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Нанорозмірні структури широко представлено  
в живій природі: клітинна мембрана, АТФ, нуклеї-
нові кислоти, білки, амінокислоти та ін. Нанострук-
турну організацію мають кісткова тканина, ракови- 
ни молюсків, хлорофіл тощо [2, 3]. Нанокомпозити 
і наноструктурні матеріали відіграють кардинальну 
роль в ортопедичних та травматологічних дослід-
женнях, тому що сама кістка є типовим прикладом 
нанокомпозиту [5]. Унікальність різноманітних 
природних об’єктів завжди спонукала людину до 
вдосконалення створених нею структур, які сьогод-
ні називають наноматеріалами. Такі наноматеріали 
органічного та неорганічного походження, як прави-
ло, мають особливі фізичні, хімічні, фізико-хімічні, 
фармакологічні властивості. Внаслідок зменшення 
розмірів наноматеріалів від 100 до 0,1 нм значно 
підвищується їх біологічна активність [2, 3].

Наноструктурна організація кісткової тканини
Кістка — складний орган, який виконує механіч-

ні і біологічні функції в організмі людини. Кістки 
беруть участь в обмінних процесах завдяки вмісту 
основної частини мінеральних речовин організму, 
створюють специфічне мікрооточення для попе-
редників клітин крові червоного кісткового мозку. 
До тканин, які входять до складу кістки, належать 
мінералізована кісткова тканина, кістковий мозок, 
ендост, періост, нерви, кровоносні судини і хрящова 
тканина [1, 22].

Кісткова тканина має складну ієрархічну будо-
ву (рис. 1). Виділяють наступні рівні організації 
кістки [25]:

1) макроструктурний: губчаста і компактна кіст- 
кова тканина;

УДК 611.71.018.4+616-089.843-7:615.46-022.532](048.8)

Кісткова тканина — природна наноструктура.  
Погляд на проблему (огляд літератури)

І.С. Чекман1, М.І. Корпан2, О.А. Бур’янов1, В.Ф. Шаторна3,  
А.М. Дорошенко1, М.І. Загородний1, В. Фіалка-Мозер2

1 Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, Київ. Україна 
2 Віденський медичний університет. Австрія 
3 Дніпропетровська державна медична академія. Україна

Ключові слова: кісткова тканина, наноструктура, нанокомпозит, колаген, імплантати, тканинна інженерія

2) мікростуктурний (10–500 мкм): Гаверсова 
система, остеони, окремі трабекули;

3) субмікроструктурний (1–10 мкм): кісткові 
пластинки;

4) наноструктурний і субнаностуктурний (моле-
кули тропоколагену, глікозаміногліканів, кристали 
гідроксилапатиту тощо).

Екстацелюлярний матрикс (ЕЦМ) кісткової тка- 
нини підпорядкований просторовим і часовим рів-
нем організації, які охоплюють декілька порядків 
величин від нанометрів до сантиметрів. На нанорів-
ні ЕЦМ представлений молекулярною структурою, 
яка складається з трьох основних компонентів: не- 
органічного і органічного матриксу та води [5].

Неорганічний матрикс містить кристали мі-
нералу апатиту, які зазвичай називають гідроксил- 
апатитом. Питання щодо складу мінералу апатиту 
залишається дискутабельним. Попередні і тепе-
рішні спроби вивчення складу неорганічної фази 
із застосуванням методу рентгенівської дифракції 
виявили кристалічну структуру гідроксилапатиту 
[23, 26]. Однак С. Rey та співавт. [23], застосувавши 
інфрачервону спектроскопію з Фур’є перетворенням 
(FTIR) і ядерний магнітний резонанс (ЯМР), показа-
ли, що у складі мінералів кістки відсутні гідроксиль-
ні групи, наявні карбонатні іони і кислі фосфатні 
групи, що вказує на присутність карбонатапатиту 
[23]. Досі існують різні погляди на розподіл карбо-
натних іонів у кристалах апатиту, але визнається, що 
це несправжня решітка гідроксилапатиту [34].

Кристали апатиту, які утворюються у земній 
корі, формують голкоподібні структури, тоді як 
карбонатні апатити кісткової тканини людини фор-



106

мують пластинчасті структури [33, 34]. Очевидно, 
це пов’язано з інкорпорацією карбонатних іонів  
у решітку апатиту, що впливає на процес мінералі-
зації [34]. Неорганічні кристали апатиту мають 
в середньому 50 нм в довжину, 25 нм в ширину  
і 2–3 нм в товщину [25, 32, 33]. Важливу роль у ста-
білізації розмірів нанокристалів апатиту відіграють 
молекули цитрату, які було виявлено за допомогою 
ЯМР на поверхні кристалів у кількості 1 молекула 
на 2 нм2. Це призводить до формування малих 
кристалів, які мають кращі механічні властивості,  
а також сприяють більш швидкій резорбції у про-
цесі ремоделювання кістки [10].

Основною складовою органічного матриксу 
кісткової тканини є колаген І типу. Молекула ко-
лагену представлена правозакрученою потрійною 
спіраллю тропоколагену, яка містить переплетені два 
поліпептидні α1 ланцюги і один α2 ланцюг [20, 32]. Ці 
ланцюги багаті на гліцин, пролін і гідроксипролін, 
що забезпечує формування потрійної спіралі. Бічний 
ланцюг гліцину (атом водню) є єдиним достатньо 
малим з-поміж усіх амінокислот структурним еле-
ментом молекули, який розташовується всередині 
спіралі з трьох поліпептидів. Субодиниці ланцю-
гів утримуються за допомогою водневих зв’язків 
між пептидними аміногрупами залишків гліцину 
і пептидними карбонільними групами сусіднього 
поліпептиду. Потрійна спіраль колагену має близь-
ко 300 нм в довжину і 1,5 нм в ширину. Поєднання 
багатьох молекул колагену призводить до утворення 
фібрил товщиною 50–200 нм в залежності від типу 
колагену. Поперечна смугастість волокна колагену 
обумовлена періодично перетворювальними ділян-
ками (67 нм). Вони складаються із зони проміжку 

між молекулами колагену (40 нм) і зони перекриття 
(27 нм) [25].

Розташування кристалів апатиту відносно фіб- 
рил колагену вивчається тривалий час. Було пока-
зано, що 40-нанометрові проміжки між фібрилами 
колагену заповнені мінералом апатитом (рис. 2). 
При цьому колаген І типу виступає каталізатором 
відкладення кристалів апатиту in vivo. Загалом са-
мозбірка фібрил колагену призводить до утворення 
волокнистої сітки, імпрегнованої кристалами з не- 
органічних речовин [12, 25].

До складу органічного матриксу кісткової тка- 
нини також входять протеоглікани (декорин, бі-
глікан) і неколагенові білки. Найбільш поширеним 
неколагеновим білком ЕЦМ кісткової тканини  
є остеонектин, який має численні зв’язувальні ді- 
лянки (сайти) для колагену і кальцію, а також ви-
ступає нуклеатором під час утворення кристалів 
гідроксилапатиту [16, 38].

Інший неколагеновий білок кісткового матрик-
су — остеокальцин — вітамін К-залежний білок, 
який має афінність до кальцію і гідроксилапатиту 
і відіграє роль у міграції остеобластів [7]. Остео-
понтин — багатофункціональний позаклітинний 
глікопротеїн, який бере участь у міграції клітин  
і регулюванні відкладення мінеральної речовини. 
Цей білок підтримує загальну структурну єдність 
кістки [6].

Не менш важливим є розуміння того, що усі про-
цеси у кістковій тканині регулюються молекуляр-
ними наномасштабними взаємодіями. Організація 
клітин і відповідні властивості тканини залежать 
від структури ЕЦМ. Так, колаген забезпечує не 
лише механічну гнучкість кістки, але містить пеп-

Рис. 1. Ієрархічна структурна організація кістки [25]
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тиди, які служать сигналами для клітин кісткової 
тканини. Так, пептидний залишок аспартат-гліцин-
глутамат-аланін вважають зв’язувальним сайтом 
для інтегринів остеобластів [17].

Нанотехнології у заміщенні кісткових дефектів
Клітинам кісткової тканини притаманна взає-

модія з наноструктурними поверхнями, що ро-
бить структуровані на нанорівні біоматеріали для 
тимчасового чи постійного заміщення структури  
і функцій кісткової тканини більш перспективними 
з біологічної точки зору [14, 29]. 

Тривалі терміни відновлення кісткової тканини 
спонукали вчених до пошуку способів заміщення 
кісткового дефекту з якнайшвидшим відновленням 
структурної цілісності і функції. На сьогодні мож-
на виділити основні напрямки наукового пошуку  
в цій галузі. По-перше, це поліпшення властивостей 
поверхні наявних металевих імплантатів. Метали, 
зокрема титан, володіють значною міцністю, що 
сприяє розвантаженню ураженої ділянки. Однак, 
з іншого боку, значне розвантаження і відсутність 
так званої «механічної стимуляції» кісткової ткани-
ни може негативно впливати на відновлення, що зо-
крема проявляється зміною фенотипової поведінки 

остеобластів [40]. Крім того, ці достатньо поширені 
у травматології і ортопедії матеріали не зазнають 
біологічного розпаду.

Другим напрямком є розробка імплантатів з ма- 
теріалів, наближених до кісткової тканини за ме-
ханічними властивостями і здатних до біологічної 
деградації. З цією метою широко вивчаються каль-
цій-фосфатні матеріали, такі як гідроксилапатит 
Ca10(PO4)6(OH)2, трикальцію фосфат Ca3(PO4)2, 
біфазний кальцію фосфат і мультифазне біоскло 
[19]. Крім того, синтетичні та природні полімери 
(поліефіри, поліпропіленфумарат, поліетиленглі- 
коль, поліуретани, поліангідриди, колаген тощо) 
вважають перспективними матеріалами для за-
міщення кісткових дефектів [8]. Однак вищенаве-
дені матеріали мають недосконалі механічні власти-
вості. Так, кераміка є крихкою, а полімери, навпаки, 
відносно «м’які». Щодо природних полімерів, 
виникають труднощі з їх отриманням і очищен-
ням. Для максимального наближення механічних 
властивостей таких матеріалів до кістки, а також 
регулювання часу біодеградації, були запропоно-
вані полімер-керамічні нанокомпозити [15].

Вищевикладені способи заміщення кісткових 
дефектів стали підґрунтям для розвитку тканинної 
інженерії кісткової тканини. Цей відносно новий 
напрямок виник як перспективна альтернатива 
традиційним імплантатам і дозволяє сподіватися на 
значне поліпшення результатів лікування пацієнтів 
із захворюваннями чи травмами кісток. У природній 
кістковій тканині наномасштабні взаємодії білків  
є ключовими для контролювання функцій клітин —  
проліферації, міграції і утворення ЕЦМ. Через це на-
номатеріали, які починають застосовувати для тка- 
нинної інженерії кісткової тканини, повинні від- 
повідати таким основним вимогам [22]:

1) забезпечувати тимчасову механічну підтрим-
ку в ураженій ділянці;

2) виступати субстратом для відкладання кіст-
кового матриксу;

3) мати пористу структуру для васкуляризації  
і вростання кісткової тканини;

4) сприяти міграції клітин в імплантат;
5) підтримувати і сприяти остеогенній дифе-

ренціації клітин-попередників (володіти остеоін-
дуктивністю);

6) підвищувати активність клітин кістки і остео- 
інтеграцію;

7) розпадатися із контрольованою швидкістю 
для поступового механічного навантаження ново-
утвореної кісткової тканини;

8) мати нетоксичні продукти деградації;
9) не викликати запальної реакції;

Рис. 2. Взаємне розташування молекул колагену, а також мі-
неральних кристалів у кістці [25]
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10) підлягати стерилізації без втрати властивос- 
тей;

11) контрольовано доставляти біологічно ак- 
тивні речовини чи лікарські засоби з метою при-
скорення відновлення і запобігання розвитку па-
тологічних змін.

У зв’язку із значною поширеністю і біосумісніс-
тю колаген І типу і глікозаміноглікани кісткової 
тканини широко вивчають для створення природ-
них та напівсинтетичних композитних матеріалів 
для тканинної інженерії кісткової тканини [22]. 
Так, в дослідженнях in vitro композит колагену  
з гідроксилапатитом підвищував адгезію і утво-
рення ЕЦМ порівняно з контролем [28]. Білки, 
наприклад фібриноген і фібрин, які потрапляють  
у ділянку травми з кров’ю, також вивчають як 
можливі матеріали для тканинної інженерії. Це 
пов’язано з їх гемостатичними властивостями, а та- 
кож здатністю зв’язувати клітини [4]. Також існує 
підхід, який полягає у застосуванні не цілої молеку-
ли білка, а найбільш важливих у регуляції процесу 
відновлення амінокислотних послідовностей — 
пептидів. Часто в рамках цієї стратегії застосовують 
пептид аргінін-гліцин-аспартат, який забезпечує 
взаємодію клітин з деякими білками ЕЦМ, такими 
як фібриноген, фібронектин, вітронектин і остео-
понтин. В дослідах із введенням у склад імплантатів 
цієї пептидної послідовності було продемонстро-
вано помірне покращення функціонування остео-
бластів і клітин-попередників остеогенезу, що про-
являлося поліпшенням клітинної адгезії і міграції, 
мінералізації кісткового матриксу [9, 37]. Кращих 
результатів вдалося досягти у випадку застосу-
вання селективних пептидних послідовностей, які 
відповідають за адгезію остеобластів. Так, пептид 
гліцин-фенілаланін-гідроксипролін-гліцин-глута-
мат-аргінін у дослідах in vivo значно підвищував 
функції остеобластів і остеоінтеграцію [24].

Ще одним важливим напрямком тканинної ін-
женерії кісткової тканини є застосування факторів 
росту і транскрипції. Цей підхід ґрунтується на 
тому, що нормальні фізіологічні процеси в кістці, 
зокрема, проліферація клітин-попередників, мігра-
ція у кісткову тканину, диференціація в остеоген-
ному напрямку, відбуваються під дією специфічних 
поліпептидів, які експресуються у незначних кіль-
костях і локально регулюють функції клітин [27].

Нанотехнології для поліпшення властивостей 
імплантатів

Введення в середовище організму чужорідної 
речовини неодмінно призводить до запуску ком-
пенсаторно-пристосувальних реакцій, які в цілому 
направлені на виведення речовини з організму або 

відокремлення її від внутрішнього середовища. Як 
правило, це супроводжується запаленням, пору-
шенням відновлення структури і функцій органу. 
Отже, постало питання: як розробити імплантат, 
який не викликав би реакцій відторгнення? Ідея 
застосування нанотехнологій для оптимізації по-
верхонь ортопедичних і стоматологічних імплан-
татів виникла завдяки розумінню нанорозмірної 
будови ЕЦМ. У тривимірній структурі органічні  
і неорганічні компоненти кісткового ЕЦМ форму-
ють середовище, наповнене інформаційними сигна-
лами для клітин кісткової тканини. Отже, успішна 
розробка і впровадження у медицину стоматоло-
гічних і ортопедичних імплантатів можливо лише 
за умов взаємодії тканин організму із введеним 
матеріалом, максимально наближеної до фізіоло-
гічної. Основоположний аспект — подібність їх 
морфології і складу на нанорівні.

Після втілення цього положення в експерименті 
виявлено, що зменшення розмірів зерен кальцій-
фосфатної кераміки призводить до підвищення 
функції клітин кісткової тканини. Зокрема, по- 
рівняно зі звичайними мікрометровими конст- 
рукціями кераміка, яка синтезована окремо із сфе-
ричних нанометрових часточок глинозему, титану 
і гідроксилапатиту, підвищує клітинну адгезію 
остеобластів in vitro. Здатність нанорозмірної 
кераміки сприяти функції клітин кістки обмеже-
на розмірами зерен. Так, підвищену активність 
остеобластів зафіксовано на поверхні кераміки 
зі сферичними частинками меншими 60 нм 
[31]. Більше того, на нанорозмірній кераміці 
підвищення відкладення кальцію остеобластами 
супроводжується зростанням активності остео- 
кластів, що сприяє прискоренню обмінних процесів 
у тканині [29, 30].

Вплив шорсткої керамічної поверхні на остеоін-
теграцію імплантатів показано в роботах К.С. Po- 
pat і співавт. [21]. Так, клітини, які вирощували 
на нанотубулярних поверхнях, проявляли більшу 
здатність до адгезії, проліферації і формування 
кісткового матриксу порівняно із клітинами, які 
культивували на рівних поверхнях. Крім того, ма-
теріал з нанотубулярною поверхнею не викликав 
запалення і розвитку фіброзу [21].

Поширеним підходом, який має комерційну 
складову, є нанесення на поверхню стоматоло-
гічних і ортопедичних імплантатів керамічного 
покриття із наноструктурованого гідроксилапатиту. 
Це пов’язано зі значною біосумісністю і біоло-
гічною активністю цієї речовини, що забезпечує 
природну інтеграцію між кісткою і імплантатом. 
Такий принцип застосовують виробники різно-
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манітних структурних біоматеріалів. Однак на-
несення на поверхні імплантатів високоякісного 
нанокристалічного покриття з гідроксилапатиту 
з належними властивостями (штрихуватість, сила 
адгезії, структура пористості і розмір пор) — до-
сить складне завдання. Найбільш перспективною 
є методика покриття ортопедичних матеріалів за 
допомогою електростатичного розпилювального 
відкладення (electrostatic spray deposition, ESD)  
у зв’язку із можливістю моделювання морфології  
і складу покриття. Через це ESD дозволяє створю-
вати пористі покриття з більшою площею поверхні, 
що доступна для взаємодії з білками і для цільової 
доставки лікарських засобів [13].

Компанія «NanoMech» (США) запатентувала тех-
нологію нанесення покриття на титанові поверхні 
імплантатів під назвою «NanoSpray®», яка полягає 
у електростатичному відкладенні покриття з гідро- 
ксилапатиту і подальшому мікрохвильовому спіканні 
[35]. Застосування цієї технології забезпечує кращий 
контроль за структурою поверхні та поліпшує ад-
гезію, біологічну сумісність і механічні властивості 
імплантатів [11]. Таке покриття має низку переваг:
– покращена міцність з’єднання запобігає відша-

руванню імплантата;
– подібність хімічного складу покриття до нату-

ральних тканин кістки (відношення Ca/P дуже 
близьке до природної кістки);

– велика ефективна площа поверхні призводить 
до прискорення проліферації і диференціації 
клітин;

– наношорсткість і нанорозмірні пори сприяють 
остеоінтеграції імплантата;

– покриття з висококристалічного гідроксилапа-
титу зменшує розчинення мінералу у тканинах 
організму.
Для покращення взаємодії імплантатів з кісткою 

компанією «Nano Bridging Molecules®» (Швейцарія) 
запропоновано засіб для покриття стоматоло-
гічних і ортопедичних імплантатів «SurfLink®». 
«SurfLink®» складається з мультифосфонованих 
молекул, які взаємодіють з прилеглою кістковою 
тканиною, формуючи прямий ковалентний зв’язок 
між імплантатом і кісткою. Дослідження показали, 
що біоміметичні властивості речовини сприяють 
прискореному росту кістки. «SurfLink®» стійкий  
в організмі, практично не зазнає хімічної і фермен-
тативної деградації [36].

Розробляють і інші підходи модифікації по-
верхні ортопедичних імплантатів. Прикладом  
є застосування нанокристалів гідроксилапатиту 
і спіральних розеткових нанотрубок, які є новим 
матеріалом і імітують природну наноструктуру ко-

лагену та інших компонентів кістки, для покриття 
титанових біомедичних виробів [39]. Позитивно 
впливають на остеоінтеграцію імплантатів іони 
магнію. Було встановлено ефективність титанових 
нанопористих поверхонь з інкорпорованими іонами 
магнію у підвищенні остеоінтеграції імплантатів  
у губчастій кістці кролів [18].

Висновок
Сучасні уявлення про будову кісткової тканини 

стверджують, що кістка — типовий приклад при-
родного високоструктурованого нанокомпозиту, 
у якому поєднано нановолокна і наночастинки  
з органічних і неорганічних речовин. Відтворення 
структурно-функціональних особливостей кістки 
на нанорівні в процесі створення імплантатів за 
допомогою синтетичних або напівсинтетичних 
наноматеріалів забезпечить максимальну взаємодію 
з живою тканиною, що дасть можливість значно 
покращити результати лікування пацієнтів із за-
хворюваннями чи травмами кісток.
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