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Sažetak
Materijali u tkivnom inženjeringu imaju dugu istoriju. Tradicionalno su za nadomeš -
ćavanje kosti korišćeni autogeni, alogeni, ksenogeni i aloplastični materijali. Međutim,
napreci u kliničkoj praksi su napravljeni, i to kao rezultat poboljšanja već postojećih
materijala. Tkivno inženjerstvo podrazumeva zasejavanje ćelija na skafolde, i nakon kul-
tivacije in vitro, implantaciju u telo kao zamenu za nedostajaće tkivo. Nakon toga nastupa
proces regeneracije tkiva. Skafold omogućava ram i incijalnu podršku ćelijama da se
pričvrste, proliferišu, diferentuju i stvore ekstracelularni matriks.  Veoma je poželjno da
skafold imitira strukturu i svojstva humanog tkiva, kako bi se proces regeneracije i resor-
pcije odvijao sinhrono. Mnogo je faktora koji definišu dobar skafold, a neki od njih su
poroznost, karakteristike površine, mehničke osobine, mogućnost inkorporacije ćelija i
bioaktivnih molekula. U ovom radu, navedeni su skafoldi dostupni u kliničkom radu,
istaknute su njhove prednosti i mane koje u budućnosti moraju da se poboljšaju.
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Milioni pacijenata širom sveta pate od oboljenja kostiju
ili koštanih defekata kao što su osteosarkom, osteoporoza i
frakture kostiju (1). U cilju rešavanja problema izgubljenog
koštanog tkiva, glavni akcenat se stavlja na tkivnu regen-
eraciju a ne na zamenu tkiva (2). Ključnu ulogu u procesu
regeneracije koštanog tkiva zauzimaju skafoldi, materijali
koji služe kao podloga za formiranje koštane ekstracelularne
matrice, u cilju obezbeđivanja strukturne podrške novo -
formiranom tkivu. Jedna od najčešćih metoda korišćenih u
tkivnom inženjerstvu podrazumeva izolaciju specifičnih
ćelija iz pacijenta i njihovo uzgajanje na trodimenzionalnom
skafoldu u kontrolisanim uslovima. Nakon toga, formirani
skafold se ugrađuje na željeno mesto u telo pacijenta u cilju
formiranja novog tkiva, unutar skafolda, koji se degradira
tokom određenog vremena (3-5). Drugi, alternativni pristup
podrazumeva direktnu ugradnju  samog skafolda, bez ćelija,
in vivo, kako bi se stimulisalo direktno formiranje tkiva in
situ(4-6).

Osobine skafolda
Primarna osobina koju  skafold mora da poseduje je bio-

mkompatibilnost. Biokompatibilnost skafolda se opisuje kao
mogućnost da ne ometa normalne celularne aktivnosti,
uključu jući i molekularne signale, i da ne vrši lokalni ili
sistemski toksični efekat na tkivo domaćina (7). Idealan
skafold mora biti osteokonduktivan, čime se dozvoljava
koštanim ćelijama da adheriraju, proliferiraju i formiraju
ekstracelularni matriks na površini i u porama skafolda.
Osobinom osteoinduktivnosti skafold mora da indukuje
stvaranje nove kosti biomolekularnim signalima i regruto -
vanjem okolnih koštani ćelija. Nadalje, idealni skafold mora
omogućavati formiranje krvne sudove, u ili oko njega, u
periodu od par nedelja od implantacije, kako bi se obavljala
ishrana i oksigenacija (8).

Mehaničke osobine koje treba da poseduje idealni
skafold treba da se podudaraju sa osobinama recipijentnog
mesta domaćina. Neophodna osobina skafolda je poroznost,
gde veličina pora mora iznositi najmanje 100 µm u
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dijametru, kako bi se difuzija esencijalnih nutrijenata i oksi-
genacija uspešno obavljala (9). Međutim, nađeno je da je
optimalna veličina pora potrebna za koštani rast 200-350 µm
(10). Neke studije pokazuju da se različite veličine pora u
skafoldu (kombinacija mikro i makro pora) ponašaju bolje
nego kada skafold u građi ima samo makro pore (11).
Nažalost, poroznost smanjuje mehaničke osobine skafolda.

Krucijalna osobina skafolda u koštanoj regeneraciji je
resorptivnost (7). Skafold sa jedne strane  treba da ima slične
mehaničke karakteristike kao tkivo domaćin, a sa druge
treba da bude razgradiv tokom vremena u in vivo uslovima.
Poželjna osobina je da ima kontolisanu stopu resorpitvnosti,
tako da smanjujući se, stvara mesta za novo koštano tkivo
koje raste. Vreme degradacije skafolda varira, ali prosečno
iznosi 3-6 meseci za skafolde u kranio-maksilofacijalnim
defektima (12).

Vrste skafolda za koštanu regeneraciju u 
stomatologiji
Tri osnovne grupe biomaterijala se koriste kao ćelijski

nosači u koštano-tkivnom inženjerstvu. To su: bioaktivni
neorganski materijali (bioaktivna keramika, bioaktivno stak-
lo), biološki ili sintetski polimeri, i kompoziti ovih materi-
jala (13-15).

Svi ovi materijali bi trebalo da budu osteoinduktivni
(sposobni da iniciraju diferecijaciju progenitornih ćelija u
osteoblaste), osteokonduktivni (da podržavaju koštani rast i
omogućavaju urastanje okolne kosti) i sposobni za osteoin-
tegraciju (da se integrišu u koštani defect) (16).

Bioaktivni neorganski materijali 
Postoji širok spektar bioaktivnih neorganskih materijala

koji su slični po sastavu mineralnoj fazi kosti. Oni koji su od
kliničkog značaja su npr. trikalcijum-fosfat (TCP), hidroksi-
apatit (HA), bioaktivno staklo i njihove kombinacije (13).Ovi
materijali imaju odličnu biokompatibilnost sa koštanim
tkivom, visoku osteokonduktivnost i bioaktivnost uprkos
njihovoj sporoj brzini degradacije, slabijim mehaničkim
potencijalom od  kosti i nemogućnosti indukovanja ćelija
ugrađenih u skafold da se diferentuju ka osteoblastima. Oni
nemaju citotoksično dejstvo i mogu biti proizvedeni u vidu
porozne pene koja se koristi za nadohnadu kosti ili kao
skafold.  Međutim, njihova upotreba je limitirana zbog
njihove krhke prirode i poteškoća u proizvodnji visoko
poroznih struktura, koje imaju istu veličinu pora na svim
presecima (17). Da bi se prevazišli ovi nedostaci, HA i TCP
se kombinuju sa polimerima kao što su poli-L-laktička
kiselina (PLLA), polilaktička kiselina (PLA) i kompozit da
bi se napravili kompozitni skafoldi. Na ove materijale kost
reaguje odličnom osteoklastičnom resorpcijom sa jedne
strane i koštanim formiranjem sa druge strane, što je veoma
slično reakciji pri transplantaciji autogene kosti (15).

b) Biološki i sintetički polimeri 
Kolagen je protein koji je glavna komponenta ekstra -

celularnog matriksa. Postoji dvadeset pet tipova kolagena,
koji se razlikuju u hemijskom sastavu i molekularnoj struk-
turi. Pored svih njih, kolagen tipa I nudi pogodnu sredinu za
indukovanje osteoblastične diferecijacije in vitro i osteo-
geneze in vivo. Kao prirodni polimer, kolagen tipa I je
korišten za aplikaciju u tkivnom inženjerstvu, posebno za

reparaciju mekih tkiva, kao što je koža (18). Postoji zabrinu-
tost zbog  antigenosti i imunogenosti kolagena, kao i zbog
potencijalne patogene transmisije, imunih rekacija, slabih
mehanickih osobine i nekontrolisane razgradivosti (19).

Želatin je prirodni biopolimer koji se takođe koristi u
tkivnom inženjerstvu. Želatinske skafolde je moguće modi-
fikovati dodavanjem poli-L-lizina (PLL) i minerala. Fu i
sar.(20) su pokazali značajno formiranje  mineralnih depozita
na mestu apikacije ćelija sa kolagenim skafoldom
obogaćenim PLL i CaCl2. Skafold uronjen samo u PLL nije
pokazao znake mineralizacije u in vivo modelu, dok je
skafold sa ćelijama u kombniaciji sa CaCl2 i PLL+CaCl2
značajno mineralizovao subkutano tkivo gde je bio
transplantiran.

Sintetički biopolimeri, kao materijali za skafolde, imaju
prednosti u odnosu na prirodne materijale, zato što mogu biti
napravljeni tako da daju širok opseg osobina koje su
poželjne. Najviše istraživanja je usmereno ka sintetičkim
biorazgradivim polimerima koji su već odobreni od strane
Američke administracije za hranu i lekove (FDA). To su:
polilaktička kiselina (PLA), poliglikolna kiselina (PGA),
polikarbonati, poliortoestri, polifumarati (21).

Sintetički polimeri (PLA, PGA, PLLA, PLGA-
polilaktička-ko-glikolna kiselina itd.)  podležu razgradnji
odmah nakon implantacije u ljudsko telo. Smanjenje
molekularne težine je prisutno vrlo brzo nakon postavljanja
u vlažno područje. Međutim, smanjenje mase skafolda ne
počinje sve dok se molekularni lanci ne smanje do veličine
koja im dozvoljava da difunduju slobodno van polimernog
matriksa. Gubitak mase je propraćen oslobađanjem kiselih
bioprodukata. Ako je kapacitet eliminacije okolnog tkiva
nizak, zbog slabije vlaskularizacije ili niske metaboličke
aktivnosti, masivno oslobađanje kiselih produkata može
voditi ka priveremenim lokalnim poremećajima  ili rezulti-
rati inflamatornom reakcijom (22-24). Da bi se ograničili ovi
neželjeni efekti važno je da kontrukcija skafold/ćelije bude
izložena sve vreme neutralnom pH, pogotovo tokom perio-
da kada se javlja veliki gubitak mase (24).

Uobičajeni način za zaobilaženje lokalne inflamacije je
da se u sintetčki biopolimerni matriks inkorporira keramika
kao što je TCP ili HA, kako bi se dobio kompozitni skafold.
Pored prednosti zbog poboljšane biokompatibilnosti,
osnovni resorpcioni proizvodi hidroksiapatita i trikalcijum
fostata neutrališu kisele resorpcione bioprodukte sintetčkih
polimera, i pomažu da se izbegne neželjena kisela sredina
(25).

c) Kompozitni skafoldi
Poslednjih godina su sve više prisutni skafoldi

komozitnog porekla. Na taj način se objedinjuju prednosti
jednog ili više tipova materijala, i samim tim se dobija bolji
odgovor okolonog tkiva na mestu primene skafolda.
Naprimer, kalcijum fostatni polimerni skafold ima prednosti
oba materijala. Polimer povećava čvrstinu i jačinu pritiska
slično prirodnoj kosti, dok se dodavanjem kalcijum fosfata
postiže mehanički integritet i bioaktivnost polimera (26).

Spoj matičnih ćelija sa skafoldom ima esencijalnu ulogu
u stvaranju novog tkiva putem tkivnog inženjeringa. Skafold
u tom spoju obezbeđuje mehaničku stabilnost i trodimezion-
alni temelj za stvaranje novog tkiva, dok su ćelije zadužene
za stvaranje ekstracelularnog matriksa (27, 28).
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Rezultati dosadašnjih istraživanja
Na osnovu pregleda literature može se zaključiti da su

najviše proučavani skafoldi kolageni sunđeri ili kolagene
membrane (29-36) i granulirani HA/TCP ili keramički
HA/TCP (1, 37- 46). 

Miura i sar.(1) su sproveli istraživanje na imunokompro-
mitovanim miševima, implantirajući HA/TCP keramički
skafold sa matičnim ćelijama zubne pulpe mlečnog zuba u
kranijalni defekt, na period od osam nedelja. Iako matične
ćelije nisu bile sposobne da se direktno difereciraju u
osteoblaste, one su indukovale okolne ćelije organizma u
osteoblaste i osteocite. Transplatacija je kod 40 posto
animalnih modela izazvala značajno koštano formiranje,
dok je kod preostalih 60 posto miševa koštano formiranje
bilo limitirano. 

U studiji koju su sproveli Kang i sar.(45) poređen je
potencijal HA-TCP skafolda sa granulama demineralizo-
vanog dentinskog grafta (DDM). Skafoldi sa matičnim
ćelijama zubne pulpe su transplantirani u imunokompromi-
tovane miševe, a kontrolnu grupu su činili skafoldi bez
ćelija. PCR analiza je pokazala veću ekspresiju kasnih
osteogenih markera (kao što su osteonektin i osteokalcin) u
DDM  granulama, dok je u HA-TCP skafoldu bila veća
ekspresija ranih osteogenih markera (kao što su osteopontin
i koštani sijalofosfoprotein). Bez obzira na njihove razlike,
oba materijala su pokazala odličan osteokonduktivni
potencijal, bez značajne razlike u depozitima kalcijuma ili
osteogenezi nakon osam nedelja od transplantacije. 

Rađena su istraživanja i na ljudima, gde su u post -
ektrakcionu ranu trećih molara postavljeni kolageni sunđeri
sa matičnim ćelijama zubne pulpe stalnih zuba. Nakon tri
meseca od implantacije formirano tkivo je pokazalo his-
tološke karakteristike kosti, lamelarnu strukturu okruženu
Haverzijanovim kanalima i pozitivnost na imunohistohemi-
jske koštane markere-BMP2, VEGF, osteopontin, osteo -
kalcin i osteonektin (30).

Sva in vivo istraživanja ukazuju na to postoji formiranje
lamelarne kosti sa osteoblastima na površini biomatrijala, ali
da je mineralizacija tkiva značajno veća kada su matične
ćelije u asocijaciji sa skafoldima implantirane u defekt (32,
40, 41, 43).

Istraživači su stalno u potrazi za pomoćnim sup -
stancama, koje će ubrzati stvaranje tkiva u koštanim defek-

tima. Rezultati istraživanja koje su sproveli Yuan i sar.(47)

ukazuju da aspirin u koncentraciji od ≤100 μg/ml, u
kombinaciji sa stem ćelijama zubne pulpe na Bio-
Oss (Geistlich Pharma, Wolhusen, Switzerland) česticama
znatno ubrzava mineralizaciju tkiva u kalvarijalnim defekti-
ma pacova. U netretiranim defektima je postojalo minimal-
no stvaranje nove kosti na rubovima defekta, dok je sam
defekt bio ispunjem mekim fibroznim tkivom. U grupi
tretiranoj skafoldom, ćelijama i aspirinom bilo je evi den -
tirano statistički značajnije stvaranje koštanog tkiva na dnu
defekta, u odnosu na grupu gde je postavljen samo skafold
sa ćelijama.

Kao dobar parameter za praćenje stvaranja koštanog
tkiva koristi se nivo alkaline fosfataze (ALP)  u serumu.
Grupa istraživača iz Inodnezije implanitrala je ćelije pulpe
porekla humanog trećeg molara u koštani defekt femura
novozelandskih zečeva. Evaluacija rezultata je pokazala
histološki značajno stvaranje koštanog tkiva u modelu sa
stem ćelijama, koje je koreleiralo sa povšenim serumskim
nivoima ALP-a (48).

Skafoldi, kao nosači, ne moraju nositi samo osteo pro -
genitorne ćelije. Rađena je studija gde su kolageni nosači sa
neuroektodermalno diferenciranim ćelijama zubne pulpe
implantirani u hiruški napravljen defekt bedrenog živca
pacova. Rezultati su pokazali značajan fukncionalni opo-
ravak hoda životinja kod kojih je ugrađen implantat sa
ćelijama, u osnosu na one gde je ugrađen sam skafold,
osnosno na one gde je defekt ostavljen prazan (49).

ZAKljučAK
Širok spektar biokopatibilnih materijala (biokeramika,

sintetički i prirodni biopolimeri) je dostupan za tkivno
inženjerstvo. Svaka grupa materijala poseduje svoje pred-
nosti i mane. Pregledom literature može se zaključiti da je u
novijim istraživanjima manji naglasak na pronalasku novih
materijala, već je akcenat na kombinaciji postojećih. Odabir
materijala zavisi od specifičnih zahteva koji su diktirani
mestom aplikacije skafolda.
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