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SAZETAK

Napredak u primeni regenerativnih principa dramatiéno je uticao kako na humanu tako i na veterinarsku
ortopediju, no ortopedija se javlja kao jedna od najatraktivnijih grana za primenu regenerativne medicine i
tkivnog inzenjeringa. Osnovni koncept regenerativne ortopedije temelji se na razumevanju i preciznom
uskladivanju meduodnosa tri osnovna faktora: celije, okoline i nosaca. Tkivni inzenjering za cilj ima
kombinovanje progenitornih ili zrelih matiénih ¢elija s biokompatibilnim materijalima ili nosa¢ima, sa ili bez
odgovarajuc¢ih faktora rasta kako bi se podstakla reparacija i regeneracija. Budu¢i da je razumevanje
molekulskih i ¢elijskih dogadanja tokom kaskade zarastanja postepeno povecava, istrazuju se nove strategije
za poboljSavanje procesa zarastanja. Razvijen je celi niz terapijskih postupaka i bioaktivnih molekula kako bi
se poboljSao odgovor organizma i ubrzalo zarastanje kosti. Neki od primera su razli¢iti tipovi
glukozaminoglikana, faktori rasta, mati¢ne ¢elije, prirodni transplatati (auto-, alo- ili ksenograftovi) te nosaci s
bioloSkom i sintetickom bazom nastale na bazi tkivhog inzenjeringa. Ovi biomaterijali i bioaktivni molekuli
imaju neka znacajna ograni¢enja, i joS uvek ne postoje opsteprihvaéene terapijske metode koje bi zadovoljile
sve oCekivane zahteve u smislu poboljSanja zarastanja kostanog tkiva. InZzenjering kostanog tkiva, kao skup
novih terapijskih metoda, mogao bi prevladati mnoga ograni¢enja upotrrbe kostanih transplatata.

KLJUCNE RECI: zarastanje kosti, transplatacija, faktori rasta

Uvod

InZzenjering kostanog tkiva je preduslov razvoja regenerativne ortopedije, a podrazumijeva bilo koji
pokusSaj stimulacije stvaranja kosti implantatima koji su napravljeni postujuci principe prirodnih nauka i
inZinjeringa.To je interdisciplinarno podrudje u kojem se koriste najsavremenija dostignuca iz podrudja
molekularne biologije, hemije, inZenjeringa i nauke o materijalima s ciliem uspostavljanja i
kontrolisanja prirodnih procesa zarastanje koji za krajnji rezultat imaju regeneraciju osteéenih tkiva i
organa. Osnovni koncept regenerativne ortopedije temelji se na razumevanju i preciznom uskladivanju
meduodnosa tri osnovne sastavnice: ¢elije, okoline i nosaéa. Celije su osnovne biolodke jedinice koje
upravljaju svim procesima regeneracije tkiva. Okolina sadrzava razli€ite bioaktivne signale (faktore
rasta, transkripcijske faktore, mehanicku silu) koji moduliSu ¢elijski odgovor, a trodimenzionalni nosadi
sluze kao privremena skela koja sadrzava i orijentiSe ¢elije na samom mestu osteéenja. Trauma
primarno kao i druge bolesti a posebno malformacije miSi¢no-kostanog sistema Cesto dovode do
strukturnih oStecenja hrskavice, kostiju i misi¢a uzrokujuéi bol i nemoguénost kretanja ljudi i zivotinja.
Kod slozenih preloma vrlo €esto dolazi do znatnijeg gubitka koStane mase i slabije prokrvljenosti te
zbog toga nastaju nekrobioticke promene u kostanom tkivu i povezanim strukturama. U sklopu tih
procesa propada i deo osteogenih ¢&elija potrebnih za reparatorne procese. Postoje brojne metode
kojima se takva stanja nastoje poboljSati pocevsi od autolognog kostanog transplatata,
vaskulariziranog koStanog implatata pa sve do koridtenja koStanih morfogenetskih proteina te drugih
lokalnih faktora rasta. Le&enje takvih preloma zahteva pronalazak metode kojom bi se poboljSalo
shadbevaljnje krvlju kostanog tkiva i povecala koli¢ina osteogenih ¢elija u zoni preloma. Poznato je da
su izvori osteogenih ¢elija determinisane kostane ¢elije, prete€e periosta, endoosta i koStane srzi koje
stvaraju kostano tkivo bez dodatnog stimulansa. Najveci deo induktibilnih kostanih ¢elija Cine
nediferentovane mezenhimske ¢elije okolnih misi¢a i miSi¢nih ovojnica koje pod uticajem lokalnih
faktora rasta metaplaziraju u osteogene celije, koje potom ucestuju u izgradnji koStanog tkiva. U ovom
radu razmotrit ¢emo najcesc¢e biomaterijale i biomolekule koje se koriste u bioregenerativnoj medicini
kostanog tkiva.
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AKTIVNE BIOMOLEKULE

Lokalni faktori rasta

Lokalni faktori rasta ili citokini predstavljaju veliki broj proteinskih molekula koji deluju kao medijatori i
regulatori ¢elijskih komunikacija, u fizioloskim i patoloskim uslovima. Odgovor éelije na faktore rasta
odvija se u kaskadama, a svaka od njih ima precizno odredenu ulogu. Put preno3enja signala
podstaknut faktorima rasta ukljuCuje receptor, substrat, enzim, proteine stani€nog skeleta, faktore
transkripcije, proteina koji vezu DNA i konatno enzime koji usmeravaju preteCe deoksi- i
ribonukleotida prema replikaciji DNA.

Fibroblasti¢ni faktor rasta (FGF)

Porodicu fibroblasti¢nih faktora rasta sacinjava devet strukturno sli¢nih polipeptida. U literaturi su
opisivani pod razli¢itim nazivima: astroglijalni faktor rasta, heparin vezajuéi faktor rasta, tumorski faktor
angiogeneze, hrskaviéni faktor rasta-1, endotelijalni faktor rasta, makrofagni faktor rasta. Poti¢u
angiogenezu, diferencijaciju, hemotaksu i deluju mitogeno na brojne celije. Stimulacija stvaranja
koStanog tkiva in vivo posledica je verovatne stimulacije urastanja kapilara i proliferacije
nediferentovanih mezenhimalnih ¢elija ili uticaja na jo$ ranije procese u mehanizmu stvaranja kosti.
(Aspenberg et al., 1989).

Vaskularni endotelijalni faktor rasta Vascular endotelial growth factor-VEGF

VEGEF je visoko specificnan mitogen za endotelne ¢éelije krvnih sudova. Postoji 5 izoformi ovog faktora
koje se medusobno razlikuju u molekulskoj masi i sposobnosti vezanja za proteoglikane celijske
membrane. VEGF indukuje proliferaciju endotelnih ¢elija, poti¢e ¢elijsku migraciju i spre¢ava apoptozu
¢elija. Razli¢ite izoforme VEGF vezuju se na dva tipa tirozin-kinaza receptora VEGFR-1 i VEGFR-2
koje se gotovo isklju¢ivo nalaze ne endotelnim ¢éelijama. VEGF pospeSuje stvaranje novog kostanog
tkiva, poti¢e osifikaciju kalusa frakture femura misa. Nadalje, pozitivno deluje na premostavanje
segmentalnog pukotinastog defekta radiusa kuni¢a te pojatava osteoblasticnu i osteoklastiCnu
aktivnost (Street et al., 2002).

Plazma bogata trombocitima (platlet rich plasma)

Prve upotrebe PRP u skeletnim rekonstruktivhim terapijama bilie su u maksilofacijalnoj hirurgiji za
tretman mandibularnih i parodontnih defekata (Alsousou et al., 2009). Od tad se koristi u ortopediji
kako bi se poboljSalo zarastanje preloma (Kitoh et al., 2007b,) i spinalna fuzija (Hartmann et al., 2010,
Inttini et al., 2009). UCinci zarastanja, koriste¢i PRP posredovani su aktivacijom kaskade koagulacije,
Sto oslobada faktore rasta iz alfa-granula trombocita (Cenni et al. 2010). Ti faktori rasta ukljuuju
VEGF, TGF-b, IGF, PDGF i epidermalni faktor rasta (EGF).

Faktor rasta slican insulinu (Insulin- like growth factor- IGF)

IGF su o hormonu rasta zavisni polipeptidi molekularne teZine 7.600 (Canalis et al., 1988.). SintetiSu
ih brojna tkiva ukljuujuéi kosti i hrskavicu. IGF-1 i IGF-2 pojatavaju stvaranje kostanog kolagena i
smanijuju razgradnju kolagena in vitro u kalvariji pacova i deluju na umnazavanje osteoblasta u kulturi
ljudskih kostanih ¢elija. Nadalje, IGF-1 ubrzava zarastanje vestacki izazvanih defekata mandibule,
zigomatiénog luka, dijafize dugih kostiju te prevremeno zatvaranje ¢eonih sutura u pacova (Thaller et
al., 1993).

Trombocitni faktor rasta (Platelet- derived growth factor -PDGF)

PDGF je polipeptid molekularne teZzine 28000- 35000 a sintetiSu ga trombociti, makrofagi, endotelne
Celije kao i veéina c¢elija mezodermalnog porekla reflll). StimuliSe migraciju i proliferaciju
mezenhimalnih ¢éelija kao i sintezu DNK i proteina u koStanim i hrskaviénim celijama.

Kostani morfogenetski protein ( Bone morphogenetic protein- BMP)

BMP jedini je poznat faktor koji indukuje stvaranje heterotopne kostane tvari indukujuéi diferencijaciju
nediferentovanin mezenhimalnih celija u osteoblaste. Izolovan je prv puta 1965. godine iz
demineraliziranog kostanog matriksa, a danas se moze proizvesti i genetskim putem (URIST et al.,
1965). Kostani morfogenetski proteini su multifunkcionalne molekule Cije se delovanje opaza u
razligitim tkivima. Svrstani su u TGF B superfamiliju, izuzev BMP-1 i do danas je opisano viSe od
Cetrdeset podtipova BMP-a. Vazni su za razvoj kostanog tkiva, njegovu regeneraciju, a ukjuceni su i u
odredene patoloSke procese jer mutacija njihovih gena moZe prouzrokovati razvojne anomalije.
Klinicki efekti BMP-ova vidljivi su u mnogim bioloSkim procesima u celijama kao $to su hemotaksa i
mitogeneza, Celijska diferencijacija, regulacija ¢elijskog ciklusa i vaskularizacija. Mnogi BMP-ovi sami
ili u kombinaciji sa drugima uklju€eni su u stvaranje hrskavi¢nog i kostanog tkiva kao i u procese
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kalcifikacije i remodeliranja kostanog kalusa. U eksperimentalni radovima BMP je dokazao svoje
delovanje u promociji zarastanja kosti u kostanim defektima ovce, kuni¢a i pasa, kao i u modelima
spinalne fuzije majmuna i pasa.

Biomaterijali

Kostani graftovi

KoStani graft je svaki implantirani materijal koji sam ili u u kombinaciji sa drugim materijalom
pospesuje zarastanje kosti i djeluje osteogeno, osteokonduktivno i osteoinduktivho na mestu njegove
aplikacije (Muschler et al., 1992). Kostani graft sa osteogenim svojstvima sadrzi osteoblastne ¢éelije na
razli¢itom stepnu diferencijacije koje su sposobne stvoriti novu kost putem enhondralne osifikacije.
Osteoindukivni kostani graftovi sadrze citokine koji su sposobni transformisati lokalne ¢elije u
osteoblastne celije. Osteokonduktivni materijali sluze kao izvor biokompatibilne strukturalne osnove
koja pospesSuje stvaranje nove kosti (Berven et al., 2001). U Sirem smislu materijale koje koristimo za
kostane graftove podelili smo na: autograftove, alograftove, ksenograftove, sintetske materijale a,
moguce su i kombinacije navedenih materijala. Autograft (autogeni graft) oznacava deo tkiva koji je
uzet sa nekog dijela tijela jedinke te kasnije aplicran istoj jedinki. Alograft oznaava deo tkiva koje je
presadeno sa jedne jedinke na drugu jedinku iste vrste. Ksenograft oznacava deo tkiva presaden sa
jedinke jedne vrste na jedinku druge vrste pri ¢emu naj¢esSc¢e dolazi do jake imunoloSke reakcije na
tkivo donora.

Autologni koStani graftovi

Autologni kostani graftovi poseduju znaajan osteogeni, osteoinduktivni i osteokonduktivni potencijal.
U njih svrstavamo spongiozni graft, vaskularizovani kortikalni graft, nevaskularizovani kortikalni graft i
kostanu srz (Axhausen et al., 1956). Autologni spongiozni graft pokazuje snaznu osteogenu aktivnost,
brzo se revaskularizuje i integriS§e na mestu ugradnje. Spongiozni graft dobro ispunjava nastali kostani
defekt ali, ne pridonosi mehanickoj stabilnosti na mestu ozlede. Zbog poroznosti spongioznog grafta
krvni sudovi, osteoblasti i preosteoblastiCne Celije po€inju urastati u graft sa periferije prema centru
grafta ve¢ drugog dana posle operacije (Ray et al., 1972). Kako proces napreduje rubni osteoblasti
pocinju odlagati osteoid koji sada okruzuje nekroti€nu kost pa dolazi do preoblikovanja grafta. Taj
proces zapocinje resorpcijom nekroti¢ne kosti od strane osteoklasta i posljedicnom zamenom iste sa
novom kosti koju stvaraju osteoblasti. U zavrSnoj fazi dolazi do potpune integracije grafta u
organizovanu ko$tanu strukturu (Stevenson et al., 1998).

Kortikalni autograftovi mogu biti vaskularizovani i nevaskularizirani. Najznacajniji izvori kortikalnih
graftova su fibula, crevna kost i rebra. Vaskularizovani autograft ima prednost pred
nevaskularizovanim jer odrZava vitalnost koStanih ¢elija. Osim toga u vaskularizovani autograft je
uklju€eno nesto okolnog tkiva ukljuéujuci i periost (Shaffer et al., 1985). Nevaskularizovani kortikalni
autograft pokazuje umerenu osteogenu aktivnost, doprinosi mehani¢koj &vrstoéi kosti i sporo se
revaskularizuje (Stevenson et al., 1998). Za kompletnu revaskularizaciju kortikalnog grafta treba jedan
do dva meseca dok u prvih Sest dana uopste nema znakova revaskularizacije. Revaskularizacija
sopngioznog grafta po€inje nekoliko sati posle operacije, a u potpunosti zavrsi za dve nedelje.

KosStana srz

Kostana srz koristi se za pomo¢ pri stimulaciji stvaranja nove kosti na mestu kostanih lomova i kod
pseudoartroza. Glavna prednost ove tehnike je ta Sto se moze izvesti perkutanom punkcijom gotovo
bez ikakve opasnosti za pacijenta. Kostana srz se aspirira pomocu velike punkcijske igle, najcesce iz
krila crevne kosti (os ilii). Uspesnost ove tehnike zavisi o broju i aktivnosti kostanih primiridijalnih ¢elija
u aspiratu kostane srzi. KoStana srz je izvor osteogenih celija koje mogu bez dodatnog stimulansa
direktno stvarati novu kost (Hayensworth et al., 1992). Kombinacijom ko&tane srZi i demineraliziranog
koStanog matriksa postizu se bolji rezultati pri zarastanju pseudoartroza a, povecano je i stvaranje
koStanog tkiva u odnosu prema samoj koStanoj srzi (Tiedeman et al., 1991).

Alograftovi

Demineralizovani kostani matriks

Demineralizovani ko$tani matriks pokazuje umerena osteoinduktivna svojsva, brzo se revaskularise ali
ne pridonosi mehanickoj stabilnosti na mestu loma kosti. Na mestu ugradnje demineralizovanog
koStanog matriksa dolazi do upalne reakcije koja rezultuje migracijom polimorfonuklarnih leukocita u
transplantat. Kasnije, dolazi do proliferacije mezenhimalnih éelija i njihove interakcije sa matriksom. Ta
reakcija dovodi do diferenciranja mezenhimalnih ¢éelija u hondrocite koji lu€e hrskaviéni matriks.
Bioloska aktivnost demineralizovanog kostanog matriksa nedvosmisleno zavisi od prisutnosti proteina
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i raznih Cinioca rasta prisutnih u vanceliskom matriksu. Osteoinduktivni kapacitet demineralizovanog
kostanog matriksa moze se oslabiti u postupcima skladistenja, pripreme i sterilizacije. (Munting et al.,
1988).

Kortikospongiozni i kortikalni alograftovi

Ovi kostani graftovi pridonose mehanickoj stabilnosti na mestu loma kosti a, osteoinduktivni kapcitet
im je ograni¢en. Naj¢es¢i izvori ovih graftova su crevna kost, distalna butna i proksimalna goljeni¢na
kost (Pelker et al., 1983). Zbog razlika u glavhom sastavu tkivne podudarnosti dolazi do senzibilizacije
primaoca grafta te poslediéne imunoloSke reakcije. Svezi alograft izaziva humoralnu i c¢elijsku
imunolosku reakciju u domacina, a intenzitet imunoloske reakcije proporcionalan je koncentraciji
antigena. Klini¢ka istrazivanja na Zivotinjama potvrdila su uticaj specificne imunoloSke reakcije na
smanjenu vaskularizaciju i remodelisanje kortikalnog grafta. Stoga kortikalni alograftovi pokazuju
znatno slabija svojstva od kortikalnih autograftova u istom vremenskom periodu nakon transplantacije

Omentum

Omentum predstavlja specificnu anatomsku strukturu koja se sastoji od dve mezotelijalne ovojnice
izmedu kojih su smeStene masne celije, limfne kapilare, vezivno tkivo te nakupine mononuklearnih
¢elija (slika 1). Omentum je bogat krvnim zilama i brojnim karakteristi¢cnim kapilarnim spletovima koji
se nazivaju omentalni glomeruli. U osnovi, omentum je dobro prokrvljen organ bogat faktorima rasta
krvnih sudova pa kao takav uzrokuje stvaranje novih krvnih sudova u tkivima u koje je inkorporiran
(slika 2). Razgranati limfni sistem omentuma moze absorbovati velike koli¢ine edemske te¢nosti,
otpadnih metabolita i toksinih tvari i korpuskularnih elemenata. Novija istrazivanja pokazala su da
omentum moze posluziti kao izvor razliCitih faktora rasta, neurotransmitera, upalnih medijatora kao i
multipotentnih primogenih ¢éelija koje se mogu diferentovati u razliite tipove tkivnih celija (Alagumuthu
et al., 2006). Uzimajuci u obzir pre navedene Cinjenice, omentum postaje tkivo izbora kod slozenijih
hirurSkih zahvata gde su moguée komplikacije u zarastanju i povec¢ena moguénost od infekcije.
Slobodni transplatat omentuma uti¢e na brze zarastanje kostanog defekta u kuni¢a i psa (Kos et al.,
2006; Saifzadeh et al., 2009) kao i pomo¢ pri lieCenju osteoradionekroze mandibule u &oveka gdje
podstiCe stvaranje novih krvnih sudova i sluzi kao izvor ¢éelija za regeneraciju oStecenog tkiva
(Kobayashi et al., 2000). 1z svega navedenog proizlazi da omentum ima znacajnu ulogu u podrucju
plasti¢ne i rekonstruktivhe hirurgije, a sve njegove kliniCke potencijale i moguée aplikacije valja
istraZivati i u buduc¢im vremenima.

Slika 1. Uzimanje dela omentuma iz trbusSne duplje (original foto: O. Smolec, 2009).
Figure 1. Harvesting a omental graft from abdominal cavity (original foto: O. Smolec, 2009).

Slika 2. Postavljanje omentalnog grafta u kriti¢ni defekt radijdsa kunica (original foto: O. Smolec, 2009).
Figure 1. Placing a omental graft in critical defect of rabbit radius (original foto: O. Smolec, 2009).
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Sinteti¢ki nosaci

Vestacka kost (porous ceramics)

SintetiCka, porozna kost najéeS¢e se sastoji od hidroksiapatita ili od meSavine hidroksiapatita i
trikalciumfosfata (slika 1). Ima slabu osteokonduktivnu sposobnost. Nije toksi¢na i ne uzrokuje
imunolSku reakciju. Sintetska kost osigurava povrsinu koja stimuli§d urastanje mezenhimalnog tkiva,
sluzi kao izvor minerala ili sluzi kao matriks koji pomaze orijentaciju ¢dlija u prostoru. U kombinaciji sa
kostanom srzi ubrzava zarastanje kostanog defeka u eksperimentalnih zivotinja. Takode, u kombinaciji
sa alogenim demineralizovanim ko$tanim matriksom ubrzava srastavanje préljenovaa (Sebecié et al.,
1995).

Hidrogelovi

Hidrogelovi, kao $to su Zelatin, agar, kolagen, hijaluronska kiselina ili fibrin ¢ine 3D mrezu hidrofili€nih
polimera koji apsorbiraju velike koli€ine vode i bioloSkih tekucina. Njihova visoki nivo vode, elasti¢nost
i biokompatibilnost kao i mogucnost Sirenja hranjivih tvari i bioaktivnih molekula Cine ih pogodnim za
strategije u inzinjeringu hrskaviénog tkiva, ali njihova &vrsto¢a i strukturne karakteristike cine ih
nepovoljnima za strukturne uloge.

Bioaktivna stakla

Komercijalna bioaktivna stakla (e.g. Bioglass®), koja se sastoje od silikata i fosfata, u klinickoj upotrebi
su preko 20 godina (Yang, et al., 2006.). Ova stakla ragiraju sa fizioloskim tekuéinama i formiraju
snazne veze sa tkivima kroz celijsku aktivnost te se sigurno razgraduju u fizioloskoj okolini. Kako bi se
poboljSala njihova mehani¢ka kompetencija, bioaktivhost i modularna degradacija, bioaktivha stakla
koriste se i u kombinaciji s drugim sinteti¢kim nosacima.

DISKUSIJA

Kosti pruzaju oblik, fizi€ku potporu i zastitu mekim tkivima i ubrzavaju kretanje, a isto tako ucestuju u
odrzavanju homeostaze kalcijuma i fosfora. Tokom rasta i razvoja, kosti nastaju u dva razli€ita
procesa: 1) intramembranskom i 2) endohondralnom osifikacijom. U prvom procesu stanice
kompaktnog mezenhimalnog tkiva diferenciraju se u osteoblaste i direktno tvore kostano tkivo, ali u
drugom procesu formiranje kosti ukljuCuje formiranje hrskavi¢nog kalusa, koji procesom kalcifikacije
prelazi u novostvorenu kost. Zarastanje loma kompleksan je proces koji ukljuéuje razli¢ite vremenske
skale, ¢elijske i biofizicke fenomene i mehanitke zahteve (Doblare et al., 2004.). Visokoslozen proces
zarastanja preloma jo$ uvek nije proniknut u potpunosti, medutim istrazivanja su poslednjih godina
utvrdila povezanost izmedu razli¢itih faktora (Giannoudis et al., 2007.) kao Sto su celijska aktivnost,
angiogeneza, proliferacija i diferencijacija tokom zarastanja loma. Sveobuhvatni proces razumevanja
koStanoga tkiva mora biti usmeren prema detaljnom definisanju dogadanja na molekularnom
icelijskom nivou. Razvijen je celi niz terapijskih postupaka i bioaktivnih molekula kako bi se poboljSao
odgovor organizma i ubrzalo zarastanje kosti. Neki od primera su razli€iti tipovi glukozaminoglikana,
faktori rasta, mati¢ne ¢&elije, prirodni presadci (auto-, alo- ili ksenograftovi) kao i nosaci (eng. scaffold)
s bioloSkom i sintetiCkom bazom nastale na bazu tkivnog inZenjeringa. Ovi biomaterijali i bioaktivhe
molekule imaju neka znacajna ogranicenja, i jo$ uvijek ne postoje opste prihvaéene terapijske metode
koje bi zadovoljile sve oCekivane zahteve u smislu poboljSanja zarastanja kostanog tkiva. Inzenjering
kostanog tkiva, kao skup novih terapijskih metoda, mogao bi prevladati mnoga ograni¢enja upotrebe
koStanih transplatata. Dobro poznata ograni¢enja vezana uz klinicku uporabu autograftova i
alograftova i dalje su razlog nastojanja da se razviju supstitucije kostanih presadaka baziranih na
biomaterijalima i tkivhom inZinjeringu (Healy et al., 2007.). Takvi materijali trebali bi imati
osteoinduktivna i osteokonduktivha svojstva i biti bioloSki i imunolodki inertni. Idealan kostani
transpantat ne postoji i zavisno o klini€kom problemu potrebne su razliite kombinacije biomaterijala i
bioaktivnih molekula. Kombinovanje mati¢nih ¢elija s nedavno razvijenim biomaterijalima omoguéuje
bolje izvodenje razli€itih tipova osteoregenerativhe terapije. Nosaci (eng. scaffold) predstavljaju
trodimenzionalne biokompatibilne strukture Cija je osnovna funkcija omoguciti prijanjanja celija koje
sintetiSu ekstracelularni matriks. Idealan nosa¢ mora biti porozan kako bi se ¢elije mogle rasporediti
unutar samog nosaca i kako bi se nesmetano mogla odvijati difuzija hranjivih tvari. Osnovna podela
nosa¢a u ortopediji je na: prirodne, sintetske i meSovite. U prirodne materijale za izradu nosaca
spadaju kolagen, hijaluronska kiselina, fibrin, kitosan. Odlikuje ih odlicna biokompatibilnost i slabije
biomehanic¢ke osobine. Sinteticki materijali poput polilaktiCke kiseline ili hidroksiapatita imaju jako
dobre biomehanitke osobine ali i nesto slabiju biokompatibilnost. Stoga je dizajn nosafa potrebno
prilagoditi bioloskim i strukturalnim osobinama tkiva koje regeneriSemo. Vestacki materijali ne mogu u
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potpunosti obnoviti bioloSku funkciju niti mogu stvoriti prirodno bioloSko okruzenje oSteéenog tkiva.
Vodedéi se nacelima prirodne regenerativne medicine, danas je upotreba prirodnih materijala mnogo
¢ed¢a nego sintetiCkih. U poredenju s prirodnim materijalima, sintetski materijali mogu se prilagoditi na
razliite hemijske i fizicke stimulanse. Ti faktori pridonose boljoj kontroli mehanickih svojstava matriks,
uklju€ujuéi vuénu ¢&vrstocu, otpornost i brzinu razgradnje pa se mogu prilagoditi Zeljenim bioloSkim
svojstvima, kao sto je smanjenje rizika od toksi¢nosti, preosjetljivosti i infekcije. Medutim, sinteti¢kim
materijalima nedostaju bioaktivna svojstva poput biokompatibilnosti, osteoinduktivnosti i
osteokonduktivnosti, Sto zahteva dodatnu modifikaciju pre upotrebe. Prirodni materijali primijenjeni za
inZenjering kos$tanog tkiva ukljucuju bioloSke polimere (poput kolagena i hijaluronske kiseline) te
anorganske materijale (poput hidroksiapatita i trikalcijum fosfata). Preferiraju se materijali koji se
prirodno nalaze u nativnoj kosti, poput kolagena, budu¢i da poseduju urodene bioloSke signale koji
pospesuju migraciju ¢elija i promoviSu hemotaksijski odgovor kad se implantiraju in vivo (Stevens et
al., 2008.). Glavni minerali u koStanom matriksu, hidroksiapatit i trikalcijum fosfat daljnji su kandidati za
koStane nosace. Njihova mehani¢ka svojstva imaju sposobnost pruziti mehani¢ku potporu na podrucju
defekta nakon transplantacije. Medutim, ovi su minerali krhki i mogu se pokazati slabima na
mehanicke podrazaje. Obi¢no se kombinuju sa polimernim materijalima koji su otporniji na lom kako bi
se postigle optimalne performanse u primeni kod inZenjeringa kostanog tkiva (Ramay et al., 2004.). U
poredenju s prirodnim materijalima, sintetiCki materijali mogu se prilagoditi za razliite hemijske i
fizicke stimulanse. Ti faktori doprionose boljoj kontroli mehanickih svojstava nosaca, uklju¢ujuéi vuénu
¢vrstocu, otpornost i brzinu razgradnje pa se mogu prilagoditi Zzeljenim bioloSkim znaCajkama, kao §to
je smanjenje rizika od toksi¢nosti, preosjetljivosti i infekcije. Medutim, sintetickim materijalima
nedostaju bioaktivha svojstva poput biokompatibilnosti, osteoinduktivnosti i osteokonduktivnosti, sto
zahteva dodatnu modifikaciju pre upotrebe. Terapija mati¢nim celijama na mestu loma u kombinaciji
sa faktorima rasta i nosa¢ima omogucuje revaskularizaciju i diferencijaciju osteogenih stanica.

ZAKLJUCAK

U regenerativnoj ortopediji koristimo dve osnovne vrste Celija, diferentovane i mati¢ne ¢éelije. Mati¢ne
su nespecijalizovane celije koje imaju sposobnost samoobnavljanja koje se pod odredenim uslovima
mogu diferencirati u terminalne Celije specifiCne za odredeni organ ili tkivo. Zbog tih svojstava mati¢ne
Celije predstavljaju idealnu platformu za razvoj i primenu metoda regenerativne medicine i tkivhog
inzenjeringa. Tkivni inZenjering za cilj ima kombinovanje progenitornih ili zrelih mati¢nih celija s
biokompatibilnim materijalima ili nosacima, sa ili bez odgovarajucih faktora rasta kako bi se potaknula
reparacija i regeneracija (Rose et al., 2002.). Budu¢i da ee razumevanje molekulskih i celijskih
dogadanja tokom kaskade zarastanja, postepeno povecava, istrazuju se nove strategije za
poboljSavanje procesa zarastanja. Bioaktivni signali moduliSu ¢éelijski odgovor i na taj nacin kontroliSu
regenerativne procese. NajCeS¢e koridteni bioaktivni signali spadaju u grupu faktora rasta pa tako za
stimulaciju koStane regeneracije koristimo koStane morfogenetske proteine (BMP), dok se za
regeneraciju hrskavice Cesto koriste TGF-beta ili IGF-1. Od ostalih vaznih bioaktivnih signala valja
izdvojiti delovanje mehanicke sile kao i primenu malih molekula (steroida). Buduéi da je vecéina ovih
materijala pojedinano pokazala neki nedostatak, istraZzivagi uglavnom dizajniraju i konstruiSu
kompozitne materijale koji kombinuju polimere i anorganske materijale, a koji omoguéuju da se
razliGita svojstva materijala medusobno dopunijuju i postignu optimalnu brzinu razgradnje i mehanic¢ka
svojstva, koje je moguce kontrolisati. Zasada je ostvaren veliki napredak u poznavanju biologije kosti,
medutim treba preduzeti dalje korake kako bi se bolje razumelo Sto je potrebno da se razvije
komercijalna kost koja je proizvod tkivnog inzinjeringa (Salgado et al., 2007). Za regeneraciju
koStanog tkiva za upotrebu u klini¢koj praksi odobrene su dve biomolekule (BMP-2 i BMP-7).
Ohrabrujuéi rezultati postignuti su prilikom klinickih studija kojima je testirana primena
hidroksiapatitnog nosa¢a u kombinaciji s mezenhimalnim mati¢énim éelijama kod zarastanja oSteé¢enja
dugih cevastih kostiju. Veliki napredak bazi¢nih nauénih disciplina u podrucju regenerativhe medicine i
tkivnog inZzenjeringa otvara velike moguénosti za adekvatno reSavanje &itavog niza izazova iz klinicke
prakse.
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ABSTRACT

The progress in implementing regenerative principles has affected both the human and the
veterinary orthopaedics, with orthopaedics appearing as one of the most attractive areas for
application of regenerative medicine and tissue engineering.The basic concept of regenerative
orthopaedics is based on the understanding and accurate harmonization of relations between the
three major components: cells, environments and carriers.The aim of the tissue engineering is to
combine the progenitor or the adult stem cells with biocompatible materials or carriers, with or
without the appropriate growth factors, in order to facilitate reparation and regeneration. Since
there has been a gradual growth in understanding of the molecular and cellular events during the
healing cascade, new strategies to improve the healing process have been explored.The whole
row of therapeutic procedures and bioactive molecules have been developed to improve the body
response and to accelerate the process of bone healing. Some examples are the different types of
glycosaminoglycans, growth factor, stem cells, natural grafts (auto-, allo- and xenografts) as well
as scaffolds with biological and synthetic basis developed through tissue engineering. These
biomaterials and bioactive molecules have some significant limitations, and there are still no
generally accepted therapeutic methods to satisfy all the requirements in terms of improving the
healing of the bone tissue. The bone tissue engineering, as a set of new therapeutic methods, has
the potential to overcome many of the limitations in terms of the bone graft application.
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