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MATERIALY DLA INZYNIERII TKANKOWEJ

Streszczenie. Niniejszy artykul zostal poswigcony tematyce zwigzanej
z inZynierig tkankowq. Dziedzina ta, pomimo tego, ze jest stosunkowo mtoda
rozwija si¢ dosy¢ preznie. faczac w sobie zagadnienia z wielu dyscyplin
naukowych (inzynierii materialowej, chemii, biologii, medycyny) ma na celu
regeneracj¢ uszkodzonych tkanek i narzadéw. Bardzo wazng rol¢ w calym
procesie dogrywajq materialy, ktére majq postuzy¢ jako mechaniczne wsparcie
dla rosnacych tkanek. Dobér i odpowiednia obrébka materiatéow jest kluczowa dla
powodzenia tej techniki.

1. WSTEP

Inzynieri¢ tkankowgq (ang. Tissue Engineering, TE) mozna uzna¢ za interdyscyplinarng
dziedzing, taczacq w sobie podstawy inzynierii, nauk przyrodniczych (biologia, biochemia,
chemia) i medycznych w celu uzyskania biologicznych substytutéw, ktére maja za zadanie
regeneracj¢, utrzymanie lub tez poprawienie funkcjonowania tkanki [1].

Poczatki inzynierii tkankowej przypadaja na lata osiemdziesigte XX wieku. W 1993
chemik J. Langer oraz chirurg J.P. Vacanti opublikowali artykut: ,Tissue Engineering”
W prestizowym magazynie Science, zwracajac uwage naukowego Swiata na t¢ posiadajaca
ogromne mozliwosci rozwoju dziedzing. Celem poszukiwan jest uzyskanie funkcjonalnego
materiatu biologicznego, ktéry bgdzie w stanie zastapic¢ lub zregenerowa¢ uszkodzong tkanke
w organizmie i przywréci¢ jej funkcje. Taki materiat powinien posiadaé architekture w petni
przypominajaca tkanke naturalna, z jej niezwyktymi wlasciwosciami mechanicznymi [2, 5].
Inzynieria tkankowa, zaraz po transplantologii i chirurgii rekonstrukcyjnej, uwazana jest za
trzecia z form terapii w medycynie. Jako forma terapii regeneracyjnej unika
probleméw zwiazanych z przeszczepami organéw, takich jak na przykiad niewystarczajaca
liczba dawcow czy tez leki immunosupresyjne, zapobiegajace odrzutowi organéw. Nie
wymaga réwniez implantacji sztucznych protez, materialdw o wzglednie niskiej
biozgodnosci. Wymienione zalety inzynierii tkankowej sprawiaja, ze Wwzrasta
prawdopodobienstwo powodzenia procesu regeneracji tkankowej, z jednoczesnym spadkiem
liczby powiktan [3].
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2. PODSTAWOWE ZAGADNIENIA INZYNIERII TKANKOWE]

2.1. Fazy inzynierii tkankowej

Jesli chodzi o inzynieri¢ tkankowa, mozna wyrdézni¢ trzy gtéwne podejscia. Pierwsze
zaktada uzycie wyizolowanych komoérek lub substytutéw komérkowych w celu zastapienia
komérek odpowiedzialnych za pozadane funkcje. Innymi slowy ma miejsce wstrzykniecie
zawiesiny komoérkowej w celu regeneracji uszkodzonego narzadu lub tkanki. Drugie opiera
si¢ na dostarczeniu czynnikéw indukujacych wzrost tkanki tj. czynniki wzrostu, réznicowania
si¢ do konkretnych lokalizacji. Niestety dwa pierwsze rodzaje regeneracji na dzien dzisiejszy
maja ograniczone zastosowanie, wykorzystywane sq w przypadku niewielkich uszkodzen.
Trzecie i zarazem najwazniejsze, proponuje hodowle komdrek na tréjwymiarowych
rusztowaniach, ktérych wiasnie dotyczy niniejszy artykut [1,8].

Wszystkie fazy inzynierii tkankowej zostaty przedstawione ponizej (Rys.1). Podstawa
procesu jest wyizolowanie komoérek (punkt 2.2), ktére nast¢pnie sa namnazane w srodowisku
in vitro. Kolejnym etapem jest wysiewanie komdrek na tréjwymiarowym rusztowaniu,
najczgsciej polimerowym. Catos¢ zostaje przeniesiona do tzw. bioreaktora, gdzie prowadzona
jest specjalistyczna hodowla konkretnych tkanek czy narzadéw. Bioreaktor zapewnia
wlasciwe warunki srodowiskowe, dostarczenie czynnikéw wzrostu oraz pozywki hodowlanej
[1, 4].
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Rys.1 Fazy inzynierii tkankowej [4]
2.2 Komorki

Giéwnymi skfadnikami niezbgdnymi w inzynierii tkankowej sa komorki, ktére moga
pochodzi¢ z réznorodnych zrddet, stad tez wynika ich klasyfikacja:

e [ksenogeniczne tj. pochodzace od obcego gatunku

® allogeniczne tj. przeszczep nast¢puje w obrgbie tego samego gatunku

® syngeniczne tj. jednorodne, pochodzace od osobnikéw identycznych genetycznie lub

® autologiczne tj. przeszczep w obrgbie tego samego ustroju

Komoérki macierzyste i prekursorowe sa obecne w matej liczbie we wszystkich gtéwnych
tkankach 1 okresla si¢ je jako komorki proliferacyjnie nieaktywne. Ze wszystkich
potencjalnych zZrédet tych komorek, najlatwiejszym i najmniej inwazyjnym sposobem ich
otrzymania jest ich pobranie ze szpiku kostnego droga przezskornej biopsji. W przypadkach,
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kiedy stosowane s3a komodrki autologiczne, mozna uniknaé probleméw z uktadem
immunologicznym, poniewaz organizm nie potraktuje ich jako obcych [6, 7].

2.3 Rusztowanie komorkowe

Pojeciem rusztowanie komorkowe okreSla si¢ zewnqgtrzkomdrkowq matryce (ECM
Extracellular Matrix) otaczajaca komdrki w ciele. Jej gléwnym zadaniem jest fizycznie
wspieranie komorek oraz regulacja ich namnazania, réznicowania i morfogenezy. Naturalna
regeneracja uszkodzonych tkanek jest praktycznie niemozliwa, jesli komorki nie sa
zaopatrywane w substytut ECM. Jednym ze sposobdéw rozwigzania tego problemu jest
umieszczenie rusztowania ze sztucznej ECM w miejscu uszkodzenia, co utatwia proces
regeneracji. Dodatkowo spelnia wiele réznych istotnych funkcji:
¢ mechaniczna podpora dla komérek i tkanek
scalanie komodrek w tkanki
wplywanie na ksztatt i ruch komoérek
wplywanie na rozwdj i réznicowanie si¢ komoérek
kierowanie funkcjami komérek poprzez specyficzne sygnaly (komérkowe receptory
adhezyjne) [1, 3]
Jezeli chodzi o struktur¢ to mozna wyrdzni¢ kilka gtéwnych sktadowych ECM:
e widkna: kolagen, elastyna (zapewniaja wytrzymatos¢ i elastycznosc)
e proteoglikany: proteoglican = (protein+GAGs) czyli kompleksy biatko-cukier
(zapewniaja duze rozmiary, obj¢tos¢ matrycy)

e adhezyjne glikoproteiny: np. fibronektyna, laminina posrednicza w potaczeniach
ECM z btong komérkowg komoérek (,,sklejaja” komoérki i ECM );

® glikoaminoglikany (GAGs): polimery hydrofilowe disacharydéw tworzace matryce
zelatynowa, duzy tadunek ujemny [15]

Rusztowania z materiatéw syntetycznych badz naturalnych, powinny w jak najwiekszym
stopniu odzwierciedla¢ cechy i funkcje naturalnej matrycy. Syntetyczne rusztowanie
wszczepione w uszkodzone miejsce, po spetnieniu swojego zadania, czyli umozliwieniu
wzrostu komérkom, powinno ulec stopniowemu rozktadowi na rzecz naturalnej ECM.

2.4 Materialy na rusztowania komérkowe.

Idealny material na rusztowania komdrkowe (ang. scaffold) powinien charakteryzowaé
si¢:
biozgodnoscia
bioresorbowalnos$cia
wysokim stopniem porowatosci
nietoksycznymi i tatwo usuwalnymi produktami rozktadu
sprzyjajacym srodowiskiem do namnazania komdrek
odpowiednimi wtasciwosciami mechanicznymi.

Materiaty wykorzystuje sie¢ w zaleznosci od przeznaczenia. Przykladowo inne stosowane
sa w ortopedii, inne w kardiologii. Obecnie w uzytku mozna spotka¢ metale, ceramikg,
a takze polimery, ktére znajduja najwigksze zastosowanie.
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2.4.1 Polimery syntetyczne (PGA ,PLA, PLGA)

1) PGA - poliglikolid (Rys 2) uwaza si¢ za najczg¢sciej uzywany material na rusztowania
wykonane z polimeréw biodegradowalnych. W srodowisku wodnym badz in vivo ulega
szybkiej degradacji tracac przy tym swoje mechaniczne wiasciwosci (w przeciagu 2 do 4
tygodni) [8]

— - 50 um
Rys 2. Obraz PGA spod Rys 3. Obraz porowatego rusztowania
skaningowego mikroskopu komoérkowego PLGA spod skaningowego
elektronowego [8] mikroskopu elektronowego [8]

2) Popularnym materialem jest takze PLA- polilaktyd (Rys. 3). Dzi¢ki dodatkowej grupie
metylowej jest on bardziej hydrofobowy niz wymieniony wczesniej PGA.. Jego degradacja
jest znacznie wolniejsza. Poprzez regulacj¢ stezenia odpowiednich meréw PGA i PLA mozna
uzyska¢ kopolimer (PLGA) o wiasciwosciach posrednich pomi¢dzy wyzej wymienionymi
rodzajami polimeréw [8]

2.4.2 Polimery naturalne (kolagen, elastyna, chitozan, alginiany)

1) Kolagen wchodzi w sklad naturalnej matrycy ECM, zapewniajac mechaniczna
wytrzymatos¢ tkankom. Po implantacji wywoluje minimalna reakcj¢ zapalna. Stosowano go
z sukcesem jako rusztowanie do regeneracji skory, nerwéw, pecherza moczowego (Rys 4, 5)
[12]

Rys. 4. Spleciony kolagen typu I. [lustracja ---
widkien o srednicy 100 + 40 nm Rys 6. Splecione widkna elastyny o
Rys 5. Spleciony kolagen typu I. Widkna o $rednicy 1.1 £ 0.7 pm [13]
$rednicy 4,63 + 2,09 um [13]
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2) Materialy oparte na elastynie zyskuja coraz wigksza popularno$¢ jako biomateriaty
stosowane w inzynierii tkankowej. Jest ona naturalnym polipeptydem, wchodzacym w skiad
matrycy zewnatrzkomérkowej (ECM). Gléwnie odpowiada za zapewnienie elastycznosci
tkankom, narzadom i w zwiazku z tym, wystgpuje w organach, w ktérych niezbgdna jest
elastycznos¢ np. naczynia krwionosne, ptuca i skoéra. Elastyna to gtéwny sktadnik widkien
elastycznych (Rys 6) [14]

3) Chitozan to material pochodzenia naturalnego, otrzymywany w wyniku deacetylacji
chityny pozyskiwanej z pancerzy skorupiakéw morskich. Badania wykazaty, Zze ma
wlasciwosci antybakteryjne, hemostatyczne i jest biokompatybilny, co sprawia, ze jest bardzo
obiecujacy jako material na rusztowania dla inzynierii tkankowej. [16]

4) Alginiany i kwas alginowy uzyskuje si¢ ze scian komdérkowych réznych brazowych alg
morskich i trawy morskiej. Kwas alginowy nie rozpuszcza si¢ w wodzie, za to bardzo dobrze
pecznieje w srodowisku wodnym. Potrafi przyjaé trzykrotng ilo§¢ wody w stosunku do
wlasnej wagi. Sq bardzo aktywnymi substancjami zelujacymi.

2.4.3 Materialy ceramiczne (hydroxyapatyt, bioszkla)

Hydroxyapatyt (Ca;o(PO4)s(OH), - hydroksyfosforan wapnia) s6l kompleksowa
wapniowo 1 fosforowa jest materialem bioceramicznym wykazujacym chemiczne
i mineralogiczne podobienstwo do komponentu nieorganicznego kosci i z¢gbow. Stanowi
w nich rusztowanie zapewniajace mechaniczne wlasciwosci. Odznacza si¢ duza
biozgodnoscia w stosunku do tkanek. [11]

Rys 7. Obraz z mlkroskopu skanlngowego — rusztowanie z hydroxyapatytu [11]

3. PODSUMOWANIE

Postepy nauki w dziedzinie biologii, biotechnologii i medycyny przyczyniaja si¢ do
rozwoju obiecujacych koncepcji genowych i tkankowych stuzacych profilaktyce oraz
leczeniu choréb i dysfunkcji organizmu ludzkiego. Biezace zastosowania tej rodzacej si¢
dziedziny ,,medycyny regeneracyjnej” obejmuja leczenie choréb lub urazéw skérnych,
chrzastkowych i kostnych. Niemniej pomimo obiecujacych wynikéw klinicznych nadal
musza by¢ prowadzone intensywne badania nad nowymi i coraz lepszymi materiatami, ktére
beda w stanie uratowac¢ kazdy organ.
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MATERIALS FOR TISSUE ENGINEERING

Summary. This article is dedicated to the topic connected with tissue
engineering. Despite the fact that this field is relatively young it is developing
quite quickly. It combines the principles of many disciplines (material
engineering, chemistry, biology, medicine) in order to regenerate damaged tissues
and organs. Materials are very important in the whole process - they provide the
mechanical support for growing tissues. The selection of materials and their
fabrication plays the key role in this technique.



