Nr rejestracyjny: 2019/32/C/ST5/00386; Kierownik projektu: dr inz. Michat Daniel Dziadek

Rozwdj prawidlowego unaczynienia w obrebie rusztowania tkankowego jest czynnikiem Kkrytycznym,
warunkujacym powodzenie procesu regeneracji tkanki. Jednak obecnie stanowi on gtdéwne ograniczenie
stosowania technik inzynierii tkankowej w leczeniu duzych ubytkéw kostnych. W zwigzku z tym
projektowanie wielofunkcyjnych biomateriatdow, ktére moga jednoczesnie indukowac¢ odbudowe tkanki
kostnej (osteogeneze), a takze stymulowac tworzenie nowych naczyn krwiono$nych (angiogeneze) stanowi
jedno z priorytetowych wyzwan wspotczesnej medycyny regeneracyjnej i inzynierii tkanki kostnej.

Jedna z bardziej skutecznych strategii indukowania angiogenezy w miejscu ubytku kostnego jest aktywacja
ekspresji i stabilizacja czynnika HIF-10, indukowana obnizonym poziomem tlenu (hipoksja), prowadzaca do
aktywacji szeregu genow oraz produkcji czynnikow wzrostu odpowiedzialnych za proces angiogenezy oraz
regeneracji tkanki. Hipoksja moze by¢ nasladowana w warunkach normoksji (prawidtowego st¢zenia tlenu)
poprzez stabilizacje¢ czynnika HIF-1a przy zastosowaniu nieorganicznych jonéw metali przejsciowych (TM)
takich jak Cu?* i Co%*. Jony te mogg zosta¢ dostarczone do miejsca regeneracji tkanki poprzez ich
kontrolowane uwalnianie ze struktury biomateriatu.

Biomateriatami, ktore wykazuja duzy potencjal aplikacyjny w inzynierii tkanki kostnej sa bioaktywne szkta
(BG) krzemianowe. Mozliwo$¢ kontrolowania rozpuszczalnosci w $rodowisku biologicznym oraz
modyfikacji sktadu chemicznego w szerokim zakresie pozwala na zastosowanie ich jako no$nikow jonow
terapeutycznych. BG dzigki wysokiej reaktywnosci chemicznej powierzchni wykazujg zdolno$¢ do tworzenia
trwalego wigzania z tkanka kostng, a produkty ich degradacji (m.in. Ca, Si, P), przy odpowiednim stezeniu,
aktywujg szereg genow odpowiedzialnych za osteogeneze, stymulujac regeneracje¢ tkanki kostnej. Wobec tego
wiaczenie jonéw zdolnych do nasladowania hipoksji do struktury BG moze prowadzi¢ do otrzymania
wielofunkcyjnych materiatdéw indukujacych osteo- i angiogenez¢ na poziomie molekularnym. Jednak co
istotne, zbyt wysokie stezenia w warunkach in vitro oraz in vivo jonow Cu?* i Co?" moze powodowa¢ dziatanie
toksyczne. Zatem kluczowym zagadnieniem dla osiagnigcia pozadanej odpowiedzi biologicznej jest
mozliwo$¢ sterowania kinetyka uwalniania biologicznie aktywnych jonow (Si, Ca, P, Cu, Co) ze struktury BG.
Rozpoznanie czynnikoéw teksturalnych oraz strukturalnych tego procesu oraz parametrow, ktore je warunkuja,
umozliwi projektowanie wysoce biozgodnych, wielofunkcyjnych materiatow bioaktywnych.

W proponowanym projekcie biomateriaty o wysokim potencjale osteogennym w postaci bioaktywnych szkiet
z podstawowego uktadu SiO,—CaO—P.Os zostang zastosowane jako nosnik jonow metali przejsciowych
zdolnych do nasladowania hipoksji — nieorganicznego czynnika indukujacego angiogenezg. Szkta zostana
poddane modyfikacji jonami Cu?* oraz Co?* o zmiennej koncentracji. Zasadniczym celem projektu jest
ustalenie zalezno$ci pomiedzy parametrami takimi jak koncentracja TM, stosunek molowy CaO/SiO2, metoda
otrzymywania szkiet (topienie/zol-zel/zol-zel-EISA), a ich whasciwoséciami strukturalnymi (w tym stopniem
polimeryzacji wiezby szklistej) i teksturalnymi oraz stanem walencyjnym i koordynacyjny TM. Ponadto
zamierzamy z jednej strony oceni¢ wptyw obecnosci TM na strukture bioaktywnych szkiet, a z drugiej
wyjasni¢ role TM w matrycy szklistej (sktadnik wigzbotwodrczy/modyfikator). Proponowane badania pozwola
odpowiedzie¢ na zasadnicze pytanie — w jaki sposdb wyzej wymienione wlasciwosci materiatéw warunkuja
kinetyke uwalniania jondw terapeutycznych (w szczegodlnosci Ca, Si, Cu, Co) oraz reaktywnos¢ chemiczng
powierzchni, a przez to bioaktywnos¢ oraz dziatanie osteo- i angiogenne bioaktywnych szkiet. Drugim, réwnie
waznym celem projektu jest wytworzenie bioresorbowalnych i bioaktywnych, wioknistych rusztowan
kompozytowych nasladujacych naturalng macierz zewnatrzkomoérkowa do potencjalnych zastosowan
w inzynierii tkanki kostnej. Rusztowania zawierajace czastki bioaktywnych szkiet modyfikowanych TM
0 najkorzystniejszych wlasciwosciach zostang wytworzone metoda elektroprzgdzenia. Przypuszczamy, ze
kontrolowane uwalnianie biologicznie aktywnych jonéw ze struktury materiatow kompozytowych
W potaczeniu z ich przestrzenng, wioknistg forma wywola synergiczny efekt stymulacji komoérek w kierunku
osteo- i angiogenezy.

Proponowany projekt zaktada poznanie i usystematyzowanie czynnikow determinujacych kinetyke
rozpuszczania jondéw terapeutycznych ze struktury bioaktywnych szkiel modyfikowanych jonami metali
przejsciowych oraz ich reaktywno$¢ chemiczng, a tym samym wilasciwosci biologiczne. Ponadto,
spodziewamy si¢ otrzymania zupelie nowego typu wielofunkcyjnych biomateriatow o wysokim potencjale
angio- i osteogennym, kompleksowo wspomagajacych regeneracje tkanki kostnej. Zastosowanie
zaawansowanych metod badan strukturalnych oraz biologicznych in vitro zapewni zdobycie nowej,
podstawowej wiedzy z zakresu bioaktywnych szkiel modyfikowanych TM i kompozytéw wytwarzanych z ich
udziatem. W przysztosci wiedza ta moze przyczyni¢ si¢ do rozwoju nowoczesnych terapii, a przez to
polepszenia jakosci zycia pacjentow z trudno gojacymi si¢, krytycznymi ubytkami kostnymi. Co wigcej, lepsze
zrozumienie angiogennej aktywnosci BG moze skutkowaé zwigkszeniem atrakcyjno$ci tych materiatow
I rozszerzeniem zakresu ich stosowania np. w inzynierii tkanek migkkich, tam gdzie angiogeneza odgrywa
kluczowa role (np. w leczeniu trudno gojacych si¢ ran).



