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Tiivistelméa

Véeston ikddntymisen ja luun sairauksien yleistymisen myo6td tarve luuta korjaaville
biomateriaaleille kasvaa. Luukudoksen jatkuvan uusiutumisen ansiosta kudoksen on
mahdollista palauttaa rakenteensa ja toimintansa esimerkiksi luunmurtuman jélkeen. Joissain
tapauksissa murtumat kuitenkin paranevat liian hitaasti, epatdydellisesti tai luupuutos voi olla
liian suuri, jotta kudos pystyisi uusiutumaan itsestdén. Luun kudosteknologiassa onkin pyritty
kehittimadn biomateriaaleja, jotka kasvutekijoiden avulla saavat aikaan uuden luukudoksen

muodostumista.

Monet luun sairaudet johtuvat luun solujen epidnormaalista toiminnasta, joten ymmarrys solujen
toiminnasta ja toiminnan sdételystd lisdd mahdollisuuksia kehittdd uusia hoitomuotoja luun
korjaamiseksi. Yksi tirkeistd tutkimuskohteista on kasvutekijédt ja niiden toiminnan séitely
luukudoksessa. Kasvutekijidt ovat proteiineja, jotka toimivat solusignaloinnissa jo pienind
pitoisuuksina. Luukudoksessa kasvutekijat vaikuttavat solujen jakautumiseen, luun

soluviliaineen syntymiseen ja solujen erilaistumiseen.

Luukudoksen tarkeimpid kasvutekijoitd ovat insuliininkaltaiset kasvutekijat (IGF),
fibroblastikasvutekijat (FGF), transformoiva kasvutekijd beeta (TGF-f), verihiutalekasvutekija
(PDGF) ja luun morfogeneettiset proteiinit (BMP). Niiden kasvutekijoiden yhdistdmisti
biomateriaaleihin luun ja verisuonten regeneraation tehostamiseksi tutkitaan, ja uusia
sovelluksia kehitetdén. Luun paranemista tehostavan regeneratiivisen biomateriaalin tulisi olla
osteoinduktiivinen eli osteoblastien muodostumista lisdéva, bioyhteensopiva ja luukudoksen

mekaanisiin ominaisuuksiin soveltuva.

kollageenisieni, johon on lisdtty ithmisen rekombinanttia luun morfogeneettista proteiinia 2

(rhBMP-2). Titd kasvutekijddn pohjautuvaa biomateriaalia voidaan kéyttdd esimerkiksi
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selkdrangan vililevyrappeuman ja sadriluun avomurtumien hoidossa. Yhdistettdessd
kasvutekijoitd biomateriaaleihin, tdytyy kantajamateriaalin valinnan lisdksi ottaa huomioon
myo0s kasvutekijoiden vapautumismekanismi materiaalista sekd vasteen oikea-aikainen ja

paikkainen kohdennus kudoksessa.

kaytossa, liittyy materiaalien toiminnallisten ominaisuuksien kehittimiseen edelleen haasteita.
Etenkin kasvutekijoiden sdddelty vapautuminen materiaaleista on tirked kehityskohde uusia

luun regeneraatiota tehostavia biomateriaaleja kehitettaessa.

Avainsanat: kasvutekijét, biomateriaalit, luun kudosteknologia, BMP, luun muodostus
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1 Johdanto

Ikdéntyvan véeston ja kasvavan elinidnodotteen vuoksi patologiset murtumat ja muut luuhun liittyvat
vauriot yleistyvét jatkuvasti. Luun vaurio voi syntyd esimerkiksi trauman, kasvaimen poiston tai
infektion seurauksena, minka jalkeen luu pyrkii uusiutumaan korjatakseen vaurioituneen kudoksen.
Kaikissa tapauksissa luu ei kuitenkaan pysty uusiutumaan omilla mekanismeillaan, jolloin

uusiutumisen tueksi luuhun voidaan asentaa paranemista edistavaa ja kudosta tukevaa biomateriaalia.
1

Luuvaurioiden hoidossa suosituin menetelmé on luusiirre, joka voi olla periisin potilaasta itsestdin
tai luovuttajalta. Tarve uusille hoitomuodoille on kuitenkin suuri, koska luusiirteissd on paljon
haasteita kuten vaikea saatavuus, tulehdusriski ja hylkimisreaktioiden mahdollisuus. Luusiirteiden
haasteiden ratkaisemiseksi on pyritty kehittdmédn uudenlaisia biomateriaaleja, joissa kdytetddn
bioaktiivisia komponentteja, kuten kasvutekijoitd. Ndiden materiaalien tarkoitus on edistdd luun
uusiutumista hyodyntdmalld osteokonduktiivisia ominaisuuksia, jotka tarjoavat rakenteellisen tuen
luukudoksen kasvulle, sekd osteoinduktiivisia ominaisuuksia, jotka lisddvédt osteoblastien

erilaistumista. !

Luussa on useita tarkeitd kasvutekijoitd, joilla on vaikutusta luun muodostumiseen ja uusiutumiseen.
Niitd kasvutekijoitd ovat insuliininkaltaiset kasvutekijat (IGF), fibroblastikasvutekijit (FGF),
transformoiva kasvutekijd beeta (TGF-), verihiutalekasvutekija (PDGF) ja luun morfogeneettiset
proteiinit (BMP). Kasvutekijdt vaikuttavat solujen toimintaan esimerkiksi lisddmalld niiden
jakautumista ja erilaistumista. Niilld on my0s osteoinduktiivisia vaikutuksia, joten niiden potentiaali
luun uusiutumisen lisddmisessd on merkittdvd. Kasvutekijoiden yhdistdmistd ja hallittua
vapauttamista biomateriaaleista on tutkittu jo vuosia, mutta tutkimusta tarvitaan edelleen toimivien

ratkaisujen 16ytamiseksi.

Téssd tutkielmassa tarkastellaan luussa kdytettdvien biomateriaalien ja luussa toimivien
kasvutekijoiden ominaisuuksia, toimintaa ja niiden yhdistdmistd kudosteknologisiksi
hoitomenetelmiksi. Tutkielmassa pohditaan merkittivimpid haasteita kasvutekijdpohjaisten
biomateriaalien kdytdssd ja kehityksessd, kuten vasteen oikeanlaista kohdennusta ja vapautusta
kantajamateriaalista. Lopuksi tutkielmassa kdyddan ldpi jo kliinisessd kidytossd olevia

hoitomenetelmid, joissa kdytetddn kasvutekijdpohjaisia biomateriaaleja.



2 Luukudoksen muodostuminen ja uusiutuminen

2.1 Solujen erilaistuminen ja proliferaatio

Luuta muodostavat osteoblastit erilaistuvat mesenkymaalisista kantasoluista, jotka erilaistuvat ensin
osteoprogenitorisoluiksi. Néité esiastesoluja esiintyy esimerkiksi luukalvoissa ja luun soluviliaineen
sisdlld kulkevissa verisuonikanavissa. Kypsédt osteoblastit muodostavat uutta soluvéliainetta
tuottamalla kollageenisédikeitd ja muita soluviliaineen orgaanisia komponentteja. Inaktiivisia
osteoblasteja kutsutaan my0s luun pintasoluiksi, ja niiden tehtdva on ankkuroida hematopoieettisia
kantasoluja ja tuottaa signaaleja, jotka pitdvit solut erilaistumattomina. > Osa osteoblasteista jii
tuottamansa soluviliaineen sisddn ja kypsyy edelleen osteosyyteiksi. Ne eivdt tuota uutta
soluviliainetta, vaan ylldpitdvét luun solujen toimintaa esimerkiksi tuottamalla sklerostiinia, joka

sdatelee osteoblastien aktiivisuutta.

Muista luun solutyypeistd poiketen osteoklastit eli luuta hajottavat solut erilaistuvat
hematopoieettisista kantasoluista. Osteoklastien tehtivd on poistaa vanhaa luuta liuottamalla
proteiineja ja soluvéliainetta lysosomaalisten entsyymien ja happojen avulla. Vanhan luun
poistaminen on tasapainossa uuden luun muodostumisen kanssa, jotta elimiston kalsiumtasapaino

pysyy vakaana. 2

2.2 Endokondraalinen luutuminen

Endokondraalinen luutuminen on prosessi, jossa uusi luu muodostuu rustomallin kautta ja sitd
tapahtuu erityisesti pitkien luiden muodostuessa. Rustomalli syntyy, kun mesenkymaaliset kantasolut
muodostavat solurykelmid tulevan luun muotoon ja alkavat erilaistua rustokudoksen soluvéliainetta
tuottaviksi kondroblasteiksi. Kun kondroblastit jddvét tuotetun soluviliaineen sisddn, ne muuttuvat
kondrosyyteiksi. Ensisijainen luumuodostuskeskus syntyy muodostuvan pitkédn luun varsiosaan, kun
kondrosyytit jakautuvat ja jatkavat soluvédliaineen eritystd, minkd seurauksena rustomalli kasvaa
pituutta ja paksuutta. Rustomallin kasvaessa sen keskiosiin jadvét kondrosyytit alkavat kasvaa kokoa.
Rustomallia ympérdivit solut muodostavat luun ulkokalvon diafyysin keskiosaan, jolloin ensisijainen

luumuodostuskeskus jdd kehittyvin luun sisddn. Kondrosyyttejda ympérdiva soluviliaine alkaa



kalsifikoitua ja ne kuolevat, jolloin niiden jattdmé&én tilaan muodostuu lakuunoita eli altaita, joissa
osteoblastit my6hemmin kypsyvét osteosyyteiksi. Ensisijaisen luumuodostuskeskuksen kasvaessa
kohti muodostuvan luun péitd, osteoklastit hajottavat keskiosaan muodostunutta luuta ja jéljelle

jadavidin tilaan kehittyy luuydinontelo. >

Toissijaiset luumuodostuskeskukset kehittyvit myohemmin epifyyseissd eli pitkien luiden piissa.
Hypertrofisten  kondrosyyttien tilaan  tunkeutuu verisuonia ja  osteoprogenitorisoluja
perikondriumista. Suurin osa epifyysin rustosta korvautuu hohkaluulla, lukuun ottamatta nivelrustoa
jakasvulevyja. Epifyysin rustoiset kasvulevyt sijaitsevat epifyysin ja diafyysin vilissi, ja ne vastaavat

luiden pituuskasvusta.

2.3 Angiogeneesi

Angiogeneesi eli uusien verisuonten muodostuminen on tarked tapahtuma luun muodostumisessa ja
uusiutumisessa. Muodostuvien verisuonten kautta luun uusiutumisessa tarvittavat solut ja
inflammatoriset tekijit péddsevit uusiutumisalueelle. Verisuonet mahdollistavat myds hapen ja

ravinteiden kuljetuksen kudokseen, miki edistdad luun uusiutumista ja kasvua.

Hypertrofiset kondrosyytit erittdvit angiogeenisid tekijoitd, kuten verisuonen endoteelin kasvutekijaa
(VEGF), joka indusoi  verisuonten  tunkeutumista  perikondriumista  ensisijaiseen
luumuodostuskeskukseen luuydinontelon muodostamiseksi . VEGF:n lisdéintynyt ilmentyminen
atheuttaa perikondriumin osteoprogenitorisolujen litkkeen kohti ensisijaista luumuodostuskeskusta
yhdessi osteoklastien, verisuonten ja hematopoieettisten kantasolujen kanssa °. Verisuonet valtaavat
tilan, jossa aiemmin oli hypertrofisia kondrosyyttejd, ja verisuonet alkavat kasvaa kohti kehittyvéan

luun molempia péiti niin, etti kapillaarien piit ulottuvat kalsifikoituneen ruston siséin >.

2.4 Soluviliaineen mineralisaatio

Kypsi tiivisluu koostuu 70 % ep#orgaanisista suoloista ja 30 % orgaanisesta soluviliaineesta °.
Soluviliaineen mineralisaatio alkaa rustomallin sisdosista, ja etenee kohti luun pdita.
Kalsifikoituneessa rustossa osteoprogenitorisolut erilaistuvat osteoblasteiksi, jotka tuottavat luun

soluvéliaineen proteiineja kuten tyypin I kollageenia, jota on orgaanisen soluvéliaineen proteiineista
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noin 90 %. *’ Proteoglykaanit sditelevit kollageenisdikeiden muodostumista ja soluviliaineeseen
“eses e d oo ee eeee 6 K 11 . 1- ..k . 1 ..1- . .. . . .o .

jdavan veden madrdd °. Kollageenin lisdksi soluvidliaineessa esiintyy my0s muita proteiineja,
esimerkiksi osteokalsiinia, osteonektiinid ja luun sialoproteiineja. Niiden tehtdvd on sédéddelld
kalsiumin sitoutumista mineralisaation aikana ja lisitd kollageenin ja mineraalikomponenttien valisid
sidoksia ®. Soluviliaineen epiorgaaninen osa koostuu mineraaleista, lihinni kalsiumin ja fosfaatin

muodostamasta hydroksiapatiitista.

Osteoblastien tuottama ja erittimé kollageeni muodostaa ensin osteoidia, eli mineralisoitumatonta
soluvéliainetta, jonka kollageenisdikeiden viliin amorfiset kalsiumfosfaattisuolat alkavat saostua.
Néissd mineralisaatiokeskuksissa kalsiumfosfaattisuolat alkavat yhdistyd ja muovautua
hydroksiapatiittikiteiksi ®. Osteoidin siséiin jidvit osteoblastit muuttuvat luun yllipidosta vastaaviksi

osteosyyteiksi, jotka jérjestidytyvit luun soluviliaineen muodostamiin osteoneihin.

2.5 Luun uusiutuminen ja murtuman paraneminen

Luun uusiutumisella tarkoitetaan luukudoksen jatkuvaa uusiutumista, jossa osteoklastit hajottavat
vanhaa kudosta ja osteoblastit muodostavat uutta kudosta hajotetun tilalle. Luun uusiutumista
tapahtuu 1ipi eldmén, ja sen tarkoitus on ylldpitdd elimiston kalsiumtasapainoa ja saavuttaa luun

optimaalinen vahvuus korjaamalla luun mikroskooppisia vaurioita.

Luun murtumat voivat parantua endokondraalisesti tai intramembranoottisesti, eli ilman
rustovilivaihetta. Tyypillisesti murtumat, joissa luun pdit ovat litkkumattomat ja ldhelld toisiaan
paranevat intramembranoottisen luutumisen kautta. Muunlaiset murtumat parantuvat

endokondraalisen luutumisen kautta .

Aluksi murtuman alueelle kerdédntyy verta ja muodostuu verihyytymé (hematooma), mika aiheuttaa
turvotusta ja kdynnistdd inflammatorisen vasteen. Ensimmaéisen viikon aikana murtuneen luun pédiden
vélille muodostuu ensin rustokudosta (kallus), joka liittdd pait yhteen. Fagosyyttiset solut alkavat
poistaa kuolleita soluja ja vaurioitunutta luuta, verisuonet alkavat muodostua uudelleen ja
osteoprogenitorisolut padsevidt kudokseen erilaistumaan osteoblasteiksi, minkd jilkeen rustoinen
kallus korvautuu luulla. Uutta luuta alkaa muodostua noin 3—4 viikkoa murtumasta. Osteoklastit

poistavat ylimairiisti uudisluuta vield 2-3 kuukautta murtuman jilkeen. 3



3 Kasvutekijit

3.1 Kasvutekijoiden méaritelma ja toiminta

Yksi tarkeimmisté solujen toimintaa sddtelevistd molekyyliryhmistd ovat kasvutekijit. Kemialliselta
rakenteeltaan ne ovat polypeptidejé tai proteiineja, ja niiden tehtdvi on vaikuttaa solujen toimintaan

toimimalla  paikallisina  saitelijoind ~ *°.

Kasvutekijat  sitoutuvat niille  spesifeihin
solukalvoreseptoreihin, miki tyypillisesti aktivoi proteiinikinaasin toiminnan solun sisilli °.
Proteiinikinaasin toiminta aktivoi signalointireittejd, mikd johtaa solun muuttuneeseen geenien

ilmentdmiseen *-1°.

Vaikka eri reseptoriryhmien vililli on rakenteellisia eroja, monet tekijdt geenin aktivoivassa
signalointireitissi ovat samoja riippumatta siitd, millaiseen reseptoriin kasvutekiji sitoutuu °.
Kasvutekijat siis sitoutuvat niille spesifeihin reseptoreihin, mutta erilaiset kasvutekijit voivat

aiheuttaa samanlaisia vasteita solussa, kuten solun jakautumisen, erilaistumisen, apoptoosin tai

I

signalointireitin aktivaatio

proteiinin tuoton (kuva 1) % .

l transkritptiotekijdiden
aktivaatio

TN,

_ﬂr. : N
gl b J

Ao

proteiinin tuotto
solun jakautuminen

solun erilaistuminen apoptoosi
Kuva 1. Kasvutekijoiden toiminta. Kasvutekiji sitoutuu reseptoriinsa solukalvon pinnalla, minké seurauksena kaynnistyy solun

toiminnan muutokseen johtava solunsisédinen signalointireitti. Kasvutekijan sitoutumisen seurauksena solu voi esimerkiksi erilaistua,
jakautua, tuottaa jotakin proteiinia tai mennd apoptoosiin. Kuva tehty BioRenderilla.
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3.2 Yleisimmiit kasvutekijit luukudoksessa

Luussa toimii useita erilaisia kasvutekijoitd, jotka vaikuttavat kudoksen kasvuun ja uusiutumiseen.
Tarkeimpid luunmuodostukseen vaikuttavia kasvutekijoitd ovat insuliininkaltaiset kasvutekijét
(IGF), luun morfogeneettiset proteiinit (BMP), fibroblastikasvutekijd (FGF) ja transformoiva
kasvutekiji beeta (TGF-P) ja verihiutalekasvutekiji (PDGF) '','2. Tirkein angiogeneesid eli

verisuonten uudismuodostusta ohjaava kasvutekijia on VEGF.

Transformoiva kasvutekijd beeta (TGF-f) kuuluu TGF-f superperheeseen. Tahén superperheeseen
kuuluu viisi tunnistettua alatyyppié, joista TGF-B1-TGF-B3 toimivat useissa kudoksissa lisddmaélla
mesenkyymalista alkuperii olevien solujen jakautumista ja erilaistumista °. TGF-B-reseptoreja on
eniten osteoblasteissa, joissa sitd myods tuotetaan. Kasvutekijad varastoidaan luun soluvéliaineeseen,
ja luusto onkin ihmiselimiston suurin TGF-B-varasto. TGF-Bl:td ilmennetddn erityisesti
luunmurtumien varhaisessa vaiheessa, jolloin se lisid mesenkymaalisten solujen ja osteoblastien

jakautumista ja erilaistumista. °

Vuoteen 2024 mennessd on tunnistettu yli 15 erilaista ihmiselimistdssd esiintyvdd luun

1

morfogeneettisen proteiinin (BMP) alatyyppid '>. BMP:t ovat signaalinvilityksessi peptideini

toimivia sytokiinejd. Niiden toiminta johtaa solujen jakautumiseen, liikkkumiseen, erilaistumiseen ja
5

soluvéliaineen muodostumiseen Aminohapposekvenssien tutkimuksella on havaittu, ettd

luukudoksen toimintaan vaikuttavat alatyypit BMP2-BMP7 kuuluvat TGF-B-superperheeseen '
BMP:itd ilmennetddn sekd kehittyvin luun ettd murtumassa muodostuvan uudisluun soluissa, ja ne
vaikuttavat muiden luun muodostukseen osallistuvien kasvutekijdiden ilmenemiseen .
Osteoblasteissa ja kondrosyyteissi BMP:t toimivat solujen kasvun séételyssd, erilaistumisessa ja
apoptoosissa '*. Osteoinduktiivisten ominaisuuksien lisiksi BMP:t vaikuttavat raajojen luiden

muodostumiseen alkionkehityksen aikana !!.

Insuliininkaltainen kasvutekijd 1 (IGF-1) sditelee kasvuhormonin vaikutuksia luukudoksessa, lisda
solunjakautumista ja luun soluvéliaineen muodostumista, sekd lisdd tyypin 1 kollageenin

ilmentymisti !

. IGF-1:t4 ilmennetddn runsaasti kehittyvdd luuta ympérdiviassd luukalvossa,
kasvulevyissi ja parantuvan luunmurtuman uudisluussa ''. IGF-1 s#itelee pitkien luiden
kasvulevyjen endokondraalista luutumista ja voi samalla mekanismilla osallistua myds luun

murtumien paranemiseen ®. IGF-1:n ilmentymistd on havaittu myds osteoklasteissa, miki viittaa
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sithen, etti se toimii autokriiniseni sditelijéini ja lisdd luun hajottamista '!. IGF-1 toimii auto- tai
parakriinisend sédtelijana, ja sitd voi varastoitua muodostuvan soluvéliaineen sisdén ja vapautua sieltd

luun hajoamisen yhteydessi .

Fibroblastikasvutekijdperheeseen kuuluu yhdekséin rakenteeltaan samansukuista polypeptidid, joista
FGF-1:ti ja FGF-2:ta esiintyy eniten ihmiselimistdssi °. Fibroblastikasvutekijoitd (FGF) tuotetaan
useissa soluissa, kuten monosyyteissi, makrofageissa, osteoblasteissa ja rustosoluissa °. Niilld on
useita biologisia funktioita, joista merkittdvin on fibroblastien stimulointi. FGF:en on havaittu
vaikuttavan myds muiden solutyyppien, kuten rustosolujen, toimintaan merkittdvasti. Esimerkiksi
kasvulevyjen rustosoluissa FGF vaikuttaa mitogeenisesti, eli solujen jakautumista edistivisti ®.
Fibroblastikasvutekijoilld on merkittdvd rooli my0s alkionkehityksessd ja ne vaikuttavat

angiogeneesiin lisdimall4 kapillaarien solujen jakautumista °.

Verihiutalekasvutekija (PDGF) on kemialliselta rakenteeltaan dimeerinen glykoproteiini, joten sen
biologiset vaikutukset riippuvat siitd, minki alayksikdiden muodostama yhdistelmi on kyseessi °.
PDGF-BB ja PDGF-AB toimivat systeemisind kasvutekijoind, mutta PDGF-AA toimii paikallisena
9

kasvutekijand luussa PDGF:44 tuotetaan verihiutaleissa, monosyyteissd, makrofageissa ja

endoteelisoluissa °. Yleisesti PDGF:t lisddvit DNA-synteesidi, solujen replikaatiota ja
proteiinisynteesid. PDGF:11d on vaikutusta alkionkehityksen aikana tapahtuvaan organogeneesiin ja
haavojen paranemiseen, mutta sen yli-ilmentyminen on yhdistetty myos erilaisiin patologisiin
tiloihin, kuten munuaiskudoksen arpeutumiseen ja keuhkovaltimopaineen kohoamiseen >!°. PDGF:n
mitogeeniset vaikutukset eivit kuitenkaan rajoitu vain osteoblastisen solulinjan soluihin, silldi PDGF-
BB:n on osoitettu stimuloivan myds luuston ulkopuolisia fibroblasteja °. Luussa PDGF indusoi
mesenkymaalisia kantasoluja erilaistumaan osteoblasteiksi ja fibroblasteiksi, jotka vaikuttavat luun
uusiutumiseen °. Lisiksi PDGF vaikuttaa vaurioituneessa kudoksessa angiogeneesin alkamiseen

lisiimalli verisuonten endoteelikasvutekijin ilmentymisti vaurioalueella .

Osteogeneesin ja angiogeneesin vélilld on tiivis yhteys etenkin alkionkehityksen ja luun murtuman
paranemisen aikana ', Yksi tirkeimmisti angiogeneesii ohjaavista tekijdisti on VEGF, jolla on
merkittivd rooli etenkin kehittyvissd, kasvavissa ja paranevissa luissa '°©. VEGF siitelee
endoteelisolujen jakautumista, liikkumista ja selviytymisti !7. Uudet verisuonet muodostuvat ikéin
kuin kuroutumalla olemassa olevista verisuonista, jolloin solut jakautuvat VEGF:n vaikutuksesta

pidentden muodostuvaa verisuonta. VEGF vaikuttaa siis muodostuvan verisuonen kasvuun, mutta
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my0s sen muotoon ja muodostuspaikkaan

17 Luukudoksen tirkeimpien luun muodostukseen ja

uusiutumiseen vaikuttavien kasvutekijoiden ominaisuuksia on esitetty taulukossa 1.

Taulukko 1. Luun kasvutekijoiden toiminta.

Kasvutekija Toiminta

BMP Séddtelee osteoblastien kasvua, erilaistumista ja apoptoosia

TGF- p Lisda mesenkymaalista alkuperéd olevien solujen jakautumista ja
erilaistumista

IGF-1 Saitelee kasvuhormonin vaikutuksia, lisdd soluviliaineen muodostumista ja
solujen jakautumista, liséé tyypin 1 kollageenin tuotantoa

FGF Saitelee rustosolujen jakautumista kasvulevyissé, solujen toiminnan séditely
alkionkehityksen aikana, angiogeenesin stimulointi

PDGF Lisdd DNA-synteesid, solujen replikaatiota ja proteiinisynteesid, vaikuttaa
murtuman normaaliin paranemiseen, edistéé kantasolujen erilaistumista
osteoblasteiksi ja fibroblasteiksi, lisdd VEGF:n ilmentymisté

VEGF Saitelee endoteelisolujen jakautumista, lilkkumista ja selviytymistd, sddtelee

verisuonten muodostumista ja kasvua
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4 Biomateriaalit luukudoksen uusiutumisessa ja korjaamisessa

4.1 Mairitelma, luokittelu ja ominaisuudet

European Society for Biomaterials (ESB) linjasi konsensuskokouksessaan vuonna 1986
biomateriaalin olevan eloton materiaali, jota kdytetddn ladkinnallisissd laitteissa vuorovaikuttamaan

18 Tamin mddritelmdn mukaan biomateriaalit olisivat ldhinni

biologisten systeemien kanssa
implantoitavia ja interventionaalisia 144kinnéllisid laitteita. Vuonna 2018 pidetyssa kansainvélisessé
konsensuskokouksessa biomateriaalien méaritelmai tarkennettiin materiaaleiksi, jotka on suunniteltu
ottamaan muoto, jonka avulla ne voivat vuorovaikutuksessa eldvien jirjestelmien kanssa ohjata

minki tahansa terapeuttisen tai diagnostisen toimenpiteen kulkua. '8

Luussa kéytettdvit biomateriaalit ovat synteettistd tai luonnollista alkuperdd olevia materiaaleja, joita
kiytetddn kudoksen tukemiseen ja uusiutumisen edistimiseen. Luun korjaamisessa kaytettavét
materiaalit voidaan luokitella usealla tavalla, esimerkiksi alkuperén tai kdyttokohteen mukaan. Tassé
tutkielmassa materiaalit luokitellaan perinteisiin ja moderneihin biomateriaaleihin. Perinteisiin
materiaaleihin luokitellaan auto-, allo- ja ksenogeeninen luu, biokeraamit ja metallit. Moderneihin
biomateriaaleihin luokitellaan polymeerit, komposiitit ja luun kudosteknologialla kehitetyt

materiaalit. '°

Luussa kéytettdviltd materiaaleilta vaaditaan tiettyjd ominaisuuksia, jotta niiden potentiaali tehostaa
luun uusiutumista olisi mahdollisimman korkea. Materiaalin on tirkeédé olla bioyhteensopiva, jotta
kudoksen solujen normaali toiminta sdilyy materiaalin ympadrilld. Kestdvyyden kannalta tarkeitd
ominaisuuksia ovat materiaalin mekaaninen kestivyys ja osteokonduktiivisuus, eli materiaalin kyky
toimia rakenteellisena alustana luun kasvulle. Luun uusiutumisen kannalta materiaalin tulisi olla
osteoinduktiivinen, eli lisdtd osteoblastien muodostumista materiaalin alueella. Koska
ideaalitilanteessa materiaali korvautuu aikanaan kokonaan uudella luukudoksella, sen tulisi olla my0s

biohajoava. 2
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4.2 Yleisimmit materiaalit

Perinteiset biomateriaalit ovat kliinisesti kdytetyimpid materiaaleja luun tukemiseen. Luusiirteiden
kdyttd on edelleen paras vaihtoehto luupuutosten hoitoon, mutta niiden saatavuushaasteiden vuoksi
tarve uusille materiaaleille on suuri. Etenkin luovuttajilta saatuihin luusiirteisiin liittyy saatavuuden
lisdksi my0s suuri hylkimis- ja infektioriski. Yleisesti luun tukimateriaalina kéytetdéin myos metalleja
niiden suuren mekaanisen kestivyyden vuoksi. 2° Kliinisessi hoidossa kiytetiin myds biokeraameja,
yleisimpini hydroksiapatiittia, joita voidaan asentaa luuhun erilaisina huokoisina tukirakenteina 2!.
Huokoinen tukirakenne mahdollistaa kudoksen kasvun rakenteen sisddn, mikd johtaa vahvaan

kiinnittymiseen eldvian kudoksen kanssa. Hydroksiapatiitin lisédksi muita luukudoksessa kéytettyja

biokeraameja ovat karbonaattiapatiitti 22, -trikalsiumfosfaatti > ja bioaktiivinen lasi '°.

Moderneihin biomateriaaleihin kuuluvat polymeerit voivat olla synteettisid tai luonnollisia.
Luonnolliset polymeerit jdljittelevdt luun orgaanisen soluviliaineen rakennetta ja biokemiallisia
ominaisuuksia, mutta heikko mekaaninen kestivyys rajoittaa niiden laajempaa kiyttod 2.
Luonnollisista polymeereistd laajassa kdytossd on etenkin kollageeni, jonka kestdvyysongelma on
pyritty ratkaisemaan yhdistimalld sitd erilaisiin keraameihin. Yhdysvaltain elintarvike- ja
ladkeviraston (FDA) hyvédksymid synteettisid polymeerejd ovat luun kanssa bioyhteensopivat
polyglykolihappo (PGA) ja polylaktidihappo (PLA), mutta niilla ei ole juurikaan kayttokohteita luun

uusiutumisessa niiden heikon osteokonduktiivisuuden vuoksi 2.

Komposiitit ovat yhdistelmadmateriaaleja, joissa kdytetddn vahintdadn kahta koostumukseltaan erilaista
biomateriaalia, esimerkiksi polymeerii ja biokeraamia '°. Timin tyyppisissi materiaaleissa voidaan
optimoida kummankin materiaalityypin halutut ominaisuudet, jolloin komposiitista saadaan

mahdollisimman hyvin kéyttdtarkoitukseensa sopiva materiaali .

Useita biokeraamien ja
polymeerien muodostamia komposiitteja on kdytossi, joista etenkin kollageenin ja hydroksiapatiitin

yhdistelmi on melko yleinen 2.

Biomateriaalia voidaan kayttdd vain luun tukemiseen, mutta kudosteknologiassa pyritddn
kehittimain materiaaleja, jotka tukirakenteena toimimisen lisdksi edistdisivdt myos solujen toimintaa
ja sitd kautta luun uusiutumista. Tdméa voidaan saavuttaa lisddmalla materiaaliin joitakin biologisia
tekijoitd, kuten kantasoluja tai kasvutekijoitd, joilla on vaikutusta luun uusiutumiseen. Téssd

tutkielmassa on keskitytty materiaaleihin, joihin on yhdistetty luun uusiutumisen kannalta tirkeité
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kasvutekijoitd. Tahdn strategiaan perustuvia materiaaleja on tutkittu paljon, mutta vain muutamat ovat
saaneet FDA:n hyviksynnin potilaskiyttoon 2*. Kuva 2 havainnollistaa kasvutekijdpohjaisen
biomateriaalin kiyttéd luuvaurioiden korjaamisessa. Kliinisistd sovelluksista kerrotaan tarkemmin

luvussa 6.

keraamit
polymeerit
komposiitit

é7

BMP
TGF-B
FGF
IGF-1
PDGF
VEGF

Kuva 1. Luun Kkorjaaminen biomateriaalin ja kasvutekijoiden avulla. Vaurioituneeseen luuhun voidaan laittaa biomateriaalia
tukemaan kudosta ja lisddméan sen uusiutumista. Biomateriaali voi sisiltdd jotakin kasvutekijad, joka vapautuu materiaalista ja lisdé
luun uusiutumista esimerkiksi lisddmalla osteoblastien erilaistumista. Kuva tehty BioRenderilld ja muokattu ldhteestd M. R. laquinta
et al., “Innovative biomaterials for bone regrowth,” International Journal of Molecular Sciences, vol. 20, no. 3, p. 618, Jan. 2019.

5 Kasvutekijoiden ja biomateriaalien yhdistAiminen

5.1 Vapautuminen ja vasteen kohdistus

Yksi suurimmista haasteista kasvutekijdpohjaisen biomateriaalin kehittdmisessd on kasvutekijén
hallittu vapautuminen oikeassa paikassa. Vaikka kasvutekijoilldi on paljon potentiaalia luun

uusiutumisessa, niiden kudosteknologisen kdyton haasteisiin  kuuluu lyhyt biologinen

16



puoliintumisaika fysiologisissa olosuhteissa, aktiivisuuden muutokset ja mahdolliset vakavat kliiniset

haittavaikutukset, kuten kipu ja ektooppinen luunmuodostus. 2.

Kantajamateriaalin valinnassa tulee ottaa huomioon ominaisuudet, jotka vaikuttavat kasvutekijén
vapautumiseen. N4&itd ovat esimerkiksi materiaalin kantokapasiteetti, sitoutumisaffiniteetti ja
stabiilisuus. Kasvutekijin vapautumiseen materiaalista voidaan vaikuttaa muokkaamalla materiaalin
ominaisuuksia, kuten huokoisuutta, polymeerien koostumusta ja tukirakenteen muotoa. '
Optimaalinen terapeuttinen annos ja sen vapautuminen materiaalista riippuvat yksilollisesti kustakin

kasvutekijisti ja kiyttokohteesta 2.

Kasvutekijoiden vapauttamiseen ja vasteen kohdennukseen voidaan kiyttdd erilaisia menetelmia.
Yksinkertaisin menetelma on sulkea kasvutekijat fyysisesti biomateriaalin sisddn, josta ne vapautuvat
diffuusiolla tai materiaalin hajotessa. Kiinteissd materiaaleissa, kuten polymeereissd tai
komposiiteissa, kasvutekijdt voidaan sekoittaa suoraan materiaalin komponentteihin, jolloin niiden
vapautus riippuu esimerkiksi materiaalin huokoisuudesta. Téssd menetelmédssd heikkoutena on
kasvutekijin pulssimainen, liilan nopea vapautuminen sekd kasvutekijin bioaktiivisuuden
mahdollinen heikkeneminen. Kasvutekijdt voidaan myos sitoa kemiallisesti biomateriaaliin,
esimerkiksi kasvutekijin ja polymeerin vélisilld kovalenttisilla sidoksilla. Menetelmén vahvuutena
on vapauttamisen sdédtelymahdollisuudet, koska kasvutekijd voidaan saada vapautumaan haluttuun
aikaan esimerkiksi hydrolyysilld. Toisaalta timé voi denaturoida kasvutekijdn ja sitd kautta vaikuttaa

sen aktiivisuuteen.

Yksi kéytetyimpid menetelmid paikallisen vaikutuksen aikaansaamiseksi on yksinkertainen
materiaalin pinnan pééllystaminen kasvutekijélld. Kasvutekija saadaan sidottua pintaan epaspesifeilld
vuorovaikutuksilla, esimerkiksi van der Waalsin voimilla, jolloin sidoksen vetovoiman heikentyessa
materiaali vapauttaa kasvutekijin kudokseen. Menetelmada kéytetdén, koska siind voidaan hyodyntia
lahes mitd tahansa materiaalia, mutta sen heikkoutena voi olla kasvutekijdn hallitsematon
vapautuminen materiaalista. Kasvutekijin sitominen spesifisesti materiaalin pintaan tarjoaa
paremmat mahdollisuudet vapauttamisen hallitsemiseen verrattuna epaspesifiin
sitoutumismenetelméddn. Tdmé voidaan toteuttaa kemiallisilla tai fysikaalisilla menetelmilld, joissa
funktionaalisesti toiminnalliset ryhmit sidotaan kovalenttisesti materiaalin pintaan. Kasvutekijin
spesifinen sitominen mahdollistaa suuremman kantokapasiteetin, stabiilisuuden ja pidemmén

vapautusajan. 2
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5.2 Erilaiset kantajamateriaalit

Yksi  suosituimmista ja  yksinkertaisimmista biomolekyylien kantajamateriaaleista on
polymeeripohjainen hydrogeeli, jonka sisddn biomolekyylit voidaan sulkea tai sekoittaa. Hydrogeeli
voidaan valmistaa esimerkiksi kollageenista tai kitosaanista. Kasvutekijan vapautumista
hydrogeelistd voidaan hallita, koska materiaali reagoi hyvin erilaisiin &rsykkeisiin, kuten
mekaaniseen rasitukseen tai pH:n muutokseen. Toisaalta hydrogeelien kdyton haasteita ovat rajalliset

muotoilumahdollisuudet ja heikot mekaaniset ominaisuudet. >

Hydrogeelien lisdksi kollageenista voidaan valmistaa erilaisia sieniméisid materiaaleja. Absorboiva
kollageenisieni (absorbable collagen sponge, ACS) oli yksi ensimmaéisistd kantajamateriaaleista
BMP-2:lle %6. ACS:n kiyttd on kuitenkin kliinisesti haastavaa sen hajoamisnopeuden ja kasvutekijin
hallitsemattoman vapauttamisen takia. Kasvutekijd saattaa vapautua pulssimaisesti liian suurella

konsentraatiolla, miki voi kliinisessi kiytdssi johtaa hankaliin haittavaikutuksiin °.

Biokeraameista hydroksiapatiittia ja trikalsiumfosfaattia kéaytetddn yleisesti kasvutekijoiden
kantajamateriaaleina niiden osteokonduktiivisten ominaisuuksien vuoksi 2,
Kalsiumfosfaattipohjaisilla keraameilla on erinomainen bioyhteensopivuus luukudoksen kanssa. Ne
ovat myds bioaktiivisia, miki tarkoittaa sit, ettd ne voivat vaikuttaa biologisiin prosesseihin %
Etenkin BMP:n vapauttamista keraameista on tutkittu, ja varsinkin injektoitavilla materiaaleilla
odotetaan olevan laajasti kiyttokohteita vihiisti invaasiota vaativissa operaatioissa *®. Usein keraami

yhdistetddn johonkin polymeeriin, jotta kasvutekijd voidaan sitoa ja vapauttaa materiaalista

tehokkaasti.

6 Kliiniset sovellukset

Joitakin biomateriaalien ja kasvutekijoiden yhdistelmid on kliinisessd kdytossd. Yhdysvaltain
elintarvike- ja ladkevirasto (FDA) on hyvidksynyt tiettyjen kasvutekijéiden ja bioaktiivisten
molekyylien kdyton luun uusiutumista edistdvissd hoitomuodoissa, joista BMP-2 ja PDGF ovat

edelleen kiytossi, mutta aiemmin hyviksytty BMP-7 on sittemmin vedetty pois markkinoilta. 2*

Useissa prekliinisissd ja kliinisissd tutkimuksissa on havaittu ihmisen rekombinantin luun

morfogeneettisen proteiinin 2 (thBMP-2) lisddvin luun muodostumista, etenkin koeasetelmissa,
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joissa kasvutekiji on yhdistetty johonkin biomateriaaliin, kuten kollageenisieneen 23!, Jéniksilli
tehdyissd tutkimuksissa havaittiin, etti thBMP-2 tuottaa uutta luuta tehokkaammin, kun se on

yhdistetty absorboivaan kollageenisieneen (ACS) 3!.

Yksi ensimmaisistd kasvutekijdn ja biomateriaalin yhdistivistd kliinisistd sovelluksista olikin
thBMP-2:n ja ACS:n muodostama kokonaisuus 2°. Sen kiyttd hyviksyttiin kauppanimelli INFUSE®
Bone Graft (Medtronic Spinal and Biologics, Memphis, TN) ensin vuonna 2002 kaytettaviksi
selkdrangan luudutusleikkauksissa ja kaksi vuotta mydhemmin sddriluun avomurtumien hoitoon 2.
Vuonna 2007 INFUSE® Bone Graft hyviksyttiin autogeenisen luusiirteen korvaajaksi poskiontelon

augmentaatioihin ja hampaanpoiston yhteydessi syntyneiden luupuutteiden hoitoon *2.

Vaikka INFUSE® Bone Graft on laajasti tutkittu ja FDA:n hyviksymai useaan kiyttotarkoitukseen 2,
sen kéyttd ei ole tdysin ongelmatonta. BMP-2:n on havaittu aiheuttavan inflammatorisia
komplikaatioita, kuten pehmytkudoksen turvotusta ja ektooppisen luun muodostusta 2.
Tutkimuksissa on osoitettu, ettd rhBMP-2:n konsentraatiolla on merkitystd ektooppisen luun
muodostumiseen, eiki sitd esiinny konsentraation ollessa riittiviin matala 3. Joissain tutkimuksissa
on selvitetty myds rhBMP-2:n mahdollista karsinogeenisyyttd, mutta tilastollisesti merkittavi

tuloksia kasvutekijin aiheuttamasta sydpiriskisti ei ole saatu %26,

Toinen edelleen kliinisessd kédytossd oleva kasvutekijdpohjainen biomateriaali on ihmisen
rekombinantin PDGF-BB:n (thPDGF-BB) ja trikalsiumfosfaatin yhdistelmé, jonka oletettiin olevan

yhtd turvallinen ja tehokas kuin autograftiluusiirre 2*

. FDA hyvéksyi yhdistelmén kéyton
kauppanimelld Augment® Bone Graft (Augment, Biomimetic Therapeutics, Inc., Franklin, TN)
vuonna 2015 nilkan jiykistysleikkauksissa kiytettdviksi 4. Odotusten mukaisesti materiaali toimi
yhtd hyvin ja sen kdytdssd potilailla ilmeni vdhemmén sivuvaikutuksia verrattuna

autograftiluusiirteeseen 4.

RhPDGF-BB:n ja trikalsiumfosfaatin yhdistelmii kiytetdin myds kauppanimelli GEM 21S®
(Luitpold Pharmaceuticals) esiintyviissi valmisteessa. GEM 21S® on FDA:n vuonna 2005
hyvidksymé valmiste parodontiitin aitheuttamien leukaluun ja hammasjuurien haarautumiskohtien

vaurioiden  hoitoon %%,

Kayttotarkoituksen  lisdksi  valmisteet  eroavat  kiytetyn
trikalsiumfosfaattipartikkeleiden koossa, GEM 21S®-valmisteessa niiden ollessa pienempii

verrattuna Augment® Bone Graft:iin. GEM 21S® ja Augment® Bone Graft on kuitenkin todettu
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toiminnaltaan ja teholtaan samanarvoisiksi tuotteiksi, vaikka niiden trikalsiumfosfaattipartikkelit ovat

eri suuruusluokkaa 34,

Prekliinisissd tutkimuksissa on havaittu, ettd vaikka kummallakin kaupallisella PDGF-BB-
trikalsiumfosfaatti -valmisteella oli potentiaali muodostaa uutta luuta, muodostuva luun méaré on
rajallinen ja kasvutekiji vapautuu trikalsiumfosfaatista nopeasti **. Kliinisissi tutkimuksissa PDGF-
BB:n ja trikalsiumfosfaatin yhdistelmédn on osoitettu aikaansaavan ldhes yhtd nopean fuusion ja
tuottavan vidhemmain kipua sekd muita haittavaikutuksia verrattuna autograftisiirteen saaneisiin
potilaisiin 243,

Kasvutekijdpohjaisten biomateriaalien kliinistd kdyttdd rajoittaa vakavien haittavaikutusten lisdksi
korkea hinta ja rajattu saatavuus potilaille. Monissa tapauksissa materiaalien keskimiérdinen hinta on
sadoista tuhansiin dollareihin, miké rajoittaa tuotteiden laajempaa saatavuutta potilaille 2. GEM 21S®
ja INFUSE® Bone Graft ovat laajassa kiytossi lihinnd Yhdysvalloissa, vaikka niilld on myyntiluvat

myds Euroopassa 367,

7 Johtopaatokset

Tamin tutkielman tarkoituksena oli tarkastella luussa kéytettdvien biomateriaalien ja luussa toimivien
kasvutekijoiden ominaisuuksia, toimintaa ja yhdistdmistd kliinisiksi kudosteknologisiksi
hoitomenetelmiksi. Luun tirkeimpid kasvutekijoitd ovat insuliininkaltaiset kasvutekijat (IGF),
fibroblastikasvutekijit (FGF), transformoiva kasvutekijd beeta (TGF-B), verihiutalekasvutekiji
(PDGF) ja luun morfogeneettiset proteiinit (BMP). Néiden kasvutekijéiden rooli luun uusiutumisessa
perustuu niiden kykyyn muuttaa solujen toimintaa, esimerkiksi aitheuttamalla solun jakautuminen,

erilaistuminen tai apoptoosi.

Tutkielmassa perehdyttiin luussa kéytettdviin biomateriaaleihin, niiden ominaisuuksiin ja kiyton
haasteisiin. Erilaisia perinteisid ja moderneja biomateriaaleja on kidytdssd, mutta niiden ominaisuudet
eivdt vield vastaa tdydellisesti luussa kéytettdvin materiaalin tarpeita. Olemassa olevien materiaalien
puutteiden vuoksi onkin tirkedd pyrkid kehittdméddn uudenlaisia materiaaleja, joilla olisi luun

uusiutumista lisddvid vaikutuksia. Niitd voidaan kehittdd luun kudosteknologialla yhdistamailld
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Tutkielmassa tarkasteltiin merkittdvimpié haasteita kasvutekijapohjaisten biomateriaalien kdytdssi ja
kehityksessd, kuten vasteen oikeanlaista kohdennusta ja kasvutekijoiden vapautusta
kantajamateriaalista.  Erilaisten = kantajamateriaalien = ominaisuudet ja  kasvutekijoiden
kuljetusmenetelmét tulee ottaa huomioon uutta kasvutekijdpohjaista biomateriaalia kehitettdessa,

jotta kasvutekijin vapautumista ja vaikutuksia voidaan hallita.

Lopuksi tutkielmassa kdytiin 14pi hoitomenetelmid, joissa kéytetdédn kasvutekijapohjaisia
biomateriaaleja. Vaikka tdmén tyyppisid materiaaleja on jo kliinisessd kéytOssd, niiden kdyttoon
liittyy jonkin verran ongelmia. Kasvutekijoiden liian nopea vapautus ja kliiniset haittavaikutukset,
kuten ektooppinen luunmuodostus, turvotus ja kipu, ovat edelleen ratkaisemattomia ongelmia.
Néiden ongelmien ratkaiseminen edellyttdd lisdtutkimusta materiaalien ja kasvutekijoiden
yhdistdmisestd, jotta voidaan kehittdd bioyhteensopivuudeltaan parempia kasvutekijdpohjaisia

biomateriaaleja.
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