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Cxkpahenune

ECM (enr. extracellular matrix) — ekcTpanenyjaapHU MaTPUKC

RCP (eHr. recombinant collagen protein) — TeXHUKE CHHTE3€ KOJIareHa

PCL (eHr. polycaprolactone) - nonukanpoiakToH

PEG (enr. polyethylene glycol) - monueTUICHTITUKOI

SCPL (enr. solvent casting/particulate leaching) — TeXHHKa UCTIUPAEHE COIN

TIPS (enr. thermally induced phase separation) — TepMUYKN HHIyKOBaHO (ha3HO pa3/iBajambe
FDT (eHr. freeze drying technique) — Texuuka nuodunuzanuje

RP (enr. rapid prototyping) — 6p3a u3pazia mpoTOTUIIOBA

SLS (eHr. selective laser sintering) — CEIEKTUBHO JIACEPCKO CUHTEPOBAHE

PLGA (eHr. poly lactic-co-glycolic acid) — MTOTUTTUKONAKTHIHA KACEITHHA

TGF-1 (enr. transforming growth factor 1) — Tpanchopmuiyhu gakrop pacra-1

bFGF (enr. basic fibroblast growth factor) — 6azuunu daktop pacra Gpudpodiacra

CNS (eHr. central nervous system) — IEHTPAIIHA HEPBHU CUCTEM

PNS (eHr. peripheral nervous system) — nepudepHr HEPBHU CHUCTEM

RSC (enr. rat schwann cells) — mBanoBe henuje mamosa

PEO (ewnr. polyethylene oxide) — monueTnuaeH OKCU

MSC (enr. mesenchymal stem cells) — me3eHxuManHe MmaTudHe henuje

PLLA (enr. poly-L-lactic acid) — nonu-n-nakTuHa KAceJlInHa

PVDF (enr. polyvinylidene fluoride) — nonuBuHUIMIEH QIyOprI

VEGEF (enr. vascular endothelial growth factor) — eanoTenujaiHu BacKyIapHu (HakTop pacta
SEM (eHr. scanning electron microscope) — ckeaupajyha eJIeKTpoHCcKa MUKPOCKOITH]a

PBS (enr. phosphate buffered saline) — pocharnu roehu mydep

MRC-5 (enr. medical research council cell strain 5) — pubpobnactu meype miyha deryca

PVA (enr. polyvinyl alcohol) — monuBUHII aIKOXOJI



1. YBoA

BekoBuma yHazazd, Jbyncka momynanyja je Ouia H3JI0KEeHAa pa3ITUuYUTHM CIOJbALIBAM U
YHYTpalmkbuM (HaKkTopuMa KOju Cy YMHOTOME JIONMPUHENH OTeXaBamwy KUBOTHUX (yHKIH]a. CyouaBame
ca pa3IM4YUTHM OAKTEPHjCKUM M BUPYCHUM HWH(pEKIMjaMa, WH(]IaMaTOPHUM U MAJUTHUM OOJIeCTUMA U
CHCTEMCKUM JIeTeHEepaTUBHUM mopemehajuma yclOBHJIA je€ MOJEpHY MEIUIMHY JAa JpacTydHO
y3Hanpeayje 1 oMoryhu ay>Xu U KBaIUTETHUJU )KUBOT JbY/ICKO] BPCTH.

Kpajem apyror m mouetkoMm Tpeher mmiieHMjyma, MoJiepHAa HayKa j€ MPUXBATHIA KOHIIETT
MYJITHIUCIUILITMHAPHOCTH, & TUME j€ OTHOYEeT HOBH Hay4YHH TOpenak. MHoOre Hayke, IOMyT MEIUIUHE,
Oouosioruje U XeMHuje OTmodese Cy capaamy ca HHPOPMAIMOHUM M WHXUIEPCKUM HayKama, a Kao
pe3yaTar AOILIO je M0 pa3Boja HOBUX MYITHIMCIMIUIMHAPHHUX MPHUCTYNA. JelaH TakaB MPHUCTYIN KOjH

MOKa3yje BEIHUKY MEPCIEKTUBY Y JIeUeY JbYJICKE MOMyJallije jecTe TKHBHO HHKEHEPCTBO.

1.1. TKMBHO HHKEHEPCTBO

[loBpene u nerenepaiyja TKMBa U OpraHa cy cBe uemihe mojaBe y KIMHHYKO] mpakcu. Mako je
MeIMIMHA y3HaIrpenoBaia, MOryhHoCT 3aMeHe noBpeheHux mim 000JIeuX TKUBA U OpraHa je Y BEJIHKO]
MepH OrpaHHuYeHa 300T CMameHE JOCTYIMHOCTH M OmoxoMnatmOWiaHOocTH JoHopa. C THM y BesH,
Hay4YHHIM CE€ CBE BHINE 0a3upajy Ha MPOHATAXKEHE AITCPHATHUBHUX METOJA 3aMEHE, a jefaH O]l HHUX
jecTe TKUBHO MHXCHEPCTRBO.

TKUBHO HHXEHEPCTBO NPEACTaB/ba MYITHIUCHMIUIMHAPHU TPHUCTYN KOJU MOJpa3syMeBa
Kopuuiheme OCHOBHUX NMpHHLHMINA henmjcke OHONOTHMje W MAIIMHCKOT MHXKEHEpCTBA y LUJbY pa3Boja
HOBHUX TKHBa U oprana. OCHOBHA TEXHOJIOTHja TKUBHOT HH)KEHEPCTBA CE MOXKE TPEJICTABUTH y HEKOIHKO
kopaka (Cnuka 1). IIpBu kopak moapa3ymeBa uzonamnujy hemauja u3 oapeheHor u3Bopa KOju MOKe OUTH
aJIOTeHOT, KCEHOTEHOT' WJIM ayTOJIOTOT Mopekia. 3atuM ce henuje ymMHOXKaBajy y henujckum Kyntypama
wi Ouopeakropuma. Jpyrum Kopak moJpa3yMmMeBa 3acejaBame henuja Ha MaTpuile y3 INPHCYCTBO
onromapajyher meaujyma 6oraTor XpaH/bUBUM MaTepujama U ¢akTopuMa pacTa. Y OBaKBHM YCIOBHMA
hemuje ce pazMHOXkaBajy u audepeHupajy, mehycobHo ce moBesyjy, a moToM aaxepupajy 3a MaTpHILy U
Ka0 Kpajibu MPOM3BOJI HACTaje BEIITAYKO TKHBO. OBaKBO TKUBO MOP(OIOIMIKH U (PYHKIIHOHAIHO MOpa Ja
nojnceha Ha TKHMBO Koje Tpeba 3ameHuTd. Tpehm yjenHo W mocieqmH KOpak Ioapa3yMeBa

TpaHCIIAaHTAIM]y HOBOHACTAJIOT TKMBA y Telo narujenta (Mathew et al., 2016).
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Ciauka 1. [lleMmaTckn NpuKa3 0CHOBHE TEXHOJIOTHje TKMBHOI HHKEHEePCTBa

[IpunukoM mporecyupama HOBOT TKMBA, BeoMa je OUTHO y3etu y o03up Tun henuje, hemujcky
CUTHAIM3AIM]y ¥ KapakTepucTtuke Marpuna. Mako je wmehyhenmnjcka KoOMyHUKamuja CHUTHAJTHAM
MOJIEKyJIMMa HEONXOJHA 3a CHHTE3y HOBOI TKHBA, HAjBUIIE MaXKIE CE yCMEpaBa Ha KapaKTEPUCTHUKE
Mmatpuiia 300r cBoje nogecuoctu (Rim et al., 2013).

Y TKMBHOM HHXEHEPCTBY IPOLEC I'E€HE3e TKUBA C€ MOKE MU3BECTH HA J1BAa HA4YMHA, in Vilro W in
Vivo TIPUCTYTOM. [n Vvitro IPUCTYII MpeICcTaB/ba reHe3y HOBOT TKUBA y JIaOOpaTOPH)CKUM YCIOBUMA, KOje
ce moToM ybaryje y marujeHta Ha omreheHo moapydje. In vivo TpHUCTYI ce 3acCHHMBA Ha yOalluBamy
MaTpulla Koje caap)ke OHOMOJIeKyJie MOTpeOHE 3a pereHepainujy OmTeheHOr TKHBA y KUBOTHECKE
Mozene. Koju rox mpuctyn ga ce npuMermyje HEOXOIHO j€ HAPaBUTH OMOpa3rpaauBy MaTpuily koja he

UMHUTHpATH eKcTpanenynapuu marpukc (Mathew et al., 2016; Sudhakar et al., 2015).

1.1.1. MaTtpuue — heaujckun Hocauu

MUKpPOOKpYKEHE JbYACKOI OpraHuM3Ma y KojeM hemuje »KMBe Ha3uBa C€ EKCTpalelyJapHU
Marpukc (eHr. extracellular matrix — ECM). ECM je mnpouw3BoJ pe3WACHTHUX henuja, KOju ce
KOHCTaHTHO Me€Ha Y 3aBHCHOCTH OX (DakTopa CHOJbAllllbe CpPEeJUHE Kao IMITO Cy KOHIEHTpaluja
KHCeOHHKa, pH BpeaHOCT, JOCTYITHOCT XpaHJ/BbHBHUX MaTepuja U MexaHnuko ontepeheme (Mathew et al.,
2016). YV oBakBMM TPHPOJHHUM YyCIOBMMa henuje ce HECMETaHO pa3MHOXKaBajy, pacty, melhycoOHO

KOMYHHUIIUPA]y ¥ Ha Ta] HAYWH (HOpMUPajy TKHBO.



[{nsb TKUBHOT HWHXKEHEPCTBA J€CT€ Ja CE€ KOHCTPYHINE HOcad KOju OM HWMao CIIMYHE
KapaKTepUCTHUKE Kao eKcTparenyiapHu matpukc. Hajpehu mpoOiem mpenacraBiba joil yBeK HEMOTITYHO
pazymeBame (yHknuja ECM, xao u mweroBa mHTepakiuja ca hemmjama. C TuM y Be3H, JAelEHHjaMa
yHa3aJl HayYHUIIA TIOKYIIIaBajy Ja KOHCTPYHINY HCaTHy MaTpHILy, HOCAa4y/TIOAJIOTY Ha K0joj Ou henmje y
in vitro ycIioBUMa MOTJIE JIa OCTBape cBoje (pu3nonomnike GpyHKIMje 1 HAarpaae HOBO TKUBO.

VY 3aBHCHOCTH OJf HauWMHa MpOIECyUpama, MOcToje Tpu OocHOBHa Tuma (Crnuka 2) hemujckux
Hocaya (Balasubramanian et al., 2022):

1. MemOpaHno3He MaTpuile — 106ujajy ce merogom 3D mrammnama;

2. Xunaporen MaTpuile — 1001jajy ce JUPEKTHUM (PU3NIKO-XEMH]CKUM YMPEKaBaAKHEM MTOJTMMEPA;

3. HanoBnakHacTe MaTpulie — 1001jajy ce METOJIOM €IeKTPOCITMHUHTA

3D membpaHe Xuagporen marpruya HaHoBnakHacTta matpuua
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Cianka 2. OcHOBHA 1ojJe/1a MATPHIA Y TKUBHOM HMHKeHePCTBY

1.1.1.1. KapakTepucTuke ujaeajane MaTpuie

[TpunrkoM KOHCTpyHcamba MaTpulle, MOTPEOHO je 3aJ0BOJBUTH BHIIE KPUTEPUjyMa: MEXaHUYKa
CBOjCTBA, MOPO3HOCT, OMOKOMIATUOMITHOCT, OMOPa3TrpauBOCT M OMOAKTUBHOCT.

Y TKUBHOM WHXEHEPCTBY, HEOIXOJHO j€ y3€TH Y 003Mp MEXaHHW4YKa CBOjCTBa OMOMaTepujaia
Koju he ce KOpUCTHTH 3a Kpenpame MaTpuiia. Hajupe, MexaHndka CBOCTBa MaTpuile Tpeda MpuiIaroguTH
MEXaHHYKHM CBOJCTBMMa TKHBa Kojer Tpeba 3amenutu. Ha mpumep, ako he ce Marpuiia KOpUCTUTH 3a
¢buKcupame KOCTHjy WIM 3aMEHY 3IJI00HHMX eleMeHaTa HEONXOJHO je Ja MOoCeayje BUCOKY MEXaHUUKY

yBpcTohy He OM JM HCIOJpbMIIA MaKCHMajlaH cTeneH (yHKuuoHamHocTd. [Ipunukom mponecyupama



MaTupIia 3a HHXCHEPCTBO KOXKHOT TKHBA IMOTPEOHO j€ KOPUCTUTH OMoMaTepHjajie KOju MOCeayjy BUCOK
creneH enactuuHoctu (Mathew et al., 2016).

O KOM roj TKMBY Jia je ped, HJealiHa CTPyKTypa MaTpuia Tpeba Ja ce OJUIMKYje BHCOKUM
CTENEHOM TOpo3HOCTH. Martpuiie Tpeba 1a 0O0uITyjy TOB€3aHOM CTPYKTYPOM mopa He Ou s ce hemnjama
omoryhuia morpeOHa KOMyHHKaIM]a, Kao U I0BOJbHA KOJMYMHA XpaHJbUBUX MaTepuja. Takohe, mopo3Ha
MPUPO/Ia MATPHUIA MOXKE MOCTICIIUTH HEOBACKYyIapHu3aIujy. ¥ TKUBHOM HHKEHEPCTBY MOPO3HE CKelle ce
Hajyenrhe KOPUCTE 3a KOHCTPYHCAHmE BEIITAYKMX KPBHHUX CYJ0Ba M KOXE, KA0 U 32 PEKOHCTPYKIIHU]Y
koctujy u Xpckasuiie (Pearce et al., 2020; Mathew et al., 2016).

[Ipe Hero mrTo ce BEMTAa4KO TKUBO yrpaau Ha omrTeheHo Mecto, moTpebHO je aa Oyne
KOMIaTuOMiIHO ca opranu3MoM. CBaku Onomatepujan uma ozapeheH creneH OMOKOMIATHOMIHOCTH Y
OJHOCY Ha TKMBO AoMmahuHa. JeIHOCTaBHO pedeHo, OMOKOMIATHOMIIHOCT jeé CBOJCTBO MaTepujajia ja
MPUJIMKOM KOHTAKTa ca TKHBOM HE PEMETH HheroBe Gu3unoomke GyHkiuje. Y ciaydajy Ja MaTpulla HHje
KOMITATHOWSTHA ca TKUBOM JomahmHa, MOXKe ohW 10 O030MJPHMX KOMIUIMKAIlMja Y BHAY aKyTHE H
XPOHUYHE TOKCUYHOCTH, T€HOTOKCUYHOCTH, XEMOTHKCUYHOCTH, MIMYHOTOKCUYHOCTH U KaHIIEPOTCHE3E
(Mathew et al., 2016).

HakoH mTo BemTavyko TKHUBO M3BPIIM CBOJY (PYHKIH]Y, TOTPEOHO je ma ce pa3rpaad U J1a CBU
HETOBH MPOIYKTH OYyy SIIMMUHUCAHU M3 OpTaHU3Ma. Y HJICATHOM CIIy4ajy, Op3uHa pa3rpaike MaTpHIla

Tpeba a Oyne mponopLuoHaiHa Op3UHU pereHepaiyje xxesbeHor Tkusa (Pearce et al., 2020).

1.2. Ynorpeb6a mosiuMepa y TKUBHOM UHKE€HEPCTBY

Kao mro je Beh HamomeHyTO, A2 OM C€ CHHTETHCAIO HOBO TKHBO, HEOIXOAHO j€ HANpaBUTU
MOTOJIHY MAaTpuIly Koja he oapskaBath mOTHopy henwjamMa M MUMHTHpATH €KCTpaleayJapHU MaTpPUKC
(ECM). ExcrpanenynapHu MaTpuKC CTBapa CHenu(puuHo MUKPOOKpYXKeme y KojeM hemuje melycoOHO
KOMYHUIIMPajy U hopmupajy HoBa TkuBa. C TuM y Be3u, ECM mnpencTaBiba KJbyuyHY KapuKy Y TKHBHOM
umkemepceTBy (Sudhakar et al., 2015). Kako 6u marpuna mro Bume HanukoBana ECM, BeoMa je OUTHO
n3abpatu oaroBapajyhu Marepujai 3a BEHY CHHTE3y. Y OBE CBpPXE, JI0 caja Cy KOpUITNEeHW METaHH,
KepaMHYKH W TOJIMMEpHH Omomatepujain. 300r m00pe OMOKOMMATHOMIIHOCTH, OMOpPa3rpaguBOCTH H
MeXaHu4Ke YBpcTohe, HajOoosbe Cy ce mokaszaiu noaumepHu ouomarepujanu (Venkatesan et al., 2015).

[Momumep je cymcraHIla WM MaTepujasl KOjH C€ CAaCTOjU OJl BEOMa BEJIMKHUX MOJIEKYJa WIN
MaKpOMOJIEKYJIa CaCTaBJbEHUX OJI MHOTOOPOJHUX MOHAaBJhajyhux nmomajenuuuna. [lomumepu, npupoaau u
CHHTETHYKH, CTBOPCHH Cy IOJMMEPH3AIHjOM MHOTHX MaJlMX MOJIEKYJa, TO3HATHX Kao MOHOMEpH.
BbuxoBa BenMka MOJIEKYJICKa Maca, y OJHOCY Ha jeqUmeha MalluX MoJeKysa, omoryhaBa um
jenuHCTBeHa (hU3MUKa CBOJCTBA, YKJbYUyjyhu KMiIaBoCT, BUCOKY €JAaCTUYHOCT, M CKJIOHOCT CTBapamby

aMOp(HUX U MOITYKPUCTAHUX CTPYKTYpa. 300T HIMPOKOT CHEKTPa CBOJCTaBa, Y TKUBHOM HMHKEHEPCTBY
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ce KOPUCTE W CHUHTETUYKU M MPUPOIHH MOJKMMEpPH O Kojuma he OUTH BHILE pedyHd y HACTaBKy TEKCTa

(TaGemna 1).

MNOJMMEPHU KOJU CE KOPUCTE Y TKUBHOM NHXKXEWBEPCTBY
I[TPUPOJHU ITOJIMMEPA CHUHTETHUYKU ITOJIMMEPU
[MonmumakTuaHa KUCEIUHA
I[MPOTEMHU [MOJINCAXAPUN
PLA
Kosaren — CTpyKTypHM | AJITMHHAT — CHUHTETUINY Ta [HommrnukoanaHa KucearnHa
MPOTEUH cHcapa, TJaBHa | cMehe anre W MOjeAHHE
: PGA
kommnonenta ECM. OakTepuje.
>SRN - Hactraje [MonunaxTHATINKOIHA
®ubpuH — cheponpoTenH | XEMHJCKOM 00pagoM XUTHHA,
KOjU ¥WMa BeoMa OWTHY | KOju  yjJda3d y  cacraB KHCCJIMHa
yIIOTY y 3TpylIaBamy KPBU. | €T30CKeNIeTa  WMHCEKara M| PLGA
paxosa.
®uOpouH — cuHTETHINY ra | XHjaJypOHCKa KHCeJINHa —
: . [TonukarnpoaakToH
MOoJCAWHU MMaylru U CBUJICHC | TJIMKO3aMHWHOTIJIMKAaH KOjnu
O0yoOe. IlpencraBipa je3rpo | yma3u y cacTaB BE3WBHOT U PCL
CBHJIC. HEPBHOT TKUBA CHCapa.
Ckpo0 — Hajla3u ce y MHOTUM [ HommeTnieHrIMKOI
DUOPOHEKTUH — YJa3u y
JIIEJI0BAMA Onspaka.
cacraB ECM cucapa. PEG
Eneprercka pesepsa.
Kenatmn — 1o0uja ce | Arap — ynasu y cacraB
XHUJIPOJIM30M KOJIareHa henujckor 3uaa IPBEHUX AJTH.

Tabena 1. [IlpupoaHH U CHHTETUYKH TIOJTUMEPH KOjU C€ KOPUCTE Y TKUBHOM HHKEH-EPCTBY

1.2.1. Ilpupoanu nosumMepu

[IpupogHu mnoOAMMEpPH Cy MOJEKYJIH KOje CHHTETHINY henuje pa3lIuduTUX OpraHu3ama
(xuBoTHmE, OuIbke, anre) (Lee et al., 2017). 30or cBor mopekia TPHUPOIHU TOIUMEpH ce dYemihe
ynoTpeOsbaBajy y MpOU3BOIBH MAaTpHIIAa y Topehemy ca CHHTETHYKUM TonnMepumMa. Hanme, cTpykTypa
KOja HaJIUKyje Ha CTPYKTYpE EKCTpalelyJapHOT MaTpHUKCa, OMOKOMITATHOUITHOCT, OMOpPa3rpaauBOCT U
Mamba TOKCHYHOCT OBHMX IMOJHMMepa oMmoryhaBa noOHjame KBAJUTETHUJUX MaTpuila. TakBe Marpuile
uMajy OMOMHMETHMYKY AapXWUTEKTypy M Y BHCOKOM CTENEHy TMOJAp)KaBajy hemujcKy aaxesujy,
nponudepannjy u gudepeHiumjannjy. ¥ 3aBUCHOCTH OJ] XEMH]JCKE CTPYKType, MPUPOJHHA TOJIMMEPH CE
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MOTY MOJICUTH Ha: 1. mpoTrenHe (KoiareH, KeJaTHH, UT/.) U 2. TIoJMcaxapuae (aJIriHaT, XUTO3aH UT/I.)
(Venkatesan et al., 2015).

KoJiaren, Haj3acTyIUbCHUJU CTPYKTYPHHM IMPOTEMH CHCapa, MpEeACTaB/ba TJaBHY KOMIIOHEHTY
excrpanenyinapHor marpukca (Lee et al., 2017). Usrpahen je ox Tpu momunenTuaHa jadmna (aBa ol u
jenan 02), koja ce mehycobno npermhy dhopmupajyhu Tpoctpyky ciimpany (Ciuka 3A). [Tonunentuaau
JaHLU cy 6oraTi 4-XUIPOKCUIIPOIUHOM, IPOJIUHOM U ruiuHOM. Konaren nma 6pojHe KapakTepUCTHUKE
KOje Ta YMHE MJICATHUM MaTepHjajioM 3a CHHTE3y MaTpulia. MiMa n3paxxeHy OMOKOMITaTHOMIHOCT, Ci1aly
AHTUTEHOCT, M JIaKO ce KoMOuHyje ca apyruM Omomarepujanuma. Hajuemrhe ce m3onyje w3 rosena,
CBHIbA W KOWa, ajgu 300r MOryhHOCTHM mTpeHOca maroreHa Ha 4YOBEKa, MOXE C€ CHHTETHUCATH W
pexomOuHaHTHUM TexHUuKama (ene. RCP - recombinant collagen protein) (Guo et al., 2021).

KenatuH mnpencraBjba MEIIABUHY pPA3IMUUTUX MENTHIA, JOOUjeHYy XUAPOIU30M KOJareHa.
Ycenen nmynama NENTHIHAX W BOJUHHYHUX Be3a y KoJlareHy, (GopMHpajy ce HacyMH4YHO pacnopehenu
nentunn (Crnuka 3b), Te xematmH Hema onapeheny crpykrypy (Liu et al., 2015). OcnHoBHa
KapaKTepUCTHUKA JKelaTHHA jecTe CIOCOOHOCT (opMmupama Xujaporeia. 300r OoBe KapaKTEPHUCTUKE Y
TKMBHOM HHXXCHEPCTBY C€ KOPHCTHU 3a MPOU3BOAKY Marpuua. Takohe, BUCOKa OMOKOMIATUOMIHOCT U
OouopasrpaauBocT oMoryhasajy Jakiny arukamnujy y opranusam (Guo et al., 2021).

AJITHHAT je TPHUPOAHHM TOJUcCaXapuJl KOjer CHHTETHIIY IIOjeIMHE BpCTe cMehux anru u
Oaktepuja. HberoBy XxemujcKy CTPYKTypy uYMHE OJIOKOBM OcCTaraka J[-MaHypOCHKE M TIIyKypOHCKE
kucenune (Cnuka 311). OgHOC y KOJMYMHYU TPaJuBHUX OJIOKOBAa JUKTUpPA (pU3MUKa CBOjCTBA ajrMHaTa
kao Ouomarepujana. [103uTHBHE KapaKTEPUCTHUKE OBOT MOJMMEPA, Kao IITO Cy OMOKOMMIATHOWMIIHOCT,
HETOKCHMYHOCT M OJIaKIIaHa Moau(uKaIja XEMHJCKe CTPYKType omoryhaBajy wu3pamy MOTOTHUX
MaTpuiia. Y TKHBHOM HHXKEHEPCTBY €€ KOPHUCTH y uBpcTOj (opmu win (opmu xuuaporena. 360r
CMameHe MeXaHuWuke uBpcTohe, Hajuemhe ce KOMOMHYyje ca JApYrUM OuomarepHjajuma IOMyT
xuApokcuanartuta u xuto3ana (Guo et al., 2021).

XuTO3aH je JMHEeApHU IOoJrcaxapu] Koju ce A00Hja XeMH]jCKOM 00pagoM XWUTHHA. XUTHH C€ Y
NPUPOJM HaJla3U Yy €r30CKeNeTy MHCeKaTa M PakoBa, W henujckoM 3uay MOjeAMHUX TJbHUBA. XEMUjCKY
CTPYKTYpPY XMTO3aHA YMHE IpaauBHHU OJ0KOBHU aneruia J[-rmykozamuHa u J[-rimykozamuna (Cnuka 3/1).
XWUTO3aH ce y TKMBHOM HWHXXEHEPCTBY KOPHCTH y OOJIMKY XHIpOTeia, HAaHOBJAKHA WM Kao YBPCTH
MOpO3HU Owomarepujain. Y morjieny OHMOMEIMIIMHCKE TPUMEHE OJJIMKYyje C€ OCoOMHama BHCOKE
O6uopasrpaguBOCTH U OMOKOMIIaTHOUIHOCTH. OCHM TOTra, XUTO3aH UCIoJbaBa U ojpeleHy OMOaKTUBHOCT.
C TuM y Be3M, MHTEPaKIMjOM ca OKOJHUM henujama moTmomMake CTpPYKTyHpamy Oyayher Tkusa
(Venkatesan et al., 2015). Marpunie Ha 6a3u XxuTo3aHa Cy Hajuemhe KopuirheHe 3a pereHepannjy Koxe,
HepaBa u xpckaBuiie (Martins et al., 2014).

[lopen ommcaHMX NPUPOAHUX IOJIUMEPA, Y TKHMBHOM HMHXEHEPCTBY ce€ Kopucte u (uOpouH

cBuIIe, pUOPOHEKTHH, XHjalypOHCKa KHCEINHA, €aCTUH, CKPOO M MHOTH JIPYTH.
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1.2.2. CHHTeTHYKH MOJTUMEPH

300r KOMIUIEKCHUX CTPYKTYpa MPUPOIHUX MOJIUMEpA, Ka0 U YIIUTHE UMYHOT'€HOCTH JIOLIUIO je JI0
pa3Boja CHHTETHYKHX TojuMepa. CHHTETHUYKE TOIMMEpE KapaKTepHIle KOHTPOJIHMCAaHA CTPYKTypa H
CMameH MOTEHIUjall 32 IMYHCKH OJITOBOp. Y TKUBHOM HHXXCHEPCTBY 3a JI0OMjamke MaTpHIla Ce KOPUCTE
anupaTHYHU TOTUECTPH, MOIMAHXUAPUIH, TonudocdazeHn, nonuypeTanu U xuaporeiaosu. Hajuenthe
KopumtheH! TOJIMMEpPH KOjU Cy ce Haj0oJbe MOoKa3aid y MPOU3BOAKU MaTpulla jecy amudaTuyHH
nonrecTpu U xuaporenosu (Guo & Ma, 2014).

AindaTHYHU  TOJHECTPH  TOKa3yjy  ONJIMYHE  OCOOMHE  OWMOpa3rpaguBOCTH  H
OMOKOMITaTUOMIIHOCTH Ca pa3IMYUTUM JbyACKMM henvjama u TkuBuMa. Takohe, umajy crocoOHOCT nia
dopmupajy cTabwiHe MOpO3HE MaTepujalie uYdja ce CTPYKTypa HEHapyllaBa Yy in Vifro yCIOBHMa
kyntuBammje henmja (Guo & Ma, 2014; Mountaki et al, 2021). M3 oBe rpyme mnoaumepa,
nonukarposiaktTon (PCL) uma mupoky ouomenuimuacky npumeny (Cnuka 4A). PCL, xemujcke ¢popmyie
(C¢H1002)n je Ouopasrpaau, MOJYKPUCTAIHU TIOJHECTap KOJU €€ KOPUCTH Yy JyroTpajHUM
MMIUIAaHTaTUMa U KOHTPOJIMCAHUM aIljIMKalujaMa 3a ociobahame exkoBa. Y TKUBHOM HHXKEHEPCTBY Ce
KOPUCTH y TIPOM3BOIHBM MaTpulla 3a oarajame ¢udbpobnacta m octeodmnacta (Virjjevic et al., 2021).
[Topen PCL, 3a usrpanmy marpuiia, Hajuemhe ce KopucTe momiaaktuanaa (eHr. poly(lactic acid) — PLA)
Y TIOJIUTIIMKOJIHA KucenuHa (eHr. poly(glycolic acid) — PGA).

CHHTETHYKH XMJPOreJIOBH Cy TOJIMMEPH KOjU HMMajy CIIOCOOHOCT naa amcopOyjy 3HavajHe
KOJIMYMHE BoJe. XHUAPODUIHOCT, OMOpPa3TpaguBOCT M CTPYKTypa Koja mojaceha Ha MEKO TKHUBO,
XUAPOTEIIOBUMA Jaje eMuTeT Hajuenrhe KopumheHuM moJMMepruMa 3a MPOU3BOIbY MAaTPUIla Y TKUBHOM
uHXemwepcTBy. HajoOuMHuuje mpoyyeHu cuHTeTHYKy xuaporen je nouu (etuieH raukoin) (PEG) (Guo &

Ma, 2014). Bberoa cTpykTypa ce oouuHo uzpaxana kao H-(O—CH2—CH2)n—OH (Cnuxka 4b).

OH
H%O/\/\/\‘/‘/ 0O
oI, H nOH

A -PCL b - PEG

Cauka 4. IIpuka3 xeMujcKe CTPyKType MIOMEHYTHX CHHTETHYKHUX IOJMMepa

VY txkuBHOM uHXkewmepcTBy, PCL u PEG ce kopucre kao komoimmepu. KomOuHaimjom oBuX
nmoiuMepa nobuja ce uBpCTa MaTpulla Koja TOKa3yje BHCOK CTeNMeH OMOKOMIATHOWIHOCTH U

ounopasrpaauBoctH (Virijevic et al., 2021).



1.3. TexHunke Koje ce KOPUCTE 32 MPOLECYUPAH-€ MATPHUIIA

Jlo cazia je MOCTUTHYT 3HauajaH HANPeJaK y TKHBHOM MH)KEHEPCTBY, TOTOTOBO Y CHHTE3H JIBO- U

TPO-ITMMEH3MOHAIHMNX MaTpuila Koje OM TOTEHIMjaJIHO MOTJIe Ja C€ KOPUCTE 3a 3aMeHy omreheHnx

TKuBa W opraHa. Mehyrum, y nocrojehoj nmurepaTypu moctoje OpojHH HEIOCTAIlM, HAPOYHUTO Kaja ce

roeopu o HpaKTI/I‘IHOj NPpUMCHU TKHUBHOI' HHXCHCPCTBA, OJHOCHO MNPCAKIMHUYKUM U KIWMHUYKHUM

ucnutuBamuMa. llTaBuie, y nurepaTypu ce nmpumehyje na, Mako Cy pa3BHjeHE HOBE TEXHHUKE 3a

CHUHTE3y MaTpulla, HEKe OJ] paHHjUX TEXHUKa ce M Jajbe Kopucre. To MMIUMLIMpA Ja MPEIHOCTH KOoje

HyJW HOBHja M HamNpeIHH]a TEXHOJIOTHja y mopehemy ca paHHjuM HHUCY OYMTIEAHE M O HBUMa Tpeda

ACTAJbHO pacCIipaBUTH.

[TocToje OpojHE TEXHHKE KOje Ce KOPUCTE 3a 00paay MoiiMMepa y IHJbY CHHTE3€ Marpuma. Y

3aBHCHOCTH OJ] CTApOCTH MOKEMO HX MOJEIUTH y ABe Benuke rpymne (Tabena 2): KOHBEHIIMOHAIHE U

HarnpeaHe Texauke (Mabrouk, et al., 2020).

TEXHMKE KOJE CE KOPUCTE 3A IPOUECYUPAIBE MATPULIA

KOHBEHIIMOHAJIHE

HAIIPE/THE

Hcnupame com

(enr. Solvent casting/particulate leaching SCPL)

Kanynsbeme pacTon/beHor nojimmepa

(enr. Melt molding)

I'acHo nenymame (eHr. Gas foaming)

TepMuuKH HHAYKOBAHO (a3HO pa3aBajame

(enr. Thermally induced phase separation - TIPS)

bp3a uspara npororunosa

(eHr. eHr. Rapid prototyping — RP)

- TPOAMMEH3UOHATHO IITAMITaHhEe
(enr. 3D printing)

- CEJIGKTUBHO JIACEPCKO CHHTEPOBAHE
(enr. Selective laser sintering — SLS)
- crepeosiutorpaduja

(ewr. Stereolithography).

Texnuka anopuansanuje

(enr. Freeze drying technique)

EnekTpocnuHMHT

3acHMBa)y Ha yKIamamy oapeheHux enosa
[IOYETHE CTPYKTYpPE MOJIMMEPHOT PACTBOPA.

3acHUBAjy c€ Ha TUPEKTHO] CUHTE3U MaTpHIla
noMohy pa3MYuTHX MoJIMMepa.

Temko je KOHTPOJIMCATH BETUUMHY 1TOpa U BIaKaHa

MoryhHOCT NOTIyHe KOHTpOJIE Ha/l 00JIHKOM,
IMMEH3MjaMa ¥ MEXaHHUYKUM CBOjCTBHMA
MaTpHIa.

Hajuemrhe kopucre cuHTETHYKE MOTUMEpE.

Kopucre cunTeTruke v mpupoiHe MoJIuMeEpE.

Kopucte no henuje mrerHe CyncTaHie MpUIMKOM
u3pajie MaTpuLa.

MoryhHOCT nepcoHaaIn30BaHe Tepanuje.

Ta6ena 2. KoHBEHIIMOHATTHE U HANIPEHE TEXHUKE 32 MPOIECYUPAhEe MaTPHIIA
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1.3.1. KonBeHIIHOHAJIHE TEXHUKE 32 MPOLEeCYUPalk-€ MAaTPULA
1.3.1.1. Ucnupamse conu — SCPL

SCPL je Hajcrapuja TexHHUKa 3a CHHTEe3y Marpuiia. OBa TEXHMKAa KOPHUCTH KPHUCTAJIEC COJU 3a
CTBapame Mopa yHyTap noiumepa. Haume, mpBO ce KpHUCTald CONMU CTaBJbajy y Kalyl, a 3aTUM Ce
MOJIMMEPOM TIOMyH-aBa MPEOCTaau MpocTop. HakoH MmTO MOIMMEp OYBPCHE, CO Ce€ yKIama momohy
pactBapava (Cimuka 5). Kaga ce ykimoHM cBa co U3 monmmepa, GOpMHUpameM IIyIJbUHA HACTaJy MOpe
Marpuiie (Loh & Choong, 2013). Mako jemHOCTaBHOCT OBE TEXHHKE, Ka0 M MOTYNHOCT KOHTpOJE
MOPO3HOCTH TPE/ACTaBJbajy IMO3UTHBAH MCXOJ| Yy MPOLECYUpamy MaTpHlla, HEyjeIHaueH pacropen
YeCTHIIa COJIM KPO3 pacTBapad OBy TEXHUKY 4ynMHU oTexaBajyhom (Mabrouk et al., 2020; Abdelaziz et al.,

2023).

PacTBOp nonumepa + KpUctTanu conu Marpuua ca kpuctanuma conu

R'E VicnapaBare _EonR

pacTeopa

Wcnunparse
conu

Marpuua 6e3 kpucrana conm

Cauka 5. lllematcku npuka3 SCPL Texnuke

1.3.1.2. I'acHo nenymame - Gas foaming

Ha3uB oBe TexHHMKe IMOTHYE O MEHYIIaBe CYICTAaHIE KOja ce KOPUCTHU 3a M3palay IoJmMepa, 0K
ce rac KOpHCTHU Kao CPelICTBO 3a cTBapame nopa. [lpeBacxoano ce hopMupajy AMCKOBH MOIKUMEpPA y KOje
ce ynymnaBa rac (Hnp. N2 or CO2) mox Bucokum mnputuckom (Cnmka 6). TexHuka ce 3aBpIuaBa
nporecoM Jmoduan3ainmje, T1e Kao Iporu3BO HacTaje MaTpHIla MPOCEUYHE BEIMUMHE mopa oa oko 100
um (Mabrouk et al.,, 2020; Eltom et al., 2019). OBoMm MeTOZOM je BeOMa TEIIKO KOHTPOJIMCATH
MOPO3HOCT MaTpHIe, jep Ce rac KOPUCTH Kao MOPOreHOo cpencTBo. Takole, 300r mpucycTBa BHCOKE
TeMmIepaType y npolecy uspazae MaTpuna, ogdaiyje ce MoryhHoct kopuithema OMOaKTUBHUX MOJIEKYJIa

(Loh & Choong, 2013).
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WcnapaBame L Aopasare
pacTBapaua raca

T=EEm =

N — -

noauvmepa

PactBop ! T

R
"TMeHywatbe raca” y
TONNOj BoAW
Mopo3Ha maTpuua ——

o

SEM cHMMaK

Ciamuka 6. lllemaTcku NpUKa3 TeXHUKe NMeHYIIamha raca

1.3.1.3. Tepmuukn unayKkoBaHo ¢a3Ho pa3aBajamwe — TIPS

OBa TexHUKa MpoLEeCynpama MaTpULla 3aCHUBA ce Ha (pa3HOM pa3/iBajarby IPUMEHOM pa3InyuTe
temrnepatype. KoHKpeTHO, IPBO ce NMpH BHCOKOj TeMIIEpaTypu MOJMMEp pacTBapa y oxaroapajyhem
pactBapauy. TakaB pacTBOp noimuMepa ce yoairyje y KalyI KOju ce ITOCTEeTeHO XJIaau 10 3amMp3aBama. Ha
Kpajy, pacTBapau ce yKJama IMPOLEcOM JIMOQHUIN3aIyje, a Kao Kpajibu MPOU3BOJ HAcTaje MOpO3Ha
cTpykTypa HaHo pazmepa (Ciuka 7). OrpannuaBajyhu ¢axtop TIPS TexHuke je mTo marpuie oOmiyjy
BeOMa MajiuM Topama, ImTo oTekaBa hemujycky komyHukanujy (Eltom et al., 2019; Loh & Choong,

2013).

Hucka koHU.
nonvmepa

Bucoka

Bucoka Temneparypa -
Temnepatypa TIPS
—_— —

— "

.,
Mpunpema nonumepHor BucoKa KOHL,
pacTeopa nonvmepa
nnodununzaunja
L 4

SEM cHumak Marpuua

Cauka 7. lllemarcku npuka3s TIPS Ttexnuxe

12



1.3.1.4. Texnuka quodpuanszanuje

[IpBu KoOpak y OBOj] TEXHHIIM TMOJpa3ymMeBa pacTBapame CHHTETUYKOT TOJUMEpa MoMohy
onpehenor pactBapava. HakoH pacTBapama, TOOHjeHH PacTBOP CE XJIAIH A0 Ta4YKe CMp3aBamba, IPH YeMy
o1 pacTBapava Hactajy kpuctanu jeaa (Cmmka 8). Kpajiu kopak mojpazymeBa NMPUMEHY Ipolieca
cybnumarnuje, mpu KojeM J0J1a3H 0 UcnapaBama pacTBapaya. HakoH ncnapaBama, Ha MECTUMA T/IE Cy ce
HaTa3WIM KPUCTAIM Jiefla, OCTajy Mpa3He CTPYKType Koje mpexacraBibajy mope (Eltom et al., 2019;
Abdelaziz et al., 2023). N36eraBamemM BHUCOKHX TEMIIepaTypa, OBa METOJa je€ TMOroJHa 3a KOpHUIIheme
MPHUPOJHUX IMOJIMMEpa y U3paan henmjckux Hocada. MelyTum, BEIMKH HEIOCTAaTaK ce Orjie/ia y H3paau

BeoMa xereporenux marpuna (Loh & Choong, 2013).

PactBop nonnmepa

SEM cHumak

MaTpuua

Camnka 8. lllemaTcku npuka3 guodpuiansanuje

1.3.2. HanpeaHe TexXHHMKe 32 MpPoLeCyMpambe MATPULA

VY nocajammsyuM HCTpaKMBamkbUMa, KOHBEHIIMOHANIHE TEXHUKE 3a MPOIECYyHpame MaTpulla 3a
Kopummherme y TKUBHOM WHXKCHEPCTBY, Cy IIOKaszajle BeElMKEe HEeHOoCTaTKe, YKJbydyjyhu OpojHe
MOTEIIKOhe MPUIIMKOM U3pajie opa, KOHTPOJIE MOPO3HOCTH M CTPYKTYpE CaMHUX MaTpuiia. 300r OpojHUX
TPEHJI0BA KOjU Cy C€ TMOjJaBWJIM y PEreHEePaTHBHO] MEAUIIMHHU, CTBOpUJIA Ce ToTpeda 3a pa3BOjeM HOBUX
TEXHHKA 32 MpOoLeCynpame. Y MOCIeIHUX HEKOIUKO JCIHUHU]jA MoYese Cy Ja ce KOPUCTE TEXHUKE Kao

ITO Cy Op3a u3Apaga MPOTOTUIIOBA U €IEKTPOCTIMHUHT.
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1.3.2.1. bp3a u3paaa npororunona (eur. Rapid prototyping — RP)

3a pa3nuKy O]l KOHBCHIIMOHAJTHHX TEXHUKA KOje ce Ocllamajy Ha YKIamame JeIoBa MOYEeTHE
CTPYKTypE TOJIMMEPHOT pacTBopa, Aa O ce molwmia jkelbeHa MaTpuia, RP TexHuke kopucre mpoiiec
aJuIyje TaHKUX ciojeBa marepujaia. [Ipegnoct RP TexHuKa y olHOCY Ha KOHBEHIIMOHAITHE TEXHUKE
oryiefia ce y MOryhHOCTH MOTIYHE KOHTpoJie HaJ OOJIMKOM, AMMEH3HjaMa ¥ MEXaHHYKHM CBOjCTBHMA,
mro oMoryhaBa Kpenpame MaTpulla ca BUCOKHM cTereHoM Omommumukpuje (Abdelaziz et al., 2023). ¥
TIOTJIEely M3pajie MaTpulla, TEXHUKE Op3e u3pajie MPOTOTHIIOBA MOTY Jla C€ KOPUCTE 3a IEPCOHATM30BaHY
npon3Boaky. C THM y Be3H, MOTCHIIM]ATHO CBaKHU IMAIMjeHT O MOrao na n1oouje oarosapajyhy marpuiry
(Abdelaal et al, 2013).

VY nocanmammoj nuTeparypu Hajuemhe kopumrheHe TexHHKE Op3e M3paje HpPOTOTHIIOBA CY
TPOAMMEH3UOHATHO mTammame (eHr. 3D printing), CeJIeKTUBHO JTaCEPCKO CHHTEpoBame (eHr. Selective
laser sintering — SLS) u crepeonurtorpadwuja (enr. Stereolithography).

TponuMeH3MOHAIHO HITAMNIalk€ MAaTPUIIA ce 0J[BMja NoMohy MammHe ,,[TaMmnayda’ Koja mpcka
pacTBOp Be3WBa Ha CJIOj MPAIIKACTUX YecTHHa (TMOoJMMEepa) TMO3UIMOHUPAHUX XOPHU30HTATHO Ha
wiatpopMu yHyTap MallWHe. Yclie[ KOHTaKTa Be3wBa (JIENKa) M MOJUMEPHHX YECTHIA I0Ja3H [0
dbopmupama ABOAMMEH3UOHATHUX CJI0j€Ba, IITO Y3pOKyje chymTame miatGopme. OBaKBH MPOLIECH CE
MIOHABJbajy BHUIIIE CTOTHHA ITyTa JOK HE HACTaHE MaTpHIla TPOAUMEH3MOHaNHe CTpykType (Abdelaziz et
al., 2023). 3a 3D mramname je KapaKTEpUCTHYHO Jia ce Hajuemihe BpIIM Ha cOOHOj TeMepaTypH, MHa ce
MIPUJIMKOM IIPOIIeca MaTpUIla MOTY YTPaJAUTH OpOjHU TEPMOJIA0HITHN OMOMOJIEKYIH (TUIa3MUIH, AJITHHAT,
xujanypoHat, pudbpunores, kosarex uta.) (Roseti et al., 2017).

Buomrammame mnpeacraBiba jelHy O TEXHUKAa TPOJUMEH3HOHATHOr IITammama. OBa
HajcaBpeMEHM]ja TEXHUKa HITaMIIama, MoJipasyMeBa Kopuitheme Ouosomkor mMarepujaia (hemuja, TKuBa,
OnoMosiekya) y KOMOWHaIMju ca OWOpasrpaadBHM TOJMMEpHMMa Kao 0a3zy 3a CHHTE3y MaTpHIla.
KonkpetHo, momohy Ouomrammnama je Moryhe u3rpaauTu nepcoHanuzoBaHy matpuily (Eltom et al.,
2019).

Ce/1eKTHBHO J1aCePCKO CHHTEPOBam-€ je TEXHHMKA KOja 3a CHHTE3Y MaTpHlla KOPUCTHU JIACEPCKU
cHon. HanMme, padyHapcKu KOHTPOJIMICAH JIACEPCKH CHOI Cliaja MpalikacTte mojiumepe rpanehu ciojese
Koju ce MehycoOHo moBe3yjy. SLS je Op3a u ucriatuBa TEXHHUKA KOja HE 3aXTeBa yHnoTpeOy OpPraHCKUX
pactBapaya. MeljyTum, 3aTo IITO je 3aBHCHA OJI BUCOKE TeMIiepaTrype, HUje Moryhe KOpUCTUTH OMIIO
KakBe Onomonekyine y cunrezu marpuna (Loh & Choong, 2013)

Crepeonurorpaduja je jemHa o nIpBUX TEXHUKA Op3e m3paze npoTtoturnoBa. Koj oBe TeXHUKE,
MOJIMMEPH Y BUYy CMOJIE C€ HaHOce Ha cmymTajyhy miatdopmy. HakoH cBakor HaHomIewma miaTdGopma

ce CIyIITa, a ¢JI0j CMoJIe ce cylu nomohy ynTpa-;pyonuactux 3paka (Abdelaziz et al., 2023).
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1.3.2.2. EJleKTpOCIIUHUHT

Jlanac BeoMa TOITyJapHA, EJIEKTPOCIMHUHI TEXHUKA MPEACTaB/ba ENEKTPOXUIPOANHAMUYKU
npolec 3a JoO0HMjambe HAaHOBJIAKaHA IMPEYHHUKA O]l HEKOJMKO HaHOMeTapa /10 HEKOJIMKO MHKpOMETapa u3
pactBopa nonmmmMepa (Zivanovié, 2020).

EnexTpoCMHUHT KOPUCTH €JIEKTPOCTaTHYKE CUjle 3a ‘UcTe3ame’ pacTBopa u3 urie. Jlobujena
BJaKHa C€ TMPHUKYIUbaJy Kao CKYNl KOHTHHYHMPAaHHMX HaHOBJAKaHAa Ha CIEUUjaIHO] TIOAJIO3H.
ENeKTpOCHIMHMHT CUCTEM YIJIaBHOM YMHE YETHUPU KOMIIOHEHTe: 1. mymma; 2. KanujiapHa LEB ca UIJIOM
MaJIoT NMPEeYHUKa; 3. U3BOP BUCOKOT HamoHa u 4. MeTainHu Kojektop (Cnuka 9). [Tymma mokpehe pactsop
nojiuMepa y KaluiapHOj LIEBH, NMPH YeMy C€ Ha Kpajy HEraTUBHO HaeJeKTpucaHe urie (¢popmupa Kar
pactBopa nosmmepa. OBa Kar ce ToJ| yTUIajeM BUCOKOT HaroHa aedopMulle, a kao pe3yarar Gpopmupa
ce Taylor-os xonyc (Cnuka 10) u 3amounme dopmupame BiakaHa. Takohe, 1moj yTHIlajeM BHUCOKOT

HaroOHa JI0JIa3u JI0 MCIapaBama pacTBapaya, Ma ce Ha KOJCKTOPY JICTIOHYje Mpea CyBHX HaHOBJIaKaHa

(Unnithan et al., 2015).

PacTtBOp Mnas pactBopa

|.UI1pIuII.I| noavmMmepa Virma \

KonekTtop —

Bncokn HanoH |

Ciauka 9. I[eJ'lOBPI CJIEKTPOCIIHHUHI CHCTEMa

1.3.2.2.1. IlapamMeTpu e1eKTPOCTUHUHT TEXHUKE

EnexTpocnHOBaHa HaAHOBJIAKHA IOKa3yjy OpojHE TIO3UTHMBHE KapaKTEPUCTUKE (BEIHMKa
MOPO3HOCTH, Majla BeJIMYMHE MOopa U BEIMKAa KOHTAKTHA MOBPIIMHE) 300T KOJUX C€ YCIENTHO KOPUCTE Y
TKMBHOM HHXEHEPCTBY 3a A00Hjame Marpuia. Kako 6u ce nobuia morogHa HaHOBJAKHA MOTPEOHO je
ONITUMU30BATH IEJIOKYIAH MPOIIEC eNeKTPOCIMHUATA. [ TaBHU MapaMeTpH KOjH ce Y3UMajy y 003Hp Cy:

IapaMeTpH pacTBopa, mporeca 1 améujenta (Zivanovié, 2020).
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MNMoBehatwe HanoHa
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Cauxka 10. ®opmupame Taylor-osoz xonyca

1.3.2.2.1.1. IIapamempu pacmeopa

Kazna ce monuMep y 4BpCTOM CTamky pacTBOPH Y IOTOJHOM pacTBapady, BACKO3HOCT pacTBOpa je
MPONOPIMOHATHA KOHIIEHTpaluju nonumepa. Ilpu Gpopmupamy (uHe BIakHacTe Mpeka KOHIIEHTpaluja
pacTtBopa He Ou Tpebano na OyJe HUTU MPEHHCKA, HUTU TpeBHucoka. [loxkespHOo je mocTuhu onTuManHy
KOHIICHTpAIlU]y pacTBOpa, jep Ce€ MPHU BPJO HUCKUM KOHIIEHTparjama GopMHpajy 3pHa/mepiie, 0K ce
MIPU BEOMa BUCOKHUM KOHIIEHTpaIljaMa pactBopa He ¢opmupajy KoHTHHYHpaHa BiakHa (Unnithan et al.,
2015).

MonekynapHa Maca WIM TEXHHA je jolI jeaH BakaH mapameTap KOoju yTuue Ha MOpQOJOTHjy
HAHOBJIAKAHA, jep yTWYEe Ha BHUCKO3HOCT, MOBPIIMHCKY HAMETOCT M MPOBOJJBHUBOCT MarepHjaja.
OnprkaBamke KOHCTAaHTHE KOHIIEHTpAIIHje, KOPUITNEHEM MOoIMMepa ca MPEHUCKOM MOJIEKYJICKOM MacoM
JIOBOJIM JI0 CTBapama Iepiuila, a HE BJIAKaHA, JOK BEJMKAa MOJEKYJCKa TEKHWHA MMa 3a IMOCIEAUILY
NPU3BO/bY BIIaKaHa BENMKHUX MpeyHuka. Kao mrTo je Beh HamoMeHyTO BHCKO3HOCT, KOHIICHTpaluja
pacTBopa M MOJIEKyJIapHa Maca royimMmepa cy MeljycoOHo moBezanu. KOHKpeTHO, BUCKO3HOCT pacTBOpa
MOKE C€ IMOJIECUTH MTPOMEHOM KOHIIeHTpanuje moiaumepa y pactBopy (Unnithan et al., 2015).

Ha kpajy, n1Ba Beoma OuTHa mapaMerpa koja Tpeba mojecutu aa 6u ce popmupana qodpa Mpexka
HAHOBJIAKaHA jecy MOBPIIMHCKA HANETOCT W MPOBOAJBMBOCT. KopumihemeM pa3nmuuuTuUX pacTBapava
no0Mjajy ce pa3IM4MTe MOBPIIMHCKE HameTocTd. CMamUBame MOBPIIMHCKE HAIETOCTH JOBOIU [0
CTBapama HaHOBJakaHa 0e3 kyrimma. [IpoBOoA/BMBOCT pacTBOpa yIJIaBHOM ce ojpehyje mpema BpCTH
nojuMepa, KopuiheHoM pacTBapady U MpUCycTBY joHusyjyhux comu. Ilpu tome, pactBopu ca Behom

HpOBOI[J'bI/IBOH_Ihy AOBOJC 10 CTBAapamka HAHOBJIAKAHA MALCT IMTPCYHHKA.
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1.3.2.2.1.2. Ilapamempu npoyeca

[Ipumemenn HaIoH je mpecyaaH (akTop y eJIeKTPOCIHMHOBAWKY jep Ipar HarmoHa mMopa ja Oynae
nmpemainieH kako 0u ce omoryhmio dopmupame TejmopoBor koHyca. bp3uHa mpoToka moimmepa y
HITPHILY j€ JOII jelaH OMTaH mapaMeTap jep Op3uHa MpeHoca mMarepujajia u Op3uHa miia3a Cy JUPEKTHO
noBe3anu. [Ipenopydyje ce copuja Op3uHa Kako OW ce MPUYIITHIO JTOBOJAHO BPEMEHA3a MCIIapaBamke
pactBapaua (Virijevi¢ et al., 2021).

VYnamenoct u3mely kosektopa je mehy 3HauajHHM mapameTpuma, Maja je HEeroB YTHIA] Mame
3HavajadH Ha MOP(QOJIOTH]Yy BiIakaHa y nmopehemy ca npyrum mapamerpuma. OnTUMaiHa y1aJbeHOCT Mopa
OouTH n3abpaHa Tako Ja ce oMOoryhu mcrapaBame pacTBapada u3 noaumepHor pactsopa (Unnithan et al.,

2015).

1.3.2.2.1.3. [lapamempu amoujenma

[MapameTpu amOujeHTa MOApPA3yMeBajy BIAXHOCT M TEMIIEPAaTypy OKOJMHE, TeMIepaTypy

pacTBopa M IMPOTOK Ba3ayKa. YTIAaBHOM Ce MOJIEIIaBajy Y OAHOCY Ha OCOOMHE pacTBOpa MoJuMepa.

1.4. MeToe kapakTepu3anuje MaTpuie ca NPUMEHOM Y TKHBHOM UHKEHEPCTBY

HakoH 3aBpmieHor mporecynpama MaTpuna, ciefehn Kopak ImojapasyMmMeBa KapakTepH3alujy
uctux. Mako je xemujcka CTpyKTypa MaTpulla o3HaTa, MOTPeOHO je OAPEIUTH MHOTE MapaMeTpe, Kako
6u ce yTBpaMIa BUXOBAa (yHKIMOHATHOCT (Zivanovié & Filipovié, 2022). Hajuemhe ce ompeliyjy
cnenehu mapaMeTpu: M3rJIe[ MaTpuUlle (IMjaMeTap BJIaKaHAa U KOJMYWHA TOpa), MPOILIEHAT MOPO3HOCTH,

CIOCOOHOCT MaTepujalia 1a ancopOyje Boay U KoehuimjeHT Onopa3rpaiuBOCTH.

1.4.1 Kapakrepusauuja marpuua kopuithemem ckenupajyhe enekrponcke mukpockonuje (SEM)

[Tomohy ckenupajyhe enekTpoHCKe MUKpOCKomuje Moryhe je ToOUTH CIIMKEe BHCOKOT KBAJIHTETa
(BHCOKe pe3oiylHje), Ma ce oBa Meroja Hajuemthe ymorpeOspaBa y CBpXe KapakTepu3alldje MaTpHIa
(Cnuka 11). C Tim y Be3H, YIJIaBHOM €€ KOPHUCTH 3a ofpehuBame MOpO3HOCTH MaTepHjaia U AujaMeTpa
HaHoBnakaHa. JloGujeHe ciuke ce o6pal)yjy y morpammuma kao mro cy Imagel u Diameter] (Zivanovié &

Filipovié, 2022).
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Cauxka 11. U3rnen HanoBiaakHacte matpune - CEM

1.4.2. OnehuBame npoueHTyaHe MOPO3HOCTH METOA0M 3aMeHe TeYHOCTH

[Topo3HoCT je jeaHa o HaJOMTHUJUX KapaKTEPUCTHKA CBUX MaTpHIlA KOj€ MOTEHIIN]aTHO MOTY J1a
nvmutrpa)y ECM. C tuM y Be3u TOCTOjH BENMKKA OpOj MeToAa MOMONY KOjUX CE€ MOXKE OJPEAUTH
MOPO3HOCT MPUPOJHUX U CHHTETHUKUX Hocada henuja, of Kojux BehMHA M3HCTKY]y KOMIUTMKOBAaHE W
CKyTie mpoueaype. MeToga 3aMeHe TEYHOCTH NPEACTaB/ba BEOMa €eKOHOMHYHY TEXHHMKY ITOMONy Koje ce
Ha Op3 W jeAHOCTaBaH HAUYMH MOXE OAPEAUTH TMPOLEHAT MOpo3HOCTH oapehene marpuie. Hamme,
MaTpHIla ce MOCTaBJba y TEYHOCT Mo3HaTe 3anpemuHe (V1) I0K ce He HCIyHe CBE Iope, MPU YeMy ce
MepH yKymHa 3anpeMuna (V2). 3aTuM ce HaTOIJbeHa MaTpHUIla OJCTpambyje, MPU YeMY ce OeIeKHU Kpajmba
3anpemuHa TeyHoctu (V3). [Tomohy nobujenux 3ampeMuHa, TOPO3HOCT CE U3padyHaBa MMpemMa jeTHaYuHI
npukazanoj Ha ciuiy 12. TeyHOCTH Koje ce KOpUCTE y OBOj METOJM Cy Hajuyemrhe eTaHosl M XEeKCaH

(Lopez-Marquez et al., 2022).

Vs
Vit Va-Vy

MopozHocT

VAR

Ciauka 12. Meroaa 3aMeHe TEYHOCTH
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1.4.3. OnpehuBame xuapopuaHUX/XuAPOoPOOHNX KAPAKTEPUCTHKA 100UjeHe MaTpHUIle

CriocobHoct Mmatpuna fa ancopOyjy Boay je Beoma OuTaH ()akTOp KOjU ce y3uma y 003up
MIPUJIMKOM KapakTepu3anuje. Y oBe CBpxe Hajuehe ce KOpUCTe JBE METOJE: MEPEHe KOHTAKTHOT yria
BOJIC ¥ MPOILICHAT aTlCOPIIIIHje BOJIE.

Mepeme KOHTaKTHOT yIja BOJE CE€ 3aCHMBA HA IMOCTaBJbalby KaIJbHIIE JCJOHHM30BaHE BOJEC Ha
NOBpIIMHY henujckor Hocaya, MPH YeMy ¢ KOHTAKTHU yTao MEPH IOCTaBJbakbeM TAHTEHTE Ha TPOodasHy
Ta4Ky TJ/ie MOBPIIMHA TEYHOCTH JOJHMPYje UBPCTY TOJIOTY. 3a OBy METO/AY C€ KOPHUCTE CIEIIH]jaTHH
BHie0 HHCTpYMeHTH (HIIp. VCA Optima), a cnuke ce aHanu3upajy nomohy npuiaroheHux codreepa.

VY mnopehemy ca rope MOMEHYTOM METOJIOM, KOE(QUIMjeHT arcopIije BOJAE MpPEACTaBba
JEIHOCTaBHU]Y M €KOHOMHYHHjy merony. Hamme, marpuue ce yOaiyjy y mocyae ca JejOHH30BaHOM
BOJIOM M OCTaBJhajy Ja OCJICTOj€ y PA3IUIMTHM BPEMEHCKUM MHTepBaiuma (2, 5, 10, 15, 20, 25, 30,45 u
60 munyTa). TakBu y30piu ce cyme Ha GuUiITep Nmanupy Ja OW ce YKIOHWO BHIIAK BOJE, a 3aTHUM CE
onpehyje muxoBa TexuHa. Ha kpajy, 3a n3padyHaBame MpOIEHTa allCOPIIINje BOIE KOPUCTH ce cieneha
dopmyna: Ancoprmmja Bone (%) = [(Ww - Wd)/Wd] x 100%; Wd — Texxuna y30pka mpe KBamema, Ww

— TeXHMHA y30pKa rnocie kBamema (Hassan et al., 2016).

1.4.4. OnpehuBame koepuumnjeHTa OMOPA3rPagAuBOCTH J00HjeHe MaTpuUIle

Martpuiie Koje ce KOpUCTe Kao MOJJIore 3a pa3BOj HOBUX TKMBA 3a OMOMEIMIIMHCKY TPUMEHY,
YIJIaBHOM ce TIpaBe jaa Oyay OmopasrpaauBe, OMHOCHO HAKOH INTO 00aBe CBOJy QYHKIH]Y Y OPTaHU3MY
BpPEMEHOM HecTaHy. 3a yTBphuBame oBor napamerpa Hajuerthe ce kopuctu PBS (enr. Phosphate buffer
saline), hocdarnu mydep Koju UMUTHpa (HU3HOIIONIKE yCIIOBEe opranu3Ma. Hanme, Matpuia ce ypoHH y
dbocdarau mydep, a 3aTUM ce MEPH HEH T'yOMTaK Mace y jeAMHUIM BpemMeHa. Ha oBaj Ha4yWH, ocuM
OMopasrpagBOCTH, MOKE C€ YTBPJIUTH M BpeMe 3a Koje he ce mMarpuiia pasrpaguTH y (PU3HOJIOMIKOM

pactBopy (Zivanovié¢ & Filipovi¢, 2022).

1.5. In vitro MmeToie Yy TKHBHOM MHKE€HEPCTBY

[Mopen ucnutHBama (U3MYKUX M XEMHJCKHMX CBOjCTaBa MaTpulla, MOTPEOHO je OJpeAuTH U
OMOJIONIKY aKTHBHOCT MCTHUX. 1O IMOapa3ymMeBa MPHUMEHY OpOJHHUX TECTOBAa KOjU YKJbydyjy hemmjcke
KyJAType, He OWM 1M ce yTBpAWwiIa KoMmmatuOwiHOCT u3Mmel)y martepuwjama m oapehenux hemmja. YV
naboparopujama ce Hajuenrhe KOPUCTE TECTOBH 3a ojpehuBaHje TOKCHUHOCTH/BUjabunmHocTu (eHr. MTT
assay) ¥ MUTpaTopHUX crnocoOHocTH (eHr. Scratch assay) natux henwja. 3a ucnutuBame henujckor

KOHTaKTa Ca MaTpUIOM KOPUCTEC CC pa3IUINTHU aAXC3UOHU TCCTOBH.
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MTT tect (Cnuka 13) BHMjaOMIIHOCTH je CTaHIapAW30BaHa MeETOaa IMOMOhy Koje ce MOoxe
YTBPAUTH KOJIMKH j€ CTENEeH TOKCHYHOCTH/HETOKCUYHOCTH ojpeheHe XxeMmukanuje (MOJeKyla) Ha
onpeheny henujcky nunujy. henuje ce MpBEHCTBEHO 3acejaBajy Ha CTEpWIIHE MAaTpHIle, Y MEIUjyMy, a
MOTOM ce mocTaBibajy y unkybatop (37°C , 5% CO2) na oapehenu BpeMeHcku nepuoj (Hajuerthe 24,
48, 72h). Hakon unkyOanuje henmuje ce tperupajy MTT pearencom (3-(4,5-numermntuazon-2-wmi)-2,5-
mudenunrerpazonujym opomun). [Ipuniun oBe Merone ce najbe 3aCHHMBA Ha penykuuju xyror MTT
peareHca a0 JbyOuuyactux kpucraina (opmazana. JKue henuje momohy eH3MMa MHUTOXOHHWjasHe-
nexuaporenase peaykyjy MTT pearenc no ¢opmaszana, rna je MHTEH3UTET JbyOndacTe 0oje jeqHak opojy
xuBux hemnja. Ancopbania ce oxpehyje momohy ELISA unraua na 490 nm (Zivanovi¢ & Filipovié,
2022).

Scratch Tect (Ciuka 14) mpencraBiba jeAHOCTaBHY M €KOHOMHYHY METOIY 3a MpOy4aBambe
MUTPATOPHUX crocoOHocTn henwja y in vitro ycinoBuma. Meroja ce W3BpIIaBa y HEKOJIHKO
jemHoctaBHUX Kopaka. OCHOBHHM KOpaK ToOJIpa3yMeBa CTBapame Orpe00THHE - ,,paHe’ Ha JeTHOCIOJHUM
henujckum Kyntypama. OBakBe KyIAType c€ JOKYMEHTYjy CIMKOM W HWHKYOUpajy y pazIuuyuTHM
BpeMeHCKUM uHTepBauMa (24h, 48h, 72h utn.). Hakon cBakor nepuoja nHKybanuje, henujcke Kyntype
ce moHoBo (otorpadumry. OBakaB ciieJ] c€ MOHaBJ/ba JOK ,,0rpe0oTMHA™ Ha henmujckoj] KyNnTypu He
3apacre. Kpajiu kopak monpaszymeBa nopeheme 1o0ujeHux ciimka, Kako OM ce KBaHTU(PUKOBAO CTEPEH
murparnje (Liang et al., 2007). Y TKMBHOM HMHXEHEPCTBY OBa METOJIA j€ MOTOAHA 32 UCTPAKUBALE jep

MoKa3yje Ha KOju HauMH MaTpuIla MOXKE /1a yTU4e Ha MUTpaTopHe cnocoOHocTH henuja.

3acejaBatbe hennja WHkyb6aumja 24, 48 n 72 cata JopaBawe MTT pactBopa
Mky6auuja 4 cata

MTT peareHc

Aoaasawe DMSO peareHca Mepeme ancopbaHue Ha 490 nm
WUHky6auuja 2 cata

[T XY X1 Y]

el

Tanoxere KPUCTana GopmasaHa ELISA uuTtau

Cauxka 13. IToctynak MTT Tecta
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Cauka 14. MUKPOCKONICKM CHUMAK IOCTENEeHOT 3aTBapamha 0KUJbKa TOKoM Scratch Tecta

Kako 6u henuje morne na cTBope HOBO TKHMBO, BEOMa je OMTHO MCHHMTATH HUXOB AJAXE3UOHU
nmoTeHIMjan Ha henujcke Hocade. Y OBe CBpXE KOPUCTE C€ Pa3IMYMTE METOJE MOMONhy Kojux je moryhe
YTBPAUTH HMHTEH3UTET henujcke aaxesuje. UMyHOXMcTOXeMHjcKa TeXHHKa Oojerma (haJloMIMmHOM
NpeJCTaB/ba CTaHIApA Yy OBAaKBHM HCTpakuBamuMma. Haumme, ¢anounuH crpeudaBa JeNOIUMEpPHU3AIN]Y
aKTHUHCKHX (pMiIaMeHara, crpedaBajyhu xuaponasHy akTUBHOCT akTuHa F, mTo nasse cripeyaBa henujcko
KpeTame. bojemeM akTHHCKUX ¢duaameHaTa, Moryhe je yTBpuTH MHTEH3UTET helrjcKke anxesuje, jep je
arperaija akTHHa TUPEKTHO MPOMOPIMOHANIHA Opojy mpmieubeHUX henuja. Y3opuu (Marpuie ca
3acejanuM henujama) ce mpBo ¢ukcupajy 2% mnapadopmananaexuaoM TokoMm 15 munyta. Hakon
ucnupama, nomohy TritonX pactBopa Bpun ce nepmeadbunuzanyja henuja Tokom 30 munyra. Hakon
HU3a MMOHOBHOT HcnHupama, y3opuu ce 6oje TRITC (danonann-rerpamerunpoaamMut b uzoruorujanar) u
DAPI 6ojom kako Ou ce o06e30enuia BUAJBMBOCT aKTHHCKUX (unameHaTa u henuja. OBako hukcupanu
1 000jeHH y30pIlM Ce€ Jajbe aHaIM3upajy moMmohy koHdoxamHor mukpockomna (Herrero-Herrero et al.,

2021).

1.6. Ymnorpeda eJeKTPOCIMHOBAHUX MATPHMLIA Yy TKHBHOM WH/KEHEPCTBY H

pereHepaTUBHOj MeIMLIMHH

Ycien HemoryhHOCTH KOHBEHIIMOHAJTHE MEIWIIMHE Na MpoHahe pememe y Jiedermy MHOTHX
JIETeHEPaTUBHUX 0O0JIECTH W TKUBHHX oITehema, y MPOTEKINX HEKOJIMKO JCICHU]ja TojaBuiIa ce HOBa
rpaHa MeAWIIMHE, pereHepaTuBHa MeauinHa. OBa pellaTUBHO MITajla TpaHa MEIUINHe, Bol)eHa 3aKOHUMA
pereHepanuje JbYJICKOT OpraHu3Ma, UMa 3a [WJb Ja TIONPaBy U yHampeau (QYyHKIH]y omrTeheHor TKHUBa
unu oprana. C TUM y Be3H, MOCIEABUX HEKOIMKO TOMHA, Y BEJTUKOM OpOjy MEIUIIMHCKUX MyOJIuKaImja
CTaBJbECH j€ aKIleHAT Ha MCTpaKWBame (yHKIMja MAaTUYHUX henuja, Ka0 W Ha HUXOBY MOTEHIUjATHY

MNpUMCHY Yy IOIIpaBOU omrehenux TkuBa U oprasa.
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Hako pereHepaTHBHA MEIWIIMHA TMOKa3yje BEIHMKH MOTEHIMjall y JIEYCHY OIITeheHuX TKWBa W
opraHa, MCIIOCTaBWJIO CE Ja Kao caMocTaliHa o0nacT He Moxe aa GpyHkuuonumie. [ToBogom Tora, 1omuio
je 10 capalbe METUIIMHCKUX M HHXHIbEPCKUX HayKa, a Kao MPOU3BH]L HAcTala je 00JIacT pereHepaTUuBHO
nmwkemepcTBo (Flores-Rojas et al.,, 2023). Opa MynTHIMCHMIUIMHApHA 00JIACT, KOMOWHAITH]OM
pereHepaTHBHE MEIUIIHE U TKUBHOT WHXKEHEPCTBA, MMa 32 IIUJb Ja HAlpaBH HaeanaH helujcKku Hocad.
henujckn HOcaum — Marpuile, AW3ajHUPAHU @ UMUTHPAJy EKCTpalelyJapHH MaTpHUKC (OJaKIaBajy
TpaHCHOPT MaTepuja, MPOMOBHITY helHjcKy aixe3ujy UTHA.) KOpHCTEe ce Kao 0a3a Ha KOjy ce 3acejaBajy
MarnuHe henuje. Kao kpajibu MpoayKT IETOKYITHOT MpoIeca HacTaje BEITAaYKO TKHBO.

VY nmperxoIHUM TOTJIaBJbUMa OHIIO j€ peUr O TeXHUKaMa Koje ce KOpHUCTe 3a CuHTe3y Marpuia. C
TUM Yy Be3W, JOCajallliba HCTpaKUBama Cy IIOKazaja BEJIMKH IOTEHLHjal MaTpula J1o0ujeHHM
SJIIEKTPOCTIMHUHT METOJIOM. Hamme, eneKkTpocruHOBaHE MaTpulle UMajy OpojHE KapaKTEpPHCTHUKE KOje
OJIrOBapajy eKCTpalelyJlapHOM MAaTpUKCy, YKJbydyjyhH BHCOK OJHOC TMOBpIIMHE H 3alpeMHHE,
yjeIHaYeHOCT HaHOBJIaKaHa, BUCOK CTEIEH MOPO3HOCTH, EKOHOMHUYHOCT U Jakohy (pyHKImoHaIM3aIuje
ca OMoakTUBHUM MoJjekyiauma. lllTaBuie, oBakBe MaTpuile BeoMa JIaKO MOTY J1a KOHTPOJUILY Op3uHY
ociobahama OMOAKTUBHUX MOJIEKYJA, MITO MX YMHHM MOTOJAHMM KaHIMIATHMa 3a HCIOPYKY (akTopa
pacta u antuOmormka mnpwmkoMm TtpaHcmatanyje (Khorshidi, et al., 2016). Takohe, momohy
€JIEKTPOCTIMHUHTA MOTyhe je HampaBUTH MaTpHUIle, PA3IUYUTHX TeoMeTpujckux oOmmka 2D wmu 3D
CTPYKTYypE TMOMYT HAHOIICBM, HAHOKAWILIEBA W MpEXKE HAHOBJIAKaHA, KOje CE MOTY KOPUCTHUTH Y
paznuuuTUM obactuMa perenepatuBHe MmemuimHe (Qiao et al., 2019; Xue et al., 2019). V nacraBky
TekcTa Ouhe peyr O KOHKPETHO] yMOTPeOW eJIEKTPOCITMHOBAHWUX MATPHUIlA Y Pa3IMUMTAM CBepama

pereHepaTuBHE MEIHITHE.

1.6.1. PereHepaTMBHM NOTEHIMjaJI MATPUIIA Y TKHBHOM HHKEHEPCTBY KOKe

Koxka npencrasiba Hajpehn jbyacku oprad. C 003upoM Ha TO J1a Jiedyje Kao IITHT, KOXa je TIpBa
Ha yaapy oJ pa3nuuutux Bpcra omrehema. ECM koxe je Beoma croxkeHe rpalje, mperexHo usrpalhene
on gubpuna KolereHa M enxacTuHa pacropeheHux y ¢uny mpexacty ctpykrypy (Tsepkolenko et al.,
2019). Koxxa je msrpahleHa oj 1aBa OCHOBHA clioja: emnuuepmuca U jaepmuca. CXOTHO BETUYHMHHU
omrehema, Koka UMa ofpeheHn pereHepaTuBHU KamanurteT. Y 0a3u emuuepMuca, Hajla3e ce MaTHYHE
henuje koje oOHaBJbajy KEpaTHMHOIIMTE, 10K AEPMUC KOjU MMa Behu pereHepaTuBHU KalalyTeT, Ocenyje
CBY OTpeOHY MalllMHEPHjy KOja ce akTUBUpA MPUIIMKOM 3apacTama pana (Losquadro, 2017).

Kopumrheme enekTpocnMHOBaHMX MaTpHIa Y CBPXE PETeHEpalfje KOXe IMPe/CTaBiba BEIUKH
M3a30B 32 TKMBHO MHXKemepcTBO. C 003MpoM Ha TO J1a MOCEAyjy MPEKacTy CTPYKTYpy CIMYHY EKCTpa-
LEJTyJIAPHOM MATPUKCY KOXKE€, HAHOBJIAKHACTE €JIEKTPOCITUHOBAHE MAaTpPHUIIE MMa]y BEIMKH NOTEHIMjaT y

TKMBHOM HHXemepcTBy (Cinka 15).
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Jlocamanima UCTpaKMBamka Y TKHBHOM WHKEHEPCTBY KOXKE MOKa3ana Cy Jia 3a M3pajay MaTpHIia
MOTY J1a C€ KOPUCTE U MPUPOJIHU (XUTO3aH, KeNaTuH, KonareH, pudpoun ceuie) u cuntetnuku (PLGA u
PCL) momumepu (Flores-Rojas et al., 2023). Ctuanje koje UCMIUTY]y YTHIIQ] TPEUYHUKA BIIaKaHa OTKPUIIE
cy na BrmakHa BenuwuuHe ox 350 mo 1100 nm, morehaBajy mponudepatuBHy Moh ¢ubpobiacra, mro
JOBOJIM 10 (popMHUpama MpaBHIIHO pacnopeheHnx henmmjckux ciaojeBa yHyTap BEIITauKOTr TKUBa. Takole,
MOKa3aJIo Ce J]a je pacrope]] HaHOBJAKaHAa MaTpuIla BeoMa OWTHA KapaKTEpUCTHKA MPUIMKOM H3paie
Bemrauyke kKoke. C TUM y Be3H, MaTpHIIEe Ca YKPIITEHUM pacropesoM HaHoBIakaHa nosehaBajy Op3uHy
MUTpaIfje KepatuHonuTta u Gudpobiacta, y nopehemwy ca Marpuiiama jeqHocMepHOT pacrnopesaa (Sun et
al., 2018).

Y mnojenuHUM in Vitro CTyAMjaMa HUCIHMTHBAaHO j€ HEKOJIMKO MoJleKyla (¢akropa pacTta,
ykIbyuyjyhu tpancopmumryhu dakxrop pacra - 1 (TGF-1) u 6a3uunu dakrop pacra ¢udpobiacta
(bFGF). Yrpagma moMeHyTHX MOJEKyla y KOMIIO3UTHE MaTpuile Tokaszana je obehaBajyhe pesynrare.
CxomHo ToMe, y oba ciywaja o0Oe30ehena je HopmasiHa ¢yHKIMja ¢ubpodiracta koxe, mpaheHa
MHXHOHNIKjoM xunepTpoduuHor 3apacrama pane (Chen et al., 2022; Wang et al., 2017). ¥ urxemepcTBO
KOXK€ ce yNaky BEJIMKHM Haropu Kako O ce y mro Behoj Mepu yHampeausie METOAe TpaHCIUIaHTAllH]je

BCIITAYKE KOXCE.

AyTonora Marpuua ca henujama ﬁ_r_ﬂ,,f—"“' e Mpoaudepaunja u
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Cimka 15. IllemaTcku NpHKa3 MHKEHEPCTBA KOKe — TPAHCIVIAHTAIMja BelITAavKe
koske. [loTeHIUjaTHA NMPHMEHA €JIEKTPOCHIMHOBAHMUX MATPHIA Y NEPCOHATH3OBAHO]j

Tepanuju pereHepauuje KO;KHUX omrehema.
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1.6.2. PereHepaTBHM NMOTEHUMjaJl MATPHUIA Y MHIKEHEPCTBY HEPBHOI TKUBA

VY HayyHuUM KpyroBuMa c€ W JaH JaHac cMarpa Aa 99% HeypoHa y JbYACKOM Tely HeEMa
crocoOHOCT neode. M3y3erak uymHe HEYpOHH CIIy30KOXKE€ HOCa, KOjU ce OOHaBJbajy Ha onapeheHu Opoj
Mecenn. M mopen OBakBe UWILCHHIIE, IIOJCIMHUA THUIOBH HEYpOHA Yy TEIy HMajy CIHOCOOHOCT
pereHepanuje, TayHUje pernapanuje oapeheHux aenoa. Hamme, MOTOpHH HEYpPOHU MPHIMKOM OJaKUX
TpaymMa HMMajy CIIOCOOHOCT pemapaiyje CBOjUX aKcoHa. Y Tpolecy KOju ce HasuBa BanepujanoBa
JereHepalnja, AeJI0BH omTeheHor akcoHa moaiexxy MOp¢OJIONIKAM ITPOMEHA KOje JOBOJIE 0 OIMOopaBKa
omrehenor Hepsa. llemokyman mporec je 3aBuctan ox mpucyctBa llIBanoBux hemmja (Gaudet et al.,
2011).

HepBuu cucrem je msrpallen u3 aBa ocHoBHa aena: neHtpannu (CNS) u nepudepuu (PNS)
HEPBHU CUCTEM. YHyTap IEJIOKYITHOT CUCTEMa HEYPOHH Cy OKpY>KeHHU TiujanHuM henujama. OBe henuje
HeypoHuMa 00e36ehyjy nmormnopy, Tpoduuke Gakrope, Ka0 ¥ MHOTE PeryiaropHe (akTope HEOMXOIHE 3a
HopManHO (ynkuuonucame hemmje. C 003moM Ha To ma je PNS 300r HemocraTka KOIITAHOT INTHTA
MOJUTOKHUJU (PU3NYKUM TpayMama JeKapH ce yIriIaBHOM CyouaBajy ca omrehemnma nepudepHux HepaBa
(Popovi¢ & Sinkjer, 2013). Jenan on Hajuermmhux XUPYPIIKHAX 3axBaTa KOJU C€ W3BOAM MPUIUKOM
omrehema nepudepHOr HEpPBaA jecTe ayToJoro Kajiembewme. OBa mpolenypa Hajuemhe moapa3symeBa
y3uMame ojpeheHor Jena CypalHOT HepBa NaldjeHTa, KOju ce MoMohy CHHTETHYKOr Kaliema
uMmItanTupa Ha omrehenn HepB (Gaudin et al., 2016). MehyTtum, oBakBa BpcTa ayTOTpaHCILIAHTAIIH]E
YEeCTO JIOBOAM 10 TryOuTKa ()YyHKIIMOHATHOCTH JOHOPCKOT HEpBAa M MHOTHX APYTHMX KOMIUIMKAIH]ja KOje
MOTY yTHIIaTH Ha XUBOT manujeHTa (Muheremu & Ao, 2015).

VY3umajyhu y 003up mpupoay U JETHKATHOCT ayTOJIOTe TPAHCIUIAHTAIMje HepaBa, KOpHUIINeHe
eJIEKTPOCIIMHOBAHMX MaTPHIIa MOKE MMAaTH BEJIMKU MOTEHIMjall y pereHepanuju Hepasa. Benuku 6poj in
vitro ctyayvja Ha onpeheHnM HeyparHuM henmujaMa je mokas3ao J1a MaTpuile u3rpahene oa NpupogHUX U
CUHTETUYKUX MaTepHjaja IMOKa3yjy BHCOK CTENeH OMOKOMITATHUOMIHOCTH, €JIEKTPOKOHIYKTUBHOCTH U
6uopasrpaguBoctH (Gregory & Phillips, 2021). C TuM y Be3H je jeIHO UCTPaKUBAKE KOje Cy CIPOBENH
Sadeghi n capagauuu 2019. I'ogune. Haume, onu cy xopucrehu PC-12 henujcky nuHHjy, mokasanu jaa
Matpulle u3rpaljeHe o7 XuTo3aHa y BHCOKOM CTEIICHY MOJpXKaBajy aaxe3ujy HCIUTHUBAHUX henuja
(Sadeghi et al., 2019). Fadaie n capagauiu cy OTKPWIM Ja KOMIIO3UTHE Matrpulle u3rpaheHe on
xuro3ana 1 PCL nonpkaBajy agxe3ujy u npoiudepaunjy RSC (enr. Rat Schwann cells) henuja (Fadaie
et al., 2018). Ilopex mMOMEHyTHMX MaTpulla, BHCOKY OMOKOMATHOMIIHOCT U EJIEKTPOIPOBOJIJEUBOCT
MoKa3yjy U Matpuile usrpahene ox kojaresa, menynose 1 PLGA (Zha et al., 2019).

VY OpojHuM cTynujama ce oMHuBYy TyOynapHu HepBHH Bomauwuu (Crnuka 16), cnemujamHe BpCTe
MaTpuIla y oOJIMKY KaHalla 3a KOje ce cMaTpa Jla MMajy BEJIMKH MOTEHIUjall y TKUBHOM HHXCHECPHUHTY

(Vijayavenkataraman, 2020).
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Ciauka 16. lllemaTckn npuka3 Ty0yJJapHHX HEPBHUX BOAWYA

C tuMm y Be3W, in vivo UCTpaXKHBama Ha KUBOTHE-CKUM MOJENIMMa Cy IMOKa3ala Jia TyOyJapHe
EJIEKTPOCTIMHOBAHE MATPHIIC TIOTEHIIMjaTHO MOTY JIa TOCITy’Ke Kao MOTIIOPHE CTPYKTYPE 3a TIOBE3UBAE
W pereHepanujy noBpeheHHX HepaBa, MOACTHUYhHM TpUuYBpIINMBamkE€, MpoIaraiyjy, pacT HEypuTa |
pereHepanujy akcona ayx HepBHor BrnakaHa (Entekhabi et al., 2021). KonkpetHo, Jing u capangHuiiu cy
m3Bpurm uMmiuianTanjy PLGA kaHanHMX MaTpuila ¥ HEPBHHX BIIAaKaHa y TAIoBe ca JePEKTOM
WIIHjaJigHOT HepBa. Pe3ynraTi cy HaKOH MMOCTONEPATHBHOT MEPHOa O] ABAHACCT He/leha MOKa3aln
¢dbyukuuonanau onopanak (Jing et al., 2018). Kriebel n capagaunu cy kopuctunu PCL/konaren marpuiie
3a TpaHCIUIaHTaNnujy 15mm gyraukor cermMeHTa y omreheHn HepB marosa. Y nopehemy ca cTaHIapIHIM
kajgemoM, PCL/konaren marpuue cy omoryhusne 6pxu onopaBak Motopuukux ¢ynknuja (Kriebel et al.,
2017).

YHpkoc 3Ha4ajHOM HaINPeTKy pereHepaTuBHE MEIUIIMHE, I10jaBOM MOTEHIIMjaTHUX HOBHX METO/a
TpaHCIUIaHTAIMja, MPEIU3HO OIMOHAIIAke CTPYKType W (PYHKIMje HepaBa OCTaje BEJIMKH H3a30B 3a

Hay4HY jaBHOCT.

1.6.3. PereHepaTuBHM NMOTEHUMjaJl MATPHUIA Y MHIKEHEPCTBY KOIUTAHOI TKUBA

Omreheme KOIITAHOT TKMBA je BeoMa 4ecTa I0jaBa y JbyJACKOj momynanuju. Taksa omrehema
Hajuemrthe HacTajy ycnea GU3HUKUX TpayMa, TYMOpa M MHOTHX JIereHepaTUBHUX Oosnectd. CXOmHO ToMe,
y TOCIEI’UX ABAJeCeT T'OAWHA HAYYHHIM Cy MAacOBHO IOYENIH Ja NPOydyaBajy Pa3IHUUUTE acIleKTe
MHKEHhEepCcTBa KOUITaHOT TKWBA. [laHac, oBa Bozxeha 00siacT TKMBHOT WHXKEHEPCTBA HYAHM PAa3IHUUTE
obehaBajyhe npucTtyrie 3a pereHepanujy komranor Tkupa (Shin et al., 2012).

C 003upoM Ha TO Ja Cy CTaHIapJHE METOJE TPAHCIUIAHTAllMjeé KOIITaHUX CEerMeHaTa BeoMa
KOMITIMKOBaHE, €JIEKTPOCIIMHOBAaHE MaTpHie OM MOrJe J1a ce KOPHUCTEe Kao MOTCHIMjallHa alTepHATHBA.
KonpkpeTHo, cTaHgapIHu TpeTMaH ayToJIoTe TpaHCIUIaHTanuje 6u Morao 6utu yHampeheHn. OBakaB B

pereHepariyje mojpazymeBa yrnorpedy MaTpuia y KOMOMHALUjU ca KOLITAHUM MaTHYHUM henujama u
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¢dakTopuma pacta (Cnuka 17). OCHOBHA KapaKTEpUCTHKA KOja €JICKTPOCIIMHOBAHE MATPUIIC M3/Baja O]
IpYyTUX, jecTe BelHMKa CIMYHOCT m3Mely mopdosoruje HaHOBIaKaHa M EKCTpaleNyJapHOT MaTpUKca
komraHor TkuBa (Yu et al., 2016). Tunuyne matpuie 100ujeHe eIeKTPOCHIMHUHIOM UMajy BeoMa (huHy
HaHOBJAKHACTYy Mpexy. C TUM y Be3u, Kako Ou ce (Pu3MuKku ojayao Hocay henuja HAyYHHIM CYy
IW3ajHApAIA MaTPUIlE Ca AaKTHBHUM HEOPTaHCKHM jelui-erhhMa. lcrmocTaBWIIoO ce Ja J0JaBame
HEOPraHCKUX aKTHBHUX jelMI-EHha M000JbIIaBa MexaHWuyka cBocjTBa Marpuua (Ding et al., 2016) u
[IUTOKOMITATUOMIIHOCT TMONMMMepHUX HaHoBmakana (Gao et al.,, 2016). Takohe, oBakBe wu3MeHe
mo0oJbINIaBajy aaxe3ujy U AudepeHIujanujy octeodaacTa, KJbydHe Ipolece y KaauduKanuju MaTpuia
(Dhinasekaran et al., 2021). KoHkpeTHO, KOMMO3UTHE MaTrpuile u3rpaheHe O]l XHUIpPOKCHANaTUTa U
NPUPOJHHUX MOJMMEpa, MOMyYT KojlareHa, XuTo3aHa M (UOpoMHA MOKa3yjy BHCOKY OMOKONMAaTHOMIHOCT
npema ocreobnactuma (Kim et al., 2014). Benuku Opoj ucTpakuBama je MOKa3ao Ja MPUPOIHH
nonuMepu MMajy Behu apuHUTET mpemMa OMOAKTUBHHUM jeIME-CHUMA, Y Topehemy ca CHHTeTHYKUM
nonmuMmepuma. OBakBa YME-EHHUIIA CE MPUPIHUCYje MHTEpaKijaMa u3Mehy xuapokcumamatuTa U OOYHUX

ocTaTaka aMUHOKHCENIMHA IPOTeHHCKUX nmommMepa (Zhou et al., 2015).

Mpouec 3D maTtpuua Buomogudunkosana 3D
€1eKTPOCNMHMHIa maTpuLa Perenepaumja

— ]

AKTMBHa HEOPraHCKa jeauibetha

Maruune henuje

—

Maxropw pacra

=
C __j> AHTHEHOTHLL

Ciamka 17. IlemMaTcKkn mnNpuKa3 MHHKEHEPCTBA KomTaHOr TKuBa. KoHcTpykumja
ouomoanpuKoBaHe MaTpHlle 100UjeHe eJIEKTPOCIIMHMHIOM 32 NMePCOHATN30BAHY Tepanujy

NPUJIHKOM pereHepanuje KOCTHjy

Mako enexkTpoCHMHOBaHE MaTpHIle MOKa3yjy BHCOK IMOTCHIHUjAl Y HHXCHEPCTBY KOIITAHOT
TKMBa, BEJHMKa IpENpeKa MpeicTaBba BeJMYMHA 1opa. HanMe, mope elneKTpoCIMHOBAaHUX MaTpULa Cy
manux aumensuja (100-1000 nm), mro TeopeTcku Heoaroapa henujama komraHor Tkuea (Pramanik et
al., 2012). IIpema Tome, kKaKo OM ce KOHCTPYJIHMCAJIO ITO U3PAKEHHU]E BEIITAYKO TKUBO KOCTH]Y, Oyayhn
TPEH]l Y WHXKEHEPCTBY KOIITAHOT TKHBAa OW Tpedalsio Ja MpelcTaBiba MPOHM3BOIKBY MaTpuia ca Behum

IIPEYHUKOM TOpa.
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1.6.4. PereHepaTuBHM NOTEHUMjaJl MATPHUIIA Y MHKEHEPCTBY XPCKaBHIle

XpckaBHIIa je BpcTa BE3UBHOT TKHBA KOja 300T HEJOCTaTKa KPBHUX Cy/I0Ba M HEPaBa HE MOcenyje
crocoOHOCT perenepanyje. OBakBa YHLCHHIIA j€ M TPUBYKJIA MKy HAYYHUM KPYroBUMa KOju ce 0aBe
TKUBHUM HHXewmepcTBoM (Correia et al., 2015). CxomHo Tome, pa3BujeHe cy oapeheHe meTone koje Ou
MOTEHIINjaJTHO 3aMUHIJIC TPEHYTHE MPUHIUITE KIMHUYKE TTPaKCe.

VY JbyACKOM Tey MOCTOJU TPH pa3iIMyMTa THIA XpcKaBHIle: (uOpo3Ha, MpeTe:kHO u3rpalheHa ox
KOJJaTCHUX BJIAKAHA; €JacTU4Ha, Oorara e€JacTMHOM;, H XHjaJIMHCKa XPCKaBUIA, Yy YHjeM
eKCcTpareIyJlapHoM MaTPUKCY JTOMUHHPA]y KosareH u riauko3amuHornukanu (Flores-Rojas et al., 2023).
VY MeAMIMHCKO] KJIMHUYKO] TMPAKCH HajydyecTanuja cy omrTehema XHjaqHHCKe XpCKaBHIlE, KOja Hrpa
KJbYUHY YJIOTY y MOKpeTamy 3ri106a. C TuM y Be3u, HajBehu Opoj myOnukanuja y TKUBHOM UH)KEHEPCTBY
je BeszaHo 3a oBaj] Tun xpckaBuie (Ahmadian et al., 2023). OcHoBHa ¢yHKIHja 3rII00HE XPCKaBHIIE
oryiefla ce y CMamHBamky TPEHa 317100a, MPH YeMy I0JIa3d 0 PaBHOMEPHE pacrojieie MEXaHHYKOT
MPUTUCKA CTBOpeHOr Ha moBpiuHU 3ri1o00a (Chen et al., 2016). Mopdonomku, XujaluHCKy XpCKaBUILY
YMHE XOHAPOLUTE M eKCTpaleayJapHi MaTpUKC MpeTeskHo u3rpahen ox konarena tuna Il u paznuuurux
IMKO3aMHUHOTJIMKaHa (TIPOTEOTIMKAHN B XHjamypoHcka kucenuHa) (Calejo et al., 2020).

VY npeTKIMHUYKO] MPaKCH 3a perapayjy 3rI00He XpCcKaBHIle Hajuenihe ¢y KkopumheHe TeXHUKa
MHUKpO(ppaKkType U ayTojora MMIUIaHTauuja XoHapormra. OO0e merone uMajy OpojHE HEIOCTaTkKe,
npahene oapehenum HexesbeHuM edpextuma (Wang et al., 2017; Knutsen et al., 2016). CxonHo Tome,
TKUBHO HWHXKEHEPCTBO j€ TOHYIWJIO Pa3IMUMTE TEXHUKE KOj€é Kao OCHOBY KOpHCTEe henmjcke Hocade
noOujeHe KOMOWHAIMjOM XHJpOTeIoBa M HaHOBJakaHa. OBakBe MaTpuile Cy IIOKa3ajie BEITUKH
noTeHIMjan y pereHepauuju xpckasuue (Brunelle et al.,, 2018). Haume, enekTpocnuHHHI/XUIpPOTEIN
MmaTpuiie 300r cBoje Mopdornoruje M XUAPOGUIHOCTH BeoMa T00pPO HMMHUTHPA]y €KCTpalelylIapHH
MaTPUKC XPCKaBUYaBOT TKHBa. [IprcycTBO hrHE CTPYKType HaHOBIIakaHa OoMOTryhaBa BUCOK MHTEH3UTET
€TACTHYHOCTH MaTpPHIIA, IITO j€ HEOMXOAHO y pereHepanuju xpckasuie (Wood et al., 2016).

Jlocanamma UCTpaXUBamba Cy MoKa3ajla BUCOKY OMOKOMIATUOMIIHOCT Pa3IUUTUX MPUPOJHUX U
CHUHTETHUKUX monuMmepa. llpupoanu monmmmepH, ykipyuyyjyhu KomareH, (GuOpOMH CBHIIE, XHUTO3aH U
XHJaTypOHCKY KHCEIMHY Yy BUCOKOM CTEIEeHY MpOMOBHIINY mponudeparnujy xonaponura (Ahmadian et
al., 2023). On cuHTeTHMUKHX TonMMepa Hajoosbe cy ce mokaszanu PCL u PEO. HcnocraBuio ce na
MOpO3HE KOMITO3UTHE MaTpuile u3rpaheHe ox oBa aBa mnonuMepa omoryhaBajy Op3y henujcky
uHpwmiTpauujy xouapouuta u MSC henuja (Flores-Rojas et al., 2023).

YTpKOC BETMKUM HAIlOpuMa JIa e MMOCTUTHY IITO OOJBY PE3yNITaTH Y HHKCHEPCTBY XPCKABHIIE, H
JlaJbe BEJTUKHU MPOOJIEM MPECTaBIba MPUPOJIHO OTPAHUYCH PEreHEPaTUBHH KaMallMTeT XPCKABUIIE yCIIe
HEeJ0CTaTKa KPBHUX CynoBa U HepaBa. C TuM y Be3u, Tpebano 6u oOpaTuTu naxkmy Ha OpojHE (akTope

pacTa v CUTHAJTHE MOJIEKYJIe KOju O MOTJIH Jla ce KOPUCTE Y OBAKBO] BPCTH pereHepalyje.
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1.6.5. PereHepaTuBHM MOTEHUMjaJl MATPHUIIA Y MHKEHEPCTBY KPBHUX CY/10Ba (BACKYJIAPHOT TKHBA)

Bonectn kapauoBacKyJapHOT CUCTEMa MPECTaBbajy jenHe oJ Boaehux y3poyHHKa CMPTHOCTH
JbYJH, TOTOTOBO KaJia Ce TOBOPH O 3auUeIl/beiby KPBHUX CyJI0Ba. Je[Ha 0/1 HajydecTalujHu, aTepocKiepo3a
npeacTaBba mopeMmehaj koju HacTaje HaKyIUbamkeM TUIAKOBA YHYTap KpPBHUX cyzoBa. OBUM ce cMambyje
MOBPIIIMHA JIyMEHA KPBHOT CyJIa, IITO JOBOJIHU JI0 CMAambEHOT MPOTOKA KpBU. KOHBEHIIMOHAIHE TEXHHUKE
3a JIeYeHE aTepocKiIepo3e KOpCTe pa3inuuTe oOMMKe TpaHcIulaHTata u creHT merona (Hasan et al.,
2014). Ycnen cBe Behe ydecramocTw OOJECTH W OTPAHUYCHOT KIMHMYKOT KamnaluTeTa, TKUBHO
MHXEHEPCTBO j€ MPOHAILIO CBOj KOHLENT M y OBOM acCHEKTy pEreHepaTUBHE U PEKOHCTPYKTHUBHE
MeauIuHe. Y TOCIEA’UX ABaJleceT TOoJMHA YJIOXKEHHM Cy BEIMKH Hamopu Kako Ou ce MpOou3BENH

oarosapajyhu Bemrauku Hocaun henuja u 6uopasrpaausu cteHToBH (Crmka 18).

Ciamuka 18. Ynopeaun npuka3 KOHBEHIHOHATHOT H 0MOPa3rpajinBor CTeHTa

MHora uctpaxuBama Cy MoKaszaja Jla MaTpule J100HjeHe eNeKTPOCIMHUHIOM MO0Ka3yjy BEIUKU
MOTEHIMjall Kao 3aMeHa 3a CTEHT METOJy KoOja ce KOPUCTH HPWIMKOM 3auelybelha KPBHUX CYJIOBA.
Haume, BuUIIECTpYKHMM €NEKTPOCIIMHMHIOM Ha KOJEKTOpy oOimka poTtupajyher TpHa wmoryhe je
IIPOM3BECTH LI€BACTE€ MaTpUIlE NpeyHHKa JyMeHa 1o 6 mm. OBakBe MaTpHlle IOKa3yjy Beoma no0pa
OMoMeXxaHWYKa CBOJCTBA U BUCOK cTerneH omokommaTtuominoctu (Gong et al., 2016). Mehytum, kana ce
TOBOpPHU O aKyTHO] TpoMOO3H, U3pajia IIeBACTUX MaTpHUIla Mamer MPEeYHUKA MPEACTaB/ba BETUKN H3a30B.
VY nocamanimoj TUTEpaTypH je MpHKa3aHO HEKOJIMKO MPHUCTyNa KOju Mo0OJbIIaBajy OCOOMHE MaTpHIa
HaMEHEHE 3a Mame KpBHE cyzoBe. C TUM y BE3H je U jeIHa in Vivo CTyuja Kojy ¢y crpoBenu Spadaccio
u capaaHuiy. OHH Cy Ha MOJENy PEKOHCTpyKLHUje abJOMUHAlIHE aopTe Oenux 3eueBa KOPUCTUIH
neBacte PCL/PLLA wmarpuume o0OiiokeHe  XemapuHOM. PesynraTh Cy TOKa3ald  BHCOKY
IIUTOKONATUOMIIHOCT, JOK je JEjCTBOM XelapuHa HMHTpalyMUHalHa TpomOo3a CBeJA€HA Ha MHUHUMYM

(Spadaccio et al., 2016). Lee w capamHumy cy KOMOWHAIIMjOM TEXHUKA EJIEKTPOCIUHUHTA H
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TPOAMMEH3WOHATHOT IITaMIlakba mpousBenu nBociojHe PCL wmarpuie oO0jo0keHe BacKyJapHUM
eanorenHuM (akropom pacra (VEGF — vascular endothelial growth factor). TokoMm in vitro u in vivo
TeCTHpama, MaTpulle MMOOWIM30BaHE BacKyJapHUM (AaKTOPOM pacTa H3a3Baje Cy BHCOK CTEIeH
nponudepanuje Backynapaux henuja npahen HeoaHTHoreHe3oM, y mopehemy ca HeTpeTUpaHUM rpyrama
(Lee et al., 2019). Ilpunoxkenu pe3ynTaTd MOMEHYTHX CTyJWja TOKa3zyjy na onpeheHa moOoJsbiiama
MaTpHIla MOTY TMpEACTAaBJhaTH HHOBATUBHAH KOHIICNIT y WHXXECHEPCTBY KPBHUX CYJOBa KOju Tpeba

CJICOUTU U YHAIPCIAUTHU.

1.6.6. PereHepaTBHM NMOTEHUMjaJl MATPHUIA Y MHIKEHEPCTBY CPUYAHOT TKUBA

Cpuana wHCY(UIIM]jEHIUja TPEICTaB/ba HU3 000JbEeHa KOja Cy BoJehu y3pOK CMPTHOCTH y CBETY.
OmrehemeM cpra, 10J1a3u [0 TPajHUX CTPYKTYPHUX U (DYHKUIHMOHATHUX MPOMEHA yHYTap CpYaHOT
TkuBa. C 003upoM Ha BeoMma cjlabd pereHepaTHBHH MOTEHIIMjal CpyaHOT MHUINMha W He3aI0BOJbaBajyhu
pe3yaTaT KapaJuOXupypruje, NalHjeHTH ca TEHIKOM UXCY(UIM]eHIINjOM Cplia YecTo OMBajy MOABPIHYTH
BEOMa KOMIUIMKOBAHUM TpaHCIUIaHTaunoHUM meronama (Nguyen-Truong et al., 2020). CxogHo Tome,
pa3BojeM MeToja 3a pEreHepanujy CpyaHor Muimha, TMOTHYHO OW C€ MPOMEHHO TPEHYTaH HCXOT
OonecTH.

Ca Moposomkor acnekrTa, cpuaHu 3uJ je u3rpaheH U3 Tpu cjoja o]l KOJUX MHOKapJ 3ay3uma
HajBehy moBpmmHy. TkuBO MHOKapia je usrpal)eHo ox aBe BpcTe MUMIMNHHUX BiIakaHa, Off KOJUX jeAHa
BpCTa IpajJyd KOHTPAKTWJIHY MYCKyJaTypy, a JApyra BpcTa BjakaHa TpaJu MPOBOJHY MYCKYJIaTypy.
OBakBa ayTonoTeHTHa MOP(oJIOTHja MUOKap/ia OATOBOPHA j€ 3a HECMETaHe KOHTPAKIIMje U pelaKcalnje
MuInhHUX BiakaHa cpia. MHpapkT Muokapza je jeHO 0J] HayuecTalijux 000Jbema cplia, HacTano 300r
MOTIyHE TpoMOO3e KOpPOHApHUX apTepHja. Yclied HeOoCTaTKka KHUCEOHHMKAa W XPaHJBHBHX MaTepHja,
JI0JIa3M JI0 JECTPYKIHj€ KapUOMHOIINTA, KOj€ Ce MOCTENEHO 3aMEby]y XeTepOTeHIUM HEe(PYHKITMOHATHIM
¢bubpo3uuMm TkuBoM (Inamdar & Inamdar, 2016). Kako 6u ce cnpeuno oBakaB Mcxo 00JIECTH, TKHBHO
MH)XEHEPCTBO MMa 3a/1aTak J1a OCMUCIU henujcke Hocaue Koju OM MOIIIHM J1a 33710BOJbe MOP(OIIOUIKE U
MeXaHW4Ke KapakTepuctuke mMuokapaa (Cmumka 19). C tum y Besu, 300r cneunpuyHe UCTpeIuieTaHe
CTPYKType€ BJIakaHa MHOKap/ia, €JIeKTPOCIMHOBAHE MAaTpUILIE UMa]y BEJIMKH MOTEHIU]jal Y UHKECHEPCTBY
cpuanor TkuBa (Ren et al., 2017).

VY nocapanmsuM UCTpaXUBambUMa Y TKHBHOM HMHXEHPECTBY NMTOMONY MPUPOIHUX U CHHTETUUKHX
MaTepHjajia KOHCTpYHCaHe Cy ABOJAMMEH3MOHAHE U TPOAMMEH3MOHaNHe MaTpuile. VcnoctaBuio ce 1a
TPOJMMEH3MOHAIIHE €NEKTPOCIIMHOBaHEe MaTpulle u3rpahjeHe O] CUHTETHYKHX IOJUMEpa HCIOJbaBajy
MEXaHWYKa CBOJCTBA CIWYHA MHOKApAy, JOK TNPHUPOAHE MaTpHUIlE HUCIOJbaBa)y  0oJby

umyHokoMmmnatuomnHocT (Rodrigues, et, al., 2018).
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300r ciioXkeHe CTPYKTYpe CPYaHOT 3HJa, UCTPAKUBAYM Cy MPOU3BENH BuIleciojHe 3D Marpure
Koje omoryhaBajy KOHTpOJIMCaHy OpjeHTAINjy ClI0jeBa BEIITAYKOT TKMBA, YUME O MOTEHIUjaTHO MOTJIa
na ce mobosema cTpykTypa u (QyHkmuoja omrehenor muokapna. Takole, oBakBe marpuile HyIe
MOTYhHOCT yKJbyuHBama €JIEKTPOXEMHJCKMX CHUTHaJla KOju OW JOJaTHO MOIVIM Ja To00JbInajy
pererepannjy (Jin et al., 2018; Zhao et al., 2015). C TuM y Be3u je jeIHO HUCTPAXKUBAKE KOj€ CY
cupoBenu Dorkhani u capamuunu. Hamme, oBM HayYHUIIM Cy KOHCTPYHCAId KOMITO3UTHE MATPHUIIE
usrpahene on PVDF (enr. Polyvinylidene Fluorid) u xenatuHa M UMIpETHUPAHE yecTHIlamMa rpadeHa
KOj€ Cy MoKa3uBajie Nmue3oeNeKTpuyHa cBojcTBa. Kopucrehn Mummje emMmOprnoHaimHe KapAMOMHOLIUTE Y in
Vitro eKCIIepIMEHTUMAa OMOKONATHOMITHOCTH, JIOILTH CY JIO 3aKJby4Ka J1a MEXaHHUYKa U TTHE030CTIKTPUIHA
cBojcTBa Marepujania TmoBehaBajy OuokonmaTuOunmHocTH Matpuna. Hakon oxapeheHor BpemeHa
WHKyOanuje eMOpPUOHAHA KApAHUOMHUOIINTH Cy MOKAa3UBAIH W3IYKEHY MOpQOJOTHjy ciudy hemujama
npupogHor muokapaa (Dorkhani et al., 2023). OBakBa BpcTa CTyadje IOKa3yje Ja KOpHUIIheme
MMUE30CTICKTPUYHAX MATpHIla y TKUBHOM IKEHEPCTBY HMa BEIMKH TIOTEHIMjaJd TIPU CTBapamby

BCIITAYKOI' TKUBA MHUOKapaa.

DOPMHPAILE TKHBHOT KOHCTPYKTA

[

S ===

_ MpoBepa aKTUBHOCTH TKMBA Ha

Rrpepepiieg | 6MODUINYKAM CUMYNATOPUMA
KapHOMMOLMTA f
-
£ ﬁ) T
WM3onaumja MHOYKKOBAHMX /
ANYPHUNOTEHTHUX MATHHHHX WmnnaxTaumja TkmBa
henwja - iPS y cpyanu muwnh

Cauka 19. llemaTckym nNpuKa3 HHXKeHEPCTBA cpyaHor TkuBa. lloTeHuujanna
ynorpeda eJIeKTPOCHHHOBAHUX MATPULA Y NMEPCOHAJM30BAHOj Tepaluj pereHepamuje

omrtehenor MHUOKapaa
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2. llusb McTpaKuBama

EnexTpoCnMHUHT je TeXHHKa KOja ce KOPUCTH y 00JacTH TKHMBHOI MHXKEH-EPCTBA, MOCEOHO 3a
pa3Boj Marpuiia 3a morpede in Vvitro KyITHBHCAama TKHMBA M OpraHa. TpeHyTHO je MHOTO Hamopa
YCMEpPEHO Ha HMCTPAXUBAKHE Yy MOOOJbIIAy METOAa Y OBOj OOJacTH KoOje MpYykajy BeoMa KOPHCHE
alTepHaTHBE 3a mocrojehe MeTo/ie pereHepaTUBHE MEIULIMHE.

@oKyC OBOT UCTpaKMBama OMO je yCMEepeH Ha ONTHMHU3AIMjy Imapamerapa eJIeKTPOCIIMHUHTA 32
MPOM3BOIKbY MaTpulla. Y3 ymoTpeOy Tpu pasznuunTa OnokoMmaThOMiIHa monumepa () U pacTBapada y
Pa3IUUUTHM YCIIOBHMA EJIEKTPOCIIMHUHTA NPOAYKOBaHE Cy Marpuue us3rpaheHe o] BiaKkaHa HAHO
pasmepa. llpousBHOOWma HAHO BJIaKaHa MaTpUllda je Yy JUPEKTHO] BE3W ca IapameTpuma
eJIEKTPOCIIMHMHTA, T1a j€ CTOTa 3Ha4yaj ONTHMM3alKje OBOT Ipolieca Ouo oJ] u3y3eTHe BaXHOCTU. Takobe,
U3BPIICHO j€ 3acejaBame, KyJITHBallMja U OJpXaBame henmujcke iuHUje ¢ubpobiiacta mieype miyha,
MRC-5 xao U KapakTepusanuja JOO0HJEHOT TPUMHTHBHOT TKWBA y in Vitro ycioBuMma. Matpuie u
NPUMHTHBHA TKUBA Cy aHAIU3UPAHH MUKPOCKOIICKMM MeToJaMa Kao M MeToJaMa in Vvitro oapehuBama

henujcke BujabMIIHOCTH.

3. MeToaoJioruja

3.1. Marepujaiu

Y 0BOM HCTpaXMBamy HAIPAaBJHEHE CYy TPHU CEPHje pacTpBOpa MoJIMMepa pa3IHduTor mopekia: 1.)
19% PCL:PEG y CHCL3:DMF; 2.) 20%PCL y CHCL3:DMF; u 3.) 17% xuro3zan u CHCL3:AcA (cc).
[Tonmu (e-xamponakton) (PCL) (mpoceurno Mn ~ 80.000, 440744-500G) u nonu (etunenrnukon) (PEG)
(mpoceuno Mn ~ 4,000, 81240-1 kg) xymbenu cy on Sigma-Aldrich xomnanuje. Xmopodopm (CHCL3)
je xymmbeH ol Macron Fine Chemicals (4444-25), nox je H ,H-Jumerundopmamun (DMF, 99,5%)
KYIUbeH oJ1 KoMrianuje Fisher Scientific (/{/3841/17). Y 0BOj CTyauju CBE XeMUKaJIMje Cy Kopulthene 6e3

naJber mpeuuniihaBama.

3.2. EIeKTPOCIIUHUHT

Marpumie Ccy TpolecynpaHe BEpPTUKATHOM  EJISKTPOCIMHUHT  MeToioM. Ypehaj 3a
CJCKTPOCTIMHUHT j€ jeé KOHCTpyHCaH y JabopaTopuju 3a DBHOWHXXEHEpUHT, NpHU HWHCTUTYTY 3a

Nudopmannone Texunonoruje y KparyjeBiy. Amapar ce cacroju oX: mmpul mymre, wurie (Jamas,
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BenuuuHa 21), KojekTopa u cHabieBaya BUCOKOT HamoHa. [leo mporiec je KOHTpoJMcaH KOMITH]yTePCKIUM
co(hTBEpOM Koju je Takohe koHcTpyucaH y Jlaboparopuju 3a BuonHXemepuHr.

CBe Tpu BpCcTe MaTpHlia Cy HamnpaB/be€HE y HCTUM yciioBuUMa cpeaune (24°C). YV mmpwur ca
npuYBpIIheHOM HUTJIOM Cy yOaueHH pacTBOpH monmmepa. EnexkrpuyHo mosbe je odopmibeHO momohy
Brucokor HaroHa — 15 kV. Ilocrenenum moBehaBameM HarmoHa MOCTUTHYTO je ¢opMupame TajmopoBor
KoHyca. [lox yTunajeM eneKTOpPCTaTMYKHMX CHJIa pacTBapad M3 pacTBOpa je HMCIApuo, JOK Cy BIIAKHA

YCIIEUTHO MPUKYTJbEHA HAa ATyMHUHU]YMCKOM KOJIEKTOPY.

3.3. Tect nurorokcnynoctu (MTT)

[{uTokoMaTuOUIHOCT, Mposmdepanja U BUTATHOCT helrja KyJITHBHCAaHUX Ha MaTpHUIlama
onpehusanu cy MTT cranmapanzoBanum npotokosioMm (IIporoxon JlaGoparopuje 3a buonmxemepuHr
CB-005). MTT je xemujcko jenumewme (3-/4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium bromide),
KOj€ TpEeJICTaBha PACTBOP TETPA30JIMjyMOBE cosid kyTe Ooje. Tect hemujcke IMUTOTOKCHYHOCTH CE
3aCHMBAa Ha PEAYKIUJH TETPA30JIMjyMOBE COJIM Yy HEpPacTBOPJBMBOM (opmaszaHy TI0f YTHIAjeM
MUTOXOHIPHjaJTHOT eH3KuMa XHUBHUX henuja. Ycien Tanoxkema KpucTaia popMmaszaHa J10J1a3u 10 IPOMEHe
00je, Koja yka3zyje Ha IpOIIeHAT KUBUX U MPTBHUX hemnuja.

Martpuue cy ucnupane 70% eraHosiom, a 3aTUM IOCTaBJbaHe 1oj YB cBerno y nepuoay o 1Ba
cata. HemmocpenHo npe ekciepuMeHTa, MaTpHIlE Cy MOJIeJbeHe Ha BHUIIE OKPYTIUX JeoBa (Smmx5Smm).
Tako mpunpeMbeHe MaTpuIle Cy OCTaB/baHe Ha THO cBakor OyHapuha crepuiHe miode (96-well plate)
y Kojy je noxat meaujym (DMEM), a 3atum unkyOupane Tokom 24h. HakoH Tora, MequjyM je yKIOHEH
u ckene cy 3acejane henujckom nuaujom MRC-5. OnTuMu3oBaHa IyCTHHA 3acejaHuX henuja y cBakoM
oynapuhy 6una je 2.5 x 10* cells/100 pL. 3a mo3uToBHY KOHTpony, henuje cy 3acejapane 6e3 MaTpHIa.

[Tnoya je uukyOupana Ha 37°C y3 npucyctBo 5% CO2 y pa3auuuTUM BpEMEHCKUM HHTEpBauMa
(24 u 72h). Hakon Tora, cynepHaTaHT je yKJIOHEH, a MaTpule cy ucnupane ca 2 ml PBS. MTT pactBop
(25 pL, 5 mg/mL), nomeman ca meaujymom (100 puL) je momat y cBaku OyHapuh 1uiode Koja je moToM
nHKyOupana Ha 37°C TokoMm 4detupu cara. HakoH mHKyOamuje MeaujyM je YKJIOWmeH, a y OyHapuhe je
nonaro 150 uL DMSO. Ycnen penykiuje MTT jenumema momohy >xuBux henuja, A01UI0 je 10 MOjaBe
JbyOndactux kpuctana ¢opmazana. Amncopbanua je mepeHa Ha 490 nm nHa ELISA Rayto uutauy.

JlobujeHu mogany cy U3paxxeHu Kao cpejiiba BpeAHOCT + CTaHJap/Ha IpelKa.
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3.4. Scratch meTozaa in vitro

3a 3acejaBame 3apaBe henmjcke nuHUje Gudpodmacta miyha (MRC-5) kopuniheHa je ruioda ca
mect OyHapa. 3apase henuje pubpodnacra ruryha cy 3acejaBaHe y CTepHIIHE IIECTOACTHE MI04e (€HT. 6-
well plate), Tako ma ryctuHa hemmjcke cycmensuje Oyme 5*10* henmja/mo Gymapuhy. hemmje cy
nHkyOupane 24 cara Ha 37°C y3 npucyctBo 5% CO2. Hakon noctuzama koHpayentaoctu oa 80-90%, y
CpPEeIUIIbeM HUBOY H3BPIICHO j€ pa3aBajambe henmjckor MoHochoja. OrpeboThHa je HU3BpIICHA
kopumthemem Bpxa nunere ox 10 pL. Hakon rpebama, 6yHnapuhu cy ncnpanu PBS-om pagu ykiamama
oJulerJbeHNX henuja. Y Tako 3acejane OyHapuhe cy JoJaBaHe MPETXOAHO CTEPHIIMCAHE MaTpHIe, KOje Cy
3aTUM HMHKYOHpaHe y (HU3HOJOIIKHUM YCIOBMMa HapeaHa 24 cara. Hemmjcka Murpamnuja y HHUBOY
orpeboTHHEe TOcMaTpaHa je Kopumthewmem ontudukor Mukpockoma (Delta Optical Genetic PRO
microscope, Ilosbcka) y ABa HaBpara: mpe NocTaBbarkba MaTpulla U 24 cata HAKOH NOCTaBJbamkba MaTPUIIa.

3a Mepeme MpocTopa y HUBOY orpedoTruHe KopuiiheH je coprBepcku Mojaen Image J npema jenHadnHM:

Wound gap (%) = Wo—Wd) + 100

Wy o3HauaBa mumpuHy OrpebOTHHE TMpe MOCTaB/bakba MaTpuila, 10k Wd o3HayaBa mMUpHHY Orpe0OTHHE

HAKOH WLITO je U3BpIlIeHa HHKyOaluja y Tpajamy of 24 cara.

3.5. Kapakrepu3zauuja mopgoJioruje BjiakaHa

Mopdomoruja BmakaHa je IETEKTOBaHAa IOMONY HWHBEPTHOI MHKpOCKoma. 3a ojapehuBame
MpEeYHUKA BJIaKaHA 32 CBAaKM Yy30paK je aHAIM3UPAHO IET CIuKa KopuithemeM co(TBEPCKOT MakKeTa
Image J (Bep3uja 1.48). I[Ipoceune kapakTepHCTUKE BJIaKaHa Cy HpOIECHEHE Y oJHOCY Ha HajMame 100
Mepema Mo MUKporpadguju. 3a aHaIM3y yHYTpallikhe BEIMYMHE Mopa KopuITheHa jé TeXHUKA CHCTEM
mpara, Koja c€ 3aCHHMBa Ha pas/iBajamby IMHKCENa KOJU Cy TMO3WIMOHUPAHW Yy JCPUHHUCAHOM OIICETY.

Pesynraru cy o6pahenu y Excel cohTBepy M U3pakeHU Cy Kao Cpe/iihba BPEIHOCT + CTaHAapHa TPeIiKa.
3.6. CtaTucTHYKa aHAJIN3A

CBu nojanu cy npecTaB/beH! Kao Cpelilba BpeAHOCT + crannapana rpemka (SE). JenHocMmepHu
ANOVA Tect je xopuiiheH 3a oapehuBame CTaTHCTHYKE 3HAa4ajHOCTH. Benmmunmna kopenamnuje usmel)y
Bapuja0iau u3padyHara je kopumhemeM SPSS cratuctuukor codrBepckor makera (Yukaro, NJI, CAJI)

(SPSS 3a Windows, Bep3uja 17, 2008).
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4. Pe3yaratu

4.1. Mopdosoruja Biakana

Hakon cuHTe3e MaTpuma, 3a mnocMmaTtpame MOpQoiorvje BiakaHa KOpHUIINEH je HHBEPTHU
mukpockon. ITomohy mporpama Image J yTBphene cy cpenme BpeAHOCTH NMpPEYHHMKA BIaKaHa Koje Cy

npukazane y TaGemnu 3.

Bpcra nosimmepa Cpenma BpeITHOCT MPEYHUKA BJIAKHA
PCL:PEG 330 nm
PCL 455 nm
XuTo3aH 287 nm

Tabena 3. Cpenma BpeIHOCT BlIaKaHa 3a CBAKYy MaTPHITY

4.2. MTT Tect

He 6u 1u ce yrBpania 6MOKOMIAaTHOMITHOCT JOOHMjEHUX MaTpHIla, Ha BUX Cy 3acejaBaHe 3/IpaBe
henuje myhne mapamune (MRC-5), koje cy ce op»aBajie y Ba BpeMEHCKa uHTepBaia — 24 u 72 h.
Pesynratu nobujenu MTT tectoMm cy mokaszanu BHCOKY OApKMBOCT henuja, HapounTo HakoH 72 h
(Cnuxka 20). CBu pe3ynraru cy ynopehuBaHu ca KOHTPOITHUM Y30PKOM.

VY npBux 24 cata, ButamHocT henuja HajO00OJbe Ce MoKa3ajga Ha MaTpHIlaMa Koje BOJE MOPEKIIO OJ1
Bemrauknx wmarepujana — PCL:PEG — 87,34 u PCL — 79,12%. Y mnopehewmy ca BemTaukum
MaTepHujanuma, hemnuje, Koje Cy 3acejaBaHe Ha XUTO3aHCKMM MaTpHllamMa IMPHPOJHOT IOpeKa, Cy
MOKa3aje HeUITO MamM IpoleHaT BujabuiaHocTu — 69,15%. Hakon 72 cara henujcka BHjaOMIIHOCT ce
IpacTHYHO ToBehana Koy cBe Tpu Bpcre maTtpuia. Hajobospy BHjabumHOCT cy mokasaine henuje 3acejaHe
Ha PCL:PEG — 122,75% u xuto3an — 111,92% martpunama, nox cy henuje 3acejane na PCL marpumama

MoKa3aJie HellITO Mambu CKOK BHjadmiHoCcTH — 92,08%.
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Cauka 20. IIpouenar oap:xxuBoctu MRC-5 hennja npu kontrakry ca PCL:PEG,

PCL u XxuTO3aHCKMM MATPHIIaMa HAKOH 24 1 72 4acCOBHOI TpeTMaHa.

4.3. Ckpeu meTona

Pesynratu nobujenu scratch MeTo0oM MoOKa3aliv Cy BUCOKY MUTPATOPHY cocOOHOCT henuja koje
cy Owie y KOHTakTy ca ucrnutuBanuM Matpuiiama (Cnuka 21). CBu pesyaratu cy ynopehuanu ca
KOHTPOJHHUM y30pkoM. Hajoosby mokpeTspuBoCcT hemuje ¢y ocTBapuie TOKOM KOHTAKTa Ca XUTO3aHCKUM

Matpunama — 96,87%.

MRC-5
@ 90% 79,73% 92,03% 88,67% 96,87%
E 80%
S 70%
T 60%
3 50%
= 10%
2 30%
® 20%
e 10%
0%
Control PCL:PEG PCL Chitosan
24 h

Cuamnka 21. Ilpouentyannu npuka3 npojudepanuje u murpauuje MRC-5 pudpodiaacra ynyrap

NYKOTHHE TP KOHTAKTY €2 MCIUTHBAHNM MaTpULIIAaMa HAKOH 24 yaca HHKyOanuje
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5. Auckycuja

VYcnen Hemocrtaraka y TEeXHHMKaMa MOJEpHE MeAuluHe, y 21. BeKy IONIUIO je 0 eKCIaH3hje
MYJITUIUCIUILUIMHAPHUX 001aCTH KOMOMHOBAaHEM Pa3IMYUTHX I'paHa HaykKa. JelHa o/ BbHX JecTe TKUBHO
MH)XEHEPCTBO, KOje 3a LUJb UMa J1a ,,lIonpaBu™ (pereHepuine) omreheHa TkuBa Win opraie kopucrehu
Ouosomike, xeMujcke, (pU3NUKe, MHKUBEPCKE W MEIUIMHCKE NMpHHLOUIE U 3akoHe. Kao mTo je Beh
HAIlOMEHYTO Y MPETXOJHUM IacyCUMa, LIUJb TKUBHOT MHKEHEPCTBA JeCTe y U3paau OMOKOMIATUOMIHUX
MaTpHulla — Hocaya KOju UMHUTHPAJy eKCTpalenyJapHu MaTpukc. TakBe MaTpulle MPeACTaBbajy ,,TeMesb
3a M3Tpajmy BemTadykor TkuBa. OHE mopes OMOKOMIIATUOMIHOCTH MOpPajy Ja 33J0BOJbE MHOTE
napameTpe, Kao ITO Ccy OMOpasrpajvBOCT, MOPO3HOCT M HETOKCUYHOCT HE OM JM c€ KOPHCTUIE Y
pereHepaTuBHO] MEAUIIMHH.

[Topo3HocT je jemHa o HajBaXKHUjUX KapakTepucTthka marpuiie. Kako 6m henmuje ycmene na
HampaBe HOBO TKUBO, MOpPajy KOHCTAaHTHO KOMYHHKAIMpaTH ca OKOJHOM CPEIMHOM KOjy YHUHH
eKcTparnenyiapau Matpukce. C TUM y Be3H, jeHa OJ HajBaXKHUJUX YJOra Marpuie jecte na obezbenn
HecMeTaHy KoMmyHuKaiujy usmely henmuja m excrparenynapHor matpukca. [locamamme cryauje cy
MOKazaje Ja MeXaHW4Ka CBOjCTBAa MaTpulla MOMYT BEJIMYMHE NMPEUYHUKA TIopa U IPEYHUKa BlIaKaHa UMajy
BEJIMKHM YTHIIA] Ha Be3WBame, MHUrpanujy, nponudepaunjy u audepenunjanujy hemmja (Ameer et al.,
2019).

Y TKUBHOM WHXEHEPCTBY MOCTOJH BEIWKH OpOj METOJZa 3a MpOIEeCyrpame MaTpuia. JemHa on
HaJeKOHOMHYHUJUX W HAJOPKUX METO/a jecTe eJIEKTPOCIUHUHT KOjU Ce Hajuenrhe KOPUCTH 3a Pas3Boj
MaTpuIia 3a norpede in vifro KylTUBUCama TKMBAa U opraHa. OBakBe marpuile u3rpahene cy ox ¢une
Mpexe HaHOBJIaKaHa.

@oKkyc OBOI' HCTpaXkMBama OMO je y MpOLECyUparmy MaTpulla MOMONy elIeKTpOCHUHHHTA, U
BUXO0BA MPOBEPA OMOKOMMIATHOMIIHOCTH ca 37paBUM XyMaHuM (ubdpobiactuma meype miryha (MRC-5).
CuHTeTHCaHE Cy TPU Pa3IuduTe MaTpHIlE clieichuX CpeambuX BpeAHOCTH MpeuyHnka HaHoBimakaHa: PCL -
455 nm; PCL:PEG - 330 nm; wu xuto3aH - 287 nm. Kapakrepu3zanuja BrakaHa M3BpIIeHa je momohy
MHBEPTHOT MUKPOCKOIIA U HAKHA/IHOT MEpeHa MPEYHHNKa BIIaKaHa.

[IpBu kopak y HCHNUTHBaKbY OWOKOMMATHUOMIIHOCTH CHHTETUCAHUX MaTpHlla U HHUXOBO]
MOTEHIM]aTHO] TMPUMEHH y PEreHEepaTHBHO] MEAWIIMHU TIPENCTaBJba in Vitro CTyIH]y HWCIUTHBama
HBUXOBOT IUTOTOKCHYHOT epexra mpumeHoM MTT rtecra.

Kako 6u oznpehena maTpuiia Morna OWTH MOTEHLMjATHA Hocad henmuja 3a U3rpaamy BEIITauKoT
TKWBa HEOITXOJ/IHO j€ UCTIUTATH HheH edekaT Ha 31paBuM henujama. CXoqHO TOME, MOTPEOHO j€ YTBPIAUTH
Jla 1 U 'y KOJOj MEpY CUHTETHCAaHE MAaTPHUIIe YTUUY Ha Momyianujy 3apaBux hemuja. C TUM y Be3H, Wb

OBOI' UCTpAXKUBaAbA ouo je HUCIIMTUBAKEC IUTOTOKCUYHUX e(beKaTa CUHTCTUCAHUX MAaTpulla Ha 3paBC
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xymane ¢uopoomacte myha. Pesynrati oBe cTyuje moka3aiu Cy Ja CBE TPH UCIIUTHBAHE TTOTCHITH]THE
MaTpulle MOKa3yjy BHUCOKY OmokoMmatuOmiHocT npema MRC-5 henujama TokoMm 24 u 72 4YacoBHOT
TpeTMaHa.

3aHUMJbHMBA YMEH-EHUIIA J€CTE J1a TOKOM TIpBa 24 Yaca TpeTMaHa HajMamky OMOKOMIIATHOMITHOCT je
MoKa3ajia MaTpuila off MpUpPOJHE cyrncTanie xuto3zana — 69,15%, nok cy PCL:PEG nokazane — 87,34%,
PCL — 79,12%. Hakon 72 cara henujcka BHjaOMIHOCT ce IpacTUYHO MOBehana KoJ CBE TpU BpCTE
matpuna. Hajoospy BujabmiHocT cy mokasane hemuje 3acejane Ha PCL:PEG — 122,75% u xuto3aH —
111,92% wmarpunama, aok cy hemmje 3acejane Ha PCL Marpuiiama mokasaje HEIITO MambU CKOK
BUjabmiHOCTH — 92,08%

PesynTatu MHOTHX MOcCaJalllbUX UCTPAKHMBaKHa OMOKOMIATHOMIHOCTH MOMEHYTHX MaTpHIla Cy
MOKAa3aJu CIMYHE PE3UIITaTe Y OJIHOCY Ha Hallle UCITUTHBAKE MAaTPHIIA.

CtuMm y Be3W je jeHO MCTpakuBame Koje cy crpoBenu Arbade n capamnunm 2020. roause.
AyTOpHY MMOMEHYTOT HCTpakuBama cy ucrnutuBaiu onokonmaruoumHoct PCL u PCL:PEG marpuna, nmpu
gemy cy kao koHTpoiHe henuje kopuctunu gMSCs (JbyACKe MECEHXUMCKE MaTUYHE helrje THHTUBaTHOT
nopekia). Pesynaratu ucrpakuBama OBUX ayTopa IMOKa3anu Cy aa je oapxkuBocT MSCs HakoH 24 cara
nnkybOauuje usmelhy 85 u 88%, u na ce Taj mpoueHat nosehaBa ca moBehameMm BpeMeHa MHKyOaruje
(Arbade et al., 2020). OBum ce moTBplyjy U pe3yiTaTH OBOT HCTPAKHBama y KOME je IMoKa3aHa BUCOKA
ounokonatudbunHoct PCL u PCL:PEG matpumna.

VY cneaehem ucrpaxkuBamwy Bolaina-Lorenzo v capagHHUIM Cy UCTIMTUBATH OMOKOMITATHOMIIHOCT
PCL u xuro3anckux marpuna kopuctehu L929 pubpobiacre. PesynraTtu ucTpakuBama OBHX ayTopa
MOKa3ajiu cy Aa y npBux 24 cata unkyOanuje ouoxkomnaruOuinoct PCL martpuia usnocu oko 60%, a
xuTo3aHCckuX Matpuia usHocu 80%. O0e MaTpulie Cy ToKa3ane BUCOKY OJPKHUBOCT (hudpobiacta HAKOH
72 cata unkyOamuje — npeko 110% (Bolaina- Lorenzo et al, 2016). Hamm pesynratu nokasyjy Behy
onoxonatuommHoct PCL matpuima, u Mamby OMOKOMITATHOMITHOCT XMTO3aHCKHMX MaTpHIla y mpBux 24
cata wHKyOaruje. Mamu aduauTer henwja 3a XuUTO3aHCKE MaTpulle y MpBUX 24 cara MHKyOammje ce
MOXXe O00jaCHUTH TMPOCEYHHM TPEYHHKOM BiakaHa. Hawmme, y Hamem WHCTpaXHBamy MPEYHUK
HAHOBJIAKAHA XHMTO3aHCKUX MAaTpHIA jé CKOpO AYIUIO MamH y OJHOCY Ha NpeyHuK HaHoBinaka PCL
Marpurnia. C TUM y Be3u npuMapHa uHduiaTpayja hemrja je y oBoM ciydajy CMambeHa.

Hakon motBpae Beoma Bucoke omokxonatuOmmHoctd PCL, PCL:PEG u xuTo3aHckux Marpuiia,
CTEKAa0 C€ YCJIOB 3a UCIUTUBAKE MUTPATOPHUX CIOCOOHOCTH MR(C-5 y MPUCYCTBY MMOMEHYTHUX MaTpUIIa.
3a oBe noTpede kopuitheH je wound scratch Tect. Pe3yntatu oBOTr HCTpakMBamba MOKa3alu Cy Ja CBE
TPU UCIIUTHBAaHE MaTpulle oMoryhaBajy BHCOK cTernieH murpanuje gpudbpodnacra y nepuoay ox 24 yaca.
Hajpehn mmurpaTopHu morennujan hemuje cy ocTBapuiie NMpU KOHTAKTY Ca XHTO3aHCKOM MATPUIIOM —

96,87 %.
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C TuM y Be3M je M JeHO HCTPaXXUBame Koje cy crpoBenu Adeli n capagnuiu. Hanme, aytopu
MOMEHYTOT MCTPAXMBama Cy UCIHUTUBAIM MUTPATOpHU moreHnujan L929 ¢ubpobnacta y HpUCYCTBY
Matpuna u3rpahenux ox PVA (Honu-BHHHI alKOXOJ) M XUTO3aHA. Y UCHUTABEHE je OUII0 YKIBYYEHO
ocaM TUIIOBA MaTpulia ca Pa3jIuuuTUM IPOIEHTyaTHUM yaeaoM PVA u xuro3ana. Pe3ynratu moMeHyTor
HCTpakMBama Cy MOKa3aju Ja HajBehn MUTpaTOpHU MOTEHIM]jan GuOpoOIacT MoKa3yjy Mpu KOHTKATy
ca PVA/CH matpunama y kojuma je yzneo MOMEHYTHUX cyncraHiu jeaHak (50/50%), a yjeaHo my To
MaTpuile ca HajsehuM ynenom xurosana. [IporieHar 3aTBOPEHOCTH OKMJbKA HAaKOH 24 caTta MHKyOaruje

u3zHocuo je 93 %. (Adeli et al., 2018).
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6. 3ak/byunu

Y O0BOM HUCTpaXuBamwy, IMOMONY €JeKTPOCIMHUHIA HANpaBbeHE Cy TPU pa3IHUUTE
nanosiakHacte wmarpuue PCL, PCL:PEG wu xwuro3an. Mopdomnoruja u NpedyHUK HaHOBJIAKaHA
YCTaHOBJbEH j€ NMOMONy MHBEPTHOI MHUKpockoma. VcmocraBmilo ce a cy cacTaB U MHUKPOCTPYKTypa
Ouomarepujana KJbyuHHU 3a henujcke HHTepaKIyje, HApOYUTO MPEYHUK BIIaKaHA.

ITomohy MTT Tecrta yTBpheHoO je 1a cBe Tpu BpCTe MaTpulla MOApPKaBajy pacT u mponudepanujy
henuja. ¥V 3aBUCHOCTH O]l MPOLECHEHOTI MapaMeTpa, J0OUjeHH Cy Ppa3IMYUTH PE3yJITaTH Ha CBAKOM
Onomarepujally, a OHH Cy Yy KOpeJlaldju ca CpeamHM NPEYHUKOM BiakaHa. Hajoossm pesynratu
onoxommnaTuOMWIHOCTH nobujeHn cy kopuithewem PCL:PEG marpuie ca mpoceyHUM NpPEeYHUKOM
Ha”oBiakaHa o 330 nm. Y nopehemy ca wom, Hajmomuje ce nokasana PCL marpuna 4uju je mpeyHuK
BlakaHa Behu 3a 125 nm.

Ckpeud MeTosoM je TOTBpheHo 1a cBe TpW MaTpulle NoApkaBajy hemujcky Murpamnujy
¢bubpobnacTa. Y3 Bpyio Malie pa3iMke, Haj0oJbe ce ToKasajia Marpuiia usrpahena ox xuro3ana. OBuUM ce
MOX€E TMpPETHOCTAaBUTH Ja Marpule wusrpaeHe oa TNPUPOAHUX MarTepujajga OoJbe MOIpIKaBajy
MOKpeTJHUBOCT henuja.

Ha ocHOBy aHamm3upaHMx pe3yjiTaTa OBOI MCTpPaKMBama, allCOJyTHO j€ JOKa3zaHa
OMOKOMIIATHOMIIHOCT TMOMEHYTHX Hocada henwja. C TUM y Be3W, 3HAYaJHOCT OBAaKBUX pe3yiTara
NpeJCcTaBba OMTAaH MPEIYCIOB 3a Jajba HUCTPaXKMBamka OMOKOMATHOMIHOCTH Ha JPYTUM hesujcKuM
JMHHjaMa, Kao | in Vivo UCTPaXHBamba Ha KUBOTUHCKUM MOJIEITMMA.

TpeHyTHe TakTHKe pereHepaTMBHE MEIULMHE U TKUBHOI HHXKEHEpPCTBA (POKycUpajy ce Ha
CTPYKTYpHY pereHeparyjy omTeheHor TKHBa TpaHCIUIAaHTAIMjoM MaTpwuia/hennje/0noMoIeKyn
kommuiekca C TUM y Be3u, OunoxommaTuOwiHe Marpuie (heiamjcku HOcauM) MPEACTaBibajy KIbYyUHY
KapHKy TKMBHOT MHXXEHEPCTBA jep MpYKajy MOBOJHHO OKpYXKEHE 3a pacT U audepeHuujanujy henuja,
TO PE3yJITyje pereHepamnuju TKuBa. Bemwmku Opoj pazoBa y TKHBHOM HMHXKEHEPCTBY j€ IMOKa3ao 1a
Hajpehu moTeHIMjan 3a henwjcke HOcadye MMajy MaTpHIIC HAcTaje eJIEKTPOCHUHUHT MeTojoM. Hamme,
MOBOJbHA CTPYKTYPHA U MEXaHWYKa CBOjcTBA U Mopgosomka cauunoct ca ECM, oBuM Marpuniama aaje
NPEJHOCT Y OJHOCY Ha MaTpulle HacTajle JAPYrUM TeXHHKama. VIcTOBpeMEeHO, eNeKTpOCHHHOBAaHE
MaTpulle  HEXEJ/bEHE  peakluMje OopraHu3Ma  JoMahmHa, 'y  BHAYy  TI'CHOTOKCHYHOCTH H
MMYHOKOMITaTUOMITHOCTH, CBOJC Ha MUHUMYM. IIpema ToMe y OyayhHOCTH, HEONXOJHA je arcojyTHa
ONTUMH3AIMja Tpolieca eIeKTPOCIMHIATA, ACTpajalije MaTupla U penpoaykuuje hemmja kako Ou ce
NpEeIKIMHAYKA JabopaTopujcka MCIUTUBAkba 3aMEHWIIA KIMHUYKOM IPAKCOM. YKOJIMKO ce omoryhu
OBaKaB HCXOJ, yrnoTpeba eNeKTPOCIMHOBAaHMX MaTpHlla Morja Ou Ja MPOMEHH HCXOJ BEeIUKOr Opoja

nopemehaja 1 METUIIMHCKUX 3axBarta.
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