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SAZETAK

Porozna bioaktivna stakla su materijali koji imaju sposobnost spajanja s tkivom u
ljudskom tijelu te mogu poticati i stvaranje novog tkiva. Koriste se u medicinskoj primjeni,
posebice u podrucju regenerativne medicine i medicinske implatacije. Sol-gel postupak je
jedna od metoda dobivanja poroznih biomaterijala koje karakterizira porozna struktura koja

im omogucuje vezivanje na povrsinu kostanog tkiva.

Cilj ovog rada je opis i karakterizacija poroznih bioaktivnih stakala i vaznost njihove
primjene u inZenjerstvu kostanih i mekih tkiva te razumijevanje faza sol-gel procesa i utjecaj

razli¢itih ¢imbenika na konacni proizvod.

Kljuéne rije€i: bioaktivna stakla, inZenjerstvo tkiva, sol-gel postupak



ABSTRACT

Porous bioactive glasses are materials with the abillity to bond with tissue in the human
body and stimulate the growth of new tissue. They are used in medical applications,
paticulary in the field of regenerative medicine and implantology. The sol-gel process is one
of the methods that obtain porous biomaterials characterized by a porous structure that

enables them to bind to the surface of bone tissue.

The purpose of this work is to describe and characterize porous bioactive glasses and the
importance of their application in bone and soft tissue engineering, as well as to understand

the phases of the sol-gel process and the influence of various factors on the final product.

Keywords: bioactive glasses, tissue engineering, sol-gel process
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1. UVOD

Inzenjerstvo tkiva (eng. tissue engineering) je inovativno podrucje koje se bavi
razvojem metoda 1 materijala za obnovu i zamjenu oStec¢enog ili izgubljenog tkiva u ljudskom
tijelu. Glavni cilj inZenjerstva tkiva je stvaranje funkcionalnih tkiva i organa kroz uzgoj
stanica na posebnim nosacima. Ova tehnologija ima Siroku primjenu u medicini i predstavlja
obecéavajuci pristup u regenerativnoj medicini, koriste¢i napredne bioloSke materijale i tehnike
za poticanje rasta i regeneraciju tkiva. Uz proizvodnju tkiva bitna je i regeneracija oSte¢enog
tkiva koja se odvija uz pomo¢ biomaterijala koji djeluju kao predlosci za regeneraciju tkiva te

dovode do rasta novog tkiva.

Uzgoj funkcionalnih tkiva u laboratorijskim uvjetima zahtijeva kombinaciju
odgovarajucih stanica, nosaca i faktora rasta koji podrzavaju njihov rast i diferencijaciju.
Nosaci mogu biti gradeni od razli¢itih biomaterijala te su ¢esto porozne strukture, koja
omogucuje stanicama da se pricvrste, razmnozavaju 1 migriraju dok tvore novo tkivo.
Biomaterijali koristeni u inzenjerstvu tkiva mogu se podijeliti u tri individualne grupe:
keramika ( bioaktivna ili bioinertna), prirodni polimeri i sinetski polimeri, a cilj biomaterijala

jest pruzanje podrske 1 poticanje regeneracije tkiva.

Bioaktivna stakla su grupa povrsinski reaktivnih staklo-keramickih biomaterijala i
ukljucuju izvorno bioaktivnostaklo, 45S5 Bioglass®. Glavna karakteristika bioaktivnih
stakala je njihova sposobnost kemijske reakcije s zivim tkivima u ljudskome tijelu, tvoreci s

njima mehanicki trajnu i snaznu vezu.

Sinteza bioaktivnih stakala sol-gel postupkom predstavlja metodu za dobivanje visoko
kontroliranih biomaterijala s unaprijed definiranim kemijskim sastavom i strukturom. Vaznost
sol-gel postupka u sintezi bioaktivnih stakala lezi u njegovoj sposobnosti da pruzi kontrolu
nad kemijskim sastavom, morfologijom i strukturom materijala. Ovaj postupak omogucuje
prilagodbu biomaterijala prema specificnim zahtjevima regenerativne medicine i inZenjerstva

kostanog tkiva.



2. OPCI DIO

2.1 BIOAKTIVNA STAKLA

Biokeramicki materijali opcenito obuhvacaju keramiku, biostakla i staklo-keramiku.
Tijekom proteklih 50 godina, napredak u mnogim podruc¢jima koristenja biokeramike i
biostakala, imali su znacajan utjecaj na razvoj moderne zdravstvene industrije i unaprijedili su

i poboljsali kvalitetu ljudskih zivota [1].

Istrazivanjem i ispitivanjem bioaktivnih stakala, sezdesetih godina dvadesetog
stoljeca, dolazi do otkrica i razvoja mnogih sigurnih i netoksi¢nih materijala koji medudjeluju

sa zivim tkivom 1 potic¢u zacjeljivanje i regeneraciju oStecenog ili bolesnog tkiva.

Godine 1969. prof. Larry Hench sintetizirao je prvo bioaktivno staklo, 45S5
Bioglass®, koriste¢i dijagram Na2O-CaO-SiO; za keramiku kako bi se dobile prve tri
kompozicije, sto se vidi na slici 2.1. Takvo staklo sastoji se od: 45% SiO», 24,4% CaO, 24,5%
Na2O i 6% P20s te ga odlikuje visoka aktivnost, izvrsna biokompatibilnost i biorazgradivost.
Sintetizirano biostaklo pokazalo je sposobnost kemijske interakcije sa zivim tkivom, $to

rezultira vezivanjem stakla za kosti ili neke druge bioloske strukture [2,3].

Sio,

A = vezanje za kosti

B = ne veZe se (reaktivnost preniska)
C =ne veie se (reaktivnost previsoka)
D =ne veze se (ne formira se staklo)
E = sastav Bioglass®-a 4555

S = vezivanje mekog tkiva

~A/W Staklokeramika
('varijacija % P,0g)

CaO Na,O

6% P,Os

"glasses produced by melt-processing
Slika 2.1 Ternarni fazni dijagram s trima staklotvornim podruéjima [3]

Rana primjena bioaktivnog stakla, konkretno 45S5 Bioglassa, bila je pri operaciji uha
gluhe pacijentice 1984. godine kada je dizajniran implantat koji je zamijenio o$te¢enu kost i

omogucio prijenos zvuka, ¢ime je obnovljen sluh pacijenta [4].



2.2 PRIMJENA BIOAKTIVNIH STAKALA

Bioaktivna stakla se primjenjuju u raznim medicinskim podru¢jima, ukljuéujuci
stomatologiju, ortopediju i plasti¢nu kirurgiju u kojima mogu potaknuti prirodnu regeneraciju

kostiju, kostanog tkiva i koze, ali i organa poput jetre, bubrega i srca. [3].

Tablica 2.1 Primjene bioaktivnih stakala

Primjena bioaktivnih stakala | Opis

e zapoticanje rasta i obnove tkiva
Regenerativna e u lijecenju koStanih defekata: lomovi
medicina kostiju, osteoartritis ili osteoporoza

e U regeneraciji hrskavice i ligamenata

e zaizradu implantata koji integriraju
s okolnim tkivom

Medicinska e kostani, zubni i ortopedski

implantacija implantati

e zaugradnju umjetnih zglobova i

kostanih nadomjestaka

¢ kao nosaci terapeutika za njihovo
Kontrolirano kontrolirano otpustanje
otpustanje lijekova e porozna struktura omoguéuje lak3e

prodiranje lijeka na ciljano mjesto

e zauzgoj i kultivaciju stanica

¢ kao nosaci enzima

Biotehnoloske e zaimobilizaciju bioloskih molekula
primjene e kao podloga za rast stanica u

laboratorijskim uvjerima




2.3 GLAVNE KARAKTERISTIKE BIOAKTIVNIH STAKALA

Glavne karakteristike bioaktivnih stakala koje ih ¢ine pogodnim materijalima za
medicinsku upotrebu biti ¢e opisane na primjeru najpoznatijeg bioaktivnog stakla, 45S5
stakla:

e Bioaktivnost

Jedna od klju¢nih karakteristika je bioaktivnost, koja je rezultat interakcije biostakla i
fizioloske tekuéine pri ¢emu, na povrsini stakla dolazi do stvaranja sloja karbonatnog
hidroksiapatita (HCA). Bioaktivnost pospjesuje integraciju stakla s okolnim tkivom, potice
regeneraciju i pomaze u zacjeljivanju kostanih defekata. Interakcija biokemijskog stakla i
tjelesne tekucine odvija se u nekoliko koraka koji se mogu shematski prikazati kao na slici
2.3:

1. Brza reakcija izmjene iona izmedu modifikatora staklene mreze (Na* i Ca®*) s
vodikovim ionima (H™ ili H3O™) iz okolne tjelesne tekuéine, $to dovodi do
hidrolize silikatnih skupina i stvaranja silanolnih (Si — OH) skupina na povrsini
stakla.

Si— O— M" (staklo) + H" (aq) — Si— OH(staklo) + Na* (aq)
Tro$enjem H* dolazi do porasta pH otopine.

2. Zbog povecanja koncentracije OH™ dolazi do prekidanja Si— O — Si veza, odnosno
otapanja silicija u obliku Si(OH)4 te nastavka formiranja Si — OH grupa na
povrsini stakla.

Si— O - Si (staklo) + H2O — Si— OH (staklo) + Si — OH (staklo)

3. Skupine silanola na povrsini stakla se kondenziraju i ponovno polimeriziraju te
nastaje silikagel koji sadrzi velik broj mjesta za heterogenu nukleaciju kalcijevih
fosfata.

4. Daljnjim otapanjem stakla, Ca?" i PO4 ioni (prisutni u biostaklu i okolnoj
tekucini) migriraju i nakupljaju se na novonastalom silikagelu, sto dovodi do
stvaranja amorfnog CaO — P2Os sloja (ACP) iznad samog silikagela.

5. Amorfni sloj kalcijeva fosfata apsorbira OH" i (CO3)? ione iz tjelesne tekudéine te
kristalizira kao sloj karbonatnog hidroksiapatita (HCA).



1. Otapanje 2. Sloj bogat silikom 3. Formiranje hidroksiapatita
37°C, pH ~ 7.4 (HCA)

Na* OH" CO, g2+ po43' OH- CO,

Na* ca®*PO,> OH €0 Na* ca®* PO,> Ca**
14 A Na* ca?*PO,* o PO,*
a %24 /\ ‘.O.Sl‘,i.o /\\

T OH- T © i { £=n.,

] Sio SiO
si0,-Ca0- = M...2 . [ mrmmmeefanaaa-
Na,O-P,0 .

il Si0, — Ca0 — Na,0-P,05 SiO, — Ca0 — Na,0-P,05

Slika 2.3 Prikaz interakcije bioaktivnog stakla s tjelesnom tekuc¢inom [5].

Ovaj proces stvaranja HCA sloja na povrSini bioaktivnog stakla omoguc¢ava snazno
vezanje stakla s kostanim tkivom jer je sloj HCA vrlo sli¢nog sastava kao hidroksiapatit (HA),

koji predstavlja mineralnu fazu kostanog tkiva.

e Biokompatibilnost
4585 biostaklo je biokompatibilno, $to se odnosi na sposobnost materijala da u
kontaktu s tkivom ne izaziva negativne imunoloske, toksi¢ne ili upalne reakcije.
Kemijski sastav biostakla ukljucuje silicijev dioksid (SiO2), kalcijev oksid (CaO),
natrijev oksid (Na20) i fosforov pentoksid (P20s) koji je gotovo identican sastavu
mnogih prirodnih tjelesnih tkiva.
Sli¢nosti u kemijskom sastavu pomazu u smanjenu reakcija tijela na materijal i
nezeljenih nuspojava.
45S5 staklo pokazuje minimalnu ili nultu citotoksi¢nost i ne iritira tkivo, $to je

kljuéno za dugotrajnu stabilnost implantata i uspjesno zacjeljivanje [5].

e Biorazgradivost
U nekim slu¢ajevima 45S5 biostaklo se koristi kao privremeni implantat koji
mora biti biorazgradiv kako bi omogucio stanicama da proizvode vlastitu
izvanstani¢nu matricu [6].
Kako bi se produkti razgradnje mogli lako resorbirati ili izluciti iz tijela potrebno
je da brzina razgradnje materijala odgovara brzini stvaranja novog tkiva, time se

takoder osigurava netoksi¢nost razgradnje materijala.



e Poroznost
Biostaklo moze biti proizvedeno u obliku poroznih trodimenzionalnih struktura
koja omogucéuje proliferaciju stanica, vaskularizaciju i difuziju hranjivih tvari do
stanica i izvanstani¢ne matrice koju te stanice formiraju [5].
Porozna struktura mora biti medusobno povezana kako bi se omogucila difuzija
otpadnih produkata izvan potpornih struktura i kako bi produkti razgradnje
potpornih struktura mogli izaci iz tijela bez ometanja drugih organa i okolnog
tkiva [6].

e Mehanicka svojstva
Izrazita mehanicka stabilnost omogucuje biokemijskom staklu da izdrZi odredene
napetosti 1 optere¢enja bez lomljenja ili deformacije.
Odgovarajuca elasti¢nost biostakla osigurava njegovu prilagodbu na odredene

pokrete ili oblike tijekom primjene.

e Termalna stabilnost
45S5 biostaklo ima visoku termalnu stablinost, $to ga ¢ini otpornim na visoke
temperature tijekom procesa obrade ili sterilizacije.
Termalna stabilnost osigurava integritet i sigurnost materijala tijekom njihove

proizvodnje i primjene.

e Prilagodljivost obliku
Bioaktivna stakla mogu se prilagoditi raznim oblicima i dimenzijama ( ukljucujuéi
implantate, umetke ili premaze) §to im omogucuje razli¢ite primjene za specificne

potrebe pacijenta [5].

2.4 VRSTE BIOAKTIVNIH STAKALA, NJIHOVA STRUKTURA, SVOJSTVA |
PRIMJENA

Nedavna istraZivanja su pokazala da odredene kompozicije u drugim staklenim
sustavima koji formiraju staklo (poput silikata, fosfata i borata) su takoder bioaktivne, $to je
prikazano u Tablici 2.2.



Tablica 2.2 Sastav raznih bioaktivnih stakala [5]

Sastav(mas.%) | 45S5 | 13-93 | 6P53B 58S | 70S30C | 13-93B1 | 13-93B2 | PsoCasNis
Na2O 245 | 6,0 10,3 0 0 5,8 5,5 9,3
K20 0 12,0 2,8 0 0 11,7 11,1 0
MgO 0 5,0 10,2 0 0 4,9 4,6 0
Ca0o 245 | 20,0 18,0 32,6 28,6 19,5 18,5 19,7
SiO2 45,0 | 53,0 52,7 58,2 71,4 34,4 0 0
P20s 6,0 4,0 6,0 9,2 0 3,8 3,7 71,0
B20s 0 0 0 0 0 19,9 56,6 0

Bioaktivna stakla mogu se podijeliti s obzirom na njihov kemijski sastav i njihovu

reaktivnost:

I.  Silikatna bioaktivna stakla

Il.  Fosfatna bioaktivna stakla

I1l.  Boratna bioaktivna stakla
IV. Crnastakla

2.4.1 SILIKATNA BIOAKTIVNA STAKLA

Ve¢ spomenuto 45S5 biostaklo, je od najpoznatije i najistraZivanije silikatno
bioaktivno staklo. Sastav ovog stakla ¢esto se navodi kao: 45 mas.% SiO2 — 24,4 mas.% CaO
— 24,5 mas.% NaxO — 6 mas.% P20s, Sto ga Cini izuzetno slicnim sastavu kostanog tkiva.
Kljucna znacajka odgovorna za visoku bioaktivnost 45S5 stakla je niski sadrzaj SiO2 (u
usporedbi s kemijski otpornijim silikatnim staklima), visok udio Na.O i CaO ( modifikatori

staklene mreze) i visoki omjer CaO/P20s.

Struktura silikatnih stakala moZze se opisati kao trodimenzionalna (3D) staklena mreza
koja se sastoji od SiOs tetraedra. Dva SiO4 tetraedra medusobno su povezana samo preko
jednog vrha,odnosno jednog mosnog kisikovog atoma, a s ostalim tetraedrima povezani su
preko najmanie tri ili preko sva &etiri mosna kisikova atoma. Ca 2* i Na * ioni modificiraju i
slabe SiO4 mrezu tako $to kidaju —Si-O-Si- vezu i vezu se preko mosnih kisikovih atoma na

SiO4 tetraedre. Udio modifikatora (Ca 2* i Na* ) u silikatnoj mreZi odreduje svojstva stakla,



ukljucujuci njegovu gustocu, toplinske karakteristike, mehanicke osobine 1 kemijsku

reaktivnost.

Premoscujuci kisici

Modifikator
i l . o mreze
—l
= /O = /0 O\ Sl -
0-si  o-si si—-0” o @
\ -
o) o) o) = 3 :
\ 7 0 Mrezotvorci
Si—0—Si @ | &
- / \ - hi s'\ K
o._ O .o 2 ol ©
SI' o o’er\s'\
O, | / CI)
_Si<g Si~o-Si B _ S
o 5i-© . o 6)
il
o

Slika 2.4 Shematski prikaz mrezotvoraca i modifikatora u staklu [7].

Kemijske strukture bioaktivnih stakala mogu se koristiti za prilagodavanje sastava

stakla, kako bi se postigle odredene Zeljene karakteristike, kao $to su bioaktivnost, otpornost

na koroziju i razna mehanicka svojstva. Povezanost strukturne mreze moze se izraziti kao:

4[Si0,]1— 2[M30] + [M'*0] + [6P,05]
[510,]

Cc =

gdje Nc predstavlja broj mosnih atoma kisika povezanih s atomom silicija i modifikatorima
mreze M;0 i M0,

Visoka vrijednost Nc ukazuje na vecu gustocu veza u staklenoj mrezi, 0dnosno, niza
povezanost strukture mreZe rezultira veCom brzinom otapanja stakla i oslobadanjem vece
koli¢ine ionskih produkata koji poti¢u bioloski odgovor. Optimalna vrijednost Nc je 1,8 — 2,6

jer je tada staklo bioaktivno.

Biostaklo 45S5, kao materijal koji se ugraduje u tkivo, ima nekoliko ogranicenja.
Jedno od ogranicenja je temperatura staklista ¢ija je vrijednost vrlo blizu temperaturi
kristalizacije. Zbog tako uskog raspona izmedu temperature stakliSta i po¢etka kristalizacije,

javljaju se teskoce prilikom obrade biokemijskog stakla u porozne 3D strukture; vrlo tesko je



sinterirati 45S5 staklo, a da ne dode do kristalizacije. Drugo ograni¢enje 45S5 biostakla jest
njegov spori stupanj razgradnje koji otezava uskladivanje brzine razgradnje s brzinom

formiranja novog tkiva [5].

Razli¢iti problemi su potaknuli razvoj raznih vrsta silikatnih bioaktivnih stakala koja
su temeljena na osnovnoj kompoziciji 45S5 stakla. Jedno od takvih stakala, sastava: 53 mas.%
SiOz - 6 mas.% Na2O — 20 mas.% CaO — 12 mas.% K20 — 5 mas.% MgO — 4 mas.% P20s,
oznaceno je kao 13-93 i ima relativno veéi udio SiO> te dodatne modifikatore mreze poput
K20 i MgO. Staklo 13-93 ima bolje karakteristike obrade zbog prosirenog temperaturnog
raspona izmedu temperature staklenog prijelaza i temperature kristalizacije, no sporije se

razgraduje u usporedbi s 4555 biostaklom [8].

2.4.2 FOSFATNA BIOAKTIVNA STAKLA

Fosfatna stakla su posebna vrsta bioaktivnih stakala koja su formulirana s visokim
udjelom fosfatnih spojeva poput P2Os i temelje se na fosfornoj staklenoj mrezi koja je
oblikovana s dodacima CaO i Na.O kao modifikatorima. lonski sastojci prisutni u fosfatnim
staklima, prisutni su i u organskoj mineralnoj fazi kosti, stoga ova stakla imaju visoku
sposobnost povezivanja s kostima [5]. Upravo njihova sposobnost kontroliranog otpustanja
iona je jedna od vaznih karakteristika jer ioni poput kalcija i fosfata igraju klju¢nu ulogu u

procesima regeneracije kostiju i poticu stvaranje nove koStane mase.

Fosfatna bioaktivna stakla karakterizira i visoka povrsinska poroznost koja im
omogucuje prodor stanica u unutra$njost materijala, interakciju s povrsinom stakla i stvaranje

funkcionalne matrice oko implantata [9].

Prednosti fosfatnih stakala povezane su s njihovom vrlo brzom i lakom topljivoscu
koja ovisi 0 samom sastavu stakla [10]. Topivost ovih stakala moze se kontrolirati
modificiranjem njihove kompozicije stoga fosfatna stakla imaju potencijal kao resorbabilni

materijali [5].

Brzina otapanja moze se regulirati dodatkom malih koli¢ina iona metala kao Sto je

stroncij. Stroncij ima sli¢nu veli¢inu i kemijske karakteristike kao i kalcij, koji je prisutan u



fosfatnim staklima, $to omogucuje lako uklju¢ivanje stroncija u strukturu stakla bez znatnog
narusavanja njegove stabilnosti. Prilikom zamjene Na,O sa SrO (u fosfatnu mrezu ¢ée se
ugraditi SrO do 5 mol%) dolazi do znacajnog povecanja brzine otapanja stakla, reaktivnosti,
gustoce stakla te temperature staklista. Povecanjem ili smanjenjem koncentracije stroncija

moze se povecati, odnosno smanjiti brzina otapanja prema zeljenim vrijednostima [11].

Neka bioloska okruzenja, poput tkiva, imaju usko reguliran pH raspon kako bi odrzala
normalno funkcioniranje stanica i biokemijske procese. Modificiranjem i kontrolom brzine
otapanja mogu se ograniciti promjene pH vrijednosti unutar otopine, jer prebrzo ili preveliko
povecanje pH vrijednosti moze ometati normalnu fiziologiju stanica i tkiva te mogu biti

toksic¢ne.

Osim stroncija, mogu se ugraditi i drugi razni metalni oksidi, kao $to su CuO, TiOz,
Fe>03, ZnO, MgO, s ciljem stabilizacije mreze i kontroliranja brzine degradacije. U fosfatnu
staklenu mrezu mogu se dodati i antibakterijski elementi poput cinka, galija, bakra te srebra
koji se tijekom procesa otapanja otpustaju kao terapijski ioni koji imaju sposobnost
poboljsanja terapijske ucinkovitosti (slika 2.5) [12]. Vise o antibakterijskim elementima u
poglavlju 2.5.
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.54 Osteoklasti (%) Spryedavaju antibakterjsku infekciu tiekom regeneracie kostiju

Slika 2.5 Oslobadanje razlicitih bioterapeutskih iona i njihova uloga u regeneraciji

kostanog tkiva [12].
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2.4.3 BORATNA BIOAKTIVNA STAKLA

Boratna bioaktivna stakla su vrsta bioaktivnih stakala koja se temelje na boratnim
spojevima umjesto silikatnih spojeva koji su prisutni u tradicionalnim silikatnim staklima.
Takva stakla sadrze boratne (BOs%) jedinice koje su povezane s kisikom, tvoreéi trigonalnu

strukturu.

Stakla na bazi borata imaju nizu temperature taljenja, Sto omogucuje jednostavnije
procese sinteze i oblikovanja stakla. Takoder imaju vecu bioloSku aktivnost, §to znaci da su
sposobnija potaknuti odgovor tkiva i brze integrirati s okolnim bioloSkim materijalom te su
reaktivniji u kontaktu s vodenim medijima kao §to su tjelesne tekucine. Boratna stakla takoder
pokazuju manju otpornost na hidrolizu i smanjenje pH vrijednosti u usporedbi sa silikatnim

staklima.

Zbog njihove nize kemijske postojanosti, odredena boratna bioaktivna stakla se brze
razgraduju i potpunije pretvaraju u materijal slican hidroksiapatitu, u usporedbi sa silikatnim
45S5 ili 13-93 staklima. Pretvorba boratnog bioaktivnog stakla u HA slijedi slican mehanizam
kao i za 45S5 biostaklo (objasnjeno u poglavlju 2.3 pod bioaktivnost), ali bez formiranja sloja

bogatog SiO2, ve¢ ukljucuje stvaranje sloja bogatog boratima koji je usporediv sa silikagelom.

Boratna bioaktivna stakla su pokazala potporu proliferaciji i diferencijaciji stanica in
vitro, kao i infiltraciju tkiva in vivo. Dokazano je i da sluze kao supstrat za otpustanje lijekova
u lijeenju infekcije kostiju [5]. Boratna stakla pokazuju vrlo pozeljne klinicke rezultate
zacjeljivanja kroni¢nih rana, poput dijabetickih ulkusa, koji ne bi zacijelili konvencionalnim

tretmanom [4].

Problem vezan uz stakla na bazi borata je toksi¢nost bora koji se oslobada u otopini
kao BOs*. U uobicajenim “stati¢kim* in vitro uvjetima kulture, neka boratna stakla su se
pokazala toksi¢nima za stanice, ali zahvaljuju¢i razrjedivanju boratnih iona, toksi¢nost se
moze smanjiti u “dinami¢kim* uvjetima kulture ili djelomi¢nom konverzijom stakla s
boratom u HA prije uzgoja samih stanica [13]. Istrazivanja su potvrdila da boratna bioaktivna
stakla, pri koncentraciji od 0,65 mM, ne pokazuju toksi¢ne ucinke na stanice te su sposobna
poticati diferencijaciju i rast osteoblastnih stanica (stanice koje su odgovorne za stvaranje

kosStanog tkiva).
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Brzina degradacije bioaktivnog stakla moze se kontrolirati manipulacijom njegove
kompozicije: djelomi¢nom zamjenom SiO2 u silikatnom 45S5 ili 13-93 staklu s B2Os
(stvarajuci borosilikatno bioaktivno staklo) ili potpunom zamjenom SiO- s B2O3 (proizvodnja
boratnog bioaktivnog stakla), brzina degradacije moze varirati u Sirokom rasponu. Lakoca
proizvodnje i mogucénost kontrole brzine degradacije boratnih stakala ¢ini ih pogodnim za
poticanje regeneracije kostiju. Kontrolom sastava stakla moguce je uskladiti brzinu

degradacije boratnog bioaktivnog stakla s brzinom regeneracije kostiju [5].

2.4.4 CRNA BIOAKTIVNA STAKLA

Posebna vrsta bioaktivnih stakala koja su dobivena modificiranjem kemijskog sastava i

procesa proizvodnje su crna bioaktivna stakla.

Crna biostakla su amorfni materijali koji su sastavljeni od silicijevog oksikarbida (Si —
O - C) i predstavljaju posebnu vrstu stakla s izrazito crnom bojom, koja proizlazi iz
prisutnosti metalnih oksida u njihovoj strukturi[14]. Njihova struktura temelji se na SiO>
mrezi u kojoj dolazi do djelomi¢ne zamjene kisikovih iona ugljikovim ionima. Upravo takva
zamjena dva dvovalentna iona kisika s jednim Cetverovalentnim ugljikovim ionom daje crnim
staklima poboljSanu elektricnu otpornost te povecanu termicku i kemijsku stabilnost, ¢ak i u

prisutnosti korozivnih tvari 1 okruZenja.

Zbog svojih karakteristika, crna stakla zadrzavaju osnovna svojstva bioaktivnih
stakala. Ona su sposobna medudjelovati s bioloskim tkivom i poticati formiranje
hidroksiapatitnog sloja. Upravo zbog toga su predlozena kao visokokvalitetni premazi na
titanskim implantatima za primjenu u biomedicini. Osim navedenog, njihova jedinstvena boja
otvara prostor za estetski privlacne primjene u industriji nakita i dizajna. Takoder, njihova
visoka stabilnost omogucuje upotrebu u zahtjevnim industrijama kao §to su energetika 1

elektronika, gdje je otpornost na visoke temperature 1 kemikalije od iznimne vaznosti.

Crna bioaktivna stakla pokazala su i snaznu sposobnost inhibicije bakterija i tumora
putem izvrsnih fototermalnih i fotokatalitickih efekata. Izuzetno vazno je spomenuti da ova
stakla poticu i1 formiranje krvnih Zila i ubrzavaju zacjeljivanje kroni¢nih rana sinergistickim

djelovanjem fototermalnog ucinka Si iona.
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Nedavna istrazivanja su otkrila da crni titanijev dioksid (TiO2), u usporedbi s bijelim
TiO2, posjeduje vece fototermalne i fotokataliticke ucinke zbog generiranja kisikovih praznina

i dijelova titana koji postoje u obliku trovalentnog titanija (Ti*), umjesto Ti%*.

Stoga, generiranje kisikovih praznina i Ti** iona je klju¢no za pripremu crnog bioaktivnog

stakla koji sadrzi titanij [15].

2.5 BIOLOSKA ULOGA DOPIRAJUCEG ELEMENTA

Kako bi se poboljsala bioaktivnost bioaktivnih stakala prema odredenom bioloSkom
odgovoru u relevantnim fizioloskim okruZenjima, istrazene su razli¢ite metode koje ukljucuju
inkorporaciju razli¢itih metalnih iona u staklenu mrezu. Ugradnjom malih koli¢ina elemenata
u tragovima u sastav stakla, moze se posti¢i zeljeni u¢inak in situ nakon njihovog
oslobadanja. Glavni cilj ugradnje dopirajucih elemenata je povecati stimulirajuée uéinke
bioaktivnih stakala na osteogenezu (bolest krhkih kostiju), angiogenezu (proces stvaranja

krvnih Zila) te promicanje antibakterijskih svojstava.

2.5.1 Cu, Mg — DOPIRANA BIOSTAKLA

Gotovo ista antibakterijska svojstva i u¢inke imaju cink i magnezij. Oni imaju
sposobnost poticanja proliferacije i diferencijacije osteoblasta te tako mogu sprijeciti gubitak

kostanog tkiva i njihovu sposobnost mineralitzacije kostiju [16].

Bioaktivna silikatna stakla s dodatkom cinka su pokazala sposobnost poboljsanja
formiranja sloja kalcijevog fosfata na povrsini biostakla nakon namakanja u bioloskim
teku¢inama 1 simuliranoj tjelesnoj tekucini, $to je temeljni zahtjev za povezivanje bioaktivnih
stakala s kostima [17]. Cink takoder posjeduje svojstva koja se koriste u proizvodnji staklenih
polialkenoatnih ortopedskih i zubnih cementa. Ovi cementi imaju sposobnost izazivanja
odgovarajuceg antibakterijskog ucinka. Osim toga, istrazivanja su pokazala da se cink moze
koristiti za poboljSanje vremena stvrdnjavanja i mehanickih svojstava staklenih

polialkenoatnih cementa [18].

Biostakla dopirana magnezijem pokazala su poboljSano otapanje zbog ometajuceg
djelovanja magnezija na silikatnu mrezu [17]. Magnezij je koristan element pri procesu

proizvodnje stakla jer potice 1 pospjeSuje prianjanje koStanih stanica [19].
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2.5.2 Ca— DOPIRANA BIOSTAKLA

Prisutnost kalcija u bioaktivnim staklima igra vaznu ulogu u otapanju stakla i
oslobadanju kalcijevih iona. Dodatkom visokih koncentracija kalcija u staklo, kalcij aktivira
posebne receptore koji se nalaze na osteoklastima i na osteoblastima, no treba paziti jer kalcij
u prevelikim koncentracijama moze biti toksican. Kalcijevi ioni potic¢u interakciju s
osteoblastima aktivirajuéi gene koji su povezani s razvojem i rastom koStane strukture.
Bioaktivna stakla s dodatkom kalcija mogu posluziti kao potpora pri lijecenju kosStanih bolesti

1 ozljeda, poticuci obnovu 1 prilagodbu kostane strukture [20].

2.5.3 Sr— DOPIRANA BIOSTAKLA

Stakla dopirana stroncijem pokazuju poboljsanu bioaktivnost i oslobadaju kriti¢ne
koncentracije stroncijevioh iona (1-5 ppm) u otapaju¢em mediju. Utvrdeno je da oslobadanje
iona iz stakala koja sadrze stroncij, poboljSava aktivnost kostanih stanica. Ispitivano je i in
Vvitro ponasanje silikatnog stakla na bazi SiO,—P>0s—NaO.—CaO u kojem je kalcij sustavno
zamijenjen stroncijem do 100%. Tretman s ionskim produktima otapanja stakala dopiranih
stroncijem rezultirala su poboljsanom aktivnos$¢u osteoblasta i inhibicijom diferencijacije
osteoklasta. In vivo studije su potvrdile visoku biokompatibilnost stakala koja sadrze stroncij
izrazenu kroz snazno vezivanje za kost, putem hidroksiapatitnog sloja, pri ¢emu ne dolazi do
upalnih procesa. Takoder, nisu primije¢ene razlike u in vivo ponasanju u usporedbi s izvornim
biostaklom [17].

2.5.4 Ag — DOPIRANA BIOSTAKLA

Budu¢i da su Ag* ioni poznati po svojim antibakterijskim u¢incima, razvijena su
srebrom dopirana biostakla, kako bi se stvorila bioaktivna stakla s inhibicijskim uéincima na
rast bakterija koriste¢i razli¢ite tehnike, ukljucujuéi sol-gel i proces ionske izmjene. Potvrdeno
je da Ag" ioni, koji su oslobodeni pri otapanju Ag- dopiranih biostakala, s koncentracijama u
rasponu 0,05 — 0,20 mg/ml inhibiraju rast razli¢itih vrsta bakterija [17]. Srebro zna¢ajno

utjeCe na povrsinske karakteristike bioaktivnih stakala tako Sto stakla dopirana srebrom
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pokazuju povecanu poroznost i vecu specificnu povrsinu u usporedbi s nedopiranim staklima.
Ova promjena povrsinske morfologije stvara vise mjesta za vezivanje bioloskih molekula i
interakciju s okolnim tkivom. Prisutnost srebra na povrsini stakla poti¢e adheziju i

proliferaciju stanica, $to je kljucno za uspjesno integriranje implantata u tkivo domacina [21].

2.5.5 OSTALI DOPIRAJUCI ELEMENTI ( Ga, Cu, Fe)

Galjj je snazno antimikrobno sredstvo jer ima sposobnost suzbijanja rasta razlicitih
bakterijskih vrsta, uklju¢ujuci i one bakterije koje su postale otporne na tradicionalne
antibiotike. Galij kao dopirajuc¢i element pokazuje inhibicijski u¢inak na formiranje i rast
biofilma. Biofilm je zajednica mikroorganizama koja se formira na povrsini medicinskih
implantata i moze dovesti do infekcija, zato je galij od klju¢nog znacaja za sprecavanje

infekcija povezanih s implantatima [22].

Zelj ezo 1 bakar takoder pokazuju antimikrobno djelovanje u biostaklu. Kada je Zeljezo
ugradeno u staklo ono ograni¢ava svoju dostupnost za mikroorganizme, ¢ime se smanjuje rast
i reprodukcija mikroorganizama. Bakar moze inhibirati rast razli¢itih bakterijskih vrsta,
gljivica i virusa te ima sposobnost ometanja enzimskih procesa i oksidativnog oStecenja
stani¢nih membrana mikroorganizama [23]. Kontrolirano otpustanje Cu* iona iz bioaktivnih
stakala koristi se za ubrzanje zacjeljivanja rana in vivo i ukljuc¢eno je kod lijeCenja infekcija
[24].

2.6 SINTEZA BIOAKTIVNIH STAKALA

Postoje razli¢ite metode sinteze bioaktivnih stakala koje se koriste u proizvodnji
materijala s bioaktivnim svojstvima. Svaka od ovih metoda ima svoje karakteristike i

prednosti, a jedne od vaznijih metoda su:
1. Sol-gel metoda:

Sol-gel metoda ukljucuje hidrolizu i polikondenzaciju prekursora staklotvornih oksida,

kako bi se dobila homogena otopina koja se zatim stvrdnjava u stakleni materijal. Ova metoda
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omogucuje kontrolu kemijskog sastava, strukture i poroznosti materijala, vise u poglavlju 3.2

[25].

2. Taljenje stakla:

Metoda taljenja stakla ukljucuje zagrijavanje i taljenje staklenih prekursora pri visokim
temperaturama, a zatim brzo hladenje kako bi se formirao stakleni materijal. Ova metoda
omogucuje dobivanje velikih koli¢ina materijala, ali ima manju kontrolu nad strukturom i

porozno$c¢u u usporedbi sa sol-gel metodom [26].

3. Elektrostatsko prskanje:

U ovoj metodi, fini prasak staklenih prekursora rasprsuje se elektrostatiCkom silom na
supstrat kako bi se formirao tanki sloj stakla. Nakon toga, sloj se pece kako bi se postigla

¢vrstoca i stabilnost materijala. Ova metoda omogucuje dobivanje tankih filmova bioaktivnog

stakla [27].

Ostale metode koje se koriste prikazane su na slici 2.6.

Kaljenje iz
R tekuceg stanja Piroliza

‘Mikroemulzija sprejanjem

'W' drotermalne Sudenje
‘metode sprejanjem
Metode sinteze
kompozita bioaktivhog
stakla

Hibridne metode Elektroispradanje

Bioloske metode Lasersko

Sol gel ispredanje

Slika 2.6 Metode sinteze kompozita bioaktivnih stakala. [28]
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Vazno je napomenuti da se ove metode mogu kombinirati ili modificirati kako bi se
postigle specifi¢ne karakteristike materijala. Takoder je vazno prilagoditi sintezu prema
zeljenoj primjeni bioaktivnog stakla i optimizirati svojstva materijala kako bi se postigao

zeljeni terapeutski ucinak.
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3. PREGLEDNI DIO

3.1 POROZNOST BIOAKTIVNIH STAKLA

Bioaktivna stakla, s obzirom na poroznost, mogu se podijeliti na porozna bioaktivna stakla

(makroporozna i mikroporozna), mezoporozna i neporozna bioaktivna stakla.
1. Porozna bioaktivna stakla:

Porozna bioaktivna stakla su materijali s unutarnjim porama razli¢itih veli¢ina, koje
mogu biti makropore, odnosno pore s promjerom ve¢im od 50 nm i mikropore koje imaju
promjer manji od 2 nm. Takvi materijali imaju otvorenu poroznu strukturu koja
omogucuje prodiranje tekucina i stanica u materijal. Poroznost se moze posti¢i
dodavanjem odgovarajucih tvari, poput porogenih agensa, koji se nakon izrade materijala
uklanjaju. Porozna struktura omogucuje bolju difuziju hranjivih tvari i stanica unutar
materijala, potice interakciju s okolnim tkivom i olakSava integraciju stakla s prirodnim
tkivom zbog njihove povecane aktivne povrsine. Pore takoder mogu djelovati kao

spremnik za ispuStanje ljekovitih tvari ili faktora rasta [4].

2. Mezoporozna bioaktivna stakla:

Mezoporozni materijali privlace veliku pozornost zbog svoje velike povrSine, uredene
mezoporozne strukture, podesne veli¢ine i volumena pora te dobro definiranih povrSinskih
svojstava. Mezoporozna stakla sadrze unutarnje pore specifi¢ne veli¢ine u rasponu od 2
nm do 50 nm. Mezopore su srednje veli¢ine izmedu makropora i mikropora $to se moze
vidjeti na slici 3.1. Ova vrsta poroznosti omogucuje vecu kontrolu nad difuzijom molekula
unutar materijala i prilagodavanje materijala za odredene biomedicinske primjene, kao $to

su kontrolirano otpustanje lijekova ili dostava biomolekula.

Mikropore (0,5-2 nm) Mezopore (2-50 nm) Makropore (50-1000 ym)

ny s L p—
B &
- Ty
) ) )

Slika 3.1 Prikaz mikroporzne, mezoporozne i makroporozne strukture [12]
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3. Neporozna bioaktivna stakla :

Neporozna bioaktivna stakla su materijali koji nemaju unutarnje pore ili imaju vrlo malu
poroznost. Ovi materijali obi¢no imaju glatku povrsinu te kompaktnu i gustu strukturu bez
otvorenih unutarnjih Supljina (pora). Otporna su na prodiranje bioloskih tekucina i stanica, ali
i dalje pokazuju sposobnost interakcije s tkivima putem povrSine stakla. Neporozna stakla se
Cesto koriste za izradu ¢vrstih implantata, kao $to su umjetni zglobovi, dentalni implantati i

drugi medicinski uredaji, gdje je potrebna visoka mehanicka ¢vrstoca i stabilnost [30].

3.2 SOL-GEL SINTEZA POROZNIH STAKALA

Sol-gel postupak je jednostavana, pouzdana, ekoloski prihvatljiva i vrlo u¢inkovita
metoda sinteze bioaktivnih stakala, odozdo prema gore, koja je dobila ogroman interes u
raznim istrazivackim podrucjima kao $§to su nanotehnologija, optoelektronika, medicina i
biotehnologija. Sol-gel metoda je vrlo korisna za sintezu poroznih bioaktivnih stakala jer
pruza mogucnost podesavanja njihovih svojstava, na koje mogu utjecati parametri kao $to su
omjer hidrolize, vrijeme geliranja, starenje, suSenje 1 temperatura. Gusto¢a, volumen pora,

specifi¢na povrsina i poroznost stakala ovise o primijenjenoj metodi sinteze.

U usporedbi s konvencionalnom metodom taljenja i brzog hladenja, sol-gel metoda
omogucuje proizvodnju stakala dobre kemijske i toplinske stabilnosti, visoke specifi¢ne
povrsine, dobre opticke prozirnosti i intrinzi¢ne porozne strukture, zahvaljujuéi prednostima
niskotemperaturne obrade. Visoka poroznost i velika specifi¢na povrsina stakala dobivenih
sol-gel postupkom obi¢no su povezani s poboljsanom razgradivoséu i bioloSkom aktivnoscu,
ali 1 s nizom mehanickom stabilnos¢u. Osim toga, ova tehnika omogucuje izravnu sintezu
viSekomponentnih materijala visoke Cisto¢e bez upotrebe praskastih meduprodukata ili skupih

vakuumskih procesnih tehnika [12].

Jedan od nedostataka sol-gel sinteze, u odnosu na postupak taljenja, jest tesko
dobivanje monolita bez pukotina s promjerom ve¢im od 1 cm; ve¢i monoliti puknu tijekom
susenja. Pukotine su uzrokovane zbog velikog skupljanja koje se dogada tijekom suSenja i

isparavanja tekuc¢ih nusprodukata pri reakciji kondenzacije [4].
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Tipicni prekursori koji se koriste za sintezu bioaktivnih stakala su tetraetil ortosilikat

(TEOS), kalcijev nitrat i trietil fosfat (TEP), a sol-gel metoda se odvija u nekoliko koraka

(slika 3.2):

1.

Hidroliza:

Pocetni korak u sol-gel procesu je hidroliza, gdje se reagensi koji sadrze stakleni
prekursor mijesaju s odgovaraju¢im otapalom, obicno vodom. Hidroliza rezultira
razgradnjom prekursora i stvaranjem hidroksilnih skupina.

Kondenzacija:

Nakon hidrolize u kiselom mediju, dolazi do kondenzacije u alkalnom mediju,
gdje hidroksilne skupine reagiraju medusobno 1 formiraju veze (kovalentne ili
ionske) izmedu prekursora. Ovaj korak dovodi do formiranja mreze staklenih
struktura.

Geliranje:

Nastavkom kondenzacije, dolazi do formiranja gel-faze, u kojoj se tekuca sola
pretvara u gel s poroznom strukturom. Gel je mek 1 moze se oblikovati u zeljeni
oblik.

Starenje:

Gel se ostavlja da stari kako bi se postigla Zeljena stabilnost i ¢vrstoca. Tokom
starenja, dolazi do daljnjeg preuredivanja strukture.

SuSenje:

Nakon starenja, voda se uklanja iz gela postupkom suSenja. SuSenje se moze
provesti na zraku ili uz pomoc¢ susilice.

Kalcinacija:

Nakon susenja, nastali se gel kalcinira na temperaturi 600-700°C.

Ovaj korak rezultira dobivanjem suhog, poroznog staklenog materijala.
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otopina TEOS (tetraetil ortosilikat),

Ca(NOy),, NaMNOy, etanol, voda

-

dodawvanje HMNO; kako bi podesili pH
otopine izmedu 1 i 2

snaino mijesanje otopine kako bi doslo do
hidrolize prekursora

uz snaino mjesanje dodavanje kap po kap

(MNHL)-HPO, u otopinu te neprekidno
dodavanje amonijaka kako bi se pH
otopine zadrZala izmedu 100 11

odwvajanje istaloZenog gela
centrifugiranjem te susenje na -80°C u
liofilizatoru

kalcinacija suSenog gela pri 700" C

Slika 3.2 Shematski dijagram procesa sinteze bioaktivnog stakla metodom sol-gel
[31].

Na temelju metode pripreme, moguce je dobiti proizvode razli¢itih konfiguracija
materijala iste kompozicije, poput tankih filmova, ¢estica, vlakana, pjena, monolita ili
premaza. Materijali su visoko porozni i pokazuju visoku specifi¢nu povrSinu, a njihova
morfologija i veli¢ina moze se prilagoditi kontroliranjem uvjeta proizvodnje i omjera

hranjivih tvari [31].

e Tanki filmovi: Sol-gel metoda se Cesto koristi za deponiranje tankih filmova
bioaktivnih stakala na razli¢ite podloge. Filmovi mogu imati debljinu u rasponu od
nekoliko nanometara do nekoliko mikrometara. Tanki filmovi se Cesto koriste kao
biokompatibilni premazi na metalnim implantatima kako bi se poboljSala njihova
biokompatibilnost i smanjio rizik od korozije. Osim toga, mogu se Koristiti i u

optickim aplikacijama kao antirefleksni premazi ili za funkcionalizaciju povrS$ina.
o Cestice: Sol-gel sinteza omogucuje dobivanje bioaktivnih staklenih &estica razligitih

veli¢ina, oblika i svojstava. Ove Cestice se mogu koristiti u raznim aplikacijama kao

Sto su isporuka lijekova, biokompatibilni nosaci za enzime, materijali za regeneraciju

21



tkiva ili kao punila u kompozitnim materijalima. Veli¢ina Cestica moze se kontrolirati

postupkom sinteze i ima vaznu ulogu u njihovoj funkcionalnosti (slika 3.3).

e Vlakna: Sol-gel metoda omogucuje dobivanje i bioaktivnih staklenih vliakana koja se
mogu Koristiti u raznim industrijskim i medicinskim aplikacijama. Bioaktivna vlakna
mogu biti tanka i fleksibilna te sli¢na vlaknima prirodnog tkiva. Primjene ukljucuju
upotrebu vlakana u inzenjerstvu tkiva za potporu rasta stanica i regeneracije tkiva, u
tekstilnoj industriji za proizvodnju funkcionalnih tekstila i u filtracijskim sustavima za

uklanjanje Cestica i kontaminanata.

e Pjena: Sol-gel proces moze proizvesti porozne staklene pjenaste materijale s
unutarnjom strukturom koja se sastoji od medusobno povezanih pora. Ove pjenaste
strukture imaju veliku specifi¢énu povrsinu i mogu se koristiti kao nosaci za lijekove,
materijali za regeneraciju tkiva ili izolatori. Ovisno o zahtjevima, pjenaste strukture

mogu biti razli¢ite gustoce i poroznosti.

e Premazi: Sol-gel metoda omogucuje stvaranje tankih premaza na raznim povr§inama.
Takvi premazi mogu imati razli¢ite karakteristike kao $to su biokompatibilnost,
otpornost na koroziju, hidrofobnost ili fotokataliticka svojstva. Sol-gel premazi se

¢esto primjenjuju na metalnim implantatima, staklenim povrsinama, kerami¢kim

materijalima i drugim podlogama kako bi se poboljsala njihova funkcionalnost i

ucinkovitost [12].
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Slika 3.3 SEM mikrografije bioaktivnih staklenih nanocestica razli¢itog oblika i sastava.

(A) Sfericne bioaktivne staklene nanocestice sa sastavom Si0:P205:CaO = 55:40:5 (mol).
(B) Rizine bioaktivne staklene nanocestice sa sastavom SiO:P205:Ca0 = 6:74:20 (mol).

(Mjerila su 500 nm) [31].
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3.3 POROZNA BIOAKTIVNA STAKLA DOBIVENA SOL-GEL METODOM U
INZENJERSTVU KOSTANOG TKIVA

InZenjerstvo kostanog tkiva izazvalo je ogroman interes kao perspektivno istrazivacko
podrucje za rast i obnavljanje tkiva te organa koji su osteceni ili izgubljeni zbog traume,
ozljede ili bolesti. Glavni cilj inzenjerstva tkiva i regenerativne medicine je potaknuti ponovni
rast nezdravog ili ostecenog tkiva upotrebom kombinacija stanica, bioaktivnih tvari i

biorazgradivih nosaca [12]. Glavni koraci u inZenjerstvu tkiva prikazani su na slici 3.4.

o Izol g(}) sta
iz tkova ili yr,arL

e I | UmnaZzas anje stamnica
T =
ransplantacija Di e

(kirurski zahvati) e J Y\l\‘l(‘ll ar w injektiranje
|||||||| @

@ Ir |ekt bilni
e oeo nosadi

Uzgoj stanica o o
u in vitro uvjetima \\\/
2 Sy

Slika 3.4 Glavni koraci u inzenjerstvu tkiva [32]

Najces¢i pristup u inZenjerstvu kosStanog tkiva je upotreba nosaca temeljenih na
biomaterijalima s odredenom strukturom koja moze posluZiti kao privremena struktura za
stanice 1 potaknuti njihovu proliferaciju i1 diferencijaciju u odgovarajuce tkivo ili organ. Nosac
je kljucan sastavni dio inZenjerstva tkiva za regeneraciju kostiju jer djeluje kao matrica za
interakciju stanica i osigurava strukturnu potporu novo formiranom tkivu te se koristi za

kontrolu isporuke faktora rasta i stanica.

Bioaktivna porozna stakla su jedna od podskupina biomaterijala koja ima dubok
utjecaj na inzenjerstvo tkiva, posebno za regeneraciju tvrdih i mekih tkiva, jer se savrSeno

uklapaju kao materijali za proizvodnju funkcionalnih 3D nosaca [12].
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Slika 3.5 prikazuje idealna svojstva nosac¢a u inzenjerstvu kostanog tkiva

Nosaci za inzenjerstvo

kostanog tkiva

|

/

3

N

Bioloska svojstva
— biorazgradljivost
— netoksi¢nost

— osteogena svojstva
— prisutnost faktora

"

Mehanicka svojstva

— tla¢na ¢vrstoca
~2 =12 MPa

- Youngov modul
~0,1-5GPa

"

Strukturna svojstva

— medusobna
povezanost pora
— prosjecna veli¢ina

pora 300 nm

"

rasta

— nanotopografija

" \ r .\ ’

Slika 3.5 Bioloska, mehani¢ka i strukturna svojstva idealnog nosaca za primjenu u

inzenjerstvu kostanog tkiva [32]

Regenerativna sposobnost bioaktivnih stakala moze se procijeniti na temelju njihovih

svojstava, poput osteogeneze, osteoinduktivnosti i osteokonduktivnosti.

Osteogeni potencijal bioaktivnih stakala procjenjuje se na temelju stanica kao §to su
mezenhimalne mati¢ne stanice, osteoblasti i osteociti uklju¢eni u stvaranje kostiju.
Osteokondukcija je proces u kojem nosac ili matrica poti€e rast stanica kostiju na svojoj
povrsini, a osteoinduktivna sposobnost moze se nazvati poticanjem mati¢nih stanica da se

diferenciraju u preosteoblaste, ¢ime zapocinje proces stvaranja kostiju.

Za inZenjerstvo koStanog tkiva, velike povezane pore 1 visok postotak poroznosti su
bitni za pri¢vr§¢ivanje i rast stanica koje stvaraju kosti te daljnji rast vaskularnog tkiva.
Pokazalo se da nanoporoznost povrsine poti¢e adheziju stanica na biomaterijale i rast kostiju u

nosacima od bioaktivnog stakla.

Znacaj poroznosti bioaktivnih stakala za regeneraciju kostanog tkiva je razmatran od
strane brojnih istrazivaca. Porozne strukture s ukupnom otvorenom poroznos¢u ve¢om od
80% pokazale su se u¢inkovite u poticanju prodiranja tkiva jer omogucavaju migraciju
stanica, proliferaciju i taloZenje matrice u otvorenim prostorima. Postojanje medusobno
povezane mreze pora olakSava invaziju krvnih Zila i opskrbu hranjivim tvarima. Prosjecna

veli¢ina pora moze biti kljuna u inzenjerstvu kostanog tkiva, gdje male pore sprjecavaju
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migraciju stanica i ogranic¢avaju difuziju hranjivih tvari i uklanjanje otpadnih produkata, dok

vrlo velike pore ograni¢avaju prianjanje stanica zbog smanjenja specificne povrsine.

Makro-mezoporozna bioaktivna stakla prikazuju visoko uredenu strukturu pora s
promjerom pora u rasponu od 2-10 nm i vrlo uskom raspodjelom veli¢ine pora. Najcesce se
koriste za kontrolu otpustanja lijekova i faktora rasta koji se mogu ugraditi unutar pora. Slika
3.6 prikazuje shematski vazne znac¢ajke mezoporoznih stakala koje ih ¢ine idealnim
kandidatom za sintezu 3D mezoporoznih potpornih struktura za inZzenjerstvo kostanog tkiva,
lokalnu dostavu biomolekula, lijekova, terapijskih iona, kao i za dizajniranje i razvoj stimuli-

reaktivnih sustava.

Marko-mezoporozno

 Ispun/razmaknica bioaktivno staklo
Lo v " e gl %:‘L,_;:.,

Faktori rasta

Lokalna dostava

g G
Biomolekule i Terapijski ioni
lijekovi

Stimuli-reaktivni sustavi

Slika 3. 6 shematski prikaz mezoporoznih bioaktivnih stakala i njihova primjena u

inzenjerstvu kosStanog tkiva [12].

Istrazivanja su pokazala da mezoporozna bioaktivna stakla imaju mogucénost isporuke
dimetiloksalil glicina, kako bi poboljSali angiogenezu 1 osteogenezu stromalnih stanica
kostane srzi ljudi. Takoder, mogu imitirati hipoksi¢no mikrookruZenje i time povecati

angiogeni kapacitet ljudskih stromalnih stanica kostane srzi [12].
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4.ZAKLJUCAK

Porozna struktura bioaktivnih stakala pruza prostor za difuziju hranjivih tvari, kisika i stanica
te mogucnost vezivanja bioloskih molekula, kao Sto su proteini i faktor rasta, Sto omogucuje
staklu bolju interakciju s bioloskim tkivom i poti¢e integraciju materijala s prirodnim

okolinom.

Porozna bioaktivna stakla imaju znacajne prednosti i primjene u inZenjerstvu tkiva te se
koriste kao nosaci matrica za rast stanica, kao kostani nadomjesci, implantati i drugi
medicinski uredaji. Ove primjene imaju potencijal revolucionirati podru¢je medicinske
terapije u pogledu funkcionalizacije i razvoja novih biomedicinskih aplikacija i poboljSanja

kvalitete zivota pacijenata.

Porozna bioaktivna stakla dobivena sol-gel postupkom predstavljaju vazne materijale u
podrucju biomaterijala i inzenjerstva kostanog tkiva. Sol-gel postupak je vazan i pouzdan
nacin za proizvodnju poroznih bioaktivnih stakala. Ovaj kemijski proces omogucuje
dobivanje staklenih materijala s visokom bioaktivno$c¢u i biokompatibilnoséu te visokom
¢isto¢om, kontroliranom poroznosti i veli¢inom pora. Sol-gel metoda omogucuje precizno

oblikovanje i prilagodbu poroznosti stakla, §to je klju¢no za razli¢ite biomedicinske primjene.
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5. POPIS SIMBOLA

Nc - broj premosc¢ujucih atoma kisika povezanih s atomom silicija
M0, M*10 - modifikatori mreze

HCA (hydroxycarbonate apatite) — hidroksikarbonat apatit

HA (hydroxyapatite) — hidroksiapatit

TEQOS (tetraethyl orthosilicate) — tetraetil ortosilikat

TEP (triethyl phosphate) — trietil fosfat
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