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Bioinjekcijsko presanje zivoga tkiva?

Priredili: Igor CATIC i Gordana BARIC

Uvod

Jedan od najizrazenijih trendova u suvre-
menoj umjetnoj tehnici je povezivanje dviju
umjetnih tehnika, biotehnike (umjetne
tehnike Zivoga) i tehnike (umjetne tehnike
nezivoga).' U taj trend uklapa se i postu-
pak bioinjekcijskog presanja zivoga tkiva.
Uvrstenje tog postupka medu postupke
injekcijskog presanja tvari ili materijala bilo
je moguce na temelju vlastite definicije
injekcijskog presanja (tla¢nog lijevanja) koja
je neovisna o vrsti tvari koja se praoblikuje
i 0 njezinu podrijetlu (Zivo, nezivo).? Ona
glasi: Injekcijsko presanje tvari je ciklicki po-
stupak ubrizgavanja tvari potrebne smicne
viskoznosti u temperiranu kalupnu Supljinu.
Tvar ocvrscuje u tvorevinu, otpresak polime-
riziranjem i/ili umreZivanjem i/ili pjenjenjem,
hladenjem i/ili geliranjem ili na neki slican
nacin. To se sada naziva sintezologijski pri-
stup.? Stoga je odluceno da se taj tekst pre-
nese u casopis.

Zasto bioinjekcijsko presanje
zivoga tkiva?4

Samo u SAD-u godisnje se obavi vise od
milijun kirurskih zahvata radi nadomjestanja
pojedinih kostiju ili hrskavicnoga tkiva.
Rekonstrukcija oblika glave i vrata velik je
izazov zbog jedinstvenoga geometrijskog
oblika kostiju lica koji zahtijeva visoku
kompleksnost i preciznost pri proizvodnji
odgovarajucih usadaka. Zbog brojnih razlo-
ga ne zadovoljava pravljenje takvih usadaka
od tudega tkiva (imunosne komplikacije,
infekcije) i od vlastita tkiva (vrlo ogranicene
mogucnosti koristenja kostiju rebara i kuko-
va te otezano preoblikovanje). Uporabu
prethodno oblikovanih usadnih proteza
nacinjenih od materijala kao $to su npr.
polipropilen, silikon ili poli(tetraflouretilen)
Cesto prate komplikacije kao Sto su povisena
vjerojatnost infekcija i odvajanje usadaka s
mjesta ugradnje. Stoga je razvijen patentira-
ni postupak (bio)injekcijskog presanja zivoga
tkiva (e. injection moulding of living tissue,
nj. SpritzgieBen des lebendigen Gewebes).
Taj se postupak ubraja u podrudje tehnike
Zivoga tkiva (e. tissue engineering), a pred-
stavlja bitan napredak prema uobicajenim
postupcima u toj tehnici.

Postupkom bioinjekcijskog presanja moze se
naciniti usadak ili tvorevina od bioloskoga
tkiva bilo kojeg oblika ili veli¢ine, s time 3to se

i velicina i oblik mogu precizno kontrolirati.
Konstrukcija od zivoga tkiva moze se rabiti
za popravak, rekonstrukciju ili modificiranje
vanjskih ili unutarnjih anatomskih struktura,
npr. nosa ili uha. U sklopu patenta moguce
je naciniti precizno oblikovan komadi¢ kosti
— usadak, koji sluzi popravku ostecenja ili
deformacije negdje na kosturu. Npr. moze
se proizvesti dio kosti za rekonstrukciju ko-
stiju lica zbog ozljeda nastalih kao posljedi-
ca u automobilskim nesre¢ama.

Oprema*

Osnovu za bioinjekcijsko presanje cini si-
likonski kalup za injekcijsko presanje. Kao
jedinica za ubrizgavanje sluzi Strcaljka koja
zavrsava iglom koja zamjenjuje klasi¢nu
mlaznicu. Time je odredena i priroda pro-
cesa. Rijec je o niskotlatnome injekcijskom
preSanju Zive tvari s niskim tlakom u kalup-
noj supljini.

Temelj uspjesnoga bioinjekcijskog presanja
Zivoga tkiva ¢ini odgovarajuci oblik kalupne
Supljine. Pocetne, anatomske informacije
odreduju se uredajem za magnetnu rezo-
nanciju ili kompjutorsku tomografiju (CT).
Izlazni podatci s uredaja za magnetnu re-
zonanciju ili CT uredaja sluze kao ulazni
podatci za sustave za konstruiranje i izradbu
s pomocu racunala (CAD/CAM) te za brzu
proizvodnju prototipova s pomocu kojih
se izraduju vrlo kvalitetni precizni kalupi u
kojima se praoblikuju Zeljeni dijelovi tijela
nacinjeni od bioloskoga materijala. Pro-
gramska podrska za CAD/CAM je u komer-
cijalnoj uporabi te se moZze rabiti kako bi se
nacinili kalupi pogodni za izradbu tvorevina®
od Zivoga tkiva.

Osim opisanoga nacina pravljenja potrebnih
kalupa moguca je i njihova jednostavnija
proizvodnja od niskomolekulnoga silikon-
skoga kaucuka s reaktivnim krajnjim sku-
pinama® i potrebnih dodataka (npr. smjesa
Silastic ERTV proizvodaca Dow Corning).
Npr. kalup se moze naciniti uranjanjem
polovice modela u otopinu smijesanih sa-
stojaka Silastic ERTV i nakon toga se smjesa
stavi u pec pri 27 °C tijekom 30 minuta.
Nakon $to dno ocvrsne, otprilike jednaka
koli¢cina neumrezene smjese silikonskoga
kaucuka nalije se preko modela do visine od
2 cmiumrezuje pri 27 °C. Nakon odvajanja
gornjega i donjeg dijela kalupa model se
moze ukloniti.

Opis postupka*

Najprije je potrebno pripremiti potrebne
stanice. One se izdvajaju iz kosti ili hrskavice
standardnim postupcima odvajanja. Npr.
hrskavica se reze na komadice debljine 1 do
3 mm te se dalje usitnjava s pomocu enzima
ili druge kemikalije koja razdvaja stanice, ali
ih ne unistava, kao $to je npr. kolagen.

Izdvojene maticne stanice odredenoga
Zivog tkiva zatim se polazu u hidrogel, pri-
mjerice 2-postotni alginat, kako bi se dobila
suspenzija u otopini Zivih stanica i hidrogela
te tvari koja omogucuje geliranje i potrebno
umrezivanje, a koja se zatim ubrizgava i
praoblikuje u kalupu. U kalupu se s pomocu
gela potice kontrolirana razina geliranja i
umrezivanja praoblikovane suspenzije.
Tako ocvrsnuta trodimenzionalna tvorevina
vadi se iz kalupa. U slucaju alginata vrijeme
ocvricivanja je oko 15 minuta.

Hidrogel je tvar koja nastaje kada se or-
ganski polimer (prirodni ili umjetni) po¢ne
gelirati kako bi stvorio trodimenzionalnu
otvorenu redetku koja hvata molekule vode
ili druge otopine, s pomocu koje nastaje
gel. Geliranje se moze izazvati agregacijom,
koagulacijom, hidrofobnim interakcijama i
umrezivanjem. Hidrogel koji se rabi u opi-
sanome postupku vrlo brzo gelira kako bi se
Cestice zadrzale u kalupu do nastajanja gela.
Hidrogeli su biokompatibilni, naime nisu
otrovni za stanice uhvacene u njima.

Spoj hidrogela i stanica je suspenzija hi-
drogela koja sadrzava mati¢ne stanice
odredenoga tkiva. Potrebne stanice mogu se
izdvojiti izravno iz izvornoga tkiva ili mogu
biti dobivene iz kulture odredenih stanica.
Tkivo cine nakupine tih stanica ugradenih
u svoju prirodnu matricu koja se proizvodi
od odredenih mati¢nih stanica. Konstrukcija
od Zivoga tkiva je kolekcija zivih stanica
koja ima odredeni oblik i strukturu. Kako bi
ostale Zive, stanice moraju imati moguénost
odrzavanja vlastita metabolizma, ali ne mo-
raju biti sposobne rasti ili se reproducirati.
Naravno, tvorevina od zivoga tkiva moze
sadrzavati, a u nekim je slucajevima to i
pozeljno, stanice koje rastu i/ili se mogu
reproducirati.

Za bioinjekcijsko presanje rabe se epidermal-
ne stanice, hondrociti, kao i druge stanice
koje oblikuju hrskavicu, stanice koze, misica,
kose, pojedinih organa, osteoblasti, osteo-

2 Kao osnova za ovaj tekst posluzio je istoimeni odlomak u knjizi: Cati¢ i., Johannaber F: Injekcijsko presanje polimera i ostalih materijala, Drustvo za plastiku i gumu, Zagreb,

2004.

® U izvorniku je upotrijebljena engleska rije¢ construct, koja se moZe prevesti kao konstrukcija ili, opcenitije, tvorevina. Odlucuje se za tvorevinu.
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citi i druge stanice koje tvore kosti, stanice
koje oblikuju slusne kanale itd.

Hidrogel moze biti alginat (koncentracije
od 0,5 do 8 %), citosan, pluronik, kola-
gen ili agarosa. Hidrogeli takoder mogu
biti polisaharidi, bjelancevine, polifosfaze-
ni, poli(oksietilen)-poli(oksipropilen), blok-
polimeri etilen-dimina, poliakrilne kiseline,
kopolimeri akrilne kiseline, metakrilne kise-
line, poli(vinil-acetat) ili polimeri na osnovi
sulfona. Ovim se postupkom, ovisno o hi-
drogelu, stvaranje gela postize uvodenjem
odgovarajuce koncentracije dvovalentnih
kationa (npr. Ca++) kapljevitom hidrogelu
(npr. u koncentraciji od 0,2 g/ml alginatne
otopine).

Kada se Zeljena tvorevina nacini, ona se
moze izravno usaditi u tijelo ili dalje uz-
gajati kako bi stanice mogle rasti unutar

hidrogelnog obli¢ja, npr. u vremenu od 1
do 30 dana.

Postupak omogucuje preciznu izradbu
tvorevina razlicitih oblika, npr. mogu imati
tocno odreden oblik hrskavice odredenoga
zglobnog sklopa, kosti, dijela kosti ili
nastaloga ostecenja kosti. Ovim se po-
stupkom mogu praviti potrebne tvorevine
i za sisavce. Istodobno se bioinjekcijskim
preSanjem smanjuje broj koraka nuznih
pri pravljenju preciznih trodimenzionalnih
bioloskih izradaka. Postupak osigurava bolju
rasporedenost matic¢nih stanica u tvorevini,
¢ime je povecana ucinkovitost ukupnoga
sadrzaja stanica u izratku.

Zahvala
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Brtvljenje u prirodi i tehnici

Priredila: Purdica SPANICEK

Knjiga Dichtungstechnik Jahrbuch 2006.
zanimljivos¢u teme, a rijec je o brtvljenju
u prirodi i tehnici, prelazi okvire rubrike o
prikazima knjiga. Stoga se u ovoj rubrici
opsirnije prenose temeljne misli o tome, i za
tehniku vaZznom podrucju djelovanja.
Najprije uobicajeni podatci o knjizi Brtvijenje
— Godisnjak 2006. (urednici: Berger/Kiefer,
Huthig Verlag Heidelberg, ISBN 3-7785-
2961-7).

Berger/Kiefer (Hrsg.)
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Godisnjak o brtvljenju trajno je aktualan.
Ono sto ga izdvaja od sli¢nih izdanja jest
cinjenica da je upravo te godine kao primjer
za jedno tako zahtjevno podrudje uzeta pri-
roda i primjeri brtvljenja u prirodi. Priroda
je jedinstvena i daje interesantna rjesenja

za postupke brtvljenja. Stoga izdavaci
priru¢nika, u kojem je sakupljeno obilje
razlicitih primjera iz podrudja brtvljenja,
ali i ispitivanja, razmatranja uzorka zakazi-
vanja te podrugja lijepljenja, navode kao cilj
trijalog izmedu znanosti, proizvodaca brtvi
i korisnika.

Moze li se brtvljenje uciti od bionike? Priroda
je izvor mnogobrojnih primjera postupaka
brtvljenja, pa se odmah moze postaviti pi-
tanje je li biologija dovoljna kao izvor ideja.
Jer proces brtvljenja poznat je i u kristalo-
grafiji i geologiji.

Bionicari uobicajeno pokuSavaju preslikati
mehanizme iz prirode za razlicite kreativne
procese u razli¢itim industrijskim granama.
Upravo posljednjih godina pojavili su se
mnogobrojni ¢lanci koji upucuju na krea-
tivnu metodiku bionike, sinteze biologije i
tehnike. | u Polimerima su visekratno objav-
ljivani opsirni tekstovi o utjecaju prirode na
tehniku njemackog bionicara W. Nachtigala
(Gradevni materijal i lake konstrukcije u pri-
rodi (Polimeri 4(1983)9-10, 285-287 i Bio-
nika - granicno podrucje biologije i tehnike,
Polimeri 17(1996)3, 151-162).

Postoji Citav niz brtvenih sustava u ljudskom
tijelu: otvori poput usta, nosa, ociju, usiju,
vaginalni, urinarni, rektalni, pa konac¢no i
pore na kozi. Unutrasnjost ljudskog tijela
pokazuje isto tako razlicite brtvene susta-
ve: izmjenicno brtvljenje diSnoga i proba-
vnog sustava, polupropusne membrane u
plu¢ima, sréani zalisci, povratni ventili u
venama. Svi ti sustavi funkcioniraju praticki

danono¢no. Citav niz bolesti javlja se kada
se poremeti funkcija brtvi u organizmu.

Zanimljivi su i brtveni sustavi u zivotinjskom
svijetu. Vec samo razliciti oblici ociju i Sare-
nice zadivljuju posebice brtvljenje ocnih ka-
paka i koze gustera. Kod svih Zivudih bica
zastita ociju od najvece je vaznosti: zastita
od ekstremnih klimatskih uvjeta, mehanickih
ostecenja i od prejakog djelovanja sunca. Za
ovo posljednje uglavnom je odgovorna Sare-
nica, koja se s pomocu prstenastog misic¢a
moze zatvoriti do potpuno male pukotine, a
u tami se Sirom otvara. Nacela rada 3arenice
mogu se primijeniti kod zaslona objekti-
va fotoaparata. Tehnika je prstenasti misi¢
sarenice zamijenila zaslonom objektiva za
postizanje istog ucinka.

Posebno je jako zastupljeno brtvljenje kod
morskih ili slatkovodnih Skoljaka i puzeva.
Kod $koljaka se obje polovine ljuske drze
zajedno jakim misi¢em. Brtvljenje aparata
za zvakanje kod morskih jezeva daljnji je pri-
mjer savrsenosti prirode: peterokutni ustroj
zubnih nosaca fascinirao je jo$ Aristotela,
prema kojemu je taj opis nazvan Aristotelo-
va kupola. Na pet rotacijski simetri¢no pore-
danih udlaga nalazi se pet koncentri¢nih zu-
bnih nosaca koje pokre¢u misi¢i. Na donjem
kraju pet zubi zatvara se hermeticki, jer pet
vrhova tvori tocan kut od jedne petine pu-
noga kruga. Gotovo polukruzno gibanje
vrhova zubi omogucuje morskom jezu da
pase na koraljima i kamenju.

Mnogi brtveni sustavi otkriveni su i u biljnom
svijetu, posebice kod kapsula sa sjemenjem
ili sporama, Sto je inspiriralo niz tehnickih
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