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TISSUE ENGINEERING

| REGENERACIJA PARODONTA

Tissue engineering je suvremena grana primijenjenog
biomedicinskog istrazivanja usmjerena razvijanju postu-
paka i biomaterijala za proizvodnju novih tkiva kako bi se
zamijenila destruirana tkiva. Tissue engineering se oslanja
na postulate nanotehnologije, razvojne i stani¢ne biologi-
je te znanosti o biomaterijalima.

.....

su uspjesni laboratorijski inZzenjering hrskavice, kosti i pri-
padajucih tkiva. Parodont se zato nametnuo kao idealni
kandidat za takve postupke. Preliminarne studije pokazale
su da se stanice parodontnog ligamenta i koStane stanice
uspjeSno mogu transplantirati u podrucje parodonta bez
nezeljenih imunoloskih ili upalnih odgovora.

Regeneracija parodonta

Regeneracija parodonta je izrazito kompleksna i zahtijeva
sudjelovanje brojnih stani¢nih komponenata parodonta
te stvaranje novog cementa, alveolarne kosti i funkcional-
nog periodontalnog ligamenta. Za uspjesnu regeneraciju
parodonta potrebno je zadovoljiti barem Cetiri kriterija
koja se odnose na zdrav dentogingivalni kompleks:

1. funkcionalni epitelni pri¢vrstak uspostavljen na najko-
ronarnijem dijelu tkiva koji nije dulji od 2 mm;

nova vlakna vezivnog tkiva (Sharpeyeva vlakna) koja
inseriraju u prethodno izlozenu povrdinu korijena,
kako bi se obnovio parodontni ligament i kompleks
dentogingivnih vlakana;

novi acelularni, ekstrinzi¢ni cement stvoren na pret-
hodno ogoljeloj povrsini korijena;

visina alveolarne kosti koja seze do unutar 2 mm od
caklinsko-cementnog spojista.

Gingiva ima izvanrednu mogucnost regeneracije u origi-
nalnu formu i funkciju Sto potvrduje izostanak oziljkastog
tkiva te mogucnost da se rapidno uspostave funkcijsko-
anatomski odnosi s okolnim strukturama nakon kirurskih
i nekirurskih postupaka. Suprotno tome, kada destrukci-
ja uslijed parodontitisa dosegne alveolarnu kost i dublje
parodontne strukture, moguénost regeneracije je tesko
predvidjeti.
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Regenerativne terapijske metode, koje se danas koriste,
ipak ne pokazuju optimalne rezultate iz vise razloga:

«  nemogucnost kontrole stvaranja spojnog epitela;

- proliferacija epitelnog tkiva u defekt;

«  nemogucnost da se odgovarajuce zastiti rana od uvje-
ta usne Supljine i sprijeci infekcija;

« ograni¢enje regeneracije na kostano tkivo uz izostav-
lianje regeneracije cementa i veziva;

« nemogucnost preciznog definiranja ¢imbenika rasta i
diferencijacije;

«  postoperativna infekcija regenerativnog materijala i/
ilimembrane.

S obzirom na to da regeneracija parodonta zahtijeva regru-
tiranje progenitornih stanica koje se mogu diferencirati u
specijalizirane regenerativne stanice, proizvodnja nosaca
s inkorporiranim stanicama i signalnim molekulama otva-
ra mogucénost da se nadvladaju spomenuta ogranicenja
konvencionalnih regenerativnih postupaka.

Osnovni zahtjevi za proizvodnju tkiva pomocu tissue engi-
neeringa su (Slika 1.): adekvatni regulatorni signali, prisut-
nost progenitornih stanica, prikladni ektracelularni matriks
i dizajn nosaca te nesmetana angiogeneza. Stanice omo-
gucuju rast i diferencijaciju novog tkiva. Cimbenici rasta
(morfogeni) moduliraju stani¢nu aktivnost i poticu stanice
na diferencijaciju i proizvodnju Zeljenog tkiva. Novoformi-
rana vaskularna mreza osigurava homeostazu i nutritivne
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Slika 4. Koncept tissue engineeringa.




osnove za rast tkiva te, naposljetku, nosaci predstavljaju
trodimenzionalni matriks unutar kojeg se dogadaju spo-
menuti procesi.

STANICE

Jedan od glavnih uvjeta tissue engineeringa jest isporuka
ex vivo ekspandiranih populacija progenitornih stanica ili
mobilizacija endogenih progenitornih stanica koje imaju
sposobnost proliferacije i diferencijacije u Zeljena tkiva.
Problem takvog pristupa do nedavno je bila odsutnost
markera za pojedine stani¢ne vrste unutar parodonta; tj.
nisu postojali specificni markeri za cementoblaste, osteo-
blaste i stanice periodontalnog ligamenta. Kada su se sta-
nice iz parodonta transplantirale u parodontne defekte,
nije se znalo hoce li te stanice stvoriti cement, kost ili pe-
riodontalni ligament. Unatrag 5 godina pojavljuju se istra-
zZivanja gdje su pronadeni markeri koji nisu u potpunosti
specifi¢ni za pojedine stani¢ne vrste, ali je njihovo Sirenje
u takvim stanicama nekoliko stotina puta visa nego u dru-
gima stanicama.

U novije vrijeme su unutar periodontalnog ligamenta ot-
krivene progenitorne (zametne) stanice koje su u stanju
stvoriti novi cement, periodontalni ligament i kost. Tako-
der su izdvojene i specific(ne cementoblasti¢ne linije koje
in vitro pokazuju razli¢itu ekspresiju gena od osteoblasta;
sli¢na istrazivanja otkrila su i razli¢ito Sirenje gena kod fi-
broblasta iz gingive i periodontalnog ligamenta. Ti rezulta-
ti pokazuju da ¢éemo u bliskoj buduénosti moci dobiti sta-
nice koje zelimoi ciljano ih aplicirati u parodontne defekte
kako bi se ostvarila potpuna regeneracija parodonta.

SIGNALNE MOLEKULE

IstraZivanjima je dokazano da razli¢ite bioaktivne molekule
mogu utjecati na stanice parodonta te potaknuti cijeljenje
parodontnog defekta. Samo neke od njih su: PDGF, IGF-1,
bazi¢ni faktor rasta fibroblasta (FGF-2), TGF-1, BMP-2, BMP-
4, BMP-7, BMP-12 i derivat matriksa cakline (EMD). No,
nisu svi ¢imbenici rasta jednako djelotvorni te je takoder
nepoznato koja je najbolja koncentracija ¢imbenika rasta
potrebna kako bi se ostvarilo potpuno cijeljenje parodon-
ta. Buduci da se danas rabe suprafizioloske koncentracije
¢imbenika rasta, pomocu tissue engineeringa se koncen-
tracije dovoljne za optimalnu regeneraciju pokusavaju
smanijiti na red veli¢ine mikrograma ili nanograma.

NOSACI

Nosaci isporucuju stanice i proteine na mjesto defekta.
Najcedce se proizvode iz dviju vrsta materijala, sintetic-
kih ili prirodnih, koji mogu biti resorbilni ili neresorbilni.
Prirodni materijali (npr. kolagen, hijaluron, gelatin, fibrin)
imaju specificna bioloska svojstva, ali im je nedostatak to
$to su proizvedeni iz humanog ili Zivotinjskog tkiva zbog

Cega su tesko dostupni. Nasuprot njima, sintetic¢ki se ma-
terijali mogu proizvesti u velikim koli¢inama te su inertni i
biokompatibilni (npr. polietilen glikol).

Zakljucak

Napretkom molekularne i stani¢ne biologije dodatno su
razjaSnjeni procesi cijeljenja parodonta, $to je pomoglo ra-
svjetljavanju ograni¢enja konvencionalnih regenerativnih
metoda. Suvremeni tissue engineering danas je usmjeren
konstruiranju trodimenzionalnih nosa¢a odgovarajuce po-
roznosti i povrsinskih svojstava te proucavanju ponasanja
progenitornih stanica i signalnih molekula. U buduénosti
je potrebno dodatno istraziti moguénost primjene ma-
ti¢nih i geneticki preinacenih stanica u svrhu parodontne
regeneracije.
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