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Izazovi | poticaji

Tri generacije biomaterijala

A. Mogus-Milankovi¢*

Prvi materijali koji su upotrebljavani za nadomjestanje
pojedinih dijelova tijela poznati su vec¢ nekoliko tisuca
godina. Takav je biomaterijal zlato. Medutim, danasnji
sinteticki biomaterijali s tocno odredenim svojstvima
za specificnu uporabu izazivaju revoluciju i u istraZi-
vanju i u tehnologiji. Bez obzira na njihove razlicitosti,
zajednicko svojstvo svih biomaterijala je biokompati-
bilnost, sto znaci da ne smiju izazivati toksicne, alergij-
ske ili karcinogene reakcije u tijelu. Osim toga, condi-
tio sine qua non za sve biomaterijale je umanjiti ili pot-
puno ukloniti svaku vrstu imunoloskog odgovora orga-
nizma.

Tijekom 60-tih i 70-tih godina proslog stoljeca otkrive-
na je prva generacija biomaterijala. Uvjeti koje su ti prvi
materijali morali zadovoljavati su bioloska inertnost i
mehanicka svojstva slicha svojstvima tkiva koje se za-
mjenjuje. Inertnim biomaterijalima koji se danas upo-
trebljavaju u protetici i ortopediji pripadaju keramike
metalnih oksida Al,O,, ZrO,, TiO,, staklene niti ugljika
ili kompoziti sa staklenim nitima ugljika, metali ili celici
presvuceni tankim filmovima npr.: TiN, SiC, ZrO,, BN,
B,C, zatim staklo-keramike ili porculanski glinenci (naj-
cesce u stomatologiji). Biokompatibilnost tih materija-
la, posebno biokeramike, proizlazi iz njihovog sastava.
Naime, gradeni su od istih iona koji se nalaze u tje-
lesnoj tekucini (Na*, K+, Mg?+, Ca?*) kao i od iona koji
ne izazivaju toksicne reakcije u tijelu (Zr+*, Ti**).

Osnovna je karakteristika inertnih biomaterijala da oni
ne tvore vezu s okolnim tkivom. Najces¢i je odgovor
tkiva na implantat od inertnog biomaterijala, stvaranje
vlaknaste kapsule oko implantata, sto katkada dovodi
do njegove potpune izolacije. Zbog toga neki implan-
tati postaju deformirani ili pomaknuti sto moZe uzro-
kovati ostecenje okolnog tkiva. Takoder, fiziolosko
okruZenje tijekom vremena (nekoliko godina ili deset-
lieca) utjece na kemijsku stabilnost i mehanicku ¢vrsto-
¢u ovih materijala.

Ipak, danas je milijunima ljudi poboljsana kvaliteta
Zivljenja ugradnjom npr. umjetnih kukova ili koljena
izradenih od tih inertnih biomaterijala. Medutim, va-
Zno je naglasiti da inertni implantati nisu gradeni samo
od jednog materijala ve¢ od nekoliko. Pojednostav-
lien je primjer umjetni kuk koji se sastoji od metalne

drske ugradene u bedrenu kost i keramicke kugle na
koju je nanesen sloj polietilena, tzv. Ultra High Mole-
cular Weight Polyethylene (UHMWPE). Sloj polietilena
sluzi za povezivanje kugle i zgloba, ali i kao zastita ke-
ramicke kugle. Taj primjer pokazuje da postoje barem
dva odvojena podsustava o cijim promjenama svojsta-
va u tjelesnoj tekucini treba voditi racuna. Jedan je
podsustav materijal — biolosko okruzenje, a drugi ma-
terijal — materijal podsustav. Buduci da se implantat u
organizmu nalazi u teku¢éem mediju potrebno je dobro
poznavati i razumjeti sve reakcije na medupovrsini
tekuce-kruto ukljucujuéi topljivost, brzinu topljivosti
na granicama faza, otpustanje i difuziju iona, promjenu
strukture povrsine materijala te promjene drugih svoj-
stava materijala.

S druge strane, mehanicka svojstva materijala od kojih
je inertni implantat graden razlicita su, pa dolazi do
njihovih promjena na medupovrsini. Takoder, cinjeni-
ca da dva ili vise materijala reagiraju u tjelesnoj tekuci-
ni, moZe dovesti i do drugih neZeljenih reakcija i uci-
naka, na primjer galvanizacije izmedu dvaju materijala.

Opcenito, inertni biomaterijali imaju specificna fizicka
svojstva, veliku mehanicku ¢vrstocu i tvrdocu (1000—
4500 MPa, Youngov modul od 150-400 GPa), veliku
otpornost na krhanje, lomljenje, veliku savitljivost i
stlacivost.

Kemijska i fizicka svojstva inertnih biomaterijala ovise o
sastavu materijala, Cistoci sirovina, velicini Cestica te
temperaturi sinteriranja, $to je posebno vazno kod ke-
ramika. Tako na primjer, u skladu s visokim zahtjevima
International Standard Organization (ISO), Al,O; kera-
mika kao jedna od najrasirenijih biokeramika u medi-
cini i stomatologiji mora biti visoke cistoce (> 99,5 %),
velike gustoce > 3,94 g cm= i s Cesticama veli¢ine
< 4,5 um. Neznatno odstupanje od ISO-standarda mi-
jenja svojstva materijala. Tako se pokazalo da mala ko-
licina SiO,, CaO ili alkalijskih oksida (> 0.1 tez %)
potice rast Cestica na velicinu > 7 um sto rezultira
smanjenjem mehanicke ¢vrstoce za oko 20 %.
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Ipak, inertni biomaterijali koji su danas u uporabi dale-
ko su od idealnih. Niz nedostataka (npr.: znatno veci
Youngov modul od modula kosti (7-25 GPa), moguca
kemijska nestabilnost u tjelesnoj tekucini, a-zracenje
kod ZrO, keramike, niska otpornost na krhanje kod
metalnih ili Celicnih biomaterijala, itd.) predstavlja
ogranic¢enja u primjeni, ali i viemenu trajanja implanta-
ta. Usprkos tome, danas u Europi i SAD-u postoji Citav
niz proizvodaca inertnih biomaterijala, a stalno traga-
nje i potreba moderne medicine i tehnologije za no-
vim bioinertnim materijalima s posebnim svojstvima za
tocno odredenu uporabu koja ce zadovoljavati vrlo vi-
soke zahtjeve i standarde, postaje nepresusni rudnik za
istrazivace u raznim disciplinama znanosti.

Dvije su bitne karakteristike koje Zivo tkivo ima, a ovi ih
materijali ne posjeduju, samoobnova i mogucnost pri-
lagodavanja strukture i svojstava mehanickom opte-
recenju i protoku krvi.

Zbog tih je nedostataka istraZivanje biomaterijala u po-
sliednjih dvadesetak godina krenulo u smjeru pronala-
Zenja druge generacije materijala koji pokazuju bio-
aktivnost. Bioaktivnost se definira kao sposobnost ma-
terijala da u kontaktu s tjelesnom teku¢inom na svojoj
povrsini potakne specificni bioloski odgovor organi-
zma, $to rezultira stvaranjem veze s tkivom. Lijep pri-
mjer bioaktivnih materijala su bioaktivna stakla (sa-
stava Na,0O—-CaO-P,0,-SiO,) koja su danas u Sirokoj
primjeni kao medicinski implantati u periodontici te
oralnoj i maksiofacijalnoj kirurgiji.

Posljednja su istraZivanja pokazala da je bioloska aktiv-
nost tih stakala posljedica aktivacije sedam porodica
gena koji se nalaze u stanicama kostiju. Aktivirani ge-
ni stvaraju razlicite proteine i sluze kao ¢imbenici rasta
i poticu mnoZenje novih stanica kostiju (osteoblasta).
Klju¢ni ¢cimbenik tog bioloskog odgovora je kontrolira-
no otapanje povrsine bioaktivnog stakla koje rezultira
stvaranjem specificnog povrsinskog sloja koji predstav-
lia bioloski aktivan supstrat za “sidrenje” i rast novih
stanica kostiju i tkiva.

Slika 1 - Slika primarnih ljudskih osteoblasta na bioaktivnom
staklu dobivena konfokalnom mikroskopijom. F-aktinska vlakna i
stanicna jezgra. (J. Gough, Imperial College of London)

Mehanizam vezanja bioaktivnog stakla na tkivo odvija
se u 11 reakcijskih koraka. Prvih se pet koraka odnose
na kemijske reakcije na povrsini materijala i ukljucuju
brzu izmjenu Na* iona s H* i H;O*, polikondenzaciju
silanola (Si-OH) i stvaranje sloja silikagela na kojemu
dolazi do heterogene nukleacije i kristalizacije bioloski
aktivnog hidroksikarbonatnog-apatitnog sloja (HCA).
Nastala faza HCA je kemijski i strukturno jednaka mi-
neralnoj fazi u kostima i predstavlja idealnu podlogu za
preostale bioloske reakcije. Naime, usporedo s kemij-
skim reakcijama na HCA sloju dolazi do adsorpcije i
desorpcije proteina, ¢imbenika rasta i kolagena Sto
aktivira proliferaciju i diferencijaciju stanica odnosno
stvaranja osteoblasta i time potice rast kosti na povrsini
stakla.

Veliki se napori ulazu u istrazivanja da bi se razumjeli
kemijski i bioloski mehanizmi koji se odvijaju u tijelu
kada se ugradi bioaktivni implantat. Medutim, ti meha-
nizmi jos u potpunosti nisu razrijeseni.

Sredinom 80-tih godina bioaktivni su se materijali raz-
licitog sastava i oblika (zrna, prah, niti razlicitih dimen-
zija) poceli intenzivno koristiti u ortopediji i stomatolo-
giji. Danas postoji Citav niz komercijalnih bioaktivnih
materijala koji se intenzivno upotrebljavaju u svim po-
drucjima medicine. Treba spomenuti neke od njih.

Sinteticka hidroksiapatitna keramika (HA) upotrebljava
se kao porozni materijal, prah ili prevlaka na metalnim
protezama kako bi se postiglo bioaktivho ucvrséivanje.
Prisustvo slabo topljivog sloja HA na povrsini inertnog
implantata omogucava bioloski odgovor tkiva, tzv.
osteoprovodnost, na kojem kost pocinje rasti stvarajuci
¢vrstu mehanicku vezu s implantatom. Nadalje, kasnih
90-tih godina poceli su se proizvoditi bioaktivni kom-
poziti gradeni od rasprsenih HA Cestica u polietilenskoj
matrici. Oni su se pokazali uspjesnima kao implantati
kod obnove kosti srednjeg uha. Takoder, u isto je vrije-
me zapocela i proizvodnja mehanicki vrlo ¢vrste bio-
aktivne staklo-keramike koja je svoju primjenu prona-
$la u ucvrcivanju i nadomjestanju kraljezaka.

Osim bioaktivnih materijala, drugoj generaciji bioma-
terijala pripadaju i tzv. resorbirajuci biomaterijali. Ti se
materijali u tjelesnoj tekucini kontrolirano otapaju i po-
stupno zamjenjuju obnovljenim tkivom. Krasan su pri-
mijer tih biomaterijala polimeri gradeni od polimlijecne
(PLA) i poliglikolne (PGA) kiseline koji se u tijelu hidroli-
ticki potpuno razgrade na CO, i H,O. Polimerne se
plocice ili vijci koriste za ucvrséivanje slomljenih kosti-
ju. Zanimljivo je naglasiti da je mehanicka cvrstoca i
elasticnost tih implantata vrlo slicna prirodnoj kosti,
tako da u pocetnoj fazi nakon ugradnje, izvrsno
ucvrscuju kost. Taj je period dovoljan da kost pocinje
rasti na mjestu ugradnje, a polimerni se implantat na-
kon toga pocinje otapati do potpune razgradnje. Na taj



Izazovi i poticaji, Kem. Ind. 54 (3) 131-134 (2005)

133

se nacin izbjegava operacija uklanjanja implantata koja
je nuzZna u slucaju npr. metalnih vijaka, plocica ili Sipki.

Ipak, bioresorbirajuci polimeri nemaju dovoljnu me-
hanicku ¢vrstocu za povezivanje i ucvrscivanje kostiju
kod slozenijih lomova, pa se u tom slucaju koriste kom-
poziti od staklenih niti i polimera. Jedan je takav pri-
mjer kompozit staklenih niti sastava CaO-P,0O5-Fe,O5 i
e-kaprolaktona koji ima pocetna mehanicka svojstva
bolja od polimera, a njegov se Youngov modul mijenja
od 40 do 60 GPa ovisno o kolicini dodanog Fe,O;.

Vecina se navedenih biomaterijala upotrebljava kao
implantati za ucvrscivanje i obnovu kostiju ili zuba.
Medutim, biomaterijali se koriste i u terapijske svrhe.
Tako se radioterapijska staklena zrna danas primjenju-
ju u lijecenju karcinoma jetre ili bubrega. Opcenito se
radioterapijska stakla mogu definirati kao radioaktivna
stakla koja se upotrebljavaju za in situ zracenje S- ili
y-zrakama. Otkri¢e radioterapijskih stakala bilo je
motivirano potrebom da se relativho velikom dozom
(>10 000 rad) unutar organa zraci tumor i da se na taj
nacin izbjegne zracenje okolnog tkiva. Radioterapijska
su stakla aluminosilikatna stakla koja sadrze od 30 do
70 mol % oksida rijetkih zemalja (Y,O;, Ho,0; Sm,0O;,
Dy,O,). Stakla s elementima rijetkih zemalja aktiviraju
se u neutronskom reaktoru bombardiranjem neutroni-
ma i nakon radioaktivacije sadrZe radioizotope Y,
166Ho, 153Sm ili 1°Dy koji emitiraju B-zracenje.

Jedan od primjera radioterapijskih stakala su itrijska
aluminosilikatna stakla u obliku mikrozrnaca koja se
vec deset godina uspjesno koriste u lijecenju karcino-
ma jetre. Doza zracenja i veli¢ina radioaktivnih mikro-
zrnaca ovisi o velicini jetre. Relativno mala kolicina
mikrozrnaca (~150 mg) ubrizga se u jetru preko hepa-
ticne arterije koja opskrbljuje tumor krvlju. Mikrozrnca
su takve velicine (15-35 m) da protokom krvi putuju
do tumora, ali su istodobno prevelika da izadu izvan je-
tre u krvoZilni sustav. Buduci da raspodjela radioaktiv-
nih zrnaca slijedi protok krvi, glavnina radioaktivnih
mikrozrnaca smjestena je oko tumora jer je i prokrvlje-
nost oko tumora veca. Na taj je nacin ubrizgana doza
izolirana u jetri gdje zraci f-zrakama. Treba ipak reci da
se djelotvornost tog zracenja smanjuje s velicinom tu-
mora i razvitkom maligne bolesti.

Uspjesna klinicka primjena bioinertnih, bioaktivnih i
resorbirajucih implantata odgovor je na sve zahtjevnije
medicinske potrebe. Medutim, vijek trajanja implanta-
ta je ogranicen na 10 do 25 godina. To drugim rijecima
znaci da je poboljsanje svojstava prve i druge genera-
cije biomaterijala ograniceno i predstavlja svojevrstan
kompromis. Naime, Zivo tkivo daje odgovor na pro-
mjene fizioloskog okruZenja ili na bioloski poticaj dok
sinteticki biomaterijali ne daju. To je znak da istraZiva-
nja biomaterijala treba usmjeriti prema bioloski orijen-
tiranim metodama za obnovu tkiva odnosno prema
trecoj generaciji biomaterijala.

Slika 2 — SEM slika primarnih ljudskih osteoblasta na poroznoj
staklastoj pjeni. Stanice premoscuju pore staklaste pjene. Kristali
kalcij fosfata prekrivaju cijelu povrsinu materijala i unutrasnjost
pora. (J. Gough, Imperial College of London)

Dok je druga generacija biomaterijala dizajnirana ili
kao bioaktivna ili kao resorbirajuca, kod trece gene-
racije biomaterijala ta se dva svojstva ispreplicu sa
svrhom da novi materijal pomaze tkivu da se samo ob-
novi. Drugim rijeCima, tre¢a generacija biomaterijala
dizajnirana je tako da potice stanicni odgovor na mo-
lekulskom nivou, ¢ime se aktiviraju geni koji pomazu
obnovu Zivog tkiva. IstraZivanja tih biomaterijala idu u
smjeru nove grane biomedicine tzv. tkivnog inZenjerin-
ga (eng. tissue engineering).

Jedan se pravac tkivnog inZenjeringa odnosi na rast sta-
nica tkiva na resorbirajucoj podlozi izvan tijela. Podlo-
ga s tkivom ugraduje se u tijelo na bolesno ili osteceno
mjesto. Nakon nekog vremena podloga se resorbira i
zamjenjuje sa Zivim tkivom koje se prilagoduje fizio-
loskom okruzenju.

In'situ tkivni inZenjering ukljucuje biomaterijale u razli-
¢itim oblicima kao prah, otopina, pjena ili mikrozrnca
koji poticu rast lokalnog tkiva. Bioaktivni materijali ot-
pustaju kontroliranom brzinom produkte ionske diso-
cijacije ili faktore rasta kao Sto su morfogenski proteini
kosti i na taj nacin aktiviraju stanice i promoviraju ob-
novu tkiva.

Zanimljiv primjer trece generacije biomaterijala su po-
limeri na cijoj su povrsini ugradeni proteini, peptidi i
druge biomolekule koje oponasaju okolinu izvansta-
ni¢ne matrice i tako poticu viSefunkcionalnu stanicnu
povrsinu. Ti stanicni transplantati obecavaju mnogo u
lijecenju na primjer neuroloskih bolesti. PLA/PCA ko-
polimeri upotrebljavaju se za ugradnju faktora rasta zi-
vaca (eng. nerve growth factor (NGF)) koji se otpustaju
u tijelu kontroliranom brzinom i tako promicu rast
Ziv¢anog tkiva.
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lako je danas za klinicku uporabu odobren tkivni inze-
njering za svega desetak tipova tkiva (eng. engineered
tissues), vise od 80 tvrtki potrosi godisnje oko 600 mili-
juna dolara za istrazivanje i usavrsavanje tkivnog inZe-
njeringa. Ogromni su izazovi koje to podrucje pruza od
pomaka znanstvenih otkrica in vitro prema tehno-
loskom razvoju i proizvodnji. Uspjesna proizvodnja tki-
va inZenjeringom zahtijeva velik broj izvora zdravih
stanica, razvoj tehnika za pripravu biomaterijala s ide-

alnim svojstvima te kreiranje idealnih bioreaktora koji
c¢e oponasati fiziolosku okolinu u tijelu.

Pretpostavlja se da ¢e u buducnosti najveci doprinos
tkivnog inZenjeringa biti u dizajniranju in vitro fizio-
loskih- modela za istraZivanje patogeneze bolesti, ali i
otkri¢e terapije na molekulskom nivou. MoZda je jos
veca vaznost u mogucnosti da se treca generacija bio-
materijala moZe upotrebljavati za aktiviranje gena u
podrucju prevencije i odrzavanja zdravog tkiva.



