NAUKA

Nanoczastki w biokompozytach polimer -
ceramika do regeneracji tkanki kostnej

Nanaoparticles in polymer — ceramic biocomposites for bone tissue

regeneration
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Medycyna regeneracyjna staje sie szybko rozwijajgca technikg w wspotczesnej biomedycynie.
Coraz czeSciej na Swiecie sa wykorzystywane nanoczastki do naprawiania i leczenia
uszkodzonych komérek. Ten artykut przegladowy przedstawia wiedze na temat kompozytéw,

sktadajacych sie z polimeru oraz hydroksyapatytu, modyfikowanych nanoczastkami i ich
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SUMMARY

zastosowaniami w medycynie regeneracyjnej.

Regenerative medicine is becoming a rapidly developing technique in modern biomedicine.

Nanoparticles are used increasingly to repair and heal damaged cells. The paper

Magdalena Bartolewska *
Wydziat Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego
* bartolewskamagdalena@gmail.com

presents knowledge about the use of nanoparticles in the modification of polymer and
hydroxyapatite composites and their applications in regenerative medicine.

Wstep

Choroby ko$ci, od zapalenia stawdw i osteoporozy po raka kosci
i zZtamania kosci, stanowig powazny problem i duzy ciezar dla spote-
czefistwa. Rocznie pdt miliona pacjentéw w USA i Europie wymaga
przeszczepu kosci, co sprawia, ze kos¢ jest drugg najczesciej przesz-
czepiang tkanka [1]. Czasami choroba koSci moze prowadzi¢ do
duzych ubytkéw tkanki, ktére nie majg zdolnoSci do samonaprawy
i regeneracji, przez co konieczne sg przeszczepy kosci. Brakujaca
ko$é mozna uzupetnié materiatem przeszczepionym z pacjenta (au-
tologiczny przeszczep kostny), od innego pacjenta (allogenny przesz-
czep) lub zinnego gatunku (przeszczep ksenogeniczny). Jednak dwie
ostatnie alternatywy stwarzajg ryzyko odrzucenia przeszczepu i prze-
niesienia patogenu. Chociaz autologiczny przeszczep kostny prezen-
tuje sie najlepiej w wynikach klinicznych, tkanka dawcy wystepuje
w ograniczonych iloSciach, dlatego moze nie nadawa¢ sie do napra-
wy ubytkéw w duzej kosci. Inng opcjg przeszczepu jest uzycie takich
materiatéw jak metale i ceramika, stosowane np. w implantach bio-
drowych. Niestety w wielu przypadkach nie zapewniajg one optymal-
nych wiasciwosci mechanicznych, wykazujg staba osteointegracje
i ostatecznie zawodzg z powodu infekcji lub obcigzenia zmeczenio-
wego [2]. Ograniczenia te prowadza do ciggtego opracowywania no-
wych syntetycznych biomateriatow kompozytowych, zastepujacych
tkanke kostna. W celu poprawy witasciwosci takich syntetycznych
kompozytow, w ostatnich latach szczegblnie skupiono uwage na wy-
korzystanie nanoczastek, ktére moga poprawi¢ wzrost nowej kosci
[3].

Biokompozyty polimer - ceramika

Wiele wad, zwigzanych z przeszczepami tkanek i narzgdéw oraz ich
ograniczona dostepnos¢é powoduje rosngce zapotrzebowanie na roz-
wigzania z zakresu inzynierii tkankowej i medycyny regeneracyjnej
(TERM), szybko rozwijajgcej sie multidyscyplinarnej dziedziny. Jest
to dziedzina fgczaca w sobie nauki biologiczne oraz inzynierie ma-
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teriatowg, ktéra ma na celu wyprodukowanie sztucznych struktur,
przypominajacych natywna tkanke lub narzady, mogace stuzy¢ do
przeszczepdw, ale rowniez jako modele do badan [4].

TERM wykorzystuje kombinacje biomateriatéw do produkcji rusz-
towan 3D kosci, ktére nastepnie mozna wszczepié z komérkami lub
bez, w miejsce ubytku. Dodatkowo rusztowania mozna sfunkcjona-
lizowaé¢ biologicznie aktywnymi czasteczkami, aby zapewni¢ wstep-
ne wsparcie dla natywnej tkanki, promujgc jej naprawe [1]. Rusz-
towania sg zwykle wytwarzane z materiatéw biodegradowalnych,
w szczegblnosci polimeréw. Powszechnie stosowane polimery w or-
topedii obejmujg poli(kwas-L-mlekowy) (PLLA), polikaprolakton (PCL)
i poli(kwas-L-glikolowy) (PLGA). PLLA jest szczegblnie atrakcyjny ze
wzgledu na swoje wtasciwosci mechaniczne, takie jak wysoka wytrzy-
matosé, stosunkowo mate wydtuzenie przy zerwaniu i elastycznosé
poréwnywalna do kosci [5]. Dodatkowo ten polimer jest zatwierdzony
przez FDA jako biodegradowalny, biokompatybilny i tatwy w obrébce.

Biorac pod uwage ztozony charakter kosci oraz majgc na celu
zwiekszenie powinowactwa miedzy tkanka pacjenta a materiatem
wszczepianym, w kompozytach polimerowych stosuje sie czesto
wypetniacze bioceramiczne [6]. Znane sg z literatury potaczenia po-
limeréw biodegradowalnych z hydroksyapatytem (HA), dodawanym
w celu wytworzenia rusztowan kompozytowych o zwigekszonych zdol-
nosciach bioaktywnych i osteoindukeyjnych [7,8]. Udowodniono, ze
kompozyty PLLA-HA sa wysoko biokompatybilne, wykazuja wysoka
zywotnos¢é komorek in vitro i indukujg réznicowanie osteogenne,
w poréwnaniu ze zwyklym analogowym rusztowaniem z PLLA [7].
Z innych doniesien literaturowych znane sa rusztowania PCL-HA
[9-11]. Zastosowane wypetniacze hydroksyapatytowe mogg wyste-
powaé w réznej formie (widkien, precikéw, whiskerséw czy tez na-
noczastek). Bardzo czesto stosowane hydroksyapatytv sq dotowane
réznymi pierwiastkami o specyficznych wiasciwosciach. Kompozyty
PCL z HA dotowanym strontem wykazujg mianowicie utatwiong pro-



liferacje komorek i réznicowanie osteogenne wraz ze zmniejszong
aktywnoscig fosfatazy [12]. Znane sa tez przyktady dotowania hy-
droksyapatytu jonami srebra lub cynku, wykazujgcych dziatanie an-
tybakteryjne [13,14].

Nanoczastki w inzynierii tkankowej

Nanoczastki, zarowno polimerowe, jak i nieorganiczne (NP) sg sze-
roko stosowane do poprawy wtasciwosci rusztowan w inzynierii tkan-
kowej. Zaobserwowano i zastosowano nanostruktury do kierowania
przytaczania komorek, w tym réznicowania mezenchymalnych komo-
rek macierzystych, przeprogramowania fibroblastéw w komérki neu-
ronalne i wzmocnienia funkcji osteoblastéw. Ponadto wykazano, ze
nanoczastki tlenkéw metali, w tym nanoczastki srebra, tlenku cyn-
ku, tlenku zelaza, na powierzchni biomateriatu ograniczajg adhezje
bakterii i tworzenie biofilmu bez stosowania antybiotykéw [15,16].

Nanoczastki metali

Obiecujgcym materiatem dla inzynierii tkankowej i medycyny rege-
neracyjnej sg nanoczastki ztota (AuNP) [17]. Ze wzgledu na swoje
unikalne wtasciwosci fotofizyczne odgrywaja istotng role w rozwoju
nanolekéw. Szczegblna uwage przykuwa zastosowanie nanoczastek
w diagnostyce réznych typdw nowotwordéw oraz jako systemy dostar-
czania lekéw [18]. Nanoczastki ztota, zastosowane w potgczeniu
z antybiotykami, powodujg zwiekszong aktywnosé przeciwdrobno-
ustrojowa, a wiec AuUNP sg obiecujacym materiatem do zastosowa-
nia w antybiotykoterapii [19]. Z doniesien literaturowych znane jest
rowniez potgczenie nanoczastek ziota z hydroksyapatytem, jako
obiecujgcy materiat majacy na celu poprawe regeneracji tkanki ko-
stnej. W pracy Liang i in. [20] naukowcy skupili sie¢ na opracowaniu
pofgczenia nanoczastek ztota z nanoczastkami hydroksyapatytu,
w celu zaprojektowania nowych materiatow, wptywajacych na rézni-
cowanie ludzkich mezenchymalnych komérek macierzystych (hMSC)
w osteoblasty. Taki proces mogtby zapewni¢ szybka regeneracje
i odbudowe kosci. Badania potwierdzity cytokompatybilno$é i syner-
giczny wptyw na przyspieszenie réznicowania osteogennego ludzkich
mezenchymalnych komérek macierzystych.

Szczegblnie kiopotliwe przy implantacji sg infekcje, ktore moga
by¢ spowodowane poluzowaniem implantu lub zuzyciem. Dodatko-
wo, wraz ze wzrostem nowych szczep6w bakterii odpornych na anty-
biotyki, coraz wigksze jest zapotrzebowanie na zapobieganie takim
infekcjom, w celu unikniecia kolejnych operacji. Duzg popularnosé
w pokrywaniu implantéow stomatologicznych zyskaty tu nanoczastki
srebra (AgNP) [21]. W pracy Wang i in [22] opisano unieruchomienie
AgNPs na powierzchni nanowtdkien PLLA. Testy in vitro wykazaty do-
skonate wiasciwosci antybakteryjne kompozytéw PLLA-Ag. Wykazaty
réwniez dobrg biokompatybilno$é, co oznacza, ze kompozyt PLLA
Z nanoczgstkami srebra ma potencjalne zastosowanie jako materiat
antybakteryjny do sterowanej regeneracji kosci. Wedtug badan Lee
i in. [23] AuNP moga by¢ uzytecznym materiatem do hamowania réz-
nicowania osteoklastéw i mogg byé stosowane w leczeniu pacjentow
z osteoporoza.

Nanoczastki innych pierwiastkow

Pomimo, ze poli (kwas L-mlekowy) (PLLA) to biokompatybilny
i biodegradowalny polimer, ktéry otrzymat duzo uwagi jako materiat
biomedyczny, to w czasie degradacji in vivo PLLA powstajg matocza-
steczkowe produkty uboczne, ktére zakwaszajg otaczajace tkanki,
CO wywotuje stan zapalny.

Wiadomo, ze dodatek wypetniaczy apatytowych, czy tez bioszkla-
nych, ktére wykazuja charakter zasadowy, neutralizuje w pewnym
stopniu kwasowe produkty rozktadu PLLA i zapobiega stanom zapal-
nym. Jednakze, aby przezwyciezy¢ ten problem, niektérzy badacze
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zastosowali nanoczastki wodorotlenku magnezu, ktére zostaty do-
dane do matrycy PLLA jako bioaktywny wypetniacz, majacy ttumic
reakcje zapalne poprzez neutralizacje zakwaszonego $rodowiska
[24]. Nanoczastki wodorotlenku magnezu réwniez zyskaty znaczng
uwage w obszarze biomedycyny ze wzgledu na ich role jako doda-
tek do polimeréw biodegradowalnych, w celu poprawy wtasciwosci
mechanicznych i biologicznych implantowanych biomateriatéw [25].

W rbéznych dziedzinach medycyny majg tez zastosowanie nano-
czastki o wtasciwosciach magnetycznych. Wykorzystuje sie je zarow-
no w diagnostyce do obrazowania za pomocg rezonansu magnetycz-
nego MRI (Magnetic Resonance Imaging), w sensorach, testach im-
munologicznych i separacji komorek, jak i w systemach dostarczania
lekéw, komérek i gendw, hipertermii, radioterapii oraz chemioterapii
[8]. Ze wzgledu na swoje wtasciwosci superparamagnetyczne i duza
powierzchnie wiasciwa, zwigzki te wykazuja stosunkowo fatwe wig-
zanie z naturalnymi bioczgsteczkami lub lekami. Nanoczagstki zelaza
oraz jego tlenkow (Fe,0,) np. wykorzystuje sie w medycynie gtownie
ze wzgledu na brak toksycznosci oraz ich biozgodno$¢. Androne-
scu i in. [26] opracowali materiat kompozytowy na bazie kolagenu
i hydroksyapatytu, zawierajgcy rozne dodatkowe stezenia nanocza-
stek magnetycznych. Gtéwnym celem zastosowania wspomnianych
nanomateriatow byta mozliwosé zastosowania tak uformowanych
uktadéw w kontrolowanej hipertermii, aktywowanej polem elektro-
magnetycznym. Nanoczastki tlenku zelaza dzieki przytozonemu polu
elektromagnetycznemu wywotaty hipertermie i apoptoze komérek
nowotworowych.

Selen z kolei reguluje rozne funkcje fizjologiczne, takie jak réznico-
wanie komoérek i funkcje przeciwzapalne, i odgrywa wazna role w re-
gulacji ROS, jako przeciwutleniacz [27]. Nanoczastki selenu (SeNPs)
sq obiecujgcym materiatem do zmniejszania funkcji komérek rako-
wych, hamowania bakterii i promowania zdrowych funkcji komorek,
jednakze nie zostaty one jeszcze szeroko zbadane pod kgtem leczenia
nowotwordow kosci. W badaniu Stolzff i in. [15] wykazano, ze powle-
kane nanoczastkami selenu materiaty PLLA selektywnie zmniejszajg
dtugoterminowg gestos¢ komdrek kostniakomiesaka, jednoczesnie
promujac zdrowe, nienowotworowe funkcje osteoblastéw. Badania
te sugeruja, ze SeNPs sg potencjalnym materiatem do zastosowania
w inzynierii tkankowej i nalezy je dalej bada¢ pod katem zastgpienia
guza tkanki kostnej zdrowg tkanka kostng. Co wazne, wyniki tego
badania osiagnieto bez uzycia chemioterapeutykéw lub Srodkéw
farmaceutycznych, ktére maja negatywne skutki uboczne.

Podsumowanie

Wraz z szybkim postepem, dokonujgcym sig w inzynierii tkankowej
i w materiatoznawstwie, opracowywane sa rézne kompozyty, ktore
odgrywaja bardzo wazng role w zastosowaniach biomedycznych.
Z wielu powoddw kompozyty polimerowo - ceramiczne nalezg do
materiatow szeroko rozpatrywanych w aspekcie stosowania w me-
dycynie regeneracyjnej ukfadu kostnego. Poprawienie wiasciwosci
kompozytow mozna osiggna¢ poprzez dodatek nanoczastek. Nano-
czastki wspomagajg kompozyty m.in. w dziataniu antybakteryjnym
oraz wzmacniajg funkcje osteoblastow, przez co poprawiajg wiasci-
wosci rusztowan kostnych w inzynierii tkankowej.

Projekt ,Wielofunkcyjne kompozyty aktywne biologicznie do zasto-
sowan w medycynie regeneracyjnej uktadu kostnego” jest realizowa-
ny w ramach programu TEAM - NET Fundacji na rzecz Nauki Polskiej,
finansowanego przez Unie Europejskg z Europejskiego Funduszu
Rozwoju Regionalnego.
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