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Areview, with 21 refs., of use of mesoporous SiO -CaO-P,0, glasses as the
biomaterials for bone tissue regeneration. They not only play a skeletal
andsupporting role for tissues but also are as carriers for drugs and metal
ions as well as growth factors in the process for tissue regeneration.
Unique phys., chem. and biol. properties (large surface and biocompa-
tibility) make the materials useful in tissue engineering.
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Dokonano literaturowego przegladu dotyczacego zastosowania me-
zoporowatego szkta krzemionkowo-wapniowo-fosforanowego jako
biomateriatu stosowanego w leczeniu chordb tkanki kostnej. Mezo-
porowate bioaktywne szkta moga petnic¢ funkcje szkieletowa i pod-
pérkowa dla powstajacych tkanek oraz stuzy¢ jako nosniki substancji
leczniczych, jon6w metali czy czynnikdw wzrostu stosowanych w rege-
neracji tkanki kostnej. Unikatowe wtasciwosci fizykochemiczne oraz
biologiczne, takie jak rozwinieta powierzchnia oraz biokompatybilnos¢
sprawiaja, ze materiaty te stosowane sg w inzynierii tkankowe;j.

Stowa kluczowe: dostarczanie lekow, tkanka kostna, nanokompozyt,
inzynieria tkankowa

Ubytki kostne spowodowane urazami, chorobami meta-
bolicznymi kosci, nowotworami, infekcjami i wrodzonymi
wadami genetycznymi stanowig powazny problem medycz-
ny dla lekarzy ortopedéw". Wrodzone mechanizmy gojenia
organizmu sg niewystarczajace, aby spontanicznie naprawic¢
uszkodzenia kostne?. W celu naprawy uszkodzonych tka-
nek szkieletowych wymagana jest interwencja kliniczna
i uzycie sztucznych materiatow kostnych. Zasadniczym
problemem medycznym w naprawie duzych ubytkéw
kostnych jest ich wypelnienie i stworzenie mozliwosci
unaczynienia tkanki w celu dostarczenia tlenu, sktadni-
kow odzywcezych oraz komorek®. Tkanka kostna jest drugg
najczesciej przeszczepiang tkanka?. Konwencjonalne
metody przeszczepow kostnych (autoprzeszczepy i allo-
przeszczepy) czesto daja korzystne efekty terapeutyczne,
ale maja ograniczenia, takie jak niewystarczajaca ilos¢

tkanki dawcy, zachorowalnos¢, powiktania chirurgiczne
czy odrzucenie immunologiczne?. Czesta choroba tkanki
kostnej jest rowniez zapalenie przyzebia. Jest to chroniczna,
destrukcyjna choroba zapalna wplywajaca na tkanki pod-
porowe przyzebia. Charakterystyczng cecha tej choroby,
prowadzacag ostatecznie do utraty zeba, jest ubytek kosci
wyrostka zebodotowego®. Podczas przeprowadzonych
badan mechanizméw zmian patologicznych w obrgbie
kosci wykazano, ze ich uposledzona zdolnos$¢ naprawcza
oraz niezrownowazone mikrosrodowisko w obrebie zmian
patologicznych sa gldéwnymi przeszkodami w regeneracji
uszkodzonej kosci wyrostka zebodotowego. W zwiazku
z tym potrzebna jest nowatorska strategia terapeutyczna,
ktora pobudzi regeneracje kosci wyrostka zebodolowego
i jednoczesnie bedzie regulowaé mikrosrodowisko w obre-
bie tkanki objetej chorobg®.
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Inzynieria tkankowa wzbudza duze zainteresowanie
badaczy jako alternatywna metoda przeszczepiania kosci.
Celem inzynierii tkankowej jest tworzenie nowej tkanki
kostnej o normalnej funkcji przy uzyciu kombinacji bio-
materialow, substancji biologicznie czynnych i komorek?.
Sztuczne biomaterialy stosowane w procesie regeneracji
kosci powinny charakteryzowa¢ sie biokompatybilnoscia,
osteoprzewodnictwem (zdolnoscig materiatu do zapewnie-
nia dogodnego srodowiska w celu tworzenia nowej kosci),
biodegradowalnos$cia i wytrzymatoscig mechaniczng®.
Ponadto biomateriaty stosowane w inzynierii tkanki kost-
nej musza posiada¢ wlasciwosci angiogenne, sprzyjajace
tworzeniu nowych naczyn krwionosnych w obrebie chorej
tkanki. Powoduje to, ze zregenerowana tkanka uzyska
wystarczajaca ilos¢ tlenu i sktadnikéw odzywczych do
swojego wzrostu?. Regeneracja kosci jest procesem ztozo-
nym. Pomimo znacznego postepu medycyny w dziedzinie
bioinzynierii tkankowej, obecnie stosowane biomateriaty
wykazuja niesatysfakcjonujace parametry biologiczne?.
W ciagu ostatnich dziesigcioleci opracowano rézne mate-
riaty do przeszczepdw kostnych lub naprawy kosci, takie
jak cementy kostne, hydrozele do wstrzykiwania lub bio-
aktywne rusztowania®. Sposrdod wszystkich materiatow
stosowanych w medycynie regeneracyjnej kosci szczegdlne
zainteresowanie badaczy wzbudzaja materialy oparte na
fosforanach wapnia. Charakteryzuja si¢ one biokompatybil-
noscig i bioaktywnoscia. Przykladem takiej substancji jest
hydroksyapatyt, ktory odznacza si¢ jednak stabymi wlasci-
wosciami mechanicznymi (krucho$¢), znaczna gestoscia
oraz powolng biodegradacja?. Powoduje to istotne ograni-
czenia jego stosowania w ortopedii i chirurgii szczgkowo-
-twarzowej. Obecnie przedmiotem badan jest opracowanie
kompozytéw laczacych w sobie korzystne wtasciwosci co
najmniej dwdch rodzajow materiatdw?.

Bioaktywne szkta (bioactive glasses) to substancje
krzemionkowe o usieciowanej strukturze zawierajace
tlenek wapnia i fosforany (sktad chemiczny SiO,-CaO-
-P,O, w zmiennych proporcjach), ktére charakteryzujg sig
osteoprzewodnictwem, biodegradowalnoscia, wlasciwo-
$ciami mineralizacji i wigzania migdzyfazowego. Dzigki
wspomnianym wlasciwosciom stosowane byly do naprawy
ztaman kosci i regeneracji tkanki kostnej". Substancje te
moga tworzy¢ warstwe apatytu przypominajacego skta-
dem kos¢. Oprocz jonow wapnia i ortofosforandw, ktore sa
uwalniane z warstwy hydroksyapatytu, bioaktywne szkta
uwalniajg rowniez krzemiany biorace udzial we wezesnych
etapach tworzenia i mineralizacji tkanki kostnej®. Materiaty
wypetniajace oparte na bioaktywnych szktach stosowane
sa w stomatologii, poniewaz umozliwiaja tworzenie wia-
zan chemicznych bezposrednio z sgsiednimi tkankami oraz
zapewniaja odpowiedni odezyn Srodowiska w miejscu stoso-
wania (pH ponad 5,5)?. Ponadto wlasciwosci bioaktywnego
szkta mozna modyfikowaé poprzez wprowadzanie do jego
struktury substancji domieszkujacych. Proces domieszko-
wania ma na celu poprawe jego wlasciwosci mechanicznych
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i biologicznych, takich jak promowanie procesu angioge-
nezy, zapewnienie aktywnosci przeciwbakteryjnej, migra-
cji komorek kostnych, proliferacji i roznicowania, a takze
zmniejszenia reakcji zapalnej. Mozliwe jest domieszkowanie
bioaktywnego szkta zwigzkami nieorganicznymi (np. jonami
srebra, magnezu czy cynku), jak i substancjami organiczny-
mi, takimi jak bialka, morfogenetyczne skladniki kosci, leki
przeciwzapalne czy antybiotyki?.

Nieco odmienng grupe substancji stosowanych w medy-
cynie regeneracyjnej stanowia mezoporowate bioaktywne
szkta (mesoporous bioactive glass). Y.aczg one w sobie
wlasciwosci konwencjonalnego bioaktywnego szkla oraz
cechy materialéw mezoporowatych, wykazujac zréznico-
wang, zazwyczaj dobrze rozwinieta powierzchni¢ wlasciwa.
Ponadto cechuja si¢ one biodegradowalnoscia i zdolnoscia
do mineralizacji, co czyni je idealnymi no$nikami lekow
lub czynnikow wzrostu tkanek. Mozliwe jest rowniez
otrzymanie mezoporowatych nanoczastek bioaktywnego
szkla, co dodatkowo zwieksza ich powierzchnie wlasciwa
i czyni je odpowiednimi wypetniaczami dla biomateriatow
kompozytowych?. Warto zaznaczy¢, ze substancje mezo-
porowate stanowig obszerng kategorie materialow porowa-
tych, reprezentowanych przez rézne substancje chemiczne,
takie jak tlenki metali”, wegiel®, krzemionka®, substancje
organiczne'” oraz inne'”, ktérych $rednica poréw miesci
sie z w przedziale'? 2—50 nm. Jednak z medycznego punk-
tu widzenia to wlasnie mezoporowate bioaktywne szkta
wapniowo-fosforanowe znajduja najwieksze zastosowanie
w medycynie regeneracyjnej'®.

Przyktady zastosowan mezoporowatego
bioaktywnego szkta i uktadow kompozytowych

Liu i wspotpr.'¥ opracowali typ rusztowania stuzacego
regeneracji tkanki kostnej, ktory byt aktywowany pro-
mieniowaniem z zakresu bliskiej podczerwieni (NIR).
Uktad terapeutyczny skladal sie¢ z mezoporowatego
bioaktywnego szkta zawierajacego pochodng parathor-
monu oraz termoczutego hydrozelu modyfikowanego
N-hydroksymetyloakrylamidem oraz pochodna poli(/V-
-izopropyloakryloamidu) jako substancja o wlasciwosciach
fototermicznych. Ekspozycja otrzymanego materiatu na
promieniowanie z zakresu bliskiej podczerwieni spowodo-
wala przejscie fazowe warstwy polimerowej, umozliwiajac
uwalnianie parathormonu z poréw mezoporowatego bioak-
tywnego szkla. Opracowany uktad dostarczania leku akty-
wowany promieniowaniem elektromagnetycznym zapew-
niat (model zwierzecy-szezury) utrzymanie pozadanego ste-
Zenia substancji leczniczej w miejscach ubytkow kostnych,
przyczyniajac si¢ do stymulacji angiogenezy i aktywowania
osteoblastow w celu utatwienia i przyspieszenia przebudo-
wy kosci'?. Inny ukfad dostarczania substancji czynnej do
tkanki chorobowo zmienionej przedstawila grupa badaw-
cza Xu®. Autorzy opracowali system cigglego uwalniania
kwercetyny oparty na mezoporowatym bioaktywnym szkle.
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Otrzymany uktad dostarczania kwercetyny miat promowaé
(w odroznieniu od samej mineralnej matrycy) regeneracje
kosci i stwarza¢ whasciwe mikrosrodowisko immunologicz-
ne w przypadku ubytku kosci wyrostka zebodotowego prze-
biegajacego ze stanem zapalnym przyzebia. Opracowany
uktad terapeutyczny ograniczal czestos¢ wstrzykiwania
kwercetyny, zapewniajac jednoczesnie korzystne efekty
terapeutyczne. Ustawiczne dostarczenie substancji aktyw-
nej do mikrosrodowiska przyzebia ogarnietego stanem
zapalnym przywrdcito zdolnosé osteo- i angiogeniczna
komorek macierzystych wiezadla przyzgbia, indukowato
regulacje immunologiczng makrofagéw i wywierato efekt
osteoimmunomodulujgcy?.

Richter i wspolpr.!? zastosowali polaczenie cementow
fosforanowo-wapniowych z czastkami mezoporowate-
go bioaktywnego szkta w terapii rozszczepu zebodotu.
Wykazano, ze obecnos¢ mezoporowatego bioaktywnego
szkla w sporzadzonej pascie przyczynila si¢ do zwickszo-
nej degradacji rusztowania kostnego (model zwierzecy-
-szczur), niezbednego w procesie przyjecia autologicznego
przeszczepu kosci. Dodatkowo, aby wspomoc tworzenie
nowej tkanki kostnej, mezoporowate szkto zmodyfikowano
pozywka otrzymana w warunkach hipoksji, pochodzaca
z komorek zrebu szpiku kostnego szczura. Otrzymane
rusztowania zapewnily lepsza proliferacje komorek, przy-
czyniajac sie do wzrostu objetosci kosci'®.

Chen i wspdtpr.? opisali nowatorska metode otrzy-
mywania w technologii druku 3D rusztowania opartego
na mezoporowatym bioaktywnym szkle zawierajacym
tetrametylopirazyne i ikaryne w celu zwickszenia unaczy-
nienia i regeneracji tkanki kostnej. Wyniki badan in vitro
przeprowadzone przez autoréw potwierdzity, ze system
moze znacznie zwickszy¢ wydzielanie czynnika wzrostu
srodbtonka naczyniowego VEGF (vascular endothelial
growth factor), utatwiajac w ten sposob inicjowanie procesu
angiogenezy w ludzkich komorkach srodblonka zyly pepo-
winowej. Potwierdzono réwniez, ze opracowane rusztowa-
nie tkanek moze promowac osteogeniczne réznicowanie
mezenchymalnych komérek macierzystych szpiku kostnego
szczura. Ponadto wykazano w warunkach 7n vivo, ze opra-
cowany uktad zwigkszat unaczynienie i przyspieszat goje-
nie sie ubytkdow kosci czaszki (model zwierzecy-myszy)?.

Warto zaznaczy¢, ze powaznym problemem podczas zabie-
gow chirurgicznych sa zakazenia kosci, ktore w ostatecznosci
moga prowadzi¢ nawet do amputacji konczyny. Aby zapo-
biec tym powiktaniom, opracowuje si¢ rusztowania tkanek
o wlasciwosciach przeciwbakteryjnych i wspomagajacych
osteointegracje. Zastosowanie implantow ortopedycznych
umozliwiajacych réwnoczesne dostarczenie antybiotyku
pozwala zwigkszy¢ skutecznos¢ terapii, przyspieszy¢ gojenie
sig ran, zapewni¢ odpowiedni zrost kostny, zmniejszy¢ dawke
i ograniczy¢ czestos¢ podania leku'®.

Skwira i wspolpr.® opracowali system dostarczania lekow
przeznaczony do implantacji, bedacy forma rusztowania
celem miejscowego leczenia zapalenia kosci i szpiku. W ukta-
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dzie tym zastosowano potaczenie kolagenu typu I, mezopo-
rowatej krzemionki zawierajacej zaadsorbowang cyproflok-
sacyne¢ (antybiotyk) oraz bioaktywne szklo. Mezoporowata
krzemionke zawierajaca antybiotyk zmodyfikowano poli-
dimetylosiloksanem w celu przedtuzenia uwalniania leku,
za$ bioaktywne szklo pehito funkcje srodka o dziataniu
remineralizujacym. Zaobserwowano, ze opracowany system
terapeutyczny zapewniat uwalnianie cyprofloksacyny przez
80 dni, zapobiegat rozwojowi biofilmu bakteryjnego oraz
indukowal tworzenie hydroksyapatytu. Wykazano réwniez,
7e mezoporowata struktura rusztowan sprzyjata adhezji oste-
oblastow, infiltracji i proliferacji komorek®.

Sanchez-Salcedo i wspdtpr.!” rowniez opracowali mate-
rial wykazujacy wiasciwosci przeciwbakteryjne. Autorzy
ocenili skutecznos¢ regeneracji tkanki kostnej oraz wia-
sciwosci przeciwbakteryjne nanoczastek sktadajacych sie
z mezoporowatego bioaktywnego szkta krzemionkowo-
-wapniowo-fosforanowego zawierajacego kurkumine oraz
dodatek 2,5 lub 4% tlenku cynku. Wykazano aktywno$é
przeciwbakteryjna otrzymanego nosnika wobec S. aureus.
Ograniczenie wzrostu mikroorganizméw ttumaczono
synergicznym dziataniem jonow cynku oraz kurkuminy.
Opracowany uktad terapeutyczny poza dziataniem przeciw-
bakteryjnym zapewnial rowniez proces regeneracji tkanki
kostnej'?. Przeciwbakteryjne wlasciwosci mezoporowatego
bioaktywnego szkla byly takze przedmiotem prac Ananda
i wspdtpr.'¥. Autorzy zbadali wptyw domieszkowania szkta
krzemionkowo-wapniowo-fosforanowego jonami magnezu
oraz miedzi na jego wlasciwosci przeciwbakteryjne (£. coli,
S. aureus). Wykazano tutaj, ze domieszkowanie mezopo-
rowatego szkla jonami metali do granicy zawartosci 2%
molowych zapewnia wlasciwosci przeciwbakteryjne przy
jednoczesnym skutecznym procesie regeneracji tkanek,
co przejawialo sie zadowalajacg proliferacjg komorek'®.
Z kolei Zhang i wsp6tpr.? zbadali wptyw domieszek jonow
litu i kobaltu na wlasciwosci regeneracyjne nanoczastek
mezoporowatego bioaktywnego szkla. Autorzy pracy
wykazali, ze mezoporowata struktura nosnika sprzyjata
powstawaniu hydroksyapatytu i zapewniata spowolnio-
ne uwalnianie jondw metali. Podczas przeprowadzonych
badan in vitro wykazano, ze badany materiat promowat
proces angiogenezy z zastosowaniem ludzkich komorek
srédbtonka zyly pepowinowej HUVEC (human umbilical
vein endothelial cells) i proosteogeniczne wilasciwosci
komorek zrebu szpiku kostnego szczura BMSC (bone
marrow stromal cells). Ponadto stwierdzono, ze otrzymane
nanoczastki odznaczaly si¢ wlasciwosciami przeciwbakte-
ryjnymi wobec bakterii S. aureus i E. coli’.

Znane sg rowniez potaczenia mezoporowatego aktywnego
szkla z substancjami o charakterze polimerowym, ktore sta-
nowig podloze oraz srodek wiazacy, umozliwiajacy niekiedy
otrzymanie danego preparatu. Wu i wspolpr.'¥ opracowali
kompozytowy hydrozel przeznaczony do wstrzykiwan, ktory
imitowa¢ miat naturalny krazek miedzykregowy. W opra-
cowanym ukladzie porowate bioaktywne szklo pelnito nie
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tylko funkcje wzmacniajaca hydrozel (sktadnik konsysten-
cjotworezy), ale takze postuzyto jako nosnik dla melatoniny
w celu ztagodzenia stresu oksydacyjnego wywotanego przez
interleukine 1L-14. Opracowany system zapewniat przediu-
zone uwalnianie melatoniny i powodowat ztagodzenie stanu
zapalnego zwigzanego z patologia zwyrodnienia krazka
migdzykregowego'®. Matos i wspolpr.? wyprodukowali
nanowlokna poliwinylopirolidonu zawierajace nanoczastki
mezoporowatego bioaktywnego szkla krzemionkowo-wap-
niowo-fosforanowego (zawierajacego 80% Si, 15% Ca i 5%
P). Wyniki przeprowadzonych eksperymentéw wskazywa-
ly, ze otrzymane nanowldkniste maty moga stanowi¢ cenny
material do potencjalnego zastosowania w bioinzynierii
tkankowej. Otrzymany preparat charakteryzowat sie znikoma
cytotoksycznoscia, szybka degradacja i odpowiednig zdolno-
$cig pecznienia?. Z Kolei inny zesp6t badaczy® opracowat
rusztowanie do regeneracji tkanki kostnej oparte na mezopo-
rowatych mikrosferach forsterytowych (ortokrzemian magne-
zu) powleczonych otoczkg zelatynowa. Autorzy wskazali, ze
mezoporowate mikrosfery krzemianu magnezu po 21-dniowe;j
inkubacji w sztucznym plynie ustrojowym (simulated body
fluid) skutecznie promowaly w warunkach in vitro tworze-
nie si¢ warstwy apatytu przypominajacego sktadem tkanke
kostng. Ponadto otrzymany material wykazywatl zgodnos¢
(cytokompatybilnos¢) z linig komorkowa MG63, za$ zela-
tynowa powloka zwiekszata osteogeniczne réznicowanie
komarek?. Trzaskowska i wspdtpr.? otrzymali mezoporowate
nanokompozytowe granulki polimerowo-ceramiczne w celu
wypetniania drobnych ubytkéw kostnych oraz stymulowania
procesu regeneracji tkanek. Granulki te zostaly przygotowane
przy uzyciu nanohydroksyapatytu oraz organicznej matrycy
stanowiacej mieszaning agarozy z chitozanem lub kurdlanu
z chitozanem stanowiacej spoiwo dla ceramicznej (hydrok-
syapatyt) czesci kompozytu. Podczas przeprowadzonych
badan z zastosowaniem linii komorkowych wykazano, ze
wszystkie warianty kompozytéw byly nietoksyczne wobec
linii mysich komorek preosteoblastow. Materialy o najwiek-
szym ,,potencjale” biomedycznym uzyskano, stosujac 5% w/v
agarozy, 2% w/v chitozanu oraz 50% lub 70% w/v nanohy-
droksyapatytu. Otrzymany material ma znalez¢ zastosowanie
w ortopedii i chirurgii szczekowo-twarzowej?. Zespot badaw-
czy Borges? przeprowadzil optymalizacje sktadu rusztowan
kostnych sktadajacych si¢ z mezoporowatego bioaktywnego
szkta, mezoporowatego hydroksyapatytu lub mieszaniny
obu tych materialéw oraz chitozanu jako srodka wigzacego.
Przeprowadzone studia wykazaty wysoce porowata strukture
otrzymanych matryc. Uwzgledniajac morfologie i wlasciwo-
$ci mechaniczne przygotowanych formulacji, stwierdzono, ze
preparaty zawierajace 75% mezoporowatego bioaktywnego
szkta lub 50% rownowagowej mieszaniny bioaktywnego
szkta i hydroksyapatytu charakteryzowaly si¢ najlepszymi
wiasciwosciami mechanicznymi. Ponadto wszystkie otrzyma-
ne formulacje nie wykazywaly cytotoksycznosci wobec linii
komorkowej Saos-2. Autorzy zapewniaja o potencjalne sku-
tecznosci otrzymanego kompozytu w inzynierii tkankowej??.
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Podsumowanie

Mezoporowate bioaktywne szkla to substancje taczace
w sobie unikatowe wlasciwosci bioaktywnego szkla (bio-
kompatybilnos¢) oraz cech materialdw mezoporowatych
(rozwinieta powierzchnia). Najwieksze znaczenie majg
mezoporowate szkta krzemionkowo-wapniowo-fosforano-
we ze wzgledu na tworzenie na swojej powierzchni hydrok-
syapatytu, co czyni je materiatlem majacym zastosowanie
w procesie leczenia ztaman i regeneracji tkanki kostnej.
Porowatos¢ tych substancji sprawia, ze moga one takze
petni¢ funkcje nosnikdéw substancji leczniczych, czynnikow
wzrostu tkanek, jondw metali czy innych substancji wspo-
magajacych gojenie ubytkow kostnych. Mezoporowate
bioaktywne szkla stosowane sg takze w formie polaczen
z substancjami o charakterze polimerowym, co znacznie
zwigksza zakres ich zastosowan.

Publikacje sfinansowano ze srodkow MEIN (w 2024 1)
w ramach projektu nr WFB-406/5/2024 realizowanego na
Wydziale Farmacji, Biotechnologii Medycznej i Medycyny
Laboratoryjnej Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego
w Szczecinie.
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