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Tkiv no inže nirs tvo je rela tiv no novo področ je rege ne ra tiv ne medi ci ne, ki je v zad njih deset -
let jih bolj ali manj preš lo zgod nje raz voj ne faze in že daje kli nič ne rezul ta te. Nje go vo bis -
tvo je z in že nir skim pri sto pom, ob upo ra bi celic, neži vih mate ria lov ter bio ke mij skih in
fizi kal no-ke mij skih dejav ni kov izbolj ša ti ozi ro ma nado me sti ti pri za de to bio loš ko funkci -
jo. Ker ima kost no tki vo ključ no opor no in inte gra cij sko vlo go za celo ten orga ni zem, poleg
tega pa se rela tiv no poča si rege ne ri ra, je upo ra ba pri mer nih neži vih mate ria lov še posebej
pomemb na. Kost no tki vo vse bu je rela tiv no veli ko zunaj ce lič ne ga matrik sa in je hkra ti
mehan sko trd no in prož no, a ne gle de na to bio loš ko zelo dina mič no. Nje go va tvor ba in
raz grad nja pote ka ta v od vi sno sti tako od oko lja kot od celic samih. Poleg tega pred stav -
lja tudi ustrez no bioin for ma cij sko oko lje za rast in raz voj kost nih celic. 3D-porozni material
mora zato ime ti ustrez ne mehan ske, kemij ske in bio loš ke last no sti, zara di česar je iska -
nje pri mer nih mate ria lov in teh no lo gij zah tev no. Akril ni poli me ri so se že izka za li kot
zelo obe ta jo či, pred vsem v iz ved bi emul zij z vi so kim dele žem notra nje faze. Nji ho ve pred -
no sti so pred vsem teh no loš ke, kar pome ni eno stav no in pri la go dlji vo pri pra vo ter repro -
du ci bil nost, sla bo sti pa so pred vsem bio loš ke, med dru gim neu strez no bioin for ma cij sko
oko lje, (neu strez na) bio raz gra dlji vost in tok sič nost mono me rov.
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Tissue engineering as a relatively new field of regenerative medicine has already gone
through early developmental stages in a way that it already gives some clinical results.
In essence, tissue engineering includes the use of a combination of cells, engineering,
materials methods, and suitable biochemical and physio-chemical factors to improve or
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ampak tudi kot mož no sti nepo sred ne ga
zdrav lje nja poš kodb ali bolez ni (3).

Prin ci pi in teh no lo gi je TE so tre nut no
še v fazi raz vo ja, čeprav v ne ka te rih pri -
merih že daje jo kli nič ne rezul ta te (1). Eden
izmed več jih pre sko kov v raz vo ju je bil
zame nja va pro ce si ra ne ga bio loš ke ga mate -
ria la s tri di men zio nal ni mi poroz ni mi mate -
ria li (3D-no sil ci), v ka te re pred pre sa di tvi jo
nase li mo celi ce in jim s tem omo go či mo
orga ni zi ra no tvor bo cilj ne ga tki va (3). Ta
čla nek obrav na va izključ no rege ne ra ci jo
kost ne ga tki va, zato se v na da lje va nju osre -
do to ča pred vsem nanj.

Pri iska nju novih tera pevt skih stra te gij
za poš kod be kost ne ga tki va s po moč jo TE
je potre ben inter dis ci pli na ren in več kom -
po nen ten pri stop (4). Potreb no je med se boj -
no dopol nje va nje poglob lje ne ga zna nja
dolo če nih znans tve nih dis ci plin s po dročja
bio lo gi je, kemi je, medi ci ne, ved o ma te ria -
lih in medi cin ske ga inže nirs tva (sli ka 1). Le
na tak način lah ko korak za kora kom dose -
že mo opti mi za ci jo postop kov in pri po moč -
kov (4).

KoSTNo TKIvo
Zgrad ba kost ne ga tki va
Po drob no razu me va nje bio loš kih in bio me -
han skih zna čil no sti kosti je seve da ključ ne -
ga pome na za uspe šno TE. Kost no tki vo je
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replace biological functions. Because bone tissue provides the main mechanical and inte-
grating support to the whole organism and because it also regenerates relatively slow-
ly, it is of great importance to use appropriate inanimate materials during wound healing.
The principal component of bone tissue is extracellular matrix which is mechanicaly both
firm and flexible but still biologicaly dynamic structure that is synthesized and degrad-
ed as a result of extra- and intracellular signaling. Apart from that, it also represents a suit-
able bioinformational environment for bone cell growth and development. That is why
it is necessary for a 3D scaffold to have proper mechanical, chemical, and biological char-
acteristics. Acrylate polymers have already proved as a promising material for 3D scaf-
fold engineering especially in the form of high internal phase emulsion. Their advantages
are mainly technological, i.e. simple and adaptable production and reproducibility, but they
lack some biological qualities such as suitable bioinformational environment, biodegrad-
ability, and monomere toxicity.

Uvod
Od po ved ozi ro ma zmanj ša no delo va nje člo -
veš kih tkiv in orga nov kot posle di ca fizio -
loš kih okvar ter mehan skih in dru gih poš -
kodb je eden izmed naj bolj dra gih in zaple-
 te nih izzi vov zdravs tve ne ga vars tva (1).
Raz vi te so bile raz lič ne kirurš ke stra te gi -
je, med dru gim upo ra ba povsem umet nih
nado mest kov (pro tez), neži vih pro ce si ra -
nih tkiv ter živih avto- ozi ro ma alo gen skih
tkiv (2).

Kljub uspe hom ima vsa ka od uve ljavlje -
nih metod zdrav lje nja nega tiv ne pla ti (1):
• pomanj ka nje pri mer nih tkiv ali orga nov

za pre sa di tev,
• pogo sto dosmrt na imu no su pre si ja v pri -

me ru alo gen ske pre sa di tve,
• neza dost na ozi ro ma neu strez na funk cio -

nal nost vsad kov in pre sad kov,
• nji ho va pred hod na odpo ved,
• okuž be s pa to ge ni mi mikro bi in
• dru ge.

Za ra di ome nje nih prob le mov tre nut nih na -
či nov nado meš ča nja izgub lje nih funk cio -
nalno sti tkiv ali orga nov se že nekaj časa
v znans tve nem razi sko va nju pozor nost pos -
ve ča pred vsem matič nim celi cam, tkivnemu
inže nirs tvu (angl. tissue engineering, TE) in
de novo orga no ge ne zi, in sicer ne samo kot
nove mu viru tkiv in orga nov za pre sa di tev,



kom plek sno, viso ko orga ni zi ra no in spe cia -
li zi ra no veziv no tki vo, ki je v pri mer ja vi
z meh ki mi tki vi fizič no trdo, rigid no, se rela -
tiv no dobro upi ra mehan skim poš kod bam
in je tudi del no prož no (5). Mikro skop ska

23Med Razgl. 2015; 54 (1):

Sli ka 1. Stra te gi je rege ne ra tiv ne medi ci ne teme lji jo na dina mič nih in kom plek snih inte rak ci jah raz lič nih
special no sti in so potreb ne, da ustvarimo uporabne umetne kostne nadomestke.

Sli ka 2. She mat ska zgrad ba kost ne ga tki va (6).

sli ka raz kri je manj ši delež celic in obse žen
med ce lič ni matriks, ki ga sestav lja jo pre težno
kola gen ska vlak na ter trd na, toga in mine -
ra li zi ra na anor gan ska snov, kal ci jev hidrok -
sia pa tit [(Ca)10(PO4)6(OH)2] (sli ka 2) (5).
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Os teob la sti se naha ja jo na povr ši ni kost -
ne ga tki va in so odgo vor ni za sin te zo organ -
skih sesta vin zunaj ce lič ne ga matrik sa,
nje go vo orga ni za ci jo in konč no mine ra li za -
ci jo (7). Raz vi je jo se iz mezen him skih pre -
kur zor skih celic kost ne ga moz ga, ki ima jo
spo sob nost raz vo ja v ce li ce maš čob ne ga,
hru stanč ne ga in mišič ne ga tki va (7). Glav -
ni pro duk ti zre lih osteob la stov so kola gen
tipa I (90 % kost nih pro tei nov), osteo kal cin,
osteo nek tin, osteo pon tin, matrik sni Gla-pro -
tein, fos fo ri li ra ni gli ko pro tei ni (sia lo pro tei -
ni I in II), raz ni pro teo gli ka ni ter alkal na
fos fa ta za (7).

Manj ši delež osteob la stov osta ne ujet
v la ku nah zno traj kost ne ga matrik sa in te
osteob la ste ime nu je mo osteo ci ti (5). Ver jet -
no opravljajo vlogo medcelične komunika -
cije, saj so nji ho va najo paz nej ša mor fo loš ka
zna čil nost dol gi in tan ki celič ni izrast ki
(filo po di ji), ki se raz te za jo po kana lih med
laku na mi (5). Med laku na mi obsta ja jo še
manj še pove za ve od kana lov filo po di jev,
kana li ku li, ki med krv ni mi žila mi in osteo -
ci ti omo go ča jo izme nja vo hra nil, pli nov,
odpad nih pro duk tov in sig nal nih mole -
kul (5). Pomemb na nalo ga osteo ci tov je
razgrad nja kost ne ga matrik sa. Pri tem se
spro sti jo kal ci je vi ioni Ca2+, ki so pomem -
ben sekun dar ni obveš če va lec pri urav na va -
nju notra nje ga celič ne ga rav no ves ja (8).
Laku ne so raz po re je ne radial no okrog
Haver sia no ve ga kana la, v ka te rem se naha -
ja jo žile (5).
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Os teo kla sti so pola ri zi ra ne celi ce z va -
lo vi tim, nagu ba nim delom celič ne povr ši -
ne, pod kate rim zno traj celi ce ni orga ne lov
(angl. clear zone), na zuna nji povr ši ni tega
področ ja pa so izra že ni recep tor ji iz sku pi -
ne inte gri nov, ki omo go ča jo stik s po vr ši -
no kost ne ga tki va (9). Na mestu tega sti ka
pote ka regu li ra na, od sekre ci je lizo som skih
enci mov in lokal ne ga kisle ga oko lja odvi -
sna resorp ci ja kost ne ga matrik sa, začen ši
z de mi ne ra li za ci jo, ki ji sle di raz grad nja
organ ske ga matrik sa (10). Sin te za enci -
mov in nji ho vo sproš ča nje iz celi ce (iz ključ -
no na nagu ba nem pre de lu celi ce) sodi ta
v obi čaj no aktiv nost osteo kla stov. Naj bolj
tipič ni osteo klast ni enci mi so na tar trat (sol
vin ske kisli ne) odpor ni izoen ci mi kisle fos -
fa ta ze (slu ži kot ozna če va lec osteo klast ne -
ga feno ti pa) in cistein ske pro tei na ze, ki
raz gra ju je jo kola gen (11). Osteo kla sti onto -
ge net sko izvi ra jo iz hema to poet skih celic,
podob no kot makro fa gi.

Zu naj ce lič ni matriks kost ne ga
tki va
Zu naj ce lič ni matriks (angl. ex tra cel lu lar
matrix, ECM) igra pomemb no vlo go pri
funk ci ji rast nih dejav ni kov (12). Ta koo pe -
ra ti ven pro ces se kaže kot kon ver gen ca
zno traj ce lič nih sig nal nih poti, ki jih spro -
ži jo tako pro tei ni zunaj ce lič ne ga matrik sa
kot rast ni dejav ni ki iz osta lih pre de lov
tele sa. Tak šno vza jem no delo va nje je še
pose bej pomem be no pri rege ne ra ci ji poš -

Ta be la 1. Pro tei ni, ki sestav lja jo kost no tki vo.

Tip pro tei na Ime Funk ci ja

Ko la gen ko la gen tipa I na tez na trd nost

ko la gen tipa V na tez na trd nost

Ne ko la gen ski pro tei ni os teo kal cin mi ne ra li za ci ja

os teo pon tin mi ne ra li za ci ja, adhe zi ja celic

kost ni sia lo pro tein-2 mi ne ra li za ci ja

os teo nek tin ad he zi ja celic, mine ra li za ci ja

fi bro nek tin ad he zi ja, dife ren cia ci ja in migra ci ja celic



ko do va nih tkiv (13). Poleg ogrod ja za nala -
ga nje mine ra lov kal ci je ve ga hidrok sia pa ti -
ta slu ži ECM tudi za adhe zi jo celic in vpli va
na nji ho vo dife ren cia ci jo, saj celi ce zaz na -
va jo nje go vo obli ko in struk tu ro (13).

Kost no tki vo sestav lja več raz lič nih pro -
tei nov (ta be la 1). Kola gen tipa I je pogla -
vit na sesta vi na mine ra li zi ra ne ga kost ne ga
matrik sa. Pred stav lja 90–95 % organ ske ga
mate ria la in je osno va za zače tek anor gan -
ske mine ra li za ci je, v manj ših koli či nah pa
je pri so ten tudi kola gen tipa V (14).

Pri sot nih je tudi več neko la gen skih
pro tei nov, ki ima jo raz lič ne regu la tor ne in
orga ni za cij ske vlo ge. Izra ža nje osteo kal ci -
na je ome je no na osteob la ste in pred stav -
lja prib liž no 15 % neko la gen skih pro tei nov.
Osteo kal cin je dru gi naj po go stej ši pro tein
v kost nem matrik su, nje go va karak te ri sti -
ka pa so tri je glu ta mat ni ostan ki, ki so mesto
od vita mi na K od vi sne kar bok si la ci je, nasta -
li γ-kar bok si glu ta ma ti pa omo go ča jo viso -
koa fi ni tet no veza vo mine ra la hidrok sia pa -
ti ta (15–17).

Os teo pon tin je gli ko zi li ran fos fo pro -
tein in je obi čaj na sesta vi na mine ra li zi ra -
nih tkiv nih struk tur (18). Odgo vo ren je za
adhe zi jo celic pre ko Arg-Gly-Asp (RGD)
moti va ami no ki slin skih ostan kov, ki ga
pre poz na jo in veže jo inte gri ni v plaz ma le -
mi kost nih celic (18). Lah ko je moč no gliko -
zi li ran, poleg tega pa je bogat z as par ta tom.
Prav ta kisla nara va mu naj ver jet ne je omo -
go ča urav na va nje rasti kal ci je vih kri sta -
lov (19). Sin te ti zi ra jo ga osteob la sti in
lah ko obsta ja v več struk tur nih obli kah, kar
je odvi sno od nači na in stop nje post tran sla -
cij skih modi fi ka cij (20).

Kost ni sia lo pro tein-2 (angl. bone sia lo -
pro tein 2, BSP-2) vča sih ime nu je mo tudi
inte grin vezav ni pro tein, kar naka zu je na
nje go vo vlo go pri adhe zi ji celic, poleg tega
pa sode lu je pri mine ra li za ci ji (21). Je moč -
no gli ko zi li ran, kislo nara vo z izoe lek trič -
no toč ko pri p H 3,9 pa mu daje rela tiv no
velik delež sia lič ne kisli ne (21). Eks pe ri men -
ti so poka za li, da lah ko pri de do med se boj -

ne ga vpli va nja med BSP in kola ge nom,
hidrok sia pa ti tom, matrik sno meta lo pro -
tei na zo-2 in fak tor jem H (22–25). Kola gen
veže ne samo iz kosti ekstra hi ran, ampak
tudi rekom bi nan ten BSP, in sicer z evo lu -
cij sko ohra nje no N-ter mi nal no regi jo (ami -
no ki slin ski ostan ki 19–46) (21, 22). Sled nja
vse bu je pre tež no hidro fob ne ami no ki sli ne
brez fos fo ri la cij in gli ko zi la cij, mož ne pa so
tiro zin ske sul fa ta ci je, ven dar post tran sla -
cij ske modi fi ka ci je niso ude le že ne pri veza -
vi kola ge na (21, 22). Zelo pomemb no je
C-ter mi nal no inte grin pre poz nav no področ -
je RGD, ki doka za no vpli va na celič no sig -
na li za ci jo in posle dič no dife ren cia ci jo
osteob la stov (26).

Os teo nek tin ali SPARC (angl. se cre ted
pro tein, aci dic and rich in cystei ne) je kal cij
vezav ni gli ko pro tein z vi so ko afi ni te to do
hidrok sia pa ti ta, tudi v pri sot no sti dena tu -
ran tov, kot sta urea in gva ni din (27). Poleg
tega moč no veže kola gen tipa I, kar posle -
dič no vodi do in vitro mine ra li za ci je kola -
ge na tudi v od sot no sti kost nih celic (27).
Rav no zara di te last no sti je osteo nek tin že
bil preiz ku šen pri raz vo ju napred nih nano -
kom po zi tov za rege ne ra ci jo ske let nih
tkiv (28).

Tudi fibro nek tin ima zna čil no inte grin
pre poz nav no področ je RGD in pomemb no
vpli va na adhe zi jo, rast, dife ren cia ci jo in
migra ci jo celic (29). Sode lu je v za čet nih
fazah osteo ge ne ze, dom nev no zara di spo -
sob no sti nuklea ci je hidrok sia pa tit nih kri -
sta lov (30). Zanj so zna čil ne raz lič ne
kon for ma cij ske obli ke, ki so odvi sne od nje -
go ve ga oko lja. Tako je pri veza vi fibro nek -
ti na na hidrok sia pa tit mole ku lar na obli ka
in s tem nje go va aktiv nost odvi sna od elek -
trič ne ga nabo ja in kemij skih last no sti povr -
ši ne (31).

pri stop mimi kri je zunaj ce lič ne ga
matrik sa
Kost ne celi ce bodo tvo ri le ECM, ana lo gen
nativ ne mu, le, če bodo v us trez nem oko lju,
zato je tre ba pri pra vi ti 3D-no sil ce s struk -
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tu ro, sesta vo in fizi kal no-ke mij ski mi last -
nost mi, čim bliž ji mi narav ne mu zunaj ce lič -
ne mu matrik su kosti (32). Splo šen pri stop
bi torej zaje mal osnov no ogrod je iz bio raz -
gra dlji ve organ ske sno vi z us trez ni mi
mehan ski mi last nost mi in veli ko poroz nost -
jo. Potre ben bi bil tudi doda tek opti mal nih
koli čin kola ge na (ozi ro ma kola ge no mi me -
ti ka) in anor gan skih kri sta lov hidrok sia pa -
ti ta. Upo šte va ti je tre ba tudi osta le pro tei ne,
opi sa ne v tem poglav ju, ki so ključ ni za
uspe šno adhe zi jo, migra ci jo, pro li fe ra ci jo in
dife ren cia ci jo kost nih celic.

TKIvNo INŽENIRSTvo KoSTNIH
NadoMESTKov Na oSNovI
TRIdIMENZIoNaLNIH NoSILCEv
Tako kot pri TE osta lih tkiv, mora mo biti
tudi pri pri pra vi kost nih nado mest kov
pozor ni na tri področ ja ozi ro ma sesta vi ne,
in sicer (5):
• in vitro pri pra vo via bil nih in vital nih celic

cilj ne ga tki va,
• pri pra vo ustrez nih 3D-no sil cev in
• iden ti fi ka ci jo ter pri pra vo oste oin duk tiv -

nih rast nih dejav ni kov ozi ro ma nji ho vih
sin te tič nih kemij skih nado mest kov.

Da dose že mo čim več jo uspe šnost in učin -
ko vi tost, mora biti celot no načr to va nje posa -
mez nih sesta vin že od same ga začet ka
sklad no s konč ni mi last nost mi vseh osta -
lih sesta vin, rav no zato je podrob no poz na -
va nje bio ke mij sko-fi zi kal nih last no sti
kost ne ga tki va in last no sti upo rab lje nih
mate ria lov tako pomemb no.

Kost ne celi ce
V do se da njih razi ska vah so za name ne TE
že razi sko va li osteo re ge ne ra tiv no spo -
sobnost mezen him skih matič nih celic
(angl. me senc hi mal stem cell, MSC), stromal -
nih celic kost ne ga moz ga, perio steal nih
celic in osteob la stov (33–36). Izbi ra celic je
odvi sna pred vsem od tega, na kate ri raz voj -
ni stop nji kost ne ga tki va želi mo zače ti
zdrav lje nje. Sklad no s tem izbe re mo tiste

celi ce, ki jih je naj laž je pri do bi ti in nam no -
ži ti in vitro, saj je za izved bo pose ga potreb -
na rela tiv no veli ka koli či na celic (4).

V prak tič ne name ne so se kot zelo upo -
rab ne izka za le odra sle MSC, saj jih z lah -
ko to izo li ra mo iz raz lič nih tkiv, pred vsem
iz kost ne ga moz ga, pa tudi iz maš čob ne ga
in mišič ne ga tki va ter iz peri fer ne krvi
(37–41). Ima jo spo sob nost raz vo ja v hon dro -
ge no, adi po ge no ali osteo ge no lini jo, pri
čemer za raz voj v os teo ge no zado stu je
doda tek dek sa me ta zo na, askor bin ske kisli -
ne in β-gli ce rol fos fa ta v go jiš če celic (33).
Delež MSC je v sa mem kost nem moz gu
sicer zelo maj hen (0,003–0,015 %), a jih je
mož no raz mno že va ti dalj še obdob je, ne da
bi izgu bi le zmož nost dife ren cia ci je (33, 38).
Pri več krat nih pono vi tvah pod vo ji tve celic
sicer lah ko pri de do s sta rost jo pove za ne
zau sta vi tve celič ne ga cikla, ki je pove za na
pred vsem s skraj še va njem dol ži ne telo -
mer po vsa ki celič ni deli tvi (42). Ta prob -
lem je mož no reši ti z gen skim inže nirs tvom,
in sicer z ek to pič nim izra ža njem člo veš ke
telo mer ne reverz ne tran skrip ta ze (angl. hu -
man telo me ra se rever se trans crip ta se, h TERT),
s či mer pre pre či mo kraj ša nje telo mer in
občut no podalj ša mo živ ljenj sko dobo
celic (43).

Pri samem goje nju je tre ba popol no ma
in v ce lo ti izklju či ti kakr šne koli poten cial -
no tok sič ne, imu no ge ne ali kako dru ga če
ško dlji ve sno vi. Na tem mestu naj izpo sta -
vi mo rutin sko upo ra bo gove je ga fetal ne ga
seru ma (angl. fe tal bovi ne serum, FBS) pri in
vitro pro li fe ra ci ji. Ena ke zah te ve za odo bri -
tev kli nič nih štu dij postav lja tudi ame riš -
ki vlad ni urad za pre hra no in zdra vi la
(FDA) (4, 44). Ver jet nost pre no sa pato ge nih
mikro bov in prio nov je zelo niz ka, imun ski
odziv zara di kse no ge nih pro tei nov pa prav
tako ni zelo ver je ten, ven dar tve ga nje za raz -
voj zaple tov še ved no obsta ja, zato bodo za
kli nič no upo ra bo pri mer ne samo celi ce,
goje ne brez pri sot no sti žival skih pro tei nov,
ali še bolje, v de fi ni ra nih sin te tič nih gojiš -
čih (45, 46).

26 Mat jaž Deže lak, Aljo ša Bavec, Mio mir Kne že vić    Upo ra ba poliHIpE-bio kom pa ti bil nih akril nih …



MSC so pri mer ne za raz voj opti mal nih
teh no loš kih postop kov pri pri do bi va nju
potreb nih koli čin celic ustrez ne kva li te te za
TE kost nih nado mest kov. Nepre cen lji va je
tudi mož nost indi vi dual ne ga pri sto pa pri
zdrav lje nju, saj je pri pra va avto log nih celic
eno stav na, s tem pa se izog ne mo pred vsem
nevar no stim okuž be ali zavr ni tvi kost ne ga
nado mest ka.

Tri di men zio nal ni porozni materiali
Us trez ni 3D-porozni materiali mora jo biti
v prvi vrsti bio loš ko združ lji vi, nei mu no ge -
ni, opti mal no poroz ni in teh no loš ko ponov -
lji vi (47). Pomemb ne last no sti so tudi
ustrez na trd nost in prož nost, čas bio loš ke
raz gra dlji vo sti (us trez na sin hro ni zi ra nost
med rast jo nove ga tki va in sprot nim raz pa -
dom 3D-no sil ca) ter bio re sorp ci ja (4). Tudi
ela stičnost in rigid nost, ki sta povsem fizi -
kal ni last nosti, ima ta vpliv na smer dife ren -
cia ci je zarod nih celic (48).

Kot že ome nje no, mora jo 3D-no sil ci
opo na ša ti zunaj ce lič ni matriks, saj ta posre -
du je kemij ske in fizi kal ne sig na le celi cam,
sig na li zi ra nje pa pote ka v obeh sme reh (47).
Celi ce zaz na va jo in orga ni zi ra jo ECM pre -
ko inte gri nov, ki v od vi sno sti od oko lja spro -
ži jo v ce li ci sig nal ne poti, ki vpli va jo na
migra ci jo, mor fo ge ne zo in homeo sta zo, v red -
kih pri me rih pa lah ko pri de tudi do tumo -
ro ge ne ze (47). Cukier man s so de lav ci je
gle de na raz lič ne mor fo lo gi je in mole ku -
lar ne ozna če val ce pred la gal šti ri tipe
pove zav med celi ca mi in ECM, pri čemer
je vsa ka prejš nja osno va za raz voj nasled -
nje (49):
• fokal ni kom pleks (prib liž no 1 µm veli ke

toč ka ste adhe ziv ne struk tu re na osno vi
inte gri na),

• fokal na adhe zi ja (moč ne pove za ve na
osno vi akti na, naj po go stej še in najo čit nej -
še in vitro pove za ve kost nih celic z ECM),

• fibri lar na adhe zi ja (cen tri pe tal na pre -
me sti tev inte gri nov α5β1, ki omo go ča jo
fibri lo ge ne zo fibro nek ti na v od vi sno sti od
mehan ske nape to sti) in

• 3D-ad he zi ja (pro stor sko omrež je fibro nek -
ti na s svojs tve ni ma sesta vo in fos fo ri la -
cij skim vzor cem).

Se sta vi ne ECM lah ko vme ša mo v samo
zmes za pri pra vo 3D-no sil ca, lah ko jih nak -
nad no kova lent no veže mo na 3D-no si lec ali
pa nosi lec impreg ni ra mo z nji mi (ne ko va -
lent na veza va) (47). Za ena ko mer no porazde -
li tev celic sama poroz na struk tu ra 3D-no -
sil ca ni dovolj, ključ ne ga pome na je način
ino ku la ci je celic (47). Eden od nači nov je
ume ša nje celic med osta le sesta vi ne med
pri pra vo 3D-no sil ca (47). Tak šno zmes lah -
ko vbriz ga mo na mesto poš kod be, poli me -
ri za ci ja ozi ro ma gela ti ni za ci ja 3D-no sil ca
pa pote če in situ, ven dar se zara di nevar no -
sti poš kodb celic ne zdi obe ta jo ča. Pri mer -
nej ši način je rota cij ska napra va, ki s po moč -
jo vakuu ma hitro in ena ko mer no poraz de li
celi ce (50).

Ključ ne ga pome na za to, da se iz po -
samez nih celic raz vi je tki vo, je vse ka kor
zago tav lja nje zadost ne ga in kon stant ne ga
doto ka hra nil in kisi ka ter odto ka odpad nih
sno vi in oglji ko ve ga diok si da (4). V in vivo
pogo jih zado stu je jo difu zij ski pro ce si, saj je
raz da lja med celi ca mi in krv ni mi kapi la ra -
mi med 20 in 200 µm (51). Pri goje nju
celič nih kul tur v pe tri je vih poso dah pa ti
pro ce si ne zado stu je jo in glob lje leže če celi -
ce hitro odmre jo zara di ome je ne difu zi -
je (52). Upo ra ba bio reak tor jev z di na mič no
per fu zi jo prob lem v več ji meri reši, ven dar
ga ne odpra vi povsem, saj je ta pri stop ome -
jen s hi trost jo pre to ka hra nil ne raz to pi ne,
ki še ne odpla vi celic iz 3D-no sil ca (52).
Reši tev je v pri pra vi čim bolj mikro po roz -
ne struk tu re 3D-no sil ca, pa tudi v pri pra vi
3D-no sil cev z no tra njo povr ši no, ki je viso -
ko higro skop na, s či mer bi pove ča li kapi -
lar ni uči nek in s tem dose gli ena ko mer nej -
šo poraz de li tev hra nil ne ga medi ja.

Kot osnov no sesta vi no ECM so že razi -
sko va li raz ne bio loš ke mole ku le (ko la gen,
hia lu ron ska kisli na, lami nin in dru ge),
vendar se zara di težav ne ga pri do bi va nja,
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shra nje va nja in rav na nja z nji mi niso izka -
za li kot teh no loš ko in cenov no pri mer ni za
komer cial no proi zvod njo (47). Sin te tič ni
organ ski poli me ri pa so po dru gi stra ni poce -
ni, pri pra va je eno stav na, pri la go dlji va in
ponov lji va.

os te oin duk tiv ni rast ni dejav ni ki
Os te oin duk tiv ni rast ni dejav ni ki (angl. oste -
oin duc ti ve growth fac tors, OGF) v splo šnem
pred stav lja jo sku pi no pro tei nov, ki urav na -
va jo delo va nje celic spe ci fič ne ga tki va (4).
Neka te re od teh je prvi odkril Mars hall Urist
leta 1965 (53). Glav ne sku pi ne teh dejav ni -
kov so trans for mi ra jo či rast ni dejav nik β
(angl. trans for ming growth fac tor β, TGF-β),
inzu li nu podob ni rast ni dejav nik (angl. in -
su lin-like growth fac tor, IGF), iz trom bo ci ta
izvi ra jo či rast ni dejav nik (angl. pla te let-de -
ri ved growth fac tor, PDGF), bazič ni fibrob -
lastni rast ni dejav nik (angl. ba sic fibrob last
growth fac tor, b FGF) in kost ni mor fo ge net -
ski pro tei ni (angl. bone morp ho ge ne tic pro -
teins, BMP s). V bio loš ko aktiv ni obli ki jih
izlo ča jo pred vsem osteo kla sti in delu je jo sti -
mu la tor no tako na osta le kost ne celi ce kot
tudi na endo tel ne in žil ne celi ce, s či mer se
izgub lje no tki vo rege ne ri ra (4).

V prak si lah ko upo rab lja mo dva ena -
kovred na pri sto pa, vklju či tev bioak tiv nih
rekom bi nant nih OGF ozi ro ma nji ho vih ana -
lo gov v 3D-no si lec ali pa s po moč jo teh -
nologi je rekom bi nant ne DNA kost ne celi ce
spre me ni mo tako, da čez mer no izra ža jo
OGF (4). Sled nje lah ko dose že mo že z obi -
čaj ni mi meto da mi gen ske ga inže nirs tva
(54, 55). Mož nost nji ho ve upo ra be nedvom -
no obsta ja, ven dar je zara di kom plek sne ga
(so)učin ko va nja raz lič nih OGF in nji ho ve še
ne povsem razum lje ne fizio lo gi je ome je -
na (4). Bolj kot za tera pi jo bodo ti pri sto pi
ključ ni pri razi sko val nem delu.

MaTERIaLI poLIHIpE
Splo šne zna čil no sti
Emul zi je so meša ni ce vsaj dveh teko čin, ki
se med sabo ne meša ta, pri čemer je vsaj

ena teko či na (no tra nja ali diskon ti nuir na
faza) dis per gi ra na v eni izmed osta lih (zu -
na nja ali kon ti nui ra na faza) (56). Emul zi je,
ki ima jo volum ski delež notra nje faze večji
od 74,05 % (naj več ji mož ni delež pro storni -
ne, ki ga lah ko zav za me jo pra vil no obli ko -
va ne ena ko veli ke kro gli ce, raz po re je ne na
naj bolj učin ko vit način), ime nu je mo poli -
HIPE (angl. polymerised high inter nal pha se
emul sions). Izraz poliHIPE je prvi defi ni ral
Lis sant leta 1966 (57). Gle de na to, da lah -
ko pri pra vi mo poliHIPE z de le žem notranje
faze do 99 %, je le-ta ali iz raz lič no veli kih
kro glic ali pa iz geo me trij skih struk tur,
imeno va nih polie dri (58). Gle de na nara vo
notra nje in zuna nje faze loči mo šti ri tipe:
• voda v olju,
• olje v vodi,
• olje v olju, kjer upo ra bi mo dve nepo larni

topi li, ki se v da nih pogo jih ne meša ta, in
• oglji kov diok sid v vodi, kjer notra njo fazo

pred stav lja super kri tič ni CO2 (58).

Ko mer cial no je naj bolj zani miv tip voda
v olju, saj je pri tipu olje v vodi potreb nega
veli ko organ ske ga poro ge na (snov, ki vpliva
na veli kost kro glic notra nje faze), pri tipu
oglji kov diok sid v vodi pa so upo rab lje ni fluo -
ri ra ni sur fak tan ti dra gi in bio loš ko neraz gra -
dlji vi, potreb na pa je tudi dra ga spe cial na
opre ma (59).

Pri pra va poliHIPE je rela tiv no enostav -
na (58). Za pri pra vo tipa voda v olju zmeša -
mo ene ga ali več mono me rov, navad no tudi
preč ni pove zo va lec, začet nik poli meri za ci -
je in pri me ren sur fak tant, med tem ko raz -
to pi no notra nje faze doda ja mo poča si med
meša njem. Nasta lo emul zi jo toplot no obde -
la mo, da zuna nja faza poli me ri zi ra, notranjo
spe re mo ozi ro ma odstra ni mo s Soxh le to vim
ekstrak tor jem ter posu ši mo (58). Tako dobi -
mo trden poro zen mate rial, ana lo gen peni.
Mor fo loš ko loči mo tri vrste por, ki se med
sabo loči jo po nači nu nastan ka:
• »vr ze li« nasta ne jo na mestu, kjer so

v emul zi ji (pred toplot no obde la vo) bile
kro gli ce ozi ro ma polie dri notra nje faze,
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• »okna« so pore med sosed nji ma vrzel ma
in

• »pore«, ki so znat no manj še od vrze li in
oken, pri sot ne pa so zno traj kon ti nui ra -
ne faze (58).

Na sta lo poli mer no poroz no struk tu ro lah -
ko dalje kemij sko spre mi nja mo, če upo rabi -
mo mono me re z reak tiv ni mi funk cio nal ni -
mi sku pi na mi (58).

PoliHIPE-ma te ria li so se izka za li kot
upo rab ni pri pri pra vi hra ne in koz me ti ke,
kot kro ma to graf ski nosil ci, za sin te zo na trd -
ni pod la gi, imo bi li za ci jo enci mov in shra -
nje va nje vodi ka ter kot 3D-no sil ci za rast
bio loš kih celic (58, 60).

Zna čil no sti, pomemb ne za tkivno
inženirstvo kost nih nado mest kov,
in dejav ni ki, ki vpli va jo na njih
Ve li kost vrze li se obi čaj no gib lje med 1 in
več 100 µm, zna ni pa so tudi pri me ri z ve -
li kost mi pod 1 µm pa vse do 1 mm (58, 61).
V splo šnem vsa kr šno pove ča nje sta bil no -
sti emul zi je pov zro či tvor bo manj ših kro -
glic v emul zi ji in s tem tvor bo manj ših
vrze li (62). Veli kost oken je odvi sna od
dele ža notra nje faze (več ji kot je njen volu -
men, bolj defor mi ra ne so kro gli ce) in od
kon cen tra ci je sur fak tan ta, saj s po ve ča -
njem dele ža sur fak tan ta stanj ša mo plast
mono mer ne ga fil ma med sosed nji mi kro -
gli ca mi (63). Odpr tost struk tu re poliHIPE,
ki je defi ni ra na kot raz mer je pre me rov
oken in vrze li, pove ča mo z do da ja njem
organ skih spo jin, ki so top ne v obeh fazah,
saj se s tem pove ča difu zi ja vod nih mole -
kul med kro gli ca mi, z njo pa Ost wal dow
efekt (64). Okna nasta ne jo zara di krče nja
zuna nje faze med poli me ri za ci jo, ko vme -
sna plast med sosed nji ma kro gli ca ma izgi -
ne (58).
De jav ni ki, ki pove ča jo sta bil nost emul zi je,
so:
• pove ča nje polar no sti vod ne faze,
• pove ča nje hidro fob no sti olj ne faze,
• pove ča nje dele ža sur fak tan ta,

• zvi ša nje hidro fil no-li po fil ne ga rav no tež -
ja (angl. hydrop hi le-li pop hi le balan ce, HLB)
sur fak tan ta in

• niž ja tem pe ra tu ra notra nje faze.

Re la tiv no velik vpliv ima ta vrsta in koli či -
na sur fak tan ta, ki zmanj šu je povr šin sko
nape tost med obe ma faza ma. Med sabo jih
loči mo po HLB-vred no sti, ki je defi ni ra na
kot dvaj set krat nik raz mer ja mol ske mase
hidro fil ne ga dela mole ku le in mol ske mase
celot ne mole ku le in po tej defi ni ci ji lah ko
zav za me vred no sti od 0 do 20. Če upo ra -
bimo več raz lič nih sur fak tan tov, je skup na
vred nost HLB vso ta zmnož kov vred no sti
HLB posa mez ne ga sur fak tan ta in nje go vega
dele ža v me ša ni ci sur fak tan tov (60). Empi -
rič no je bilo ugo tov lje no, da upo ra ba kom -
bi na ci je sur fak tan tov, še pose bej iz raz lič -
nih sku pin deter gen tov (ne ion ski, kation ski,
anion ski), učin ko vi te je zmanj ša povr šin sko
nape tost kot en sam (65). Name sto detergen -
tov so v vlo gi sur fak tan ta upo rab ni tudi del -
ci nano- in mikro me tr ske veli ko sti, na pri -
mer oglji ko ve cev ke, titan in sili cij, s či mer
dobi mo tako ime no va ne Pic ker je ve emul -
zi je (59). Komer cial no nji ho va upo ra ba ni
zani mi va, saj so rela tiv no dra gi, vpraš lji va
pa je tudi nji ho va bio kom pa ti bil nost.

Po ve če va nje dele ža preč ne ga pove zo val -
ca pra vi lo ma pove ča spe ci fič no povr ši no
poliHIPE, mer je no v m2/g (66). V pri me ru,
da delež osnov ne ga mono me ra pade pod
10 %, pri de pri zamre že va nju do neho mo -
ge no sti in s tem do nastan ka podro čij z manj
mikro po ra mi (67).

Od vi sno od name na upo ra be poliHIPE
ma te ria la želi mo dose či ustrez no raz mer -
je med trd nost jo in prož nost jo. Ela stič nost
pove ča mo z do da ja njem hidro fob nih mono -
me rov, ki zni ža jo tem pe ra tu ro ste kla ste ga
pre ho da (68).

Ke mij ske last no sti notra nje povr ši ne
nima jo poseb nih skup nih zna čil no sti. Odvisne
so od kemij skih rea gen tov, ki jih upo rab lja -
mo, natanč ne je, od stran skih funk cio nal nih
sku pin poli mer ne ga omrež ja.
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lat nih mono me rov, da pove ča mo raz gra dlji -
vost in vivo (59). Celi ce ima jo dolo če no spo -
sob nost adhe zi je in pro li fe ra ci je, ven dar so
potreb ni dodat ni vključ ki, da se nju na učin -
ko vi tost še pove ča. Poleg tega polia kri lat -
ni mono me ri ne pred stav lja jo ustrez ne ga
oko lja za dife ren cia ci jo in aktiv nost kost nih
celic, zato so potreb ni raz ni dodat ki, na pri -
mer oste oin duk tiv ni dejav ni ki.

pred la ga ne izbolj ša ve
Prož nost in rigid nost
Us trez no raz mer je med prož nost jo in rigid -
nost jo dose že mo z do da ja njem hidro fob nih
mono me rov, ki zni ža jo tem pe ra tu ro ste kla -
ste ga pre ho da, na pri mer z 2-etil hek sil akri -
la tom (EHA) in n-bu til akri la tom (nBA),
ven dar z do dat ki ne sme mo pre ti ra va ti, saj
hidro fob ni mono me ri hkra ti pove ča jo sta -
bil nost emul zi je, kar vodi v vr ze li manj še -
ga pre me ra, kar pa zmanj šu je pro li fe ra ci jo
celic (62, 68). Pre ve li ka prož nost 3D-no sil -
ca ima lah ko tudi nega tiv ne posle di ce na
dife ren cia ci jo, saj meh kej ši matriks favo -
rizira dife ren cia ci jo MSC v hon dro ge no in
adi po ge no lini jo (48). Pri izbi ri polar nih ozi -
ro ma hidro fob nih mono me rov mora mo biti
še pose bej pozor ni v pri me ru, ko akri lat ne
mono me re kom bi ni ra mo z nea kri lat ni mi.

Po roz nost in odpr tost
Za dost na poroz nost in odpr tost sta nuj ni za
uspe šno in učin ko vi to migra ci jo in pro li fe -
ra ci jo celic. Teo re tič no mora jo biti okna vsaj
malo več ja od celic, tj. veli ko sti 40–50 µm,
kakr šna je tudi pov preč na širi na Haver so -
ve ga kana la, ven dar se je v prak si izka zalo,
da mora jo biti odpr ti ne veli ke več 100 µm
oz. bli zu 1 mm (5, 71). Odpr tost 3D-no sil ca
pove ča mo z do dat kom spo jin, ki so top ne
v obeh fazah, kot so polie ti len gli kol, tetrahi -
dro fu ran ali meta nol (64). Na pove ča nje
poroz no sti vpli va poleg že našte tih dejav ni -
kov tudi način doda ja nja notra nje faze, tako
v pri me ru kon tro li ra ne ga doda ja nja z briz -
gal no črpal ko dose že mo šir ši spek ter pre me -
ra vrze li kot s kap ljič nim doda ja njem (72).
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aKRILaTNI MaTERIaLI poliHIpE
KoT KoSTNI NadoMESTKI
Do sedaj je bilo opi sa nih rela tiv no malo pri -
me rov upo ra be poliHIPE-mo no li tov v TE,
ven dar ima jo kar nekaj last no sti, zara di kate -
rih bi jih lah ko upo ra bi li pri izde la vi kost -
nih nado mest kov (69). Obsta ja kar nekaj
mono me rov, izpe lja nih iz akril ne kisli ne, ki
lah ko tvo ri jo širok spek ter poli me rov, na pri -
mer metil akri lat, etil akri lat, n-bu til akrilat,
s-bu til akri lat, i-bu til akri lat, t-bu til akri lat,
2-etil hek sil akri lat in dru gih, ki so dobra
osno va za pri pra vo kost nih nado mest kov
(sli ka 3).

pred no sti
Po lia kri la ti so bio kom pa ti bil ni poli me ri, ki
se že upo rab lja jo v bio me di cin ski teh no lo -
gi ji (70). Pri pra va akri lat nih poliHIPE je
rela tiv no eno stav na, nji ho vo fizi kal no in
kemij sko struk tu ro pa je moč pri la ga ja ti
širo ke mu spek tru potreb s kon tro li ra njem
vrste sesta vin in nji ho ve ga dele ža ter pogo -
ji sin te ze. Tako lah ko dose že mo ustrez ne
mehan ske last no sti, poroz nost in pre pust -
nost, bio kom pa ti bil nost ter pri tr di tev in pro -
li fe ra ci jo celic (71). Pomemb na last nost
upo rab ne ga 3D-no sil ca je tudi ponov lji vost
in homo ge nost struk tu re, saj lah ko že majh -
ne raz li ke med 3D-no sil ci vodi jo v nee na -
ko me ren raz voj nove ga tki va (59).

Sla bo sti
Po lia kri la ti sami so za člo veš ki meta bo lizem
zelo sla bo raz gra dlji vi, vča sih celo popolno -
ma neraz gra dlji vi, zato je pri nji ho vi sin tezi
tre ba upo ra bi ti kom bi na ci jo raz lič nih akri -

OH

O

Sli ka 3.Akril na ali pro pe noj ska kisli na (mo no mer).



Bio raz gra dlji vost
Pri pra va bio raz gra dlji vih poliHIPE ni eno -
stav na, saj pri sot nost tako vod ne kot organ -
ske faze ome ju je nabor poli me ri za cij skih
reak cij, hkra ti pa je rav no popol na bio raz -
gra dlji vost ključ ne ga pome na pri načr to va -
nju in situ rege ne ra ci je kost ne ga tki va
s po moč jo 3D-no sil cev (71). Kot rela tiv no
uspe šne so se že izka za le meto de z upo ra -
bo raz gra dlji vih oli go me rov (73, 74). Nas -
prot no pa so se poli me ri na osno vi izključ no
bio loš kih mono me rov (po li gli kol na kisli -
na, polim leč na kisli na in poli-ε-ka pro lak ton
(PKL)) izka za li za zelo nesta bil ne, bodi si
zara di niz ke tem pe ra tu re tališ ča bodi si
zara di hidro li tič no nesta bil ne glav ne veri -
ge, pri čemer še sami degra da cij ski pro dukti
poli me ra delu je jo avto ka ta li tič no (71). Zato
je smi sel na kom bi na ci ja dveh mono me rov,
ene ga sin te tič ne ga, ki bi dajal 3D-struk tu -
ri trd nost, in ene ga bio loš ke ga, ki bi zago -
tav ljal bio raz gra dlji vost. Posku si so že bili
nare je ni s kom bi na ci jo EHA ozi ro ma t BA
in PKL, ven dar rezul ta ti niso pre več vzpod -
bud ni (71). PoliHIPE na osno vi EHA ni
struk tur no sta bi len, poleg tega pa ima zelo
neho mo ge no mor fo lo gi jo in se zelo hitro
raz gra di (73). PoliHIPE na osno vi t BA in

31Med Razgl. 2015; 54 (1):

O

O

O

O

O

O

O

HO

HO

OH

OH

n

n
O

O
O

O O

O

O

O

O

m

Sli ka 4. Poli(pro pi len fuma rat)  (pPF) poli mer, preč no pove zan s p PF-dia kri la tom. Mono mer ni osta nek
v oglatem okle pa ju se lah ko poljub no pono vi n-krat ozi ro ma m-krat. V prak si obi čaj no velja, da je šte vi lo n
mno go več je od šte vi la m. (79)

doda nim PKL je sicer struk tur no obstoj nej -
ši, ven dar zara di hidro li ze t-bu til ne sku pine
pri de do raz pa da nja struk tu re še pred raz -
grad njo (71).

Ve li ko bolj kot PKL je zani miv pro pi len
fuma rat (PF) kot mono mer za sin te zo poli -
HIPE. PF se raz gra di do dveh neš ko dlji vih
pro duk tov, fuma ra ta in pro pi len gli ko la (75).
Prva spo ji na je tele su last na, pro pi len gli -
kol pa se meta bo li zi ra do piru va ta, ace tata,
lak ta ta in delo ma do sicer ško dlji ve ga propio -
nal de hi da. Ven dar so za zastru pi tev potrebne
izjem no veli ke doze pro pi len gli ko la (>1g/L
v plaz mi) (76). Zamre že ni poli me ri lah ko
nasta ne jo samo z upo ra bo PF, lah ko pa upo -
ra bi mo tudi osta le preč ne pove zo val ce, kot
so N-vi nil piro li di non, poli(eti len gli kol)-di -
me ta kri lat, poli(pro pilen fuma rat)-dia kri lat
in die til fuma rat (77–80). Tak šne meša ni ce
(ob upo ra bi ustrez ne ga začet ni ka) se lah ko
vbriz ga jo in poli me ri zi ra jo in situ, so bio -
kom pa ti bil ne, bio raz gra dlji ve in razi ska ve
v bio me di cin ske name ne na njih že poteka -
jo (75). Sin te za p PF (poli(pro pi len fuma rat))
je že zna na, ni pa še kon kret nih razi skav
pri izde la vi poliHIPE-ma te ria lov (75). Ven -
dar vsaj pri poli me rih tipa poli(pro pi len
fumarat)/poli(propi len fuma rat)-dia kri lat



(pPF/p PF-dia kri lat) obsta ja bolj majh na
mož nost nji ho ve upo ra be, čeprav so mehan -
ske last no sti obe ta jo če, so ti poli me ri zelo
šib ko higro skop ni (79), kar bi ome je va lo
impreg na ci jo mono li ta v za čet nih fazah in
vitro raz vo ja tki va (sli ka 4).

Ke mij ske in bio ke mij ske spre mem be
poliHIPE
Do da tek hidrok sia pa ti ta k poliHIPE nedvom -
no izbolj ša pri tr di tev in pro li fe ra ci jo celic (61).
Doda tek sin te tič ne ga pep ti da Glu7-Pro-Arg-
Gly-Asp-Thr, ki vse bu je dve funk cio nal ni
pep tid ni sku pi ni iz BSP-2 (poli-Glu, ki omo -
go ča veza vo na hidrok sia pa tit, in Arg-Gly-
Asp, ki omo go ča veza vo na celič no povr šino
vseh kost nih celic), bi pri tr di tev, migracijo
in dife ren cia ci jo celic še dodat no izbolj -
šal (81). Za pra vil no orga ni za ci jo nasta ja jo -
če ga tki va izbe re mo pra vil no raz mer je
posa mez nih sesta vin OGF, ki jih doda ja mo
ob pra vem času.

Uva ja nje kemij skih sku pin, ki jih na
poliHIPE veže mo kova lent no, je bolj obstojno
in bolj kon tro li ra no, ven dar se s tem spre -
me ni jo fizi kal no-ke mij ske last no sti tako
3D-no sil ca kot veza nih (ma kro)mo le kul,
sled nje še pose bej velja za pro tei ne z bio -
loš ko aktiv nost jo. V tem pogle du je pri -
mernej ša neko va lent na veza va kemij skih
skupin na poliHIPE s po stop kom impreg -
na ci je.

KoMERCIaLNa pRoIZvodNJa
aKRILaTNIH poliHIpE
MaTERIaLov
Iz de la vo samih poliHIPE-mo no li tov bi
prev ze la obsto je ča pod jet ja, ki se ukvar ja -
jo s proi zvod njo poli me rov, gos po dar sko
zani mi va pa je tudi usta no vi tev novih viso -
ko teh no loš kih »spin-off« pod je tij. Inže nir -
ski cilj je pri pra vi ti 3D-no sil ce po merah in
potre bah vsa ke ga bol ni ka pose bej (4). Nove
pro ce sne teh no lo gi je hitre izde la ve pro -
totipov že omo go ča jo pri pra vo 3D-no sil cev
na osno vi bol ni ko vih kli nič nih rezul ta -
tov in rezul ta tov CT (86, 87).

pREdKLINIČNE IN VIVO šTUdIJE
Na ŽIvaLIH
Prejš nja poglav ja na širo ko obrav na va jo TE
kost nih nado mest kov ter poglob lje no pred -
stav lja jo zmož nost akri lat nih poliHIPE-ma -
te ria lov na osno vi in vitro razi skav. Žival ski
in vivo mode li pred stav lja jo vme sno stop -
njo med in vitro in kli nič ni mi štu di ja mi (4).
Upo ra bi li so že živa li raz lič nih veli ko sti, od
miši in pod ga ne pa do psa, ovce, koze in svi -
nje (88). Ne gle de na izbi ro vrste živa li deli -
mo in vivo štu di je na živa lih na ekto pič ne
(iz ven mesta poš kod be) in orto to pič ne (na
mestu poš kod be) (4). Raz li ka med pri sto po -
ma je, da pri prvem dobi mo pomemb ne
podat ke, ki se nana ša jo na bio kom pa ti bil -
nost in oste oin duk tiv nost 3D-no sil ca, pri
čemer pa ne dobi mo nobe ne infor ma ci je
o bio me han ski ustrez no sti nado mest ka,
oce ni tev sled nje nam omo go ča prav orto -
to pi čen pri stop (4).

Z in vivo štu di ja mi ugo tav lja mo tudi
angio ge net sko spo sob nost kost ne ga nado -
mest ka. Raz voj funk cio nal ne ga žil ne ga
omrež ja ni pomem ben samo za trans port
hra nil in celič nih meta bo li tov, ampak tudi
za uspe šno inte gra ci jo kost ne ga nado mest -
ka v na sta ja jo če kost no tki vo (če je ta pred -
vi de na) ali odtok raz grad nih pro duk tov
resorp ci je 3D-no sil ca (če popol na vklju či -
tev 3D-no sil ca v kost no tki vo ni pred vi de -
na) (4). Od obli ke kost ne ga nado mest ka je
odvi sen način zago tav lja nja zadost ne vasku -
la ri za ci je nasta ja jo če ga tki va:
• če je raz mer je povr ši ne pro ti pro stor ni -

ni rela tiv no veli ko, zado stu je z an gio ge -
net ski mi rast ni mi dejav ni ki sti mu li ra na
rast krv nih žil iz oko liš ke ga zdra ve ga tki -
va v kost ni nado me stek,

• če pa je ome nje no raz mer je majh no, je
potreb na upo ra ba mikro ki rurš kih teh -
nik za raz voj žil ne ga omrež ja (4, 89).

Po zi ti ven uči nek BMP s v tkiv nem inže nirs -
tvu je že bil doka zan v pred kli nič nih in vivo
štu di jah (90). Izbolj ša no rege ne ra ci jo kostne -
ga tki va so poka za le tako celi ce s čez mernim
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izra ža njem BMP s kot tudi nepo sred na per -
ku ta na a pli ka ci ja ade no vi ru sne ga vek tor ja
z za pi som za BMP s ali kom plek sa BMP-pre -
na ša lec (91–94). Nadalj nje izbolj ša nje dose -
že mo s hkrat no upo ra bo angi oin duk tiv nih
rast nih dejav ni kov, kot je že bilo doka za no
za žil ni endo te lij ski rast ni dejav nik (angl. vas -
cu lar endot he lial growth fac tor, VEGF) (94).

KLINIČNE šTUdIJE
Kli nič ne štu di je z upo ra bo akri lat nih poli -
HIPE 3D-no sil cev kot kost nih nado mest kov
za zdaj še niso bile oprav lje ne. Raz log leži
v tem, da se je razi sko va nje akri lat nih poli -
HIPE-ma te ria lov zače lo šele pred prib liž -
no dese ti mi leti in da so bili začet ni napo ri
vlo že ni pred vsem v fi zi kal no-ke mij sko izo -
pol nje va nje mate ria lov. Sklad no s tem je
tudi naš pre gled usmer jen pred vsem v opis
last no sti akri lat nih poliHIPE-ma te ria lov ter
pred sta vi tev nji ho ve ga poten cia la v TE kost -
nih nado mest kov. Gle de na do sedaj zbrane
podat ke si upa mo trdi ti, da se bodo akri lat -
ni poliHIPE-ma te ria li izka za li kot ustrez -
ni 3D-no sil ci za rege ne ra ci jo kost ne ga
tki va, na kon kret ne rezul ta te kli nič nih štu -
dij pa bo tre ba še poča ka ti.

ZaKLJUČEK
V prejš njih poglav jih smo podrob no, na
osno vi dose da njih razi skav, raz prav lja li o TE
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kost nih nado mest kov, s pou dar kom na upo -
rab no sti akri lat nih mate ria lov poliHIPE pri
iska nju novih reši tev.

Vsi do sedaj našte ti pri sto pi pri upo rabi
akril nih mate ria lov poliHIPE v TE kostnih
nado mest kov so sicer daleč od popol no sti,
ven dar so že v fazi razi sko va nja. Na osno -
vi zbra nih podat kov iz lite ra tu re in naše kri -
tič ne pre so je pred la ga mo pred log povsem
nove ga mate ria la poliHIPE.

po li mer pro pi len gli kol
akri lo tar tar na kisli na
Pred la ga mo izde la vo povsem nove ga poli -
HIPE-ma te ria la s po li me ri za ci jo tako ime -
no va ne pro pi len gli kol akri lo vin ske kisli ne
(PGAT) (se stav lje ne iz vin ske kisli ne, akril -
ne kisli ne in pro pi len gli ko la) (sli ka 5), preč -
no pove za ne z di pro pi len tar trat-dia kri la tom
(dPT-d A) ozi ro ma poli(pro pi len tar trat)-dia -
kri la tom (pPT-d A) (sli ka 6).

Pri teo re tič nem raz vo ju pred lo ga smo
izha ja li iz poli me ri za ci je p PF/p PF-dia kri lat,
razi ska va He s so de lav ci pa pred stav lja naše
izho diš če (79). Ti poli me ri so šib ko higroskop -
ni, kar je naj ver jet ne je posle di ca pomanj ka -
nja stran skih polar nih funk cio nal nih sku pin
(sli ka 3). Zato name sto fuma rata upo ra bi -
mo tar trat, in sicer v L-ste reo ke mij ski obli -
ki, ki je bio loš ke ga izvo ra. Z upo ra bo tar tra ta
sicer pri do bi mo dve hidrok sil ni sku pi ni,
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Sli ka 5. Struk tu ra pred la ga ne ga mono me ra, ime no va ne ga pro pi len gli kol akri lo vin ska kisli na.

Sli ka 6. Struk tu ra pred la ga ne ga preč ne ga pove zo val ca, ime no va ne ga dipro pi len tar trat-dia kri lat.



ven dar izgu bi mo dvoj no vez, ki je pri poli -
me ru p PF/p PF-dia kri lat slu ži la za preč no
pove za vo. To vlo go sedaj igra dvoj na vez
akri la ta, ki je s ter mi nal nim oglji kom dvojne
vezi kova lent no vezan na hidrok sil ni kisik
kar bok sil ne sku pi ne tar tra ta. Ker pa akri lat
nima alkok si hidrok sil ne sku pi ne, ki bi omo -
go ča la poli me ri za ci jo s tvor bo estr ske vezi
z dru go kar bok sil no sku pi no tartra ta, pred -
la ga mo še uved bo pro pi len gli ko la, in sicer
estr sko veza vo le-tega z eno izmed obeh
hidrok sil nih sku pin na kar bok sil no sku pi -
no akri la ta. Mor da naj več ji izziv pri sin tezi
te spo ji ne, ki smo jo poi me no va li pro pi len -
gli kol akri lo vin ska kisli na, bi bila veza va
vin ske in akril ne kisli ne na pred la gan način,
ven dar upra vi če no dom ne va mo, da je s po -
moč jo sodob ne organ ske sin te ze moč naj -
ti učin ko vit in komer cial no zani miv način.
Za preč no pove zo va nje prav tako pred la ga -
mo novo spo ji no, dipro pi len tar trat-diakri -
lat, in sicer kot tako ali pa v njeni poli mer ni
obli ki poli(pro pi len tar trat)-dia kri la ta. Tudi
tukaj smo, gle de na izho dišč no razi ska vo,
zame nja li fuma rat s tar tra tom rav no zara -
di dodat nih hidrok sil nih sku pin, poleg tega
pa tako ome ji mo šte vi lo pro duk tov raz grad -
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nje. Če pri pra vi mo tak šno poli me ri za cij sko
meša ni co, da je raz mer je dvoj nih vezi mono -
me rov in dvoj nih vezi preč ne ga pove zo val -
ca 1 : 1, potem naj bi dobi li struk tu ro, ki je
she mat sko pri ka za na na sli ki 7.

Me han ske last no sti regu li ra mo z raz -
mer ji dvoj nih vezi med PGAT in d PT-d A oz.
p PT-d A. Več je kot je raz mer je, več ja sta kom -
pre siv na nape tost (spo sob nost mate ria la
upi ra ti se aksial no usmer je nim silam) in
kom pre siv ni modu lus (spo sob nost mate ria -
la upi ra ti se silam, ki ena ko mer no delu je -
jo na nje go vo povr ši no). Mehan ske last no sti
lah ko pri la ga ja mo tudi z do dat kom β-tri kal -
ci je ve ga fos fa ta (β-TCP), ki sklad no s po ve -
ča njem vseb no sti pove ču je oba ome nje na
para me tra (79). Mož no je dose či kom pre siv -
no nape tost do prib liž no 50MP a in kom pre -
siv ni modu lus do prib liž no 100 MP a. β-TCP
se upo rab lja kot pre hran sko dopol ni lo (oz -
na ka E341), prav tako pa so ga že uspe šno
upo rab lja li pri rege ne ra ci ji kosti s kost nimi
nado mest ki, saj ima tudi oste oin duk tiven
uči nek. Nje gov doda tek je v na šem pri me -
ru pri po roč ljiv tudi zato, ker je dober pre -
kur zor za tvor bo hidrok sia pa ti ta. Sled nje ga
namreč zara di nje go ve sla be top no sti pri
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Sli ka 7.She mat ski pri kaz poli mer ne struk tu re poli(pro pi len gli kol akri lo tar trat)/poli(pro pi len tar trat)-dia krilat
(pPAT/p PT-d A). Mono mer ni osta nek v og la tem okle pa ju se lah ko poljub no pono vi n-krat oz. m-krat. V praksi
obi čaj no velja, da je šte vi lo n mno go več je od šte vi la m.



nev tral nem p H ne more mo doda ti (do bro
je topen le v ki slem). Nev tra len p H pre pa -
ra ta je pred vbriz ga njem pomem ben zato,
da se izog ne mo ex situ degra da ci ji poli me -
ra in mož nim nega tiv nim posle di cam na
bol ni ko vo zdrav je. Poleg tega je zna no, da
nizek p H nega tiv no vpli va na rege ne ra ci -
jo tki va, kar še dodat no pogo ju je upo ra bo
nev tral ne ga p H (95). Če bi do pad ca p H med
pri pra vo vsee no priš lo, je za korek ci jo p H
mož na upo ra ba bazič nih soli, kot sta kal ci -
jev kar bo nat in natri jev bikar bo nat.

Ne gle de na upo rab ljen mate rial poli -
HIPE pa je za učin ko vi tej šo in uspe šnej šo
rege ne ra ci jo kost ne ga tki va pri po roč lji va
upo ra ba demi ne ra li zi ra ne ga kost ne ga ma -
trik sa, ki je oste oin duk ti ven in osteo kon duk -
ti ven komer cial ni bio ma te rial. Odo bren je
s stra ni FDA, ki ga regu li ra s sek ci jo 510(k).
Komer cial no je dosto pen v raz lič nih obli -
kah, pri mer nih tudi za inji ci ra nje, in veli -
ko jih že ima oprav lje ne kli nič ne štu di je na
lju deh (96).

Po teme lji tem pre gle du aktual ne litera -
tu re upo ra be pro pi len gli kol akri lo vin ske
kisli ne in dipro pi len tar trat-dia kri la ta ter
nju nih poli me rov v ome nje ne name ne nismo

zasle di li, zato skle pa mo, da ta pri stop še
ni bil upo rab ljen. V pri hod nje bi bilo tre ba
izve sti obsež ne in teme lji te fizi kal no-ke mij -
ske in teh no loš ke štu di je, ven dar na osnovi
do sedaj zbra nih podat kov mož nost pri pra -
ve mate ria lov poliHIPE ter nji ho va upo rab -
nost pri pri pra vi TE-kost nih nado mest kov
obsta ja.

V tem krat kem pre gle du bio kom pa ti bil -
nih akril nih poliHIPE-ma te ria lov v tkiv -
nem inže nirs tvu kost nih nado mest kov smo
prika za li nji hov poten cial v re ge ne ra tiv ni
medi ci ni. Iz rela tiv no maj he ga šte vi la eno -
stav nih mono me rov je moč sin te ti zi ra ti šte -
vil ne raz lič ne poli mer ne struk tu re, funk -
cional no pestrost pa lah ko še pove ča mo
z upo ra bo raz lič nih kom bi na cij teh no loš kih
para me trov. Po našem pre pri ča nju so tako
fizi kal no-ke mij ske in teh no loš ke osno ve
pri pra ve akri lat nih poliHIPE-no sil cev kot
tudi in vitro štu di je nji ho ve upo rab no sti v re -
ge ne ra tiv ni medi ci ni kost ne ga tki va že
dovolj poz na ne, da lah ko v krat kem pri ča -
ku je mo naj prej mno ži co in vivo in kli nič nih
štu dij, nato pa še šir šo komer cial no upo rab -
no na raz lič nih področ jih, pred vsem v šport -
ni in vojaš ki medi ci ni.
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