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I. Przeglad czynnika sieciowania

1. Definicja czynnika sieciowania

Srodek sieciujacy jest materiatem do tworzenia struktury sieciowej taczacej reakcje chemiczne z czgsteczkami

polimeréw liniowych.

2. Rodzaje czynnikéw sieciowania

Istniejg BDDE, DVS, BCDI itp. do sieciowania kwasu hialuronowego, a BDDE jest najbardziej znanym. Srodek
sieciujacy jest substancjg toksyczna, ale jesli jest catkowicie usieciowany, jest nieszkodliwy dla organizmu cztowieka.

Z drugiej strony powoduje infekcje lub reakcje alergiczng

Cross-Linking Agent BDDE DVS
. O CH,
Structure g\/ \/\/\O/W //—SJ
I

H.C O
Name 1,4-Butanediol diglycidyl ether Divinyl sulfone
Formula C10H1804 (CH,=CH);SO0,
Molecular weight 202.25 118.15

Il Wypetniacz kwasu hialuronowego i srodek sieciujacy

1. Wykorzystanie czynnika sieciowania w wypetniaczu

Kwas hialuronowy jest rozktadany przez naturalng hialuronidaze poprzez hydrolize lub hydrolize enzymatycznag. Jesli
uzyjesz samego kwasu hialuronowego jako wypetniacza wstrzyknigetego do ludzkiego ciata, szybko sie roztozy i
zostanie wchtonigty przez organizm. (Kwas hialuronowy ma okres péttrwania 24 ~ 48 godzin od momentu

wstrzykniecia do skory).

Aby uzyskac trwaty wypetniacz, nalezy zmniejszy¢ tempo katabolizmu, a jednoczesnie uczyni¢ go zelem
wykonujgcym réwniez naprawe tkanek. Sieciowanie jest stosowane w celu modulowania wydajnosci rozktadu i
poprawy wiasciwosci mechanicznych. Dzigki temu materiat pozostaje podstawowg wiasciwoscig kwasu
hialuronowego i jest bardziej stabilny. Kiedy kwas hialuronowy (a) tworzy sieciowanie ze srodkiem sieciujgcym (b),

staje sie usieciowanym kwasem hialuronowym, jak wida¢ na ponizszym obrazku.



(a) HA (b) DVS (c) Usieciowanie HA przez DVS

Skutki uboczne czynnika sieciowania

Zaden ze $rodkéw sieciujgcych nie moze byé catkowicie usieciowany. Dlatego tez czeéciowo usieciowane $rodki sg
wprowadzane podczas procesu sieciowania. Srodek sieciujgcy powinien byé tgcznikiem pomiedzy czastkami kwasu
hialuronowego. Pozostaje jednak nieusieciowany (w ogdle nieusieciowany) lub typu zawieszanego (potgczono tylko

jedna strone). Kregi na ponizszym obrazku przedstawiajg niekompletne czynniki sieciowania.
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Te pozostate Srodki powodujg stan zapalny lub reakcje alergiczng. W przypadku jakichkolwiek srodkéw

sieciujgcych moze powodowac skutki uboczne ze wzgledu na ilo$¢ pozostatych srodkow.

L. DVS

1. Nieporozumienia dotyczace DVS

Zte wrazenie DVS jest takie, ze DVS jest bardziej toksyczny niz BDDE i powodowat rézne skutki uboczne i zostat
wyparty z rynku wypetniaczy w przesziosci. Réwniez ogdlnie znane marki producentéw wypetniaczy uzywajg BDDE i

DVS nadal nie sg uzywane ze wzgledu na jego silng toksycznos¢ dla ludzi.

Kazdy srodek sieciujgcy jest materiatem toksycznym. DVS jest troche silniejszy, ale nie oznacza to, ze BDDE jest
bezpieczniejsze. Niektore wypetniacze kwasu hialuronowego usieciowane za pomocg BDDE réwniez powodujg

skutki uboczne.

2. Zalety DVS

DVS tworzy bardziej zwarty wynik niz BDDE ze swojg mniejszg czasteczkg. Aby poréwnaé mase czasteczkowg
kazdego z nich, BDDE wynosi 202,25, CVS 118,15, a masa czgsteczkowa CVS wynosi 1/2 BDDE. W przypadku
diugosci czasteczki DVS wynosi 1/3 dlugosci BDDE. Uzywajac BDDE jako $rodka sieciujgcego, 14 atomoéw tworzy
mostek. W przypadku DVS 5 atoméw tworzy krétszy most. Zatem mozna oczekiwaé, ze sieciowanie za pomocg DVS
da bardziej zwarty wynik.

3. Technologia firmy BioPlus
BioPlus wykorzystuje wytgcznie srodek sieciujacy o wysokiej czystosci

Srednia czysto$¢ BDDE (dla sieciowania) wynosi ogélnie okoto 95%, ale BioPlus uzywa DVS o czystosci ponad 97%
do procesu sieciowania. Przy zastosowaniu czystego czynnika mozna oczekiwac¢ produktu wysokiej jakosci o duzej

szybkosci sieciowania.

Brak pozostatosci czynnika sieciowania



Nie ma zwigzku z tym, ktéry $rodek sieciujgcy zostat uzyty, aby spowodowaé toksyczny produkt. Kazdy $rodek ma silng
toksycznos¢, ale obecno$¢ nieusieciowanego $rodka bezposrednio wptywa na bezpieczenstwo produktu. Opracowali$my
technologie MDWO (technologia Multiple Degree Wash-Out) i zastosowali$my jg w procesie, a proces ten pozwala na
catkowite usunigcie komponentéw DVS. W rezultacie nieusieciowany DVS nie jest w ogole wykrywany za pomocg
powszechnie stosowanych metod analitycznych, ktére sg obecnie powszechnie stosowane. Bezpieczenstwo i skutecznosc
naszych produktéw zostato sprawdzone nie tylko poprzez prosty test resztkowy DVS, ale takze poprzez testy
bezpieczenstwa biologicznego i badania kliniczne. Poniewaz wszystkie niezbedne i wystarczajgce warunki bezpieczenstwa

zostaly spetnione, mozliwe byto uzyskanie aprobaty KFDA i certyfikacji CE z 4 th Urzadzenie medyczne klasy.
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Ujawniono kilka problemow, takich jak op6zniona nadwrazliwos$¢ poprzez zwiekszenie szybkosci sieciowania za
pomoca BDDE. Pomimo wysokiego wskaznika sieciowania DVS nie wystgpity zadne skutki uboczne zwigzane z

sieciowaniem od 2010 roku, kiedy BioPlus rozpoczeto eksport.

4. Przyczyna niezbyt czestego uzywania

DVS jest trudniejszy do mostkowania i mycia niz BDDE. Na $wiecie jest tylko kilka firm, ktére moga taczy¢

technologig DVS, a BioPlus jest jedynym w Korei.
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