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Cl. POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU BADAWCZEGO.

Wedlig Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), osteoporoza jest chorobg szkieletu charakteryzujaca sie
niska masa kosSci, uposledzeniem mikroarchitektury tkanki kostnej, a w konsekwencji jej znaczna
podatno$ciag na zlamania. Osteoporoza starcza jest efektem zachodzacych wraz z wiekiem zmian w
metabolizmie kosci, aktywno$ci komdrek tkanki kostnej oraz hormonow stymulujacych koSciotworzenie.
Oszacowano, iz ryzyko ztamania osteoporotycznego w ciggu zycia wynosi okoto 40%. Ten rodzaj uszkodzen
kosci staje si¢ prawdziwg plaga- w Europie notuje si¢ ich rocznie okoto 3 mln razy, jedno co 30 sekund.
Dodatkowo, duze badania epidemiologiczne wykazaty, ze ryzyko ztamania blizszego konca kosci udowej
jest wyzsze niz wystagpienie raka sutka, macicy i jajnikow.

Kos¢ to bardzo aktywna metabolicznie tkanka- przez caly okres zycia organizmu zachodza w niej procesy
odnowy, resorpcji i naprawy. W warunkach prawidtowych, zarowno kosciotworzenie jak i resorpcja kosci
dzialaja ze soba synergistycznie aby utrzyma¢ homeostaz¢ tkanki. Za przebudowe (remodeling) kosci
odpowiadaja osteoblasty- syntetyzujace macierz kostng oraz osteoklasty- czyli komorki kosciogubne,
powodujace jej lize. Proces przebudowy koSci trwa przez cale zycie i jest uwarunkowany czynnikami
genetycznymi. W przypadku osteoporozy obserwuje si¢ zachwianie rownowagi pomiedzy aktywnoscig
osteoblastow i osteoklastow, co skutkuje zwiekszonym prawdopodobienstwem wystgpienia ztaman a takze
trudnoscig w ich gojeniu. Gléwng metoda leczenia tego typu urazow jest unieruchomienie w opatrunku
gipsowym lub gdy konieczne endoprotezoplastyka stawu, czyli wymiana calego stawu na sztuczny,
metalowy.

Pacjentom cierpiacym z powodu ztaman osteoporotycznych z pomoca przychodzi inzynieria tkankowa i
biomaterialowa, wytwarzajgca nowatorskie implanty stosowane do zespolen zlaman. Dlatego tez, w
proponowanym projekcie, chcielibySmy zaproponowaé wytworzenie innowacyjnego rusztowania,
wspomagajacego regeneracje kosci u pacjentéw starszych jako alternatywe dla implantow metalowych.
Opracowany przez nas material skladalby sie¢ z krysztalow hydroksyapatytu (nHAP)- nieorganicznego
sktadnika kosci odpowiedzialnego za jej mechaniczne wiasciwosci, oraz molekut mikro RNA (miRNA).
Czasteczki te zbudowane sa z okolo 20 nukleotydow i wykazuja si¢ olbrzymia aktywnoscig biologiczna
wplywajac na profil ekspresji gendw w komorkach. Pomigdzy krysztatami nHAP a miRNA znajdowac si¢
bedzie tgcznik w postaci nanoczastek magnetycznych Fe,Os/FesO, Taki uktad zapewni mozliwosé
kontrolowanego w czasie uwalniania terapeutycznego miRNA w zalezno$ci od tempa regeneracji ztamania.
W tym celu w okolice biomateriatu nalezy przylozy¢ statyczne pole magnetyczne (0,5 T), ktére spowoduje
zerwanie wigzan pomiedzy czgsteczkami budujgcymi biomateriat. nHAP wzbogaci macierz kostna,
natomiast miRNA wptynie na metabolizm komoérek regulujacych remodeling kos$ci. Proponowany przez nas
material wzbogacony zostanie dwoma rodzajami miRNA. Uwalniany w pierwszej kolejnosci miR-21
stymulowat bedzie mezenchymalne komorki macierzyste do réznicowania w osteoblasty, natomiast miR-124
ograniczy aktywnos$¢ osteoklastow odpowiedzialnych za model kosci.

Skutecznos$¢ proponowanego materiatu zostanie najpierw zbadana w warunkach in vitro z wykorzystaniem
mezenchymalnych komorek szpiku kostnego (BMSC) oraz linii osteoklastow 4B12. W tym etapie okreslona
zostanie biokompatybilno$¢ wytworzonych rusztowan, ich wilasciwosci osteogenne oraz efektywnos$¢ w
dostarczaniu miRNA do komoérek docelowych. Najlepszy material zostanie nastgpnie przetestowany w
warunkach in vivo z wykorzystaniem myszy SAM/P6, stanowigce model zwierzecy do badania osteoporozy.
U zwierzat wykonane zostana krytyczne ubytki czaszki wypelione badanym materiatem. Zwierzgta w
roznych odstgpach czasowych zostana umieszczone w statycznym polu magnetycznym aby uwolnié
terapeutyczne czasteczki miR-21 a nastgpnie miR-124. Po zakonczeniu eksperymentu, metodami biologii
molekularnej, immunohistochemii oraz tomografii komputerowej, okreslona zostanie potencjat
terapeutyczny materiatu, a wigc efektywno$¢ tworzenia nowej kosci.

Zaktadamy, ze opracowany przez nas biomaterial, poprzez celowang regulacje aktywnosci odpowiednich
populacji komorek znacznie przyspieszy regeneracje kosci u zwierzat. Uzyskane wyniki dostarcza cennych
danych z zakresu syntezy innowacyjnych biomateriatdw zdolnych do kontrolowanego uwalniania leku a
takze dodatkowej wiedzy o procesie regeneracji kosci u 0s6b cierpigcych na zmiany osteoporotyczne.



