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POLISACCARIDI

Materiali per “Soft Tissue”: Polimeri di Origine Naturale
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I polisaccaridi sono la classe piu’ abbondante di biopolimeri naturali.
Sono sintetizzati da piante, animali e microorganismi

Nelle piante cositutiscono fino al 90 % del peso secco. Negli animali la 
loro percentuale e’ minore ma svolgono funzioni essenziali per la vita.

Funzioni:

Deposito (es. Glucosio)

Strutturale (es Cellulosa)

Riconoscimento ed Adesione (es. Glicosamminoglicani)

I polisaccaridi
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I polisaccaridi

I polisaccaridi sono formati da monosaccaridi legati tra loro da legami 
glicosidici. La diversa composizione monosaccaridica, Il tipo di legame, il peso 
molecolare e la forma delle catene determina le loro proprieta’ fisiche quali la 
solubilita’ la capacita’ di generare gel, proprieta’ di superficie
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I polisaccaridi di origine animale

Chitina e Chitosano

Acido Ialuronico

I polisaccaridi di origine animale piu’ utilizzati in applicazioni 
di ingegneria tissutale sono:
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Chitina

La chitina e’ un polisaccaride naturale formato da residui di N-
Acetil-D-glucosammina legati mediante legame β 1-4.
Costituisce l’esoscheletro di crostacei ed insetti e la parete 
cellulari di funghi e lieviti.

E’ insolubile nella maggior parte dei solventi organici e questa 
caratteristica rende molto difficile il suo utilizzo tal quale e la 
sua caratterizzazione chimico-fisica.

Ha una bassa tossicita’ e risulta inerte nel tratto 
gastrointestinale dei mammiferi.
E’ biodegradata ad opera di chitinasi e dai lisozimi
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Chitina come materiale per l’Ingegneria Tissutale

Higher amine content (lower degree of acetylation) leads to higher number of 
cells on material surface and longer neurites extentions.
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Chitosano

E’ la forma totalmente o parzialmente deacetilata della chitina, ottenuta 
mediante idrolisi alcalina ad alta temperatura.
E’ parzialmente solubile in acidi diluiti (es. Acido  acetico)

Tipicamente I chitosani commerciali hanno grado di deacetilazione 
compreso tra 70 e 95% e pesi molecolari tra 10 e 1000 kDa.

Le proprieta’ quali biodegradabilita’ e biofunzionalita’ dipendono dal 
grado di deacetilazione. 

La presenza di gruppi amminici e idrossilici lo rende suscettibile di 
funzionalizzazione chimica.
Versatilita’ nell’essere processato in forme diverse (fibre, spugne, 
membrane, idrogeli, beads)

n >40%

GlcN GlcNAc
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Idrogeli Fisici a base di Chitosano

A pH<6 I gruppi amminici liberi sono protonati ed il chitosano risulta 
solubile in soluzioni acide diluite.
L’alta densita’ di carica + in soluzione permette la formazione di 
complessi ionici insolubili con diverse specie di polianioni dando 
origine a idrogeli fisici.

This material gel by reacting with their 
counterions (ionotropic) or with another 
polymer that is oppositely charged (complex 
coacervate or polyion) 
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Scaffolds a base di Chitosano

Scaffolds porosi di chitosano con diverse geometrie e porosita’ sono preparati per 
congelamento e liofilizzazione controllata di soluzioni di chitosano e gels 



F. Chiellini
22  Novembre 2008

Master in Biomateriali

Scaffolds porosi si possono ottenere anche per Internal Bubbling 
Process (IBP)mediante aggiunta di CaCO3.

La struttura altamente interconnessa dei pori che si generano e’
importante per una buona colonizzazione delle cellule e per la 
loro migrazione nell’interno del supporto.

Scaffolds di chitosano sono degradati in vivo mediante idrolisi 
enzimatica (lisozimi)
Il tempo di degradazione e’ inversamente proporzionale al grado 
di deacetilazione.

Scaffolds a base di Chitosano
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Nanofibre a base di Chitosano

MG63 osteoblast

HTB-94 chondrocytes
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Applicazioni del Chitosano: Pelle

Lo scopo dell’ingegneria tissutale della pelle e’ di produrre rapidamente 
construtti che permettano una completa rigenerazione della pelle e delle 
sue funzioni: barriera, formazione di pigmentazione per la protezione 
contro le radiazioni UV, termoregolazione, funzione meccanica ed 
estetica

Il ruolo dei sostituti ella pelle e’ quello di promuovere la rigenerazione 
delle ferite stimolando la produzione di diverse citochine. L’uso di 
sostituti contenenti fibroblasti accellera il processo di guarigione 
mediante la produzione di citochine che favoriscono il differenziamento e 
la rigenerazione del derma e la produzione di collagene.
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Applicazioni del Chitosano: Pelle

Ueno et al 1999: (Chitosan-cotton) accellera il processo di guarigione 
promuovendo l’infiltrazione di cellule polimorfonucleate (PMN), evento 
essenziale per una rapida guarigione delle ferite.

Mizuno et al 2003: incorporazione di bFGF in supporti di chitosano 
promuove la rigenerazione della pelle.

Howling et al 2001: il chitosano ad alto grado di deacetilazione e’ piu’
biologicamente attivo rispetto a quello con minor grado o alla chitina. 
Questo grazie all’interazione elettrostatica del chitosano con I GAG 
(anionici)  
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Applicazioni del Chitosano: Cartilagine

L’ingegneria tissutale della cartilagine prevede l’isolamento dei 
condrociti articolari ( o dei precursori), la loro espansione in vitro e la 
successiva semina su appropriati supporti biocompatibili che vengono 
poi impiantati.

La scelta del materiale e’ fondamentale in quanto e’ stato dimostrato 
che la ECM della cartilagine ha componenti come il collagene di tipo II 
e I GAG che regolano l’espressione del fenotipo dei condrociti.

Le somiglianze strutturali del chitosano con vari GAG della cartilagine 
articolare lo rende un materiale di elezione per questa applicazione.

L’ipotesi di molti autori e’ che il chitosano e I suoi prodotti di 
degradazione possono essere utilizzati nella sintesi di componenti 
della matrice articolare  quali condroitina, condroitina-solfato, 
dermatano e keratan- sulfato e acido ialuronico.
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Applicazioni del Chitosano: Cartilagine

Lu et al. 1999: dimostrano che una soluzione di chitosano iniettata 
nella cavita’ articolare del ginocchio di ratto promuove un aumento 
significativo della densita’ di controciti nella cartilagine articolare, 
favorendo il processo di rigenerazione.

Sechriest et al 2000: la formazione di complessi insolubili tra chitosano 
e condroitin sulfato proteggi quest’ultimo dall’idrolisi e favorisce 
l’adesione dei condrocit, il mantenimento del loro fenotipo e la sintesi 
di collagene.

Yamane et al 2005: la coniugazione di chitosano con acido ialuronico 
origina una matrice biomimetica per I condrociti che sono in grado di 
aderire, proliferare e sintetizzare aggrecani e collagene di tipo II.
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Applicazioni del Chitosano: FEGATO

BAL (bioartificial liver) - trattamento della perdita di attivita’ epatica 
fulminante. Il plasma del paziente e’ fatto passare mediante circolazione 
extracorporea attraverso un bioreattore contenente cellule epatiche 
metabolicamente attive.

Gli epatociti sono cellule polarizzate che devono mantenersi tali anche 
in coltura per poter mantenere il loro fenotipo epatocitario.

Gli scaffold tridimensionali porosi sono molto promettenti come supporti 
per l’adesione e la crescita degli epatociti.
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Applicazioni del Chitosano: FEGATO

Molto promettenti si sono rivelati scaffold a base di alginati e chitosano 
galattosilato, in grado quindi di interagire selettivamente con il recettore 
delle asialoglicoproteine (ASGP-R) presente sugli epatociti favorendo la 
formazione di sferoidi (Kim et al 2008).

alginato Alginato/chitosanogal.
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Prodotti Commerciali a Base di Chitosano

geniaBeads CN (Genialab): hydrogel beads for 
entrapment and release of various substances 

HemCon bandage (HemCon Medical Technology):
Chitosan positive charges attract red blood cells 
(negatively charged) which create a seal over the 
wound since they are drawn into the 
bandage,forming a tight coherent seal. Moreover it 
acts as antibacterial barrier. Time to hemostasis is 
reduced. 
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Acido Ialuronico

L’acido ialuronico (HA) e’ un biopolimero naturale la cui struttura molecolare e’
altamente conservata nelle diverse specie di mammiferi.

E’ composto da una unita’ base di 2 monosaccaridi, l’acido glucuronico e la N-
acetil-glucosamina. E’ una molecola lineare non ramificata appartenente alla classe 
dei Glicosamminoglicani (GAG) e si ritrova nel tessuto connettivo, nei fluidi sinoviali 
nel corpo vitreo dell’occhio. In vivo si trova sottoforma di polianione.

Negli animali si ritrova sulla superficie dei fibroblasti che lo estrudono nella ECM 
insieme al suo recettore (CD-44). I fibroblasti producono anche la ialuronidasi che 
degrada l’acido ialuronico e riesono ad internalizzare sia l’HA che I suoi prodotti di 
degradazione.
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Proprieta’ dell’ Acido Ialuronico

HA da origine a gel viscoelastici con 
proprieta’ lubrificanti e “shock absorber”.
La stabilita’ in acqua dei gel a base di HA 
e’ tuttavia limitata pertanto viene 
modificato chimicamente per produrre 
esteri che permettono la reticolazione del 
polimero.
Esteri dell’alcol benzilico ed etilico sono 
prodotti commerciali noti come HYAFF 11 
e HYAFF 7 prodotti dalla Fidia.

L’esterificazione determina una diminuzione della solubilita’ in acqua per la 
diminuzione della carica negativa e l’introduzione di molecole idrofobe che 
interagendo tra loro determinano una maggiore rigidita’ della molecola.

R= etile, benzile etc
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Acido Ialuronico Commerciale

Viene ottenuto da diverse fonti quali il cordone ombelicale, la cresta di gallo, I 
fluidi sinoviali o il corpo vitreo.
Inoltre puo’ essere prodotti su larga scala attraverzo la fermentazione microbica 
di batteri quali Streptococci dando origine ad un prodotto con caratteristiche 
altamente riproducibili che non presenta rischi di patogeni animali. 
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Applicazioni dell’acido ialuronico: Pelle Artificiale

Laserskin (Fidia Advanced Biopolymers):
E’ il primo esempio di applicazione 
commerciale dell’HA per il trasferimento di 
cheratinociti nel trattamento di ferite.
Si tratta di una membrana di HA esterificato 
con fori di 40-500 μm prodotti con laser. Su 
questa membrana vengono fatti aderire 
cheratinociti che riescono a migrare 
attraverso I pori nella ferita.

La co-cultura dei cheratinociti con 
fibroblasti ha dimostrato un miglioramento 
nella guarigione di ferite croniche o da 
ustioni. 

La degradazione dell’estere benzilico 
HYAFF11 qui utilizzato da origine ad HA che 
viene metabolizzato attraverso I pathway 
fisiologici.
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Applicazioni dell’acido ialuronico: Cartilagine

Condrociti umani cresciuti su scaffolds di HA sono in grado di proliferare e produrre collagene di tipo I e II in vitro. Questo sistema 
maturato in vitro quando impiantato in vivo ha dato ottimi risultati anche nei trials clinici sull’uomo.
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Altre Applicazioni dell’acido ialuronico

L’HA ialuronico (spesso esterificato) ed usato in combinazione con diversi 
tipi di polimeri naturali e/o sintetici e’ utilizzato anche in studi che 
riguardano l’ingegneria tissutale del fegato, dell’uretra, del glomerulo e 
delle cellule gliali.

E’ inoltre utilizzato nella preparazione di sistemi per il rilascio controllato 
di farmaci e/o principi attivi. 
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Polisaccaridi di Origine Vegetale e Microbica.

Amido

Cellulosa

Destrano

Pullulano

Alginati

Agarosio

Carragenine
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Amido

L’amido e’ uno dei polimeri naturali 
piu’ promettenti grazie alla sua 
biodegradabilita’, abbondanza in 
natura e ottenimento da fonti 
rinnovabili.
E’ sintetizzato dalle piante che lo 
immagazzinano nei cloroplasti 
sottoforma di granuli, come fonte 
di riserva energetica.
I granuli sono costituiti dal 20-30% 
di amilosio e dal 70-80% di 
amilopectina

Amilosio: polimero lineare di glucosio legato mediante legami α 1-4 (left-handed helix)
Amilopectina: polimero ramificato di glucosio legato mediante legami α 1-4 e ramificazioni 
con legami α 1-6 
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L’amido nell’Ingegneria Tissutale

L’amido tal quale e’ molto difficile da lavorare in quando molto fragile. Per la sua 
lavorazione vengono aggiunti plastificanti tra cui l’acqua, o alcoli a basso peso 
molecolare. 
E’ strategia comune inoltre quella di preparare miscele di 1 o piu’ polimeri sintetici 
o naturali quali: Poli(caprolattone), Poli(etilene), Polisaccaridi, Proteine.

I prodotti di degradazione sono biocompatibili e danno origine a oligasaccaridi che 
vengono metabolizzati per produrre energia.



F. Chiellini
22  Novembre 2008

Master in Biomateriali

Miscele a base di amido sono 
modificate e rese piu’ idrofile 
favorendo l’adesione e la 
proliferazione di osteoblasti. 

Amido Amido modificato

L’amido nell’Ingegneria Tissutale
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Cellulosa

La cellulosa e’ la componente strutturale primaria delle pareti cellulari 
delle piante ed e’ un polimero lineare del glucosio legato da legami 
glicosidici  β 1-4. E’ altamente idrofila ma insolubile in acqua

I derivati della cellulosa come cellulosa rigenerata, acetato di 
cellulosa (CA) e carbossimetilcellulosa trovano applicazioni 
nell’ingegneria dei tessuti.
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Scaffolds di acetato di cellulosa e 
cellulosa rigenerata sono in grado 
di sostenere l’adesione e 
proliferazione  di cellule cardiache 
mature e funzionali (mioblasti 
cardiaci)
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La cellulosa ottenuta da microorganismi permette l’adesione e e proliferazione di 
condrociti bovini e la sintesi di collagene di tipo II. 
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Alginato

Gli alginati sono tra I polimeri polisaccaridici piu’ studiati per applicazioni 
di ingegneria tissutale.
Sono abbondanti in natura e costituiscono la componente strutturale delle 
alghe marroni e la capsula polisaccaridica di alcuni batteri del suolo.

Le specie di alghe da cui si estraggono gli alginati commerciali sono la 
Laminaria hyperborean, l’Ascophyllum nodosum e la Macrocystis pyrifera
dove l’alginato rappresenta il 40% del peso secco.
Gli alginati batterici sono estratti principalmente da Azotobacter 
vinelandii e Pseudomonas.
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Alginato: Struttura Chimica

Gli alginati sono copolimeri a blocchi composti da regioni di acido β-D-
mannuronico (M) e regioni di acido α-L-guluronico (G).

La lunghezza dei blocchi M e G e la loro distribuzione lungo la catena polimerica 
dipende dalla fonte da cui sono estratti.
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Idrogeli Fisici a base di Alginato

Gli alginati vanno incontro a 
gelazione reversibile in soluzioni 
acquose attraverso l’interazione con 
cationi divalenti (tipicamente Ca2+) 
che interagiscono in modo 
cooperativo con I blocchi G di catene 
adiacenti creando ponti ionici inter-
catena

Il network che si forma e’ descritto come “egg-box model” e dipende 
dalla frequenza e dalla lunghezza dei blocchi G e dal tipo e 
concentrazione dei cationi utilizzati. 

Gli alginati ricchi in blocchi G danno origine a idrogeli piu’ resistenti  e 
porosi che mantengono la loro integrita’ per tempi piu’ lunghi ed 
hanno un grado di rigonfiamento minore.
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Beads di Alginato per Incapsulamento di Cellule

Tipicamente questi materiali sono utilizzati per incapsulare cellule.

HepG2 loaded alginate Beads
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Scaffolds di  Alginato

HepG2 sferoids into alginate 
based scaffolds
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Applicazioni Alginato in Ingegneria Tissutale
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Idrogeli fisici di alginato e CaCl2 supportano la condrogenesi derivata dal periostio 
con produzione di cartilagine ialina e collagene di tipo II.
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Prodotti Commerciali a Base di Alginato

Prodotti per il trattamento di ferite:
Nu-Derm (J&J)

Ingegneria Tissutale della Cartilagine
Articular Engineering LCC-USA
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Agarosio

Polisaccaride estratto dalle alghe rosse, in cui l’unita’ strutturale e’ L-galattosil-3,6-
anidro-L-galattosio. Forma gel termoreversibili, e’ biocompatibile ed inerte.
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Gel di agarosio porosi mediante ottenuti mediante freeze-drying 
caricati con fattori di crescita per la crescita fibre nervose   
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Crescita di cellule umane del disco intervertebrale e produzione di proteoglicani su spugne di 
collagene o agarosio. Le cellule nell’agarosio proliferano di meno rispetto al collagene ma 
producono piu’ proteoglicani,
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Carragenine

Le carragenine sono polisaccaridi lineari solfatati estratti dalle pareti 
cellulari di alcune alghe rosse (Rhodophyceae). Strutturalmente sono 
formate da β-D-galattosio solfato e α-D-galattosio 3,6 anidro con legami β
1-4 e α 1-3. In base al pattern di gruppi solfonici presenti si identificano 3 
tipi: κ, ι, λ. A T ambiente formano gel che sono termoreversibili con 
potassio o sodio ed hanno proprieta’ tixotropiche
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Applicazioni delle Carragenine

Tipicamente questi gel sono utilizzati nell’industria alimentare. In ambito 
biomedico trovano applicazioni per l’incapsulamento di cellule e per I 
sistemi a rilascio controllato.

Genialab produce un prodotto commerciale 
genia-Beads CG che sono particelle che 
possono essere caricate con pigmenti.
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Destrano

Il destrano e’ un polimero 
ramificato ad alto peso 
molecolare prodotto da 
diverse specie batteriche a 
partire dal saccarosio 
mediante l’azione dell’enzima 
destransucrasi.
E’ costituito da D-glucosio 
legato mediante legami α 1-6 
con ramificazione con legami 
α 1-3.
E’ biocompatibile e 
biodegradabile.

E’ utilizzato come sostituto del sangue e plasma expander. 
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Preparazione di idrogeli a base di alginato e destrano per il rilascio di proteine
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Pullulano

Il pullulano e’ un polisaccaride costituti da unita’ di maltotrioso (glucosio α 1-4) unite da 
legame α 1-6.  E’ prodotto da funghi quali Aureobasidium pullulans a partire dall’amido 
ed e’ altamente solubile in acqua dove forma una soluzione viscosa. E’ facilmente 
modificabile per introdurre gruppi reattivi e modulare la sua solubilita’.
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Pullulano acetato carbossilato
biofunzionalizato con eparina e’ in 
grado di promuovere l’adesione e 
proliferazione di cellule endoteliali
ed inibire quella delle cellule 
muscolari lisce. 


