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UvOD

Jedan od najperspektivnijih nacina za prevladavanje problema povezanih s odbacivanjem
metalnih implantata, poput reakcija infekcije, je presvlacenje metalnog implantata bioaktivnim
materijalom koji promice nastajanje Cvrste veze s novom kosti domacina, kombinirajuci superiorna
mehanicka svojstva metala s bioaktivnos¢u premaza. Po Williamsu (1), definicija biomaterijala glasi:
,bilo koja tvar (osim lijeka) ili kombinacija tvari, sintetskog ili prirodnog podrijetla, koja se moze
koristiti u bilo kojem vremenskom razdoblju, kao cjelina ili kao dio sustava koji se tretira ili zamjenjuje

bilo koje tkivo, organ, ili funkciju tijela jest biomaterijal.”

Sintezom prvog bioaktivnog stakla 1969. godine dolazi do razvoja mnogih sintetickih,
netoksicnih i sigurnih materijala koji se ugraduju u ljudsko tijelo. Bioaktivna stakla medudjeluju sa
Zivim tkivom na nacin koji potice i pomaze zacjeljivanje i regeneraciju bolesnog ili ozlijedenog tkiva,
posebno kostiju. Sama stakla dizajnirana su da se kontrolirano otapaju u fizioloskim otopinama, te
da mogu stvoriti mehanicki jaku vezu sa Zivim tkivom kao posljedicu nekoliko reakcijskih koraka koji
se dogadaju na povrsini stakla. Bioaktivna stakla sastava SiO, — P,Os — CaO — Na,O pokazala su se
kao materijal koji moze stimulirati viSe regeneracije kostiju domacina nego bilo koji drugi bioaktivni

materijal.

Bioaktivno staklo koje su sintetizirali prof. Larry Hench i sur. ve¢ spomenute 1969. godine, tzv.
4555 Bioglass®, odlikuje izvrsna biokompatibilnost, te je prvo biostakalo koje je pronaslo primjenu u
inZenjeringu tvrdog tkiva. Stoga Ce sinteza, struktura i bioaktivnost biti objasnjena na spomenutom

staklu.

Nadalje, osim kao materijal u funkciji implantata, tocnije premaza na metalnim implantatima,
mezoporozna stakla imaju velik potencijal kao biomedicinski materijali koji istovremeno mogu
inducirati regeneraciju tkiva i kontrolirano otpustanje terapijskih molekula. Njihova povecana
poroznost, velike povrsine i velike zapremine pora olaksavaju interakciju izmedu biomaterijala i
biolodkih tekucina. Stovise, terapijski ioni i molekule mogu se ugraditi u mezopore i kontrolirano

otpustiti.



VRSTE BIOSTAKALA

SILIKATNA BIOAKTIVNA STAKLA

Najpoznatiji predstavnik silikatnih bioaktivnih stakala je ve¢ spomenuto 45S5 staklo, Ciji se
sastav temelji na SiO; — P,Os — CaO — Na,O sustavu, tocnije 45 wt% SiO; - 24,5 wt% CaO - 24,5 wt%
NaO - 6 wt% P,0s. Jedan od nedostataka 45S5 stakla je temperatura staklista, koja je vrlo blizu
temperature kristalizacije. Time je vrlo tesko sinterirati 45S5 staklo da ne dode do kristalizacije (2).
Kako bi se rijeSio taj problem doslo je do razvitka mnogih varijacija 45S5 biostakla koja su takoder
temeljena na SiO,. Jedno od takvih stakala je staklo komercijalnog naziva 13-93 sastava: 53 wt% SiO»
- 6 wt% NaxO - 20 wt% CaO — 12 wt% KO = 5 wt% MgO — 4 wt% P>Os kojeg su razvili Brink i sur.
(3). Usporedujudi 13-93 i 45S5, 13-93 kompleksniji je sustav gdje su prisutni i K;O i MgO, te je

temperaturni raspon izmedu staklista i temperature kristalizacije prosiren.

FOSFATNA BIOAKTIVNA STAKLA

P>Os je staklotvorac koji se otapa u vodenom mediju, kao $to su tjelesne tekucine. Sama
brzina otapanja varira, ovisno o sastavu stakla, od nekoliko sati do nekoliko mjeseci. Brzina otapanja
fosfatnih stakala moze se modificirati dodavanjem malih kolic¢ina iona metala, poput stroncija, koji

takoder imaju korisna svojstva za regeneraciju kostiju,.

Stroncijevi ranelati (slozene soli stroncija) klinicki se koriste za lijecenje osteoporoze ve¢ dugi
niz godina (4,5). Zbog slicnosti izmedu stroncija i kalcijevih iona, ljudsko tijelo apsorbira stroncij u
kostima kao da je kalcij. Abou Neel i sur. (6) zamjenom Na;O sa SrO (do 5 mol.%) znacajno su
povecali brzinu otapanja stakla, gustocu stakla i temperaturu staklenog prijelaza. Veca topljivost
ovog stakla posljedica je cCinjenice da se SrO ugraduje u fosfatnu mrezu, povecavajuéi broj jedinica
Q'i Qi smanjujudi jedinice Q* Povecana brzina razgradnje takoder dovodi do povecanja ionskog
oslobadanja. Razine Na*, Ca* i raznih fosfatnih aniona (npr. PO.>, P,O7*) u otopini povelavaju se
proporcionalno brzini otapanja. Kontrola brzine otapanja korisna je i za ogranicavanje promjene
unutar pH otopine (fizioloska vrijednost oko 7,4) jer bi prebrza ili prevelika varijacija pH mogla biti

toksi¢na za stanice.

Nadalje, osim stroncija mogu se dodati metalni oksidi, poput TiOz, CuOQ ili Fe20s. Svojstva

otapanja fosfatnih stakala mogu se takoder iskoristiti za postizanje kontroliranog otpustanja i in situ
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isporuke bioloski aktivnih iona. Antibakterijski elementi, kao sto su bakar, srebro, galij i cink, mogu

se ugraditi u staklenu mrezu i stoga se oslobadaju kao terapeutski ioni tijekom otapanja stakla.

BORATNA BIOAKTIVNA STAKLA

Boratna i borosilikatna stakla reaktivnija su od silikatnih sustava u kontaktu s vodenim
medijima kao Sto su tjelesne tekudine, stoga su manje izdrzljiva i stoga pokazuju brzi bioaktivni
odgovor od tradicionalnih bioaktivnih stakala na osnovi SiO,. U principu, mehanizam bioaktivnosti
slican je mehanizmu silikatnih stakala i ukljuCuje stvaranje sloja gela bogatog boratima, usporedivog
sa silikagelom. Stakla na bazi borata privlacna su s tehnoloskog gledista jer imaju nize stakliste od
materijala na bazi silikata. Seriju boratnih i borosilikatnih stakala dobili su Huang i sur.(7) zamjenjujuci

djelomicno ili u potpunosti sadrzaj SiO; u staklu 45S5 s B,Os i zadrzavajuci istu kolicinu CaO i Na20.

Jedan od problema koji se pojavljuje kod in vitro ispitivanja bioaktivnih boratnih stakala jest
to $to je poznato da su visoke koncentracije (BOs)* iona otrovne za stanice te su neki in vitro testovi
dokazali da boratna stakla mogu biti citotoksicna. Kada se ispitivanja provode u dinami¢nom stanju
ili in vivo, citotoksicni ucinak vise nije prisutan zahvaljujuci razrjedivanju boratnih iona. Daljnjim
istrazivanjima dokazano je da pri odredenoj koncentraciji (0,65 mM) nema toksi¢nog ucinka na
stanice i stakla na bazi borata mogu podrzati rast i diferencijaciju osteoblasticnih stanica. Nadalje,
zdraviji uvjeti za kulturu tkiva ili implantaciju mogu se postic¢i poticanjem kristalizacije hidroksiapatita

na staklu prije implantacije samog stakla (predpotapanjem u simuliranu tjelesnu tekuéinu) (8).

CRNA STAKLA

Crna stakla su amorfni materijali na bazi silicijevog oksikarbida (Si-O-C) (9). Ova vrlo posebna
vrsta stakla nastaje djelomicnom zamjenom kisikovih iona ugljikovim ionima u amorfnoj strukturi na
bazi SiO,. Zamjena dva dvovalentna iona kisika jednim Cetverovalentnim ugljikovim ionom uzrokuje
povecanje nekih vrlo vaznih tehnickih svojstava kao Sto su toplinska i kemijska stabilnosti cak i u
korozivnom okruzenju, i elektricna otpornost. Trenutno je u literaturi zabiljezena samo jedna studija
u kojoj su slojevi crnog stakla predlozeni kao visokokvalitetni premazi na titanskim implantatima za

biomedicinsku primjenu (10).



STRUKTURA STAKLA

Osnovna gradevna jedinica silikatnog stakla jest SiO4 tetraedar sa Si atomom u sredini te
atomima kisika u svakom kutu. Tetraedri su medusobno povezani preko atoma kisika koji se naziva
premoscujudi kisik. U Cistim silikatnim staklima svaki atom kisika je premoscujudi kisik, dok kod stakala
gdje su prisutni modifikatori mreze, najcesce oksidi alkalijskih i zemnoalkalijskih elemenata, neke veze
izmedu SiO,4 tetraedara su prekinute, slika 1. Prisutnost modifikatora mreze dovodi do nastanka
nepremoscujucih  kisika i depolimerizacije staklene mreze. U 45S5 biostaklu, koncentracija
nepremoscujucih kisika je visoka zbog velikog udjela modifikatora mreze, tocnije Na,O i CaO,
posljedicno, biokemijska stakla pokazuju loSu kemijsku stabilnost i visoku tendenciju kristalizacije (11).
Strukturna mreza 45S5 uglavnom se sastoji od Q? jedinica (70%) i Q jedinica. Nadalje, iako je i P.Os
staklotvorac, strukturnom analizom biostakla nisu uocene Si — O — P veze, Cime je zakljuCeno da su

fosfati prisutni u staklu u obliku ortofosfata ([PO4]*).

premoscéujuéi atomi kisika

/ modifikatori
staklene mreze

\

nepremoscéujudi
atomi kisika

Slika 2. Primjer strukturne mreze stakla uz prisustvo modifikatora.

Strukturna mreza bioaktivnog stakla, a time i bioaktivnost samog stakla, moze se predvidjeti

samom kompozicijom stakla. Povezanost mreze moze se izraziti kao:



N = 4[Si0,] — 2[ML0 + M 0] + 6[P,05]
c< [Si0,]

gdje je Nc broj premos¢ujucih atoma kisika po atomu silicija, a M20 i M0 su modifikatori mreze

prisutni u staklu. Kako bi staklo bilo bioaktivno, N vrijednosti moraju biti u rasponu od 1,8 do 2,6.

SINTEZA BIOSTAKLA

Uz, klasicnu metodu priprave stakla naglim hladenjem taline, sol — gel sinteza jedan je od
nacina priprave biostakla. Sinteza biostakla hladenjem iz taline ukljucuje taljenje odgovarajucih
oksida prekursora te naglo hladenje taline. Kako bi se dobila stakla vece Cistoce, te kako bi se izbjegla

moguca prerana kristalizacija stakla, kao nacin priprave biostakla koristi se i sol — gel metoda.

Sol —gel metoda priprave stakla ukljucuje hidrolizu i kondenzaciju metal — alkoksidne otopine
kako bi nastala sol koja se podvrgava procesu geliranja, shema 1. Kako bi se dobilo staklo, dobiveni
gel se susi te se termickom obradom uklanja organska faza. U prvom koraku do hidrolize prekursora
dolazi u kiselom mediju te kondenzacije u alkalnom mediju. Nakon susenja zamrzavanjem, nastali
gel podvrgava se kalcinaciji na 700 °C te se dobiva staklo. Promjenama uvjeta sinteze, te omjera

reaktanata moguce je utjecati na morfologiju nastalog stakla (12).

Prednosti sol — gel sinteze su homogenost i velika Cistoca stakla, jednostavno dodavanje
novog metalnog prekursora, kontrola poroznosti i velicine pora. Neki od nedostataka su

citotoksicnost preostale otopine, visoka temperatura kalcinacije te mala iskoristivost reakcije.



otopina TEOS (tetraetil ortosilikat),
Ca(NO;),, NaNO;, etanol, voda

dodavanje HNO; kako bi podesili pH
otopine izmedu 1i2

snazno mijeSanje otopine kako bi doslo do
hidrolize prekursora

uz snazno mjesanje dodavanje kap po kap
(NH,),HPO, u otopinu te neprekidno
dodavanje amonijaka kako bi se pH
otopine zadrzala izmedu 10i 11

odvajanje istaloZzenog gela
centrifugiranjem te susenje na -80°C u
liofilizatoru

kalcinacija susenog gela pri 700°C

Shema 1. Sol — gel sinteza biostakla 45S5.



PREMAZIVANJE IMPLANTATA

Metode premazivanja presudne su za biokompatibilnost metala i bioaktivnog stakla. Glavna
svrha nanoSenja premaza, uz bolje prijanjanje implantata na tkivo, je i produziti zivotni vijek samog

implantata. Metode premazivanja ukljucuju sol-gel tehniku, emajliranje, elektroforetsko talozenje i
lasersko oblaganje.

bioaktivno
staklo -
Keramicka y N\
. - '3:‘.’_
acetabularna éﬁ@‘%
Ealima? \"3.:,\
»Salica \
keramicka | | |
‘ -E‘cz
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Slika 6. Prikaz metalnog implantata obloZzenog biostaklom.

Emaijliranje je vrsta povrsinske obrade kojom se mljeveno staklo taljenjem nanosi na metalnu

podlogu. Prah se tali, te hladenjem nastaje Cvrsta staklena prevlaka na metalnoj povrsini. Prednosti

emajliranja ukljucuju nisku cijenu obrade te jednostavnost izrade.

Uz prednost niske cijene, visoke Cistoce, relativno dobrog prianjanja na slozenu podlogu i

ujednacenosti sloja premaza, sol-gel postaje jedna od najpopularnijih metoda premazivanja za
bioaktivno staklo (12).

Elektroforetsko talozenje (EPD, engl. Electrophoretic Deposition) izuzetno prikladna metoda
koja moze proizvesti razne prevlake poput keramickih polimera i kompozita za brojne primjene.

Proces EPD sastoji se od taloZenja Cestica koje su suspendirane u stabilnom otapalu. Elektroforeza
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se dogada kretanjem nabijenih Cestica ili molekula, dok se taloZenje sastoji od zgrusavanja i talozenja
tih Cestica i molekula na povrsini elektrode. Prednosti ovog postupka ukljucuju jednostavnost
postupka, moguénost izrade premaza na podlogama slozenog oblika, moguénost nanosenja
temperaturno osjetljivih premaza na sobnoj temperaturi, postizanje homogene prevlake visoke
Cisto¢e, mogucnost postizanja poroznih i teksturiranih prevlaka, kratku obradu te mogucnost

manipulacije debljinom premaza (13) .

U usporedbi s konvencionalnim tehnikama nanosenja previake biostakla na metalni
implantat, laserska tehnika provodi brzu modifikaciju povrsine s visokom rezolucijom. Mljeveni prah
biostakla pomijeSa se organskim otapalom na bazi vode. Gusta smjesa praha i otapala zatim se
rasprsi na podlogu pomocu pistolja za prskanje pod pritiskom zraka. Naneseni sloj biostakla susi se
24 sata na zraku kako bi se uklonila voda te se nakon toga izlaZe laserskim zrakama. Ovdje treba
naglasiti da se izlaganje laserskim zrakama izvodi u kontroliranim uvjetima buduci da fokusirano i
kratkotrajno osvjetljavanje malog podrucja laserskim snopom visoke energije moze stvoriti
lokalizirano zagrijavanje, topljenje i isparavanje na povrsini materijala. Nadalje, uzimajuci u obzir
kratko vrijeme interakcije laserskog snopa i materijala (milisekunde do nekoliko sekundi), lako je

stvoriti mikropukotine unutar premaza (14) .

BIOAKTIVNOST

Mehanizam reakcije biostakla sa fizioloskom tekuéinom bit ¢e objasnjen na najpoznatijem
biostaklu kompozicije 45 wt% SiO; - 24,5 wt% CaO - 24,5 wt% Na,O - 6 wt% P,Os, vec spomenutom
45S5 Bioglass®.

Nakon implantacije, biostaklo reagira s fizioloSkom teku¢inom S$to rezultira nastankom
hidroksiapatita dopiranog karbonatnim skupinama (HCA) kao sloja na povrsini stakla. Sloj HCA
slicnog je sastava kao hidroksiapatit, mineralna faza kostanog tkiva, sto omogucuje jaku interakciju

i integraciju s kosti.

Interakcija biostakla s tjelesnom tekuc¢inom traje nekoliko sati, ali samo srastanje stakla s kosti
moze trajati od nekoliko tjedana do nekoliko mjeseci. Interakciju biostakla s tjelesnom tekuc¢inom

mozemo podijeliti na 5 koraka, slika 2:
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1. Alkalijski ioni (Na* i Ca®*) na povrsini stakla izmjenjuju se s vodikovim ionima iz okolne

tjelesne tekucine te pH otopine raste.
- Si— O M" (staklo) + H"(ag) = Si— OH (staklo) + M* (aq)

2. Zbog povecanja koncentracije OH™ na povrsini stakla dolazi do otapanja silikatne mreze
stakla, tocnije prekidanje Si — O — Si veza i nastanka Si(OH)4 te na povrsini stakla dolazi do stvaranja

silanola (Si — OH).
- Si— O - Si (staklo) + OH" (ag) = Si — OH (staklo) + Si — O™ (staklo)

3. Skupine silanola na povrsini materijala se kondenziraju i ponovno polimeriziraju Sto
rezultira nastankom silikagela na povrsini stakla. Nastali silikagel pruza velik broj mjesta za

heterogenu nukleaciju kalcijevih fosfata u sljede¢im fazama reakcije.
Si—-OH +Si—OH > Si-0-Si

4. Ca®* i PO, ioni prisutni u biostaklu te okolnoj tekucini migriraju te se nakupljaju na
novonastalom silikagelu na povrsini stakla te time nastaje amorfni CaO — P,Os sloj iznad samog sloja

silikagela.

5. Sloj CaO - P,Os ugraduje OH™ i COs* ione iz tjelesne tekuéine ¢ime dolazi do kristalizacije

HCA.
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Slika 2. Interakcija biostakla s tjelesnom tekucinom.

Nakon interakcije slijedi srastanje stakla s kosti koju takoder mozemo podijeliti na nekoliko

koraka, slika 3 i slika 4:
6. Zbog kemijske sli¢nosti s hidroksiapatitom, faktori rasta adsorbiraju se na povrsini stakla.

7. Adsorbirani faktori rasta uzrokuju aktivaciju M2 makrofaga koji poticu zacjeljivanje rana i
pokre¢u migraciju progenitornih stanica na mjesto ozljede. (suprotno tome M1 makrofagi se

aktiviraju kada se ugradi nekompatibilni materijal, $to pokreée upalni odgovor).

8. Potaknute aktivacijom makrofaga M2, mezenhimske maticne stanice i osteoprogenitorne

stanice migriraju na povrsinu biostakla i vezu se na sloj HCA.

9. Maticne stanice i osteoprogenitorne stanice na povrsini HCA diferenciraju se i postaju

osteogene stanice tipicno prisutne u kostanom tkivu, posebno osteoblastima.

10. Prikljuceni i diferencirani osteoblasti generiraju i taloze komponente izvanstanicnog

matriksa, prvenstveno kolagen tipa |, glavnu proteinsku komponentu kosti.
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11. Potom dolazi do mineralizacije kolagena koji sada zajedno sa kristalima hidroksiapatita

tvori sloj na povrsini implantata.

12. Rast kostiju se nastavlja te dolazi do razgradnje biostakla.

novo
kostano
tkivo
HA s \
stanice \, - '
h’ Q : » : NS .
& S o - \ .
0 =\
0 0 ® \d AP
) »
U o ‘oW, 5

OO

Slika 3. Integracija stakla i nastanak novog kostanog tkiva.

Slika 4. SEM slika integracije stakla i novonastalog kostanog tkiva.

Samo nastajanje kristalinicnog hidroksiapatitnog sloja vremenski mozda dugo traje, ali
nukleacija prvih kristala hidroksiapatita je prilicno brza te uvelike ovisi o udjelu SiO» u staklu. Ako je

udio SiO2 manji od 53 mol%, do kristalizacije HA dolazi unutar 2 sata nakon implantacije, te se staklo
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moze vezati na kost ili meka tkiva. Povecanjem udjela SiO, do 58 mol%, da bi doslo do kristalizacije
potrebno je otprilike 2 dana i takav tip stakla veze se samo na kostano tkivo. Ako je udio SiO; veci
od 60 mol%, staklo vise nije bioaktivno i ne veZe se na kostano ni meko tkivo. Na slici 5 prikazan je
fazni dijagram koji pokazuje granice izmedu podrucja sastava stakala koja pokazuju razlicitu
sposobnosti vezivanja tkiva, svi sastavi sadrze 6% P;Os.

SiO» A = vezanje stakla na kostano tkivo
- B = ne dolazi do vezanja; reaktivnost stakla premala
C = ne dolazi do vezanja; reaktivnost stakla prevelika
D = ne nastaje staklo

S = vezanje stakla na meko tkivo
E = 4585 Bioglass®

CaO Na,O

6% Pz()5

Slika 5. Ternarni fazni dijagram koji pokazuje granice izmedu podrucja sastava stakala

razliCitih sposobnosti vezivanja tkiva, svi sastavi sadrze 6% P;O:s.

Bioaktivna stakla sposobna su aktivirati i stimulirati stani¢ne procese bez ikakvih dodanih
kemijskih suplemenata, te ioni iz stakala utjeCu ne samo na osteogenezu (stvaranje kostiju), vec i na
angiogenezu (stvaranje krvnih Zila u rastu¢em tkivu). Takoder je utvrdeno da staklo razgradnjom
djeluje antibakterijski ili bakteriostatski na aerobne i anaerobne mikroorganizme. Sve vece znanje o
bitnoj ulozi odredenih metalnih iona u stanicnim procesima potaknulo je ugradnju metalnih iona kao
terapeutskih sredstava u bioaktivno staklo. U idealnom slucaju, biostakla isporucuju kontroliranu

dozu metalnih iona potrebnu za zeljeni terapeutski ucinak.
BIOLOSKA ULOGA DOPIRAJUCIH ELEMENATA

Svestranost bioaktivnih stakala u pogledu fizikalno-kemijskih i bioloskih svojstava uvelike

ovisi 0 njihovom sastavu, koji se moze fino podesiti kako bi se postigao Zeljeni ucinak (npr. brzo
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otapanje, visoka kinetika stvaranja HA) za predvidenu primjenu. Male kolicine elemenata u tragovima
mogu se ugraditi u sastav stakla tako da, nakon sto se oslobode, mogu posti¢i odgovarajudi

terapeutski ucinak in situ.

Utvrdeno je da silicij i silikatni ioni stimuliraju osteoblaste aktiviranjem odabranih obitelji gena
koji sudjeluju u osteogenezi (15-17). Kalcij je, osim $to igra aktivnu ulogu u procesu otapanja stakla,
temeljni sastojak koStanog tkiva i moze aktivirati pregradnju samog kostanog tkiva, tocnije definicija
same pregradnje jest aktivacija fizioloSkog procesa razgradnje i ponovnoga odlaganja kostanoga
matriksa radi obnove kostane strukture i funkcijske prilagodbe mehanickomu opterecenju ili radi
oslobadanja kalcija iz kosti u izvanstanicnu tekucinu. Visoka koncentracija kalcija aktivira posebne
receptore koji su prisutni i na osteoblastima i na osteoklastima, ali dok u tvorbama kalcijevi ioni
pojacavaju stanicnu aktivnost, u osteoklastima to ogranicavaju. Kao rezultat, kalcij potice stvaranje

novog kostanog tkiva (15-17). Medutim, previsoke koncentracije mogu biti toksicne (18).

Cink i magnezij imaju gotovo iste ucinke. Oni mogu sprijeciti gubitak kostanog tkiva poticuci
proliferaciju i diferencijaciju osteoblasta, kao i njihovu sposobnost mineralizacije kostiju (19). Cink ima
protuupalna svojstva i koristio se za proizvodnju staklenih polialkenoatnih ortopedskih i zubnih
cementa koji izazivaju antibakterijski ucinak (20). Magnezij je koristan tijekom procesa proizvodnje

stakla jer moze pospjesiti prianjanje kostanih stanica (21).

Sljededi vrlo vazan element koji se moze koristiti u antibakterijske svrhe je srebro. Ako ima
premalo srebra, nema ucinaka, te ako je previse srebra prisutno u sastavu stakla, ono moze biti vrlo
toksicno. Toksicni ucinak srebra najgori je za manje stanice, poput bakterija. Stoga je vazno paZzljivo
kontrolirati koncentraciju srebra u staklu. Dvije su glavne strategije za inkorporiranje iona srebra u
staklenu mrezu, tj. MijeSanje Cega? sa sirovinama i topljenje (22) ili ionska izmjena (23). Prisustvo Ag”
iona utjece i na mehanizam bioaktivnosti stakla. Interakcijom biostakla sa stanicnom tekuéinom, vec
spomenutim mehanizmom, dolazi do izmjene iona izmedu Na* koji se oslobada iz stakla i H" iz
otopine. Srebrni ioni obicno zamjenjuju natrij u staklenoj mrezi, stoga bioaktivna stakla dopirana
srebrom pokazuju povecanu bioaktivnost jer je Ag” pokretniji kation od Na*, pa ga je tako lakse

razmijeniti s H* ionima (23).
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da se Ga** moze natjecati s Fe** ionima u raznim biokemijskim reakcijama i djeluje kao "trojanski
konj" zbog sli¢nosti svog ionskog radijusa s onim Fe* (24). Bakterije nisu u stanju razlikovati Ga** od

Fe’* pa dolazi do inhibicije nekoliko bitnih bioloskih reakcija poput sinteze DNA i proteina.

Bakar takoder pokazuje antibakterijska svojstva stvaranjem reaktivnih vrsta kisika (engl
Reactive oxygen species, ROS), peroksidacijom lipida, oksidacijom proteina i razgradnjom DNA (25),
pa je stoga ukljucen u bioaktivna stakla kod lijecenja infekcija (26). Nadalje, kontrolirano oslobadanje

Cu” iz bioaktivnih stakla iskoristeno je za ubrzavanje zacjeljivanja rana in vivo (model Stakora) (27).

Osim $to djeluje antimikrobno (28), Zeljezo je takoder ugradeno u bioaktivna stakla za

primjenu u lijecenju malignih tumora kostanog tkiva.
ZAKLJUCAK

Od samih pocetaka i sinteze prvog bioaktivnog stakla 45S5 do danas postignut je znacajan
rast i razvoj razlicih sustava bioaktivnih stakala, kao i primjena bioaktivnog stakla kao obloge na
metalnim implantatima radi bolje biokompatibilnosti i razli¢itih biomedicinskih primjena. Integracija
metalnih implantata i bioaktivnih stakala pruza kombinaciju mehanickih i bioloskih prednosti. Ovisno
0 svojstvima stakla, metalnim podlogama i specificnim primjenama, mogu se odabrati razlicite
metode prevlacenja kako bi se poboljsala vjerojatnost nastanka prevliake s dobrom adhezijom uz
odrzavanje bioaktivnosti. Stoviée, vazno je uzeti u obzir i samu dinamiku ljudskog tijela, te je
razumljivo da je razlic¢ita vrsta implantata podvrgnuta razlicitom okruzenju. Ugradivanjem malih
kolicina metalnih iona u staklenu mrezu mogu se posti¢i odgovarajuci terapeutski ucinci in situ.
Znanje o biomolekulskim mehanizmima koji stoje iza ucinaka ovih iona na stanice, tkiva i patogene
i dalje je djelomicno i nepotpuno. Genetski dizajn bioaktivnih stakala je na pocetku i predstavlja veliki

izazov u znanosti o biomaterijalima, noseci velika obecanja za daljnja poboljsanja ljudskog zdravlja.
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