pari a 20 mg/mL ed il successivo rilascio con cinetiche dipendenti
dalla loro idrofilicita [5]; di biomolecole ad elevato peso molecolare (albumina da siero bovino e lattoferrina)
[6]; ioni terapeutici come unico agente o in combinazione con altri farmaci [7] e di molecole antiossidanti
(acido gallico). Questi studi hanno consentito di dimostrare (i) la versatilita del sistema in quanto sistema di
rilascio di farmaco; (ii) la possibilita di personalizzazione del contenuto terapeutico in funzione delle necessita
cliniche, e (iii) un’azione protettiva dalle condizioni severe delle ulcere croniche nei confronti dell’agente
terapeutico incapsulato fino al momento del rilascio in situ. Inoltre, tale sistema si e dimostrato anche
facilmente processabile come sistema iniettabile o come inchiostro per la fabbricazione di cerotti a geometria
definita. Infine, gli idrogeli hanno dimostrato una buona biocompatibilita valutata in vitro in accordo alla
normativa 1SO 10993:5 e la capacita di preservare le funzionalita dell'agente terapeutico rilasciato
direttamente nel letto della ferita valutata tramite colture 2D e su modelli 3D in vitro di ulcere cutanee.



CONCLUSIONI

Questo studio vuole essere un esempio di approccio promettente che puo essere implementato per colmare
la mancanza di wound dressing personalizzabili e a misura di paziente in grado di trattare piu efficacemente
le ulcere croniche. In particolare, I'approccio proposto & il risultato della combinazione di conoscenze
acquisite nell'lambito dello sviluppo di biomateriali, della loro fabbricazione tramite tecniche avanzate e
dell’imaging, ponendo particolare attenzione all’utilizzo di metodologie per lo sviluppo e validazione del
dispositivo e alla selezione di agenti terapeutici considerati sostenibili da un punto di vista ambientale,
economico ed etico.
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