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Щорічно у світі виконується більше ніж 2 мільйони ортопедичних операцій, у ході яких виникає потреба в заміщенні втраченої кісткової тканини. Подібні втручання поширені в хірургії, травматології, онкології, при вроджених вадах розвитку тощо. Таким чином, розроблення нових імплантаційних матеріалів для ортопедії та травматології є сучасною та не до кінця вирішеною проблемою. Історично найбільш вживаним методом є використання ало- чи аутокістки  як замінника втрачених чи патологічно змінених ділянок кістяка. Однак свіжий алогенний імплантат може викликати як локальну, так і системну імунну відповідь, що, у свою чергу, призводить до втрати як остеоіндуктивних, так і остеокондуктивних властивостей матеріалу.

Серед синтетичних матеріалів для біокомпозитів найбільш поширений колаген через спорідненість до кісткової тканини. Але висока ціна, наявність алергізації та можливості перенесення патогенів спонукають до пошуку більш оптимального замінника. Зараз проводяться розроблення біокомпозитних матеріалів на основі похідних хітину та хітозану, які потребують фундаментальних досліджень in-vitro та in-vivo.

Хітин і хітозан - аналоги целюлози, що містять біля 2-го атома вуглецю замість гідроксилу ацетамідну або аміногрупу. Хітозан являє собою полімер D-глюкозаміну β-1,4-(2-ацетиламіно-2-дезокси-D) n, що містить від 3 до 50% ацетамідних груп і відповідно від 50 до 97% аміногруп. Молекулярна маса нативного полімеру  хітину більше 1000 кДа. Молекулярна маса хітозану коливається від половини кДа (хітобіози) до сотень кДа  залежно від розміру деполімеризованих продуктів. У результаті біодеградації хітозану вивільнюються аміноцукри, які можуть включатися в обмінні перетворення глікозаміногліканів і глікопротеїдів. Хітозан може бути попередником ряду глікозаміногліканів, зокрема хондроїтин-4-сульфату, хондроїтин-6-сульфату, кератан сульфату, гіалуронової кислоти, які беруть участь в утворенні і метаболізмі тканин, в тому числі кістки, хряща і пародонта. Хітозановий полімер має різноманітні біологічні властивості. Він проявляє антибактеріальну та антигрибкову активність. Здатен стимулювати імунну систему через активацію Мкф, фібробластів, системи комплементу, активації міграції поліморфноядернихлейкоцитів. Крім того, хітоолігополімери залучені до біосинтезу гіалуронової кислоти та мають морфогенетичну активність у хребетних.

Фармакологічні дослідження показали можливість застосування хітозану як носія лікарських субстанцій та остеоіндуктивних факторів з контрольованим вивільненням. Хітозан використовується для виробництва гідрогелевих носіїв, пористих кісткових та хрящових імплантатів, імплантатів-носіїв остеоіндуктивних факторів. Перевагами даного полімеру є можливість формувати пори різного діаметра та виготовлення імплантатів з різною консистенцією та формою. Разом з тим додавання апатитної складової дозволяє виготовляти імплантати з високими біомеханічними властивостями. 
Тому метою даної роботи стало вивчення можливості синтезу та використання нових нанокомпозитних матеріалів для остеопластики на основі хітозану та апатиту кальцію.

Авторами проведені дослідження та опубліковані їх результати за наступними напрямками:

1. Визначення джерел отримання хітозану та їх економічна складова;

2. Всебічна оцінка параметрів репаративного остеогенезу;

3. Вивчення умов синтезу та фізико-хімічні характеристики імплантатів;

4. Вивчення процесів репаративного остеогенезу при імплантації хітозан-апатитних матеріалів.

Джерела одержання хітозану відновлювані, оскільки одержують його шляхом лужної обробки хітину – одного з найбільш поширених у природі полісахаридів, що входить до складу панцирів ракоподібних, покриву комах, клітинної стінки грибів тощо. На відміну від інших полісахаридів хітозан має в своєму складі первинну аміногрупу, що дає можливість створення на його основі широкого спектру похідних при прийнятних умовах синтезу. Саме використання хітозану може сприяти створенню біосумісних матеріалів з оптимальним співвідношенням ціни та якості.
 Авторами доведено, що можливо отримання хітозану високої чистоти та з низькою вартістю з грибів Blakeslea trispora. 
Оцінка репаративного остеогенезу проводилась більше ніж за 90 параметрами, які включають в себе вивчення процесів загоєння дефекту на локальному, органному рівнях та рівні організму в цілому. Зазначені дослідження дозволили отримати повну інформацію про стан організму під час процесів посттравматичного остеогенезу, що було використано при створені імплантатів з заздалегідь визначеними властивостями.

В результаті попередніх досліджень авторами синтезовані матеріали з ваговим співвідношенням хітозану до апатиту від 15/85 до 80/20. В роботі використовували співвідношення 50/50. Дослідження концентраційних рядів імплантату методами інфрачервоної спектроскопії, рентгенівської дифракції і растрової електронної мікроскопії з мікроаналізом показали:
1. Всі полоси поглинання інфрачервоних спектрів відповідають гідроксиапатиту, хоча їх ширина значно збільшується при зростанні частки хітозану;

2. Картини рентгенівської дифракції свідчать про присутність нанокристалічного апатиту, і його кристалічність зменшується при збільшені частки хітозану;


3. Співвідношення Ca/P в зразках ChAp приблизно дорівнює апатитному (1,67), матеріали після ліофільної сушки мають пори мікронного та субмікронного діапазонів.

Із фізичної ширини ліній рентгенівської дифракції  (прилад ДРОН4-07), яка обернено пропорційна розмірам кристалітів, можна зробити висновок, що збільшення частки хітозану в композитах призводить до зменшення розміру кристалів апатиту. Якісні оцінки ширини профілю основних дифракційних ліній свідчать про те, що при співвідношенні хітозан/апатит, яке дорівняє 50/50, розміри кристалітів в композиті відповідають розмірам біоапатиту кісткової тканини (~20 нм).  Дещо завищена інтенсивність піків (002) і (004), порівняно з довідковими даними (JCPDS №9-432), свідчить про витянутість кристалітів апатиту вздовж кристалографічної осі с, що є характерним і для біоапатиту кісткової тканини. Використання ліофільної сушки безпосередньо після промивки і старіння зразків дозволило отримувати пористі матеріали, на мікроскопічних зображеннях яких  морфологічно можна розрізнити дві системи пор. Вимірювання і статистична обробка показали, що «малі» пори мають середній розмір 29,9 мкм, «великі» - 51,0 мкм. Такий розмір пор є задовільним для наявності у матеріалу остеокондуктивних властивостей.

Таким чином, отримані матеріали мають оптимальні властивості біологічних полімерних нанокомпозитних імплантів.
Проведення досліджень на лабораторних тваринах з використанням моделі дірчастого дефекту, який заповнювали отриманим матеріалом показав, що хітозан-апатит як матеріал для заміщення кісткових дефектів має виражені остеокондуктивні та остеоінтеграційні властивості. Відсутність патологічної реакції з боку материнської кістки свідчить про біоінертність матеріалу. Використання  імплантату не вплинуло на стадійність процесів регенерації та навіть дещо прискорило процеси кальцифікації органічного матриксу, що опосередковано може свідчити про наявність остеоіндукційних властивостей матеріалу.

Таким чином, наукова та практична новизна дослідження полягає у розробці нового синтетичного нанокомпозитного матеріалу на основі хітозану та апатиту кальцію. Авторами вперше проведене комплексне дослідження матеріалу за фізико-хімічними властивостями та визначені особливості протікання репаративного остеогенезу при його імплантації в дефект великогомілкової кістки. 
Значення роботи колективу авторів для розвитку медичної науки і охорони здоров’я полягає у можливості подальшого використання матеріалу в клінічних умовах як першого вітчизняного нанокомпозитного імплантату. 
За результатами роботи авторами опубліковано 23 наукові праціу вітчизняних та закордонних часописах, з них 4 з ненульовим імпакт-фактором. Загальна кількість наукових праць Погорєлова М.В. становить 72 роботи, Бончева С.Д. – 23.
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