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WSTEP

Inzynieria tkankowa (ang. Tissue Engineering, TE) jest dyscypling nauko-
wa, ktéra proponuje nowe, alternatywne rozwigzania, zmieniajace sposob podej-
$cia do leczenia przy pomocy przeszczepow oraz uzupetnien ubytkow narzadow
lub tkanek.

Poczatki inzynierii tkankowej przypadaja na lata osiemdziesigte XX wieku.
W 1993 chemik J. Langer oraz chirurg J.P. Vacanti zwrécili uwage catego na-
ukowego §wiata na potencjal oraz ogromne mozliwosci tej mtodej dziedziny [3].
Za gtowny cel inzynierii tkankowej uwaza si¢ otrzymanie materiatu biologicz-
nego, dzigki ktoremu mozliwe bytoby zastgpienie, przywrdcenie lub podtrzyma-
nie podstawowych funkcji uszkodzonych tkanek badz calych narzadow. Mate-
rial ten powinien posiada¢ strukture biochemiczng w pemni przypominajaca
tkanke naturalna, z jej niezwyktymi wlasciwosciami mechanicznymi [2, 13].

INZYNIERIA TKANKOWA — PODSTAWOWE ZAGADNIENIA

Zaktada sig, iz do prawidlowego, wydajnego przebiegu procesu regeneracji
tkanki koniecznych jest kilka zaleznych wzajemnie od siebie elementow. Zali-
czamy do nich przede wszystkim rusztowanie (no$nik, podtoze), komorki ho-
dowane w $rodowisku in vitro (poza organizmem), ktore integruja si¢ z ruszto-
waniem, oraz réznego rodzaju czynniki wzrostu, hormony i witaminy wystepu-
jace w specjalnie do tego przeznaczonych, dostepnych komercyjnie pozywkach
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hodowlanych. Wykorzystanie przestrzennych struktur do hodowli komorek
utatwia uzyskanie tkanki o pozadanym ksztalcie oraz wielkosci, ale takze decy-
duje o prawidtowym funkcjonowaniu komérek [2, 3, 4, 5, 6].

FAZY INZYNIERII TKANKOWEJ

Proces rekonstrukcji uszkodzonych tkanek (narzadow) sktada sie z okres-
lonej sekwencji zdarzen i przebiega etapowo. Poczatkowo z organizmu pacjenta
badz innego dawcy pobiera si¢ fragment tkanki (biopsja). Pozyskany w ten spo-
s6b materiat poddaje si¢ obrobee polegajacej na uwolnieniu komorek z natural-
nej macierzy otaczajacej je w organizmie.

Nastepnie uzyskane komorki wysiewa Si¢ na rusztowaniach komorko-
wych (in vitro) symulujacych natywng macierz tacznotkankowa, dodajac przy tym
czynniki wzrostu, ktérych gtéwnym zadaniem jest przyspieszenie procesu proli-
feracji.

Rys. 1. Przebieg fazy inzynierii tkankowej [23]

Nastepnie tak przygotowany no$nik (wraz z wysianymi na nim komorka-
mi) umieszczany jest w jalowej komorze bioreaktora, gdzie zachodzi proces
namnazania komorek.
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KOMORKI WYKORZYSTYWANE W INZYNIERI TKANKOWE]J

W inzynierii tkankowej podstawg sg komorki. Moga one pochodzi z r6zno-
rodnych zrodet:

1. ksenogeniczne, pochodzace od obcego gatunku;

2. allogeniczne, przeszczep nastepuje w obrebie tego samego gatunku;

3. syngeniczne, jednorodne, pochodzace od osobnikow identycznych ge-
netycznie;

4. autologiczne, przeszczep w obrebie tego samego ustroju [16].

Strategie stosowane w inzynierii tkankowej wykorzystujg rusztowania ko-
morkowe gtéwnie do namnazania pojedynczych komorek oraz scalania ich w tkan-
ke. Bardzo istotny z punktu widzenia regeneracji jest jednak fakt, ze komorki
wykazuja zdolnos¢ do produkeji sktadnikéw natywnej macierzy tacznotkanko-
wej [2]. Najczesciej spotykanym rozwigzaniem jest wszczepienie w miejsce
ubytku rusztowan komorkowych pokrytych nahodowanymi wcze$niej na nich
komérkami. Inng, zupelnie odmienng mozliwos$cig jest bazowanie na rusztowa-
niach w postaci naturalnej matrycy komoérkowej, uzyskanej w wyniku usunigcia
komorek z tkanki. Pozbawione komorek rusztowanie wszczepiane jest do orga-
nizmu, gdzie w wyniku reakcji organizmu zostaje zasiedlone przez komorki
gospodarza. W przypadkach, w ktorych komorki pochodza z tego samego ustro-
ju (autologiczne), nie obserwuje si¢ odpowiedzi uktadu immunologicznego pa-
cjenta [16].

RUSZTOWANIE KOMORKOWE

Kluczowym zadaniem rusztowania komorkowego (ang. scaffold) jest fizycz-
ne stworzenie podtoza dla komérek i regulacja procesu proliferacji oraz rozni-
cowania [6].

Jesli komdorkom nie dostarczy si¢ naturalnego rusztowania komoérkowego
badz jego substytutu, regeneracja jest praktycznie niemozliwa. Dlatego w przy-
padku niektérych urazéow jedyng szansg na regeneracje tkanki jest wprowadze-
nie sztucznej macierzy lacznotkankowej w miejsce uszkodzenia.

Za podstawowy parametr rusztowania komorkowego, decydujacy o jego
funkcji, przyjmuje sie porowato$¢. Wielkos¢ i ilos¢ poréw ma ogromny wplyw
na przenikanie komoérek do wnetrza implantu, co w konsekwencji wptywa ko-
rzystnie na regeneracje uszkodzonej tkanki [6].

Prawidtowy przebieg odbudowy tkanki in vitro warunkowany jest nie tylko
obecnoscig komorek i rusztowania, ale takze sterujacych procesami réznicowa-
nia komorek cytokin i czynnikow wzrostu [6].
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Rusztowania komorkowe spelniaja rownoczesnie wiele istotnych funkcji.
Stanowig mechaniczng podpore dla komorek (tkanek), scalaja je, wptywaja na
ich ksztatt, migracje oraz rozw¢j, a takze kierujg ich funkcjami poprzez oddzia-
tywania z receptorami na powierzchni komorek.

MATERIALY WYKORZYSTYWANE W INZYNIERII TKANKOWE]

Biomateriaty wykorzystywane w inzynierii tkankowej w trakcie regeneracji
uszkodzonej tkanki niejednokrotnie ¥3czg Si¢ z nig trwale, dlatego tez musza one
speliaé szereg waznych kryteriéw. Rusztowanie powinno odznaczaé si¢ bio-
kompatybilnoscig (nie moze powodowaé stanéw pozapalnych, zmian nowotwo-
rowych ani mutagennych), bioresorbowalnoscia, odpowiednimi wtasciwosciami
wytrzymatosciowymi (modut sprezystosci, wytrzymatos¢ na $ciskanie i roz-
cigganie, sztywnosc itp.). Powinno tez pozytywnie oddziatywaé z komérkami
i tkankami, tzn. nalezy uwzgledni¢ zwigkszong przyczepnos$¢ komoérek do mate-
riatu rusztowania (adhezja), wzrost, migracje oraz funkcje roznicowania sie ko-
morek. Materiaty wykorzystywane w inzynierii tkankowej powinny charaktery-
zowaé sie¢ wysoka porowatoscig struktury oraz odpowiednig wielkoscia porow.
Biomateriat winien posiada¢ takze zdolnos¢ do biodegradacji (szybkos¢ musi
by¢ scisle dobrana do tworzenia sie nowej struktury tkankowej), a produkty jego
rozktadu nie powinny by¢ toksyczne dla organizmu.

W zaleznosci od potrzeby do otrzymywania rusztowan stosuje si¢ metale, ce-
ramike (w tym hydroksyapatyty, bioszkla), materiaty weglowe, kompozyty oraz
coraz czesciej polimery, zarowno naturalne, jak i syntetyczne [14].

W chwili obecnej zaden z dostgpnych materiatéw implantacyjnych nie po-
siada wiasciwosci takich, jakie wykazuje naturalna tkanka. Jest to kompromis
pomiedzy roznorakimi kryteriami jakosciowymi, ktorymi powinien charaktery-
zowac¢ si¢ biomateriat. Nie udato si¢ stworzy¢ materialu przeznaczonego ,,na cate
zycie”, materiatu obojetnego, ktory nie wchodzitby w reakcje z tkankami. Im-
plant to zawsze ciatlo obce dla ludzkiego ciata, najczesciej o Scisle okreslonym
czasie dzialania, i dlatego po spetnieniu swojej funkcji powinien by¢ usuwany
z organizmu [6, 9, 10, 14].

MATERIALY CERAMICZNE

Wsréd materiatdéw implantacyjnych szczegdlne miejsce zajmuja tworzywa
oparte o fosforany wapnia (ceramika hydroksyapatytowa HAp, s61 kompleksowa
wapniowo-fosforowa). Nie wykazuja one efektow prozapalnych ani mutagen-
nych. Dzigki bioaktywnosci oraz wysokiej czystosci chemicznej implanty cera-
miczne moga taczy¢ si¢ bezposrednio z tkanka (twarda lub migkka), przy tym
odznaczaja si¢ rowniez wysoka biozgodnoscia. Dodatkowo, w zalezno$ci od po-
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trzeby, istnieje mozliwos¢ utworzenia rusztowania komérkowego o r6znym stop-
niu porowatosci. Za wade uznaje si¢ niezadawalajace parametry wytrzymatos-
ciowe i zawodnos¢ wykonanych rusztowan, co wplywa na zawezenie zakresu
zastosowan HAp do miejsc, na ktore nie dziataja znaczne obcigzenia mecha-
niczne [14].

Rys. 2. Przyktady (a) zastosowania ceramiki hydroksyapatytowej, (b) porowatej
struktury hydroksyapatytu [23, 24]

MATERIALY POLIMEROWE

Materialy polimerowe w medycynie stosuje si¢ juz od ponad 50 lat. Wyko-
rzystuje si¢ je do wytwarzania produktow jednorazowego uzytku oraz do wyro-
béw implantow. Ich znaczenie wzrasta z dnia na dzien w miar¢ pojawiania si¢
nowych materiatéw o unikatowych wilasciwosciach fizykochemicznych oraz bio-
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logicznych, pojmowanych szeroko jako zgodno$¢ komoérkowa i zgodnos¢ z kom-
ponentami zywego organizmu. Polimery biomedyczne podzielono na dwie pod-
stawowe grupy: polimery pochodzenia naturalnego (biopolimery) i polimery syn-
tetyczne [14].

POLIMERY NATURALNE

Polimery wystgpujace naturalnie w organizmach zywych i przez nie produ-
kowane nazywamy biopolimerami. Do najpopularniejszych wykorzystywanych
w medycynie zaliczamy proteiny (biatka) oraz polisacharydy (wielocukry).
Do najczgéciej stosowanych w inzynierii tkankowej zaliczamy przede wszyst-
kim chitozan, celulozg, kolagen i elastyne [14].

Chitozan to polisacharyd, substancja organiczna bedaca pochodng chityny.
W czystej postaci wystepuje jako sktadnik §cian komoérkowych grzybow strzep-
kowych z klasy Zygomycetes, czyli popularnych ,,ple$ni”. Na skale przemysto-
wa pozyskuje si¢ go W procesie deacetylacji chityny — sktadnika budulcowego
skorupiakdéw morskich. Chitozan uwazany jest za polimer biodegradowalny,
gdyz tatwo jest rozktadany na substancje pierwsze, z czym wigze si¢ nietok-
sycznos¢, bioaktywnos¢ i doskonata sorpcyjnosé (pochtanianie). Posiada on sze-
reg przydatnych wlasciwos$ci. Przyktadowo, stosowanie opatrunkéw z chitoza-
nem przyspiesza zabliznianie trudno gojacych si¢ ran. Obniza on ci$nienie krwi
i pomaga zwalcza¢ arterioskleroze (miazdzyce) — glowng przyczyne nadcisnie-
nia. Nazywany jest takze biologicznie aktywna celuloza komorkowa. Pod wzgle-
dem swoich wlasciwosci podobny jest do ludzkiego witokna kolagenowego.
Polimer ten stosowany jest takze na szerokg skale w produkcji otoczek na leki
czy kosmetykow ze wzgledu na jego wlasciwosci ochronne [18, 19].

Kolagen i elastyna zaliczane sg do biatek strukturalnych. Kolagen odzna-
cza si¢ wysoka odpornoscig na rozcigganie oraz elastycznoscia, dzigki czemu
stanowi podstawowy sktadnik $ciegien. To on odpowiedzialny jest za elastycz-
nos¢ skory. Zaliczany do polimeréw bioresorbowalnych, nierozpuszczalnych
w wodzie, ulega denaturacji pod wptywem podwyzszonej temperatury. Wykazuje
znacznie mniejsze zréznicowanie miedzygatunkowe niz inne biatka zwierzece,
cechujac si¢ ponadto stosunkowo niewielka immunogennoscig, dlatego tez biat-
ko to znajduje szerokie zastosowanie w medycynie. Moze by¢ takze skompo-
nowany z innymi naturalnymi polimerami (np. chitozanem), tworzac w ten spo-
sob kompozytowe hydrozelowe rusztowanie komorkowe [7, 8].

Elastyna to biatko tkanki tacznej. Nadaje sprezystos¢ przede wszystkim
skorze, wigzadtom, tkance ptucnej, Scianom naczyn Krwionosnych. Dzigki niej
tkanki po rozciagnieciu lub scisnigciu odzyskuja swoj pierwotny ksztatt i wiel-
kos¢. Polimer ten zaliczany jest do grupy polimerow inteligentnych (ang. smart
polymers), wrazliwych na zmiany temperatury. Biomateriaty na bazie elastyny
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znajduja coraz szersze zastosowanie w inzynierii tkankowej. Wykorzystuje sie
je m.in. w przeszczepach naczyniowych, zastawkach serca lub do produkcji
sztucznej skory [7, 15, 20].

POLIMERY SYNTETYCZNE

Szczegodlng uwage nalezy zwrdci¢ na polimery bioresorbowalne, czyli ta-
kie, ktore degraduja w §rodowisku biologicznym do nieszkodliwych produktow
ubocznych. Produkty te wystepuja naturalnie w organizmie jako produkty prze-
miany materii, a nastepnie sg z organizmu wydalane. Obok nich stosuje si¢ row-
niez polimery biodegradowalne. Materialy takie rozkladajg si¢ na produkty,
ktore niekoniecznie wystepuja naturalnie w organizmie, jednakze sg one dla nie-
go nieszkodliwe. Degradacja polimerow powinna by¢ procesem kontrolowanym.
Zbyt szybki rozktad moze powodowa¢ nie tylko przedwczesna utrate wiasciwo-
sci mechanicznych, ale takze uwalnianie w zbyt krotkim czasie znacznej ilosci
produktu degradacji, przekraczajacej zdolnos¢ organizmu do jego wydalania.
Do najczesciej stosowanych polimeréw bioresorbowalnych zaliczamy: poligli-
kolid, polilaktydy, kopolimery glikolidu z laktydami [14].

Poliglikolid (poli(kwas glikolowy), PGA) jest polimerem bioresorbowal-
nym wykorzystywanym we wspotczesnej chirurgii do wyrobu implantow o dob-
rych wiasciwosciach mechanicznych (Sruby chirurgiczne, ptytki, siatki i folie
opatrunkowe). Czas degradacji takich wszczepdw jest dobierany tak, aby po zros-
nigciu sie uszkodzonej tkanki spajajacy ja mechanicznie implant ulegt catkowi-
tej resorpcji. Kwas glikolowy stosuje si¢ takze do produkcji rusztowan komor-
kowych czy nici chirurgicznych, ktorych duzg zaletg jest utrata wytrzymatosci
nawet do 50% juz po 2 tygodniach, zas catkowitej resorpcji ulegajg one po 4-6
miesigcach. W porownaniu z polilaktydem (poli(kwasem mlekowym), PLA)
cechuje go prawie dwukrotnie szybsze tempo rozktadu w srodowisku in vitro
[9, 14,17, 21, 25].

Poprzez dobor odpowiednich stgzen monomerow GA i LA uzyskuje si¢ ko-
polimer kwasu polimlekowego oraz kwasu glikolowego (PLGA) o wiasciwos-
ciach posrednich pomiedzy wyzej opisanymi polimerami. Kopolimer ten najcze-
$ciej wykorzystywany jest do produkcji szwow chirurgicznych [25].

PODSUMOWANIE

Problem ,,naprawy” ubytkow ludzkiego ciata zawsze wzbudzat zaintereso-
wanie naukowcow i o§rodkow badawczych. Potocznie nazywana ,,naprawa”
to proces majacy na celu stworzenie lub tez indukcj¢ formowania si¢ specyficz-
nej tkanki w danym miejscu w wyniku czynnosci dokonywanych na komoérkach,
podtozach i czynnikach wzrostu.
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Uwaza sig¢, ze inzynieria tkankowa to przyszto$¢ medycyny regeneracyjne;j.
Hodowla pojedynczych komorek lub catych tkanek poza Zywym organizmem,
za pomocg ciggle ewoluujacych metod i technik, jest jednym z ciekawszych
i waznych zagadnien w ostatnich czasach nie tylko w medycynie i biologii,
ale rowniez chemii. Jako forma terapii regeneracyjnej unika ona problemow
zwigzanych z przeszczepami organdw, na przyktad niewystarczajacg liczbg
dawcow czy leczeniem trwatego ttumienia immunologicznego. Nie wymaga
réwniez implantacji sztucznych protez (implantdéw), materiatow o wzglednie
niskiej biozgodnosci [12].

ABSTRACT

The loss or failure of an organ or tissue is one of the most devastating and costly problems
in healthcare. Tissue engineering is a new field that applies the principles of biology, engi-
neering and the life science in the development of functional substitutes for damaged tissue.
Regeneration involves the creation of tissue identical to that which has been lost or injured.
In contrast, tissue repair restores the damaged area with functional but different tissue.
This approach uses two main components: cells and scaffolds [6, 11].

Scaffold development underpins the advancement of tissue engineering. Materials used
for scaffold preparation play a major role and have found widespread biomedical applications
in the development of synthetic skin substitutes, controlled drug release delivery, artificial
tissue and organs, and biosensors. They have numerous advantages, such as biocompatibility,
biodegradability, and anti-bacterial properties. They are safe for human use.
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