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Santrauka. Straipsnyje nagrin¢jamos bioinertinés ir bioaktyviosios medziagos, naudojamos medicininiy implanty gamybai.
Pateikiamos $iy medziagy savybés. Apzvelgiami ir analizuojami mokslo darbai, susij¢ su audiniy regeneracijos karkasy savy-

bémis, naudojimo problemomis.

ReikSminiai ZodZiai: implantai, audiniy regeneracijos karkasai, medziagy savybés.

Ivadas

Implantas — tai medicininis jtaisas, chirurginiu biidu jter-
piamas (implantuojamas) j zmogaus organizma konkreciai
funkcijai atlikti. Implanty medziagos turi biiti biologiskai
suderinamos. Biologinis suderinamumas apibiidinamas
kaip medziagos gebéjimas nesukelti stiprios neigiamos
organizmo reakcijos (Park, Lakes 2007). Tai medziagos
savybé prisiderinti prie organizmo ir atlikti savo funkcija.
Medziaga turi biiti absoliuciai nekenksminga gyvam orga-
nizmui, neturi sukelti alerginiy reakcijy, neturi keisti savo
savybiy laikui bégant. Taip pat svarbios yra cheminés ir me-
chaninés implanto savybés, atsparumas korozijai. Kauliniy
audiniy implanty tamprumo modulis turi biiti artimas kaulo
tamprumo moduliui.

Sio straipsnio tikslas — atlikti i§samig medZiagy, nau-
dojamy implantams, analizg, iSanalizuoti mokslo darbus,
susijusius su kauly ir minks$tyjy audiniy regeneracijos kar-
kasy savybémis ir naudojimo problemomis.

Bioinertinés ir bioaktyviosios implanty medZiagos

Visas implanty medZziagas priimta skirstyti j dvi grupes:
bioinertines ir bioaktyvigsias (Park, Lakes 2007; Ambrose,
Clanton 2004). Bioinertinés medziagos, ilgai bidamos
zmogaus organizme, visai nesikeicia arba keiciasi labai
nezymiai. Sios medziagos nesgveikauja su zmogaus orga-
nizmu. Pasitaiko tik kitokios riiSies sgveika su audiniais.
Pavyzdziui, j pavirSines implanto poras gali jaugti pazeisto

kaulo audiniai. Sio proceso metu stipréja kauly mecha-
ninis stabilumas ir optimalus apkrovimo pasiskirstymas.
Dazniausiai naudojamos medziagos implantams — tai titanas
ir jo lydiniai, korundo keramika (Al,O,), kai kurie polime-
rai (pvz., ultraaukstosios molekulinés masés polietilenas
UHMWPE, politetrafluoretilenas PTFE, polietilenterefta-
latas (PET), polimetilmetakrilatas PMMA).

Titanas pasizymi kaulo integracijos savybe, t. y.
galimas jo tiesioginis kontaktas su kaulu nesusidarant
aplink implantg pluostinei kapsulei. Kai kurie moksli-
ninkai gerg titano kauling integracija sieja su tuo, kad jo
pavirSiuje susidaro titano oksido TiO, sluoksnis (Park,
Lakes 2007). Titanas yra chemiskai aktyvus elementas.
Kontaktuodamas su aplinka, kurioje yra deguonies (oras,
biologiniai skyscéiai), jo pavirSius oksiduojasi greiéiau
negu per 1/1000 sek. Susidargs 5—10 nm storio titano oksi-
do (TiO,) sluoksnis apsaugo giliau esantj metalg nuo toles-
nés korozijos. TiO, yra chemiskai inertiSkas (nereaguoja
su daugeliu rigsciy, Sarmy, drusky ir organiniy junginiy),
netirpus ir netoksiskas, todél biologiskai suderinamas.
Sios TiO, savybeés uztikrina titano ir jo lydiniy tinkamu-
mg implantacijai. Oksidy plévelés susidaro ir tantalo bei
niobio implanty pavirSiuje.

Biologinis aktyvumas — tai savybé aktyviai sgveikauti
su implantg supanciais audiniais, susiristi su jais. Biologinis
aktyvumas skirstomas j osteoinduktyvuma ir osteokonduk-
tyvuma.
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Osteokonduktyvumas — medziagos savybé prijungti
(suristi) osteoblastus, apaugti implanta, kartu medziaga ne-
saveikauja su Zzmogaus organizmu. Osteoinduktyvumas —
savybé jo pavirSiuje aktyvinti ir stimuliuoti aplinkiniy
audiniy lgsteliy diferenciacijg ir vertimg j osteoblastus.
Toks implantas jungiasi su zmogaus audiniais.
biti besirezorbuojantys (trumpalaikiai, suyrantys po tam
tikro nustatyto laiko) ir nesirezorbuojantys (ilgalaikiai)
(Ambrose, Clanton 2004). Besirezorbuojancios polimerinés
medziagos, turincios savybe fiziologingje zmogaus aplinko-
je suirti, gali biiti naudojamos medicininiams implantams
ar chirurginiams sitilams gaminti. Medziagy, be biologinio
suderinamumo ir biologinio funkcionalumo, pasizyminciy
dar ir degradavimu in vivo, kiirimas yra sudétingesnis uzda-
vinys negu ilgai organizme i$liekanc¢iy medziagy kuirimas.

Laikino veikimo medziagos ir implantai, atlik¢ savo
gydomaja funkcija, pvz., uzpild¢ organo defekta arba su-
junge pazeistg audinj, turi suskilti (degraduotis) organizme
per tiksliai nustatyta laika, o jy vietg organizme turi uzimti
paciento jungiamasis audinys. Todél du procesai, vykstan-
tys in vivo implantacijos metu, t. y. medziagos degradacija
ir audinio ar organo defekto atkiirimas, turi vykti tam tikru
nustatytu greiciu.

Perspektyviausios biodegraduojan¢ios medziagos
gaunamos i§ monokarboksirtig§¢iy. Jy grandinés sudarytos
i$ besikartojanciy pieno ir glikolio rigsciy. Pieno riigsties
polimerai daznai naudojami kartu su poliglikolio ragstimi
ir su poli(e-kaprolaktamu).

Poliglikolidas (PGA) — tai glikolio -(O-CO-CHR)-n
polimerizacijos produktas, kur R = H. Aukstos molekulinés
masés PGA yra tvirtas, kietas, kristalinis polimeras, jo ly-
dymosi temperatiira 228 °C, stikléjimo temperatiira 37 °C.
Molekulinis svoris priklauso nuo sintezés salygy ir gali
biiti nuo 2x10* iki 1,45x10°. Sis polimeras mechanigkai
patvarus, todél tinka naudoti osteosintezés ploksteléms ir
vinims. Jis netoksiSkas, uztikrina adhezijg ir palaiko lasteliy
proliferacijg. Tac¢iau implanty i§ PGA mechaninis patvaru-
mas iSsaugomas tik neilgg laiko tarpa, nuo 20 iki 30 pary,
kartu mazéja implanto masé — iki 40-50 %.

Polilaktidai (PLA) sudaryti i§ besikartojanciy
-(0-CO-CHR)-n, kur R = CH,, grupiy. PLA monome-
ras — laktidas (pieno rugstis), gaunamas cheminés sinte-
z¢és biidu i laktono, chlorpropiono rugsties, toluolo arba
cukraus, gauto i§ gamtinés zaliavos (kukurtizy, krakmolo),
mikrobiologinés fermentacijos biidu. Polilaktido savybés
panasios j poliglikolido. Aukstesnéje nei 50 °C temperati-
roje jis deformuojasi, todél gaminiai i§ polilaktido negali
biti sterilizuojami taikant Siluminius metodus. Tai greitai
biodegraduojantis polimeras. Jo rezorbcijos in vivo laikas
10-12 pary.

Polilaktido ir poliglikolido kopolimerai turi geresnes
Siluminio patvarumo, biodestrukcijos laiko ir mechaninio
patvarumo savybes. Priklausomai nuo pieno ir glikolio
rigsciy procentinio santykio kopolimero sudétyje Sios
savybés gali bti skirtingos. Sie kopolimerai degraduoja
hidrolizés biidu. Didelg jtaka biodegradacijai turi terpés pH.
Sarmingje terpéje Sie kopolimerai degraduoja grei¢iau.

PGA, PLA ir PGA / PLA kopolimerai placiausiai nau-
dojami klinikinéje praktikoje. Tac¢iau medziagos turi ir trii-
kumy: 1) nenuspéjama medziagos degradacija organizme,
kuri priklauso nuo polimerinio implanto tankio, matmeny,
formos, porétumo; aplinkiniy audiniy pH poky¢iy vykstant
biodegradacijai; 2) nepakankamas mechaninis patvarumas.

Kai kurios biologinés medziagos, integruotos j kaulinj
audinj, stimuliuoja naujo kaulinio audinio susidaryma jy
pavirSiuje ir greita operacinés zaizdos gijimg. Tokiy bio-
loginiy medziagy pavyzdys — sintetinis hidroksilapatitas,
bioaktyvus stiklas (biostiklas) ir kai kurios stiklo keramikos
rasys. Tokiy medziagy pavirSiuje i§ biologinés medziagos
adsorbuojami tam tikri baltymai, kurie stimuliuoja kaulo
lasteliy augima ir gijimo procesa. Biostiklo 45S5 sudétis:
24,5 % Na,0, 24,5 % Ca0, 45 % SiO,, 6 % P O,. Keiciant
ju sudétj galima plac¢iame intervale keisti implanto pavir-
Siaus biologinj aktyvuma.

Po biostiklo implantacijos pastebéta, kad organizmas
nereaguoja ] ji kaip j svetimkiinj, o atvirksc¢iai — biostiklo
ir kaulo sandiiroje vykstan¢ios cheminés reakcijos (1 pav.)
lemia intensyvy kaulinio audinio susidaryma kontakto vie-
toje ir galiausiai kaulinio audinio jaugima j implanta.
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1 pav. Procesai, vykstantys biostiklo ir kaulo sanddroje

Fig.1. The processes taking place at the junction of bioglass and bone
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1 pav. pavaizduoti Sie procesai: 1 — jony mainai ir
Si—OH grupiy formavimas stiklo pavirsiuje; 2 — kalcio
fosfato susidarymas stiklo pavirSiuje ir jo kristalizavimas
1 hidroksilapatita (HA); 3 — biologiskai aktyviy medzia-
gy adsorbcija hidroksilapatito sluoksnyje; 4 — imuninés
sistemos atsakas — specifiniy kaulo baltymy i$siskyrimas
ir adsorbcija; 5 — nediferencijuoty Igsteliy virtimas kaulo
lastelémis; 6 — kaulo matrikso augimas ir jo mineralizacija;
7 — skiriamojo pavirSiaus tarp stiklo ir kaulo iSnykimas, jo
apaugimas lastelémis.

Mechaninés biostiklo savybés blogesnés nei jo bio-
loginis aktyvumas ir biologinis suderinamumas. Todél bios-
tiklas naudojamas dangoms ir mazai apkraunamy implanty
gamybai stomatologijoje ir zandikaulio veido chirurgijoje
bei kauly defektams uzpildyti.

Dél labai gero biologinio suderinamumo viena i§ tinka-
miausiy implantams medziagy yra hidroklIsiapatitas (HA).
Taciau jo stiprumas kol kas yra nepakankamas. Tai labai
riboja jo naudojimo galimybes. Jo biologinis aktyvumas
yra neaukstas, be to, jis 1étai suauga su kaulu. Biologiniam
aktyvumui padidinti j hidroklsiapatito sudétj pridedama kity
kalcio fosfaty arba gaminamas porétas hidroklsiapatitas.
Porétas hidroklsiapatitas placiai naudojamas kaip kaulo
pakaitalas, nes labai gerai suauga su kaulu. Kaulo audiniai
jauga | hidroksilapatito poras. Kita vertus poros mazina
jo stipruma. Gerinant mechanines savybés buvo sukurti
hidroksilapatito ir jvairiy polimery kompozitai. Tai yra ban-
dymas priartinti sintetinés medziagos struktiirg prie kaulo
audinio. Siuo metu naudojami tokie polimerai: kolagenas,
zelatina, poliglikoliai, polilaktidai, polietilenas.

Hidroksilapatito (HA) ir kolageno kompozity cheminé
sudetis (45 % hidroksilapatito ir 55 % kolageno) yra artima
kaulo sudéciai. Tokie kompozitai gaunami dviem biuidais:
presuojant kolageno ir HA miltelius arba nusodinant HA i§
tirpaly j kolageno pluosta. Pirmuoju atveju gaunamo kom-
pozito mechaninés savybés prastos, o antras biidas imituoja
kaulinio audinio susidaryma (t. y. organinio matrikso bio-
mineralizacija). Sis kompozito gamybos biidas vadinamas
biomimetiniu, t. y. imituojanciu nattiraly biologinj proce-
sa. Kompozito HA-polimero mechaninés savybés artimos
kauly savybéms.

Hidroksilapatito (HA) ir polietileno (PE) kompozi-
tas buvo sukurtas kaip kaulo analogas ir buvo pavadintas
Hapex (Huang et al. 1997). Kompozity tamprumo modulis
gali bati nuo 1 iki 8 Gpa. Priklausomai nuo hidroksilapati-
to kiekio, tokie hidroksilapatito ir polietileno kompozitai
naudojami ausies, nosies ir gerklés chirurgijoje.

1 lenteléje pateiktos sanariy endoprotezams naudoja-
my medziagy ir kaulo mechaninés savybés.
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1 lentelé. Sgnariy endoprotezams naudojamy medziagy ir kaulo
mechaninés savybés (Park, Lakes 2007)

Table 1. Mechanical properties of bone and materials used for
joint prostheses (Park, Lakes 2007)

Tamprumo Ribinis Tankis,
Medziaga modulis, tempimo g/em®
GPa stipris, MPa
Metalai:
316L ss 200 1000 7,9
Co-Cr-MO 230 660 8,3
Ti6A14V 110 900 4,5
Keramika:
ALO, 400 260 39
Biostiklas 200 200 2,5
Hidroksilapatitas 120 200 3,2
Polimerai:
PMMA cementas 2 30 1,1
UHMWPE 1 30 0,94
Kaulas:
Slaunikaulis 17 130 2,0
(isilgine asimi)
Slaunikaulis 12 60 2,0
(skersine asimi)
Akytas kaulas 0,1 2 1,0

Kompozicinés medziagos tamprumo modulis nustato-
mas pagal Saltinyje (Park, Lakes 2007) pateikta formule:

E =EV,+EV,=EV,+E(1-V), (1)

Cia E, — kompozicinés medziagos tamprumo modulis; £, —
vienos medziagos tamprumo modulis; ¥, — Sios medZiagos
turio dalis; £, — antros medZiagos (matricos) tamprumo
modulis; V, — antros medZiagos tiirio dalis.

Audiniy regeneracijos karkasinés medZiagos

Kiekvienas Zzmogaus kiino audinys atlicka unikalig funk-
cija, todél skirtingoms audiniy grupéms yra keliami skir-
tingi mechaniniai reikalavimai (Michael, Liebschner 2012;
Thavornyutikarn et al. 2014). Pavyzdziui, kauliniam au-
diniui keliama daug mechaniniy reikalavimy. Sis audinys
turi suteikti struktiirinj standuma saugant minkstyjy audiniy
organus, taip pat turi veikti kaip mineraliniy medziagy re-
zervuaras (kauliné medziaga yra kalcio drusky saugykla)
bei suteikti pagrindg raumenims (Cowin 1989; Liebschner
et al. 2005). Dél to kaulinio audinio karkaso s€ékmé in vivo
priklauso nuo karkaso sugebé¢jimo efektyviai dalyvauti tai-
sant kaulo defektus ir uztikrinant mechanin;j stabiluma esant
skirtingoms apkrovoms.

Labai svarby vaidmen] karkasiniy audiniy inzinerijoje
turi mechaninés karkasy savybés: standumas ir stiprumas,
mikrostruktiiros pokyc¢iai (atsirandantys dél mechaniniy
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pavirSiaus deformacijy), laisvos dalies kiekis ir orientaci-
ja. Siy veiksniy tiksli kontrol¢ turi didele jtaka bendroms
karkasy mechaninéms savybéms.

Audiniy lygmenyje kaulinio audinio tamprumo modu-
lis biina 10-20 GPa.

Kita vertus, kaulinis audinys architektiiros lygmenyje
turi tamprumo modulj tarp 50 ir 300 MPa. Atsizvelgus |
tamprumo modulj, galima karkasus kurti i§ sintetiniy bio-
loginiy medziagy (Perren 1979).

Geriausiu atveju audiniy karkasas turéty biiti bio-
logiskai suderinamas, labai akytas (porétas), mechaniskai
patikimas ir tvirtai susijunges su audiniu. Dar vienas svar-
bus reikalavimas karkasams yra jy tinkamas mechaninis
stiprumas. Kriterijai idealiems karkasams kauliniy audiniy
inzinerijoje apibendrinti 2 lenteléje.

2 lentelé. Kriterijai idealiems karkasams kauliniy audiniy inzine-
rijoje (Bruder, Caplan 2000; Chen et al. 2008; Liu ef al. 2013)
Table 2. Criteria for an ideal scaffold in bone tissue engineering
(Bruder, Caplan 2000; Chen et al. 2008; Liu et al. 2013)

Kriterijus Reikalavimai
Remti ir skatinti lasteliy prisijungima,
Biologinis dauginimasi ir atsiskyrima, taip pat
suderinamumas inicijuoti audinio regeneravima tiek
in vitro, tiek in vivo
Osteokondukcija Skatinti kaulo sukibimg ir augima j
karkasg
Biodegradacija Gebéti suskilti
Mechaninés Palaikyti audinio regeneracijai tinkama
savybés mechaninj stabiluma
Turéty buti ypac akyti (90 %) ir strukttiriskai
susijunge, pory skersmuo turéty biiti nuo
300 iki 500 pm, leisti Iasteléms skverbtis
Struktiiros | pory struktiira, skatinti naujg kaulo
akytumas formavimasi, taip pat vaskuliarizacija.
Turi galéti pristatyti maistiniy medziagy
i karkasg ir transportuoti nepageidaujamus
metabolitus uz karkaso riby
Turéty biiti lengvai pagaminami net ir
Gamyba netaisyklingy formy karkasai
Komercializacija | Turéty biti pagaminti uz priimting kaing

Karkasai, taikomi audiniy regeneracijai, daugiausiai
yra gaminami i$ $iy biologiskai suderinamy medziagy:

a) gamtiniy arba sintetiniy polimery,

b) keramikos,

¢) ir jy kompozity, kuriais siekiama imituoti nata-

ralaus kaulo sudétj ir struktiirg (Vacanti et al. 2000;
Correlo et al. 2011; Wolfe et al. 2011).

Natiiraliis biopolimerai. Daug moksliniy tyrimy buvo
atlikta siekiant gaminti karkasus i§ nattiraliy medziagy (ko-
lagenas, demineralizuotos ECM (ekstralgsteliné matrica)
pagrindu medziagos, chitozanas). Dél savo puikaus biologi-
nio suderinamumo natiiraliai gauti biopolimerai paprastai

657

nesukelia reik§mingy uzdegiminiy reakcijy, kai yra impla-
ntuojami j organizmg. Kolagenas ir demineralizuoti ECM
baltymai (tai yra zelatina) sulauké didelio démesio, nes Sios
biologinés medziagos gali biiti naudojamos kauliniy audiniy
inzinerijoje dél $iy privalumy: puikus biologinis suderina-
mumas, biologinis suskilimas ir puikios lasteles riSancios
savybés (Burg et al. 2000; Russell, Block 1999; Sharifi et al.
2011). Taciau yra rimty problemy, susijusiy su kolageno
imunogeniskumu, greitu skaidymusi bei prastomis mecha-
ninémis savybémis. Siekiant sumazinti Siuos trikumus, buvo
pradéta kolageng chemiskai jungti su sintetiniais polimerais
(Wojtowicz et al. 2010; Ferreira et al. 2012). Chitozanas ir
jo dariniai taip pat buvo placiai tiriami dél jy hidrofilinio
pavirSiaus, kuris skatina lasteliy prisijungima, lgsteliy proli-
feracija ir diferenciacija (Brown, Hoffman 2002).

Nors nattiraliis biopolimerai yra naudingi, taciau jy
naudojimas ribotas dél prasty mechaniniy savybiy ir dide-
lio skilimo greicio. Dél $iy truikumy didelés mokslininky
pastangos buvo sutelktos | sintetinius polimerus. Jie yra
ne tik biologiskai suderinami ir degraduojantys, bet ir turi
valdoma skilimo greitj, gamybinj paprastumg (Vacanti et al.
2000; Wolfe et al. 2011).

Taciau jie gali biti iSlickancios uzdegiminés reak-
cijos priezastimi, taip pat blina atvejy, kai biopolimerai
negali integruotis | Zmogaus audinius. Visgi Siuos triiku-
mus galima pasalinti pasirenkant tinkama sintetinj biopoli-
merg ir modifikuojant bei funkcionalizuojant jo struktiiras
(Tian et al. 2012).

I§ suyranéiy sintetiniy polimery, kurie placiai nau-
dojami kaip audiniy regeneracijos karkasy medziagos, yra
poliesteriai. Du placiai taikomi monomerai yra pieno rags-
tis ir glikolio ruigstis. Poliesteriai gali suskilti (degraduotis)
iki natiiraliy medziagy apykaitos produkty vykstant hidro-
lizei (Mano et al. 2004; Rezwan et al. 2006).

Poli(alfa)-hidroksirfigstys sudaro vieng i$ seniausiai
ir placiausiai iStirty biologiskai skaidziy polimery klasiy
(Vert, Li 1992). IS Sios klasés rugsciy placiausiai naudo-
jami polimerai yra poliglikolio riigstis (PGA), poli-(pieno
ragstis) (PLA) ir jy kopolimeras poli-(pieno-ko-glikolido)
(PLGA) (Mano et al. 2004). Tai yra pagrindiniai polime-
rai kauliniy audiniy inzinerijoje, nes jie skatina biologi-
nj suderinamumg ir biologinj skilima, o tai savo ruoztu
skatina lasteliy augima zmogaus kiine (Nair, Laurencin
2007). Visgi patartina netaikyti vien tik vieny poliesteriy,
nes jie gali sukelti tam tikry problemy, pvz., in vivo skilimo
produktai gali sumazinti vietinj pH, o tai savo ruoztu gali
paspartinti poliesterio degradacija ir paskatinti uzdegiming
reakcija (Vert, Li 1992). Kitas poliesteriy trilkumas yra tai,
kad mechaninés savybés yra labai prastos, o tai riboja jy
panaudojima, ypac in vivo implanto dalyje.



PLA susilauké daugiausiai mokslininky démesio del
Sio poliesterio atkuriamyjy i$tekliy, biologinio suderinamu-
mo, biodegradacijos, puikiy Siluminiy ir mechaniniy savy-
biy (Urayama et al. 2002). Tai pirmasis poliesteris, kuris
buvo tiriamas dél galimybés jj pritaikyti audiniy inzinerijoje
(Schmidmaier et al. 2001). PLA yra linijinis alifatinis ter-
moplastinis poliesteris, kuris lengvai biologiskai skaidomas
taikant hidrolizinius ir fermentacijos biidus (Sinclair 1996).
Jis buna trijy stereoizomery: poli-(L-pieno riigstis) (PLLA),
poli-(D-pieno rugstis) (PDLA) ir poli-(D, L-pieno riigstis)
(PDLLA). Tarp $iy stereoizomery PDLLA yra ypa¢ tinka-
mas karkaso gamybai (skirto kaulinio audinio regeneraci-
jai), nes pasizymi puikiu biologiniu suderinamumu in vivo
ir geru osteokonduktyvumu (Schmidmaier et al. 2001).
Dar vienas svarbus keliamas karkasui reikalavimas yra jo
porétumo kontroliavimas. Jprastos gamybos technologijos
leidzia lengvai suformuoti kontroliuojamajj poréta polime-
ra, kurio poros iki 200 um dydzio, bet negali kontroliuoti
porétumo esant 200-500 pm dydziui. Dél Sios pory savybés
PLLA yra maiSomas su hidroksiapatitu (HA), kaip tirpiklj
naudojant dioksang. HA/PLLA karkaso ir gryno PLLA me-
chaninés savybés: kompozito gniuzdymo modulis (11 MPa)
daug didesnis negu gryno PLLA (6,4 MPa) (Flahiff et al.
1996). Dar kiti mokslininkai (Nejati et al. 2008) eksper-
imentuoja su nano- ir mikro- dydzio HA, pritaikydami jas
karkaso uzpildui. Tokio nano-HA/PLLA kompozito gniuz-
dymo modulis pasiekia net 14,9 MPa, o gryno PLLA — tik
1,79 MPa, o mikro-HA/PLLA — 13,68 MPa.

PGA turi pacig paprasCiausig struktiirg. PGA yra kri-
stalinis polimeras (45-50 % kristaliSkumas), todél jam bii-
dingas didelis tamprumo modulis ir labai mazas tirpumas
organiniuose tirpikliuose. Aukstas mechanines savybes lemia
didelis PGA kristaliSkumas. Dél gery pirminiy mechaniniy
savybiy PGA buvo tiriamas kaip medziaga, tinkanti kaulo
vidinei fiksacijai. Taip pat yra zinoma, kad PGA praranda
tvirtuma per 1-2 ménesius (kai vyksta hidroliz¢). Tai reiskia,
kad jos skilimo greitis yra labai didelis. PGA greitai tirpsta
vandeniniame tirpale ir in vivo aplinkoje, todél implantai
visiSkai iStirpsta per 4-6 ménesius. Tokia greita implanto
degradacija lemia prieslaikinius mechaninius karkasy gedi-
mus (Wolfe et al. 2011). Tyrimai rodo, kad PGA be priedy
naudojimas karkaso gamybai yra ribotas. Pagal degradaci-
Jjos greitj (nuo greiciausiai skylancio) PLA ir PGA gali biiti
skirstomi tokia tvarka (Rezwan et al. 20006):

PGLA > PGA >PDLLA > PLLA.

Amorfinis polimeras PLGA yra pieno ir glikolio jun-
ginys. PLGA sudaro amorfiniai polimerai (25-75 %). Jy
klinikinis taikymas yra platus, taciau ortopedijoje zinoma
tik keletas naudojimo atvejy. Dauguma i§ PLGA paga-
minty karkasy pasiZzymi geromis savybémis, taciau tokiy
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implanty pavirSius silpnai skatina Iasteliy sukibima, kuris
bitinas stiprinant kaulo jaugima. Naudojant PLGA kauly
regeneracijai buvo jrodytas geras Sios biologinés medziagos
biologinis suderinamumas, netoksiskumas ir uzdegiminiy
reakcijy nebuvimas (Hollinger 1983). Visgi mazas mecha-
ninis atsparumas apsunkina naudojimo galimybes.

Poli-(e-kaprolaktonas) (PCL) yra panaSus j PLA ir
PGA, taciau dél savo didelio kristalisSkumo turi daug létesnj
skilimo greitj. Atsizvelgiant | gebéjima skatinti osteoblasty
augimg ir iSlaikyti fenotipa, PCL karkasai naudojami il-
galaikiams implantams kauliniy audiniy inZinerijoje
(Woodruff, Hutmacher 2010).

Benzilo esterio hialurono ragstis (HYAFF-11) taip
pat pasizymi geru skaidymosi greiciu ir gera produkty de-
gradacija, be to, ji yra netoksiska. Skaidymosi laikas btina
ivairus: nuo 1-2 savaiciy iki 2-3 ménesiy. HYAFF-11 rugs-
tis buvo siekiama panaudoti kraujagysliy transplantatams ir
kauly audiniy inzinerijoje (Giordano et al. 2006).

Biokeramika. Ja galima skirstyti | kalcio fosfa-
ta ir bioaktyvy stikla. Kalcio fosfatas (hidroksiapatitas,
trikalcio fosfatas ir pan.) yra naudojamas kaip kaulg pa-
keicianti biologiskai aktyvi medziaga. Hidroksiapatitas
(CA (PO,)(OH),) ir gimininga kalcio fosfato pagrindo
keramika (pavyzdziui, b-trikalcio fosfatas (b-TCP)) pa-
sizymi puikiu biologiniu suderinamumu, chemiskai ir
struktiiriniskai panasi j zmogaus kaulus. Si biokeramika
pasizymi biologiniu aktyvumu, gebéjimu risti audinius su
kaulu, osteoinduktyvumu, proliferacija ir diferenciacija
(Boccaccini, Blaker 2005). Pagrindinis tokiy medziagy
karkaso trukumas — léta degradacija. Klinikiniai tyrimai
parodé, kad implantuoti hidroksiapatitai ir kalcio fosfa-
tai yra inertiski ir organizme islicka net po 67 mety po
implantacijos (Marcacci et al. 2007). Pagal tirpimo greitj
hidroksiapatitus ir giminingus kalcio fosfatus galima kla-
sifikuoti tokia tvarka (Rezwan et al. 2006):

Amorfinis CaP > amorfinis HA > kristalinis CaP >
kristalinis HA.

Visgi hidroksiapatitas ir jam giminingi kalcio fosfa-
tai pasizymi nepakankamomis mechaninémis savybémis
(Chen et al. 2012). Vienas svarbiausiy biostiklo privalumy
(jei lygintume jj su hidroksiapatitu ir giminingu kalcio fos-
fatu (CaP)) yra jo biodegradacija (Hench 2006; Chen ef al.
2012; Jones 2013). Bioaktyvaus stiklo kompozitus galima
suskirstyti pagal jy chemines savybes: bioaktyvus silikatinis
(Si0,) stiklas, bioaktyvus fosfatinis (P,O,) stiklas, bioak-
tyvus boratinis (B,0,) stiklas (Jones 2013). Bioaktyvus
silikatinis stiklas, kai yra implantuotas arba veikiamas fi-
ziologiniais organizmo skysciais, gali sukelti stipry rysj su
kauliniu audiniu (Rezwan et al. 2006). Dar vienas biostiklo
privalumas yra tas, kad joninio tirpimo produktai, vykstant



biologiskai aktyviy stikly pavirSiaus reakcijoms, lastelés
viduje ir iSoréje gali sukelti reakcijas, kurios skatina nauja
kaulo formavimasi (osteogeneze) (Sun et al. 2007). Nors
biostiklas biomedicinoje taikomas daugiau nei 20 mety,
didziausia problema yra didelis jo trapumas ir tagsumas.

Kauliniy audiniy karkasams naudojama biokeramika
turéty tenkinti du esminius reikalavimus: pasizyméti me-
chaniniu stiprumu ir degradavimo sparta. Net ir stiprios
medziagos (pavyzdziui, HA) yra biologiskai skylancios ir
linkusios ] trapy irima.

Biokompozitai. Polimery miSiniai ir keramika (bio-
kompozitinés medziagos) buvo tiriami ir kuriami siekiant
padidinti karkasinéms medziagoms reikalingas mechanines
ir biologines savybes (Mano ef al. 2004). Todél pasinau-
dojus polimery kietumu ir keramikos stiprumu, is jy paga-
mintos kompozitinés medziagos gali turéti patenkinama
§iy savybiy derinj.

Polimery ir kalcio fosfato kompozitai. Daugiau negu
tris deSimtmecius kalcio fosfatai (HA ir f-TCP) buvo nau-
dojami kauly pakaitalams gaminti. Taciau jy taikymas dél
labai porétos strukttiros ir mechaninio trapumo yra sudé-
tingas. Polimery ir kalcio fosfato kompozitai, kai gaminant
pridedama kalcio fosfato j polimera, turi gera biologinj
suderinamumag. Mokslininkai (Attawin et al. 1995) jrodé,
kad porétas karkasas, pagamintas i§ PLGA/HA kompozito,
sustiprina lasteliy proliferacija ir diferenciacija.

Polimery ir biostiklo kompozitai. Per pastaruosius ke-
lis deSimtmecius daug pasiekta gaminant bioaktyvaus stiklo
ir polimery mi$inj. Manoma, kad silikatinis biostiklas bus
paklausus kauliniy audiniy inzinerijoje, nes silicis veikia
kauly mineralizacija ir geny aktyvacija (Sun et al. 2007).

ISvados

1. Dazniausiai implantams naudojamos medZiagos yra
titanas ir jo lydiniai, korundo keramika (AlO,), kai
kurie polimerai (UHMWPE, PTFE, PET, PMMA).

Pagrindiniai reikalavimai, keliami karkasy medzia-
goms: geras biologinis suderinamumas, biodegradacija,
porétumas, geros mechaninés savybés. Karkasai, skirti
audiniy regeneracijai, dazniausiai gaminami i§ gam-
tiniy arba sintetiniy polimery, keramikos ir jy kompo-
zity. Taip siekiama imituoti nattiralaus kaulo sudétj ir
struktiirg. PLA, PGA, PLGA polimerai yra pagrindinés
medziagos kauliniy audiniy inZinerijoje, nes jie skatina
biologinj suderinamuma, biologinj skilima ir lasteliy
augima zmogaus kiine. PLA turi tris stereoizomerus:
poli-(L-pieno rigstis) (PLLA), poli-(D-pieno riigstis)
(PDLA) ir poli-(D, L-pieno rugstis) (PDLLA). Tarp
§iy stereoizomery PDLLA yra ypaé tinkantis karkaso
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gamybai (skirto kaulinio audinio regeneracijai), nes
PDLLA stereoizomeras pasizymi puikiu biologiniu
suderinamumu in vivo ir geru osteokonduktyvumu.

3. Nano-HA/PLLA kompozito mechaninés savybés yra

geresnés negu gryno PLA.
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ANALYSIS OF SCAFFOLD MATERIALS OF IMPLANT
AND TISSUE REGENERATION

D. Mizeras, A. V. Valiulis, A. Se3ok, J. Griskevitius
Abstract

The article presents bioinert and bioactive materials used for
manufacturing implants and describes the main features and
characteristics of these materials. A thorough overview
and analysis of scientific works related to the properties of
scaffolds for tissue regeneration and problem applicability
are provided.
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