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Hrvatskog biofizickog drustva
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Fizioloski relevantna karakterizacija biomaterijala u biomimetickim
bioreaktorima

Prof. dr Bojana Obradovi¢
Tehnolosko-metalurski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Biomimeticki bioreaktori se prvenstveno razvijaju kao 3D sustavi za kulture stanica i tkiva u uvjetima
koji imitiraju fizioloSke uvjete u organizmu. Pored toga, ovi sustavi omogucéavaju i fizioloski
relevantnu karakterizaciju biomaterijala po pitanju stabilnosti, biomehanickih karakteristika, kao i
interakcija sa stanicama i tkivima, radi predvidanja ponasanja i funkcionalnosti biomaterijala u
primjeni in vivo. Ispitivanja citotoksi¢nosti, posebno nanomaterijala, su takoder pogodna u ovim
sustavima posto su se tradicionalne metode u 2D sustavima u monosloju stanica ¢esto pokazale kao
tesko uporedive sa rezultatima in vivo ispitivanja. Razlog je u vecoj osjetljivosti stanica u monosloju
uslijed gubitka prirodnih morfoloskih karakteristika, ekstracelularnog matriksa i medustanicnih
interakcija. Biomimeticki bioreaktori trebaju osigurati glavne relevantne biokemijske (npr. nutrijenti,
plinovi, faktori rasta) i biofizicke signale (npr. posmak (strain), mehanicka naprezanja, elektri¢ni
signali) tako da je projektiranje ovih sustava specificno za svako tkivo odnosno organ. U ovoj
prezentaciji bit ¢e prikazana 2 biomimeti¢na bioreaktora i nekoliko primjera funkcionalne
karakterizacije biomaterijala. Protoc¢ni bioreaktor predstavlja jedan od najjednostavnijih sustava za
3D kulture koji obezbjeduje kontinuirani protok medija direktno kroz uzorak biomaterijala ili tkiva
intersticijalnim brzinama u opsegu brzina krvi u kapilarama (1 — 100 um/s). Ovi uvjeti su narocito
relevantni za tkivo kosti gde je pokazano da upravo hidrodinamicki posmaci predstavljaju kljuéni
poticaj za osteogenezu. Primjena ovog bioreaktora ée biti ilustrirana na primjeru formiranja
hidroksiapatita (HAp) u makroporoznim uzorcima hidrogela alginata sa Cesticama B-trikalcijum
fosfata kao prekursora mineralne faze u kostanom tkivu.

Bioreaktor sa dinamickom kompresijom je drugi biomimeti¢ki bioreaktorski sustav projektiran i
konstruiran na TehnoloSko-metalurskom fakultetu u Beogradu. Ovaj bioreaktor omogucéava
dinamicku kompresiju uzoraka u rezimu relevantnom za tkivo hrskavice (5 — 10 % deformacija, 0,1 -1
Hz frekvencija) uz kontinuiran protok medija. Primjena ovog bioreaktora je pokazana na 2 razli¢ita
primjera i to, u studijama citotoksi¢nosti nanokompozita na bazi alginata i nanocestica srebra, i u
razvoju potencijalnih osteokondralnih implantata. Pokazano je da rezultati ispitivanja citotoksi¢nosti
u bioreaktorskim kulturama tkiva teleée hrskavice odgovaraju rezultatima primene Ag/alginatnih
nanokompozita u tretmanu opekotina Il stepena na Stakorima, za razliku od rezultata znacajne
citotoksi¢nosti dobijenih u kontrolnoj studiji na stanicama u monosloju. U drugom primeru, razvijeni
su i ispitani dvofazni uzorci na bazi hidrogela gelanske gume i Cestica bioaktivnog stakla u pogledu
stabilnosti i formiranja HAp u biomimetickim uvjetima. 1z navedenih primjera moze se zakljuditi da
biomimeticki bioreaktori predstavljaju pogodne instrumente za karakterizaciju i efikasan odabir
najboljih kandidata biomaterijala za daljnja ispitivanja in vivo $to vodi ka smanjenju broja neophodnih
studija na Zivotinjama.
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